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Au moment d'étre admis 4 devenir membre de la
profession médicale, je m engage solennellement 4

consacrer ma vie au service de [humanité

e traiterai mes maitres avec le respect et la

reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera
mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
_Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles traditions
de [a profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient

e maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception. Méme sous

la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales d'une fagon contraire aux lois

de humanité

JemY engage librement et sur mon honnewr.
bdlaration Gencve, 1948
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N° Nom et Prénom Cadre | Spécialités
01 ZOUHAIR Said (Doyen) P.E.S | Microbiologie
02 | CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S | Neuro pharmacologie
03 | BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S | Pédiatrie
04 KHATOURI Ali P.E.S | Cardiologie
05 NIAMANE Radouane P.E.S | Rhumatologie
06 | AlT BENALI Said P.E.S | Neurochirurgie
07 | KRATI Khadija P.E.S | Gastro-entérologie
08 | SOUMMANI Abderraouf P.E.S | Gynécologie-obstétrique
09 |RAJI Abdelaziz P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
10 | SARF Ismail P.E.S | Urologie
11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S | Ophtalmologie
12 | AMAL Said P.E.S | Dermatologie
13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S | Médecine interne
14 | MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S | Parasitologie
16 | AMMAR Haddou P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
17 | CHAKOUR Mohammed P.E.S | Hématologie biologique
18 | EL FEZZAZI Redouane P.E.S | Chirurgie pédiatrique
19 | YOUNOUS Said P.E.S |Anesthésie-réanimation
20 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale
21 ASMOUKI Hamid P.E.S | Gynécologie-obstétrique
22 BOUMZEBRA Drissi P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire




23 | CHELLAK Saliha P.E.S | Biochimie-chimie

24 LOUZI Abdelouahed P.E.S | Chirurgie-générale

25 AIT-SAB Imane P.E.S | Pédiatrie

26 GHANNANE Houssine P.E.S | Neurochirurgie

27 | OULAD SAIAD Mohamed P.E.S | Chirurgie pédiatrique
28 DAHAMI Zakaria P.E.S | Urologie

29 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S | Cardiologie

30 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique
31 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S | Anesthésie-réanimation
32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S | Radiologie

33 | ARSALANE Lamiae P.E.S | Microbiologie-virologie
34 KAMILI El Quafi El Aouni P.E.S | Chirurgie pédiatrique
35 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S | Pédiatrie (Néonatologie)
36 | MATRANE Aboubakr P.E.S | Médecine nucléaire

37 | ADMOU Brahim P.E.S | Immunologie

38 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

39 MANOUDI Fatiha P.E.S | Psychiatrie

40 | BOURROUS Monir P.E.S | Pédiatrie

41 TASSI Noura P.E.S | Maladies infectieuses
42 NEJMI Hicham P.E.S | Anesthésie-réanimation
43 LAOUAD Inass P.E.S | Néphrologie

44 FOURAIJI Karima P.E.S | Chirurgie

45 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S | Biochimie-chimie

46 KHALLOUKI Mohammed P.E.S | Anesthésie-réanimation
47 BSISS Mohammed Aziz P.E.S | Biophysique

48 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

49 | SORAA Nabila P.E.S | Microbiologie-virologie
50 KHOUCHANI Mouna P.E.S | Radiothérapie

51 JALAL Hicham P.E.S Radiologie




52 EL ANSARI Nawal P.E.S | Endocrinologie et maladies
métaboliques

53 AMRO Lamyae P.E.S | Pneumo-phtisiologie

54 | OUALI IDRISSI Mariem P.E.S | Radiologie

55 ZAHLANE Mouna P.E.S | Médecine interne

56 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

57 NARJIS Youssef P.E.S | Chirurgie générale

58 | RABBANI Khalid P.E.S | Chirurgie générale

59 | SAMLANI Zouhour P.E.S | Gastro-entérologie

60 | LAGHMARI Mehdi P.E.S | Neurochirurgie

61 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S | Génétique

62 BENCHAMKHA Yassine P.E.S | Chirurgie réparatrice et plastique

63 | CHAFIK Rachid P.E.S | Traumato-orthopédie

64 | ABKARI Imad P.E.S | Traumato-orthopédie

65 EL BOUIHI Mohamed P.E.S | Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

66 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S | Urologie

67 | AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S | Chirurgie pédiatrique

68 | HOCAR Quafa P.E.S | Dermatologie

69 EL KARIMI Saloua P.E.S | Cardiologie

70 EL BOUCHTI Imane P.E.S | Rhumatologie

71 QAMOUSS Youssef P.E.S | Anésthésie réanimation

72 | ZYANI Mohammad P.E.S | Médecine interne

73 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

74 BEN DRISS Laila P.E.S | Cardiologie

75 MOUFID Kamal P.E.S | Urologie

76 EL BARNI Rachid P.E.S | Chirurgie générale

77 | KRIET Mohamed P.E.S | Ophtalmologie

78 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S | Pneumo-phtisiologie

79 | ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S | Stomatologie et chirurgie maxillo

faciale




80 BASRAOUI Dounia P.E.S | Radiologie

81 RAIS Hanane P.E.S | Anatomie Pathologique

82 BELKHOU Ahlam P.E.S | Rhumatologie

83 | ZAOUI Sanaa P.E.S | Pharmacologie

84 MSOUGAR Yassine P.E.S | Chirurgie thoracique

85 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S | Endocrinologie et maladies
métaboliques

86 DRAISS Ghizlane P.E.S | Pédiatrie

87 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

88 | RADA Noureddine P.E.S | Pédiatrie

89 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

90 | MOUAFFAK Youssef P.E.S | Anesthésie-réanimation

91 ZIADI Amra P.E.S | Anesthésie-réanimation

92 | ANIBA Khalid P.E.S | Neurochirurgie

93 | TAZI Mohamed lllias P.E.S | Hématologie clinique

94 ROCHDI Youssef P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

95 FADILI Wafaa P.E.S | Néphrologie

96 | ADALI Imane P.E.S | Psychiatrie

97 | ZAHLANE Kawtar P.E.S | Microbiologie- virologie

98 LOUHAB Nisrine P.E.S | Neurologie

99 HAROU Karam P.E.S | Gynécologie-obstétrique

100 | BOUKHANNI Lahcen P.E.S | Gynécologie-obstétrique

101 | FAKHIR Bouchra P.E.S | Gynécologie-obstétrique

102 | BENHIMA Mohamed Amine P.E.S | Traumatologie-orthopédie

103 | HACHIMI Abdelhamid P.E.S | Réanimation médicale

104 | EL KHAYARI Mina P.E.S | Réanimation médicale

105 | AISSAOUI Younes P.E.S | Anésthésie-réanimation

106 | BAIZRI Hicham P.E.S | Endocrinologie et maladies
métaboliques

107 | ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie




108 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S | Anatomie

109 | BELBARAKA Rhizlane P.E.S | Oncologie médicale

110 | ALJ Soumaya P.E.S | Radiologie

111 | OUBAHA Sofia P.E.S | Physiologie

112 | EL HAOUATI Rachid P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

113 | BENALI Abdeslam P.E.S | Psychiatrie

114 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

115 | MARGAD Omar P.E.S | Traumatologie-orthopédie

116 | KADDOURI Said P.E.S | Médecine interne

117 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S | Néphrologie

118 | EL KHADER Ahmed P.E.S | Chirurgie générale

119 | DAROUASSI Youssef P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

120 | BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S | Pneumo-phtisiologie

121 | FAKHRI Anass P.E.S | Histologie-embyologie cytogénétique

122 | SALAMA Tarik P.E.S | Chirurgie pédiatrique

123 | CHRAA Mohamed P.E.S | Physiologie

124 | ZARROUKI Youssef P.E.S | Anesthésie-réanimation

125 | AIT BATAHAR Salma P.E.S | Pneumo-phtisiologie

126 | ADARMOUCH Latifa P.E.S | Médecine communautaire (médecine
préventive, santé publique et hygiéne)

127 | BELBACHIR Anass P.E.S | Anatomie pathologique

128 | HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S | Histologie-embyologie cytogénétique

129 | EL KAMOUNI Youssef P.E.S | Microbiologie-virologie

130 | EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S | Parasitologie mycologie

131 | SERGHINI Issam P.E.S | Anesthésie-réanimation

132 | ABIR Badreddine P.E.S | Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

133 | GHAZI Mirieme P.E.S | Rhumatologie

134 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S | Chirurgie thoracique




135 | LAHKIM Mohammed P.E.S | Chirurgie générale

136 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S | Radiologie

137 | TOURABI Khalid P.E.S | Chirurgie réparatrice et plastique

138 | ARABI Hafid P.E.S | Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

139 | BELHADJ Ayoub P.E.S Anesthésie-réanimation

140 | BOUZERDA Abdelmajid P.E.S | Cardiologie

141 | ABDELFETTAH Youness P.E.S | Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

142 | REBAHI Houssam P.E.S | Anesthésie-réanimation

143 | BENNAQUI Fatiha P.E.S | Pédiatrie

144 | ZOUIZRA Zahira P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

145 | SEBBANI Majda P.E.S Médecine Communautaire (Médecine
préventive, santé publique et hygiene

146 | FENANE Hicham Pr Ag | Chirurgie thoracique

147 | ABDOU Abdessamad P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire

148 | HAMMOUNE Nabil P.E.S | Radiologie

149 | ESSADI Ismail P.E.S | Oncologie médicale

150 | ALJALIL Abdelfattah P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

151 | LAFFINTI Mahmoud Amine P.E.S | Psychiatrie

152 | RHARRASSI Issam P.E.S | Anatomie-patologique

153 | ASSERRAJI Mohammed P.E.S Néphrologie

154 | JANAH Hicham P.E.S | Pneumo-phtisiologie

155 | NASSIM SABAH Taoufik P.E.S | Chirurgie réparatrice et plastique

156 | ELBAZ Meriem P.E.S | Pédiatrie

157 | SEDDIKI Rachid P.E.S | Anesthésie-réanimation

158 | BELGHMAIDI Sarah Pr Ag | Ophtalmologie

159 | GEBRATI Lhoucine MC Hab | Chimie

160 | FDIL Naima MC Hab | Chimie de coordination bio-
organique

161 | LOQMAN Souad MC Hab | Microbiologie et Toxicolgie




162 | BAALLAL Hassan Pr Ag | Neurochirurgie

163 | BELFQUIH Hatim Pr Ag | Neurochirurgie

164 | AKKA Rachid Pr Ag | Gastro-entérologie

165 | BABA Hicham Pr Ag | Chirurgie générale

166 | MAOUJOUD Omar Pr Ag | Néphrologie

167 | SIRBOU Rachid Pr Ag | Médecine d’urgence et de catastrophe

168 | DAMI Abdallah Pr Ag | Médecine Légale

169 | AZIZ Zakaria Pr Ag | Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

170 | ELOUARDI Youssef Pr Ag | Anesthésie-réanimation

171 | LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag | Hématologie clinique

172 | NASSIH Houda Pr Ag | Pédiatrie

173 | LAHMINI Widad Pr Ag | Pédiatrie

174 | BENANTAR Lamia Pr Ag | Neurochirurgie

175 | EL FADLI Mohammed Pr Ag | Oncologie méOdicale

176 | AIT ERRAMI Adil Pr Ag | Gastro-entérologie

177 | CHETTATI Mariam Pr Ag | Néphrologie

178 | BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag | Radiologie

179 | SAYAGH Sanae Pr Ag | Hématologie

180 | EL FAKIRI Karima Pr Ag | Pédiatrie

181 | EL FILALI OQualid Pr Ag | Chirurgie Vasculaire périphérique

182 | EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag | Oto-rhino-laryngologie

183 | HAJJI Fouad Pr Ag | Urologie

184 | JALLAL Hamid Pr Ag | Cardiologie

185 | ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag | Cardiologie

186 | RAISSI Abderrahim Pr Ag | Hématologie clinique

187 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag | Parasitologie mycologie

188 | ACHKOUN Abdessalam Pr Ag | Anatomie

189 | DARFAOUI Mouna Pr Ag | Radiothérapie




190 | EL-QADIRY Rabiy Pr Ag | Pédiatrie

191 | ELJAMILI Mohammed Pr Ag | Cardiologie

192 | HAMRI Asma Pr Ag | Chirurgie Générale

193 | ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag | Chirurgie réparatrice et plastique

194 | BENZALIM Meriam Pr Ag | Radiologie

195 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ag |Biochimie

196 | LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag | Microbiologie-virologie

197 | HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie

198 | EL KHASSOUI Amine Pr Ag | Chirurgie pédiatrique

199 | CHAHBI Zakaria Pr Ag | Maladies infectieuses

200 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag | Endocrinologie et maladies
métaboliques

201 | BELLASRI Salah Pr Ag | Radiologie

202 | ATMANI Noureddine Pr Ag | Chirurgie Cardio-vasculaire

203 | AABBASSI Bouchra Pr Ag | Pédopsychiatrie

204 | DOUIREK Fouzia Pr Ag | Anesthésie-réanimation

205 | SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ag | Anesthésie-réanimation

206 | RHEZALI Manal Pr Ag | Anesthésie-réanimation

207 | ABALLA Najoua Pr Ag |Chirurgie pédiatrique

208 | MOUGUI Ahmed Pr Ag | Rhumatologie

209 | ZOUITA Btissam Pr Ag | Radiologie

210 | HAZIME Raja Pr Ag | Immunologie

211 | SALLAHI Hicham Pr Ag | Traumatologie-orthopédie

212 | BENCHAFAI llias Pr Ag | Oto-rhino-laryngologie

213 | EL JADI Hamza Pr Ag | Endocrinologie et maladies
métaboliques

214 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ag | Anatomie pathologique

215 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ag |Chirurgie générale

216 | AMINE Abdellah Pr Ag | Cardiologie

217 | CHETOUI Abdelkhalek Pr Ag | Cardiologie




218 | ROUKHSI Redouane Pr Ag | Radiologie

219 | ARROB Adil Pr Ag | Chirurgie réparatrice et plastique

220 | MOULINE Souhail Pr Ag | Microbiologie-virologie

221 | AZIZI Mounia Pr Ag | Néphrologie

222 | BOUHAMIDI Ahmed Pr Ag | Dermatologie

223 | YANISSE Siham Pr Ag | Pharmacie galénique

224 | KHALLIKANE Said Pr Ag | Anesthésie-réanimation

225 | ZIRAOUI Oualid Pr Ag | Chimie thérapeutique

226 | IDALENE Malika Pr Ag | Maladies infectieuses

227 | LACHHAB Zineb Pr Ag | Pharmacognosie

228 | ABOUDOURIB Maryem Pr Ag |Dermatologie

229 | AHBALA Tariq Pr Ag | Chirurgie générale

230 | EL AOUAME Amal Pr Ag |Orthodontie et orthopédie dento-
faciale

231 | WARDA Karima MCHab | Microbiologie

232 | SBAI Asma MCHab | Informatique

233 | ABISSY Meriem MC Microbiologie

234 | SLIOUI Badr MC Radiologie

235 | CHEGGOUR Mouna MC Biochimie

236 | BELARBI Marouane MC Néphrologie

237 | EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-
organnique

238 | LALAOUI Abdessamad MC Pédiatrie

239 | ESSAFTI Meryem MC Anesthésie-réanimation

240 | RACHIDI Hind MC Anatomie pathologique

241 | FIKRI Oussama MC Pneumo-phtisiologie

242 | EL HAMDAOUI Omar MC Toxicologie

243 | EL HAJJAMI Ayoub MC Radiologie

244 | BOUMEDIANE El Mehdi MC Traumato-orthopédie

245 | RAFI Sana MC Endocrinologie et maladies
métaboliques




246 | JEBRANE llham MC Pharmacologie

247 | LAKHDAR Youssef MC Oto-rhino-laryngologie
248 | LGHABI Majida MC Médecine du Travail
249 | AIT LHAJ El Houssaine MC Ophtalmologie

250 | RAMRAOUI Mohammed-Es-said MC Chirurgie générale

251 | EL MOUHAFID Faisal MC Chirurgie générale

252 | AHMANNA Hussein-choukri MC Radiologie

253 | AIT M’BAREK Yassine MC Neurochirurgie

254 | ELMASRIOUI Joumana MC Physiologie

255 | FOURA Salma MC Chirurgie pédiatrique
256 | LASRI Najat MC Hématologie clinique
257 | BOUKTIB Youssef MC Radiologie

258 | MOUROUTH Hanane MC | Anesthésie-réanimation
259 | BOUZID Fatima zahrae MC Génétique

260 | MRHAR Soumia MC Pédiatrie

261 | QUIDDI Wafa MC Hématologie

262 | BEN HOUMICH Taoufik MC Microbiologie-virologie
263 | FETOUI Imane MC Pédiatrie

264 | FATH EL KHIR Yassine MC Traumato-orthopédie
265 | NASSIRI Mohamed MC Traumato-orthopédie
266 | AIT-DRISS Wiam MC Maladies infectieuses
267 | AIT YAHYA Abdelkarim MC Cardiologie

268 | DIANI Abdelwahed MC Radiologie

269 | AIT BELAID Wafae MC Chirurgie générale

270 | ZTATI Mohamed MC Cardiologie

271 | HAMOUCHE Nabil MC Néphrologie

272 | ELMARDOULI Mouhcine MC Chirurgie Cardio-vasculaire
273 | BENNIS Lamiae MC Anesthésie-réanimation




274 | BENDAOUD Layla MC Dermatologie

275 | HABBAB Adil MC Chirurgie générale

276 | CHATAR Achraf MC Urologie

277 | OUMGHAR Nezha MC Biophysique

278 | HOUMAID Hanane MC Gynécologie-obstétrique

279 | YOUSFI Jaouad MC Gériatrie

280 | NACIR Oussama MC Gastro-entérologie

281 | BABACHEIKH Safia MC Gynécologie-obstétrique

282 | ABDOURAFIQ Hasna MC Anatomie

283 | TAMOUR Hicham MC Anatomie

284 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar MC Gynécologie-obstétrique

285 | EL FAHIRI Fatima Zahrae MC Psychiatrie

286 | BOUKIND Samira MC Anatomie

287 | LOUKHNATI Mehdi MC Hématologie clinique

288 | ZAHROU Farid MC Neurochirugie

289 | MAAROUFI Fathillah Elkarim MC Chirurgie générale

290 | EL MOUSSAOUI Soufiane MC Pédiatrie

291 | BARKICHE Samir MC Radiothérapie

292 | ABI EL AALA Khalid MC Pédiatrie

293 | AFANI Leila MC Oncologie médicale

294 | EL MOULOUA Ahmed MC Chirurgie pédiatrique

295 | LAGRINE Mariam MC Pédiatrie

296 | DAFIR Kenza MC Génétique

297 | CHERKAOUI RHAZOUANI Oussama MC Neurologie

298 | ABAINOU Lahoussaine MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

299 | BENCHANNA Rachid MC Pneumo-phtisiologie

300 | EL GUAZZAR Ahmed (Militaire) MC Chirurgie générale

301 | OULGHOUL Omar MC Oto-rhino-laryngologie




302 | AMOCH Abdelaziz MC Urologie

303 | ZAHLAN Safaa MC Neurologie

304 | EL MAHFOUDI Aziz MC Gynécologie-obstétrique

305 | CHEHBOUNI Mohamed MC Oto-rhino-laryngologie

306 | LAIRANI Fatima ezzahra MC Gastro-entérologie

307 | SAADI Khadija MC Pédiatrie

308 | TITOU Hicham MC Dermatologie

309 | EL GHOUL Naoufal MC Traumato-orthopédie

310 | BAHI Mohammed MC Anesthésie-réanimation

311 | RAITEB Mohammed MC Maladies infectieuses

312 | DREF Maria MC Anatomie pathologique

313 | ENNACIRI Zainab MC Psychiatrie

314 | BOUSSAIDANE Mohammed MC Traumato-orthopédie

315 |JENDOUZI Omar MC Urologie

316 | MANSOURI Maria MC Génétique

317 | ERRIFAIY Hayate MC Anesthésie-réanimation

318 | BOUKOUB Naila MC Anesthésie-réanimation

319 | OUACHAOU Jamal MC Anesthésie-réanimation

320 | EL FARGANI Rania MC Maladies infectieuses

321 | IJIM Mohamed MC Pneumo-phtisiologie

322 | AKANOUR Adil MC Psychiatrie

323 | ELHANAFI Fatima Ezzohra MC Pédiatrie

324 | MERBOUH Manal MC Anesthésie-réanimation

325 | BOUROUMANE Mohamed Rida MC Anatomie

326 | IJDDA Sara MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

327 | GHARBI Khalid MC Gastro-entérologie

328 | ATBIB Yassine MC Pharmacie clinique

329 | MOURAFIQ Omar MC Traumato-orthopédie




330 | ZAlZI Abderrahim MC Traumato-orthopédie

331 | HENDY lliass MC Cardiologie

332 | HATTAB Mohamed Salah Koussay MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

333 | DEBBAGH Fayrouz MC Microbiologie-virologie

334 | OUASSIL Sara MC Radiologie

335 | KOUYED Aicha MC Pédopsychiatrie

336 | DRIOUICH Aicha MC Anesthésie-réanimation

337 | TOURAIF Mariem MC Chirurgie pédiatrique

338 | BENNAOUI Yassine MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

339 | SABIR Es-said MC Chimie bio organique clinique

340 | LAATITIOUI Sana MC Radiothérapie

341 | IBBA Mouhsin MC Chirurgie thoracique

342 | SAADOUNE Mohamed MC Radiothérapie

343 | TLEMCANI Younes MC Ophtalmologie

344 | SOLEH Abdelwahed MC Traumato-orthopédie

345 | OUALHADJ Hamza MC Immunologie

346 | BERGHALOUT Mohamed MC Psychiatrie

347 | EL BARAKA Soumaya MC Chimie analytique-bromatologie
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ABC
ADP
AES
ATV
CMV
cv
CT
DRV
EFV
ELISA
EVG
FTC
HDL
HSH

HTA

IMC
INNTI

INTI

IRIS
IST
LDL
LNH
LPV/r
NVP
PCR

PID

Liste des abréviations

: Abacavir
: Adénopathie
: Accident d’exposition au sang
: Ataznavir
: Cytomégalovirus
: Charge virale
: Cholestérol total
: Darunavir
: Efavirenz
: Dosage par technique immuno-enzymatique
. Elvitegravir
: Emtricitabine
: High-density cholesterol
: Hommes homosexuels
: Hypertension artérielle
: Inhibiteurs de I'intégrase
: Indice de masse corporelle
: Inhibiteurs non nucléotidiques de la transcriptase inverse
: Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse
. Inhibiteurs de la protéase
: Syndrome de restauration immunitaire
. Infection sexuellement transmissible
: Low-density cholesterol
: Lymphomes non hodgkiniens
: Lopinavir/ritonavir
: Névirapine
: Réaction en chaine par polymérase

: Personnes qui s’injectent des drogues



PKR : Polykystose rénale

PNLS : Plan national de lutte contre le sida
PTME : Prévention de la transmission mere-enfant
PVVIH : Patients vivant avec le VIH

RT-PCR : Reverse transcriptase PCR

TAF : Ténofovir anafénamide

TARV : Traitement antirétroviral

TDF : Ténofovir

TG : Triglycérides

TROD : Test rapide d’orientation diagnostique
TS : Travailleuse de sexe

UDI : Usage de drogues intraveineux

UG : Ulcérations génitales

VHB : Virus de I’hépatite B

VHC : Virus de I’hépatite C

ZDV ou AZT : Zidovudine

3TC : Lamivudine
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Profil de tolérance et d'efficacité du schéma thérapeutique incluant le Dolutegravir chez les patients
vivant avec le VIH (a propos de 348 cas)

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) constitue un enjeu majeur de santé
publique a I’échelle mondiale. D’apres les données les plus récentes de 'ONUSIDA en 2024,
plus de 80 millions de personnes ont été infectées par le virus depuis le début de la pandémie,
et environ 39 millions vivent actuellement avec la maladie, avec une prévalence marquée en
Afrique subsaharienne[1,2].

Au Maroc, bien que des progrés aient été accomplis grace aux stratégies nationales
de prévention, de dépistage et de traitement, I'infection a VIH reste une pathologie a fort
impact, notamment chez les populations vulnérables [3]. L'introduction et la généralisation
des traitements antirétroviraux (ARV) ont permis de transformer cette maladie autrefois
mortelle en une affection chronique, contrélable a long terme grace a une observance
thérapeutique rigoureuse [4].

L’adoption des trithérapies a marqué un tournant décisif dans la lutte contre
Iinfection a VIH, en permettant une suppression virale durable et une amélioration
significative de I'’espérance et de la qualité de vie des personnes vivant avec le VIH. Depuis
I'introduction des premiers antirétroviraux, la stratégie thérapeutique contre le VIH a
progressivement évolué vers des schémas plus efficaces, mieux tolérés et plus simples
d’utilisation.

Parmi les nouvelles classes thérapeutiques, les inhibiteurs de l'intégrase ont
représenté une avancée majeure. Le dolutégravir, chef de file de cette classe, a démontré une
efficacité virologique élevée, une barriere génétique importante a la résistance, ainsi qu’un
profil de tolérance globalement satisfaisant[5]. Ces caractéristiques ont conduit I’Organisation
mondiale de la Santé (OMS) a recommander son utilisation en traitement de premiere et de
deuxiéme ligne, notamment dans les contextes a ressources limitées [6,7]. Ainsi, la
combinaison TLD (Tenofovir + Lamivudine + Dolutégravir) est aujourd’hui largement adoptée

a I'échelle internationale et constitue un pilier de la stratégie thérapeutique actuelle.




Profil de tolérance et d'efficacité du schéma thérapeutique incluant le Dolutegravir chez les patients
vivant avec le VIH (a propos de 348 cas)

Introduite en 2020 au Maroc, cette combinaison a été mise en place conformément
aux nouvelles recommandations de I’OMS et en raison notamment du faible potentiel
d’interactions médicamenteuses qu’elle présente. Malgré la généralisation du dolutégravir
dans les protocoles thérapeutiques nationaux, les données concernant son profil de tolérance
et d’efficacité dans la population marocaine demeurent limitées. Cette lacune justifie la
conduite d’analyses approfondies afin d’adapter au mieux la prise en charge locale du VIH.

A ce titre, la présente étude rétrospective, réalisée au service des maladies
infectieuses du CHU Mohamed VI de Marrakech, vise a évaluer le profil d’efficacité et de
tolérance du dolutégravir chez 348 patients vivants avec le VIH, traités par trithérapie incluant
cette molécule. L’objectif est de fournir des données concrétes et pertinentes sur son efficacité
virologique et sa tolérance de ce traitement en conditions réelles de pratique, contribuant ainsi

a optimiser la prise en charge thérapeutique du VIH au Maroc.
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|. Objectifs

1. Objectif général :

Cette étude vise principalement a évaluer le profil de tolérance et I'efficacité de la
trithérapie incluant le dolutégravir (DTG) chez les patients vivant avec le VIH et suivis au CHU

Mohammed VI de Marrakech.

2. Objectifs spécifiques :

Plus spécifiquement, elle cherche a :

e Décrire les caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée.

e Analyser I’évolution des données cliniques et biologiques sous dolutégravir.

o Evaluer le niveau de suppression virale et de réponse immunologique obtenus.

e Recenser les effets indésirables potentiellement associés a ce traitement.

o Evaluer la tolérance du dolutégravir a travers I’évolution pondérale et la survenue d’un
syndrome de restauration immunitaire.

e Analyser la tolérance biologique du traitement, en étudiant I’évolution de la fonction
rénale (créatinine, DFG), du bilan lipidique (cholestérol total, LDL, triglycérides) et de
la phosphorémie.

e Apporter des éléments de réflexion sur la sécurité d’emploi du schéma contenant le

DTG dans un contexte de pratique réelle au Maroc.
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I. Historigue et épidémiologie de l'infection a VIH/SIDA

L’infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) constitue 'un des plus
grands défis de santé publique mondiale depuis sa découverte au début des années 1980. Le
premier cas de syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) a été identifié en 1981 aux Etats-
Unis, chez des patients présentant des infections opportunistes rares, notamment la
pneumocystose et le sarcome de Kaposi. En 1983, le virus responsable est isolé par I’équipe
de Luc Montagnier a I'Institut Pasteur et sera nommé VIH-1. Un second virus, le VIH-2, a été
identifié plus tard en Afrique de I’Ouest, avec une transmission moins efficace et une évolution
clinique plus lente.

Au niveau mondial, selon le dernier rapport de I’ONUSIDA publié en 2024, pres de 39
millions de personnes vivaient avec le VIH a la fin de ’année 2023, avec environ 1,3 million
de nouvelles infections survenues cette année-la. La pandémie reste concentrée en Afrique
subsaharienne, ou elle affecte de maniére disproportionnée les populations[8].

Au Maroc, selon les données du ministére de la Santé et de la Protection sociale, le VIH
demeure un probleme de santé publique, bien que sa prévalence générale reste relativement
faible par rapport a certains pays d’Afrique. Le dernier rapport national de 2024 indique
qgu’environ 22 000 personnes vivaient avec le VIH dans le pays, avec une prévalence estimée
a 0,08 % dans la population générale adulte. Toutefois, des taux plus élevés sont observés
dans certains groupes vulnérables tels que les hommes ayant des rapports sexuels avec des
hommes (HSH), les travailleuses du sexe (TS) et les usagers de drogues injectables (UDI)[9].

Le Royaume du Maroc, engagé dans la lutte contre le VIH depuis les années 1990, a mis
en ceuvre plusieurs plans stratégiques nationaux, en partenariat avec les acteurs de la société
civile, le Fonds mondial et les agences onusiennes. Les efforts ont permis une amélioration
significative de I’accés au dépistage, aux soins et au traitement antirétroviral (ARV). A la fin de
I’'année 2023, pres de 80 % des PVVIH diagnostiquées étaient sous traitement ARV, avec un

objectif clair d’atteindre les cibles 95-95-95 fixées par I'ONUSIDA : 95 % des PVVIH




Profil de tolérance et d'efficacité du schéma thérapeutique incluant le Dolutegravir chez les patients
vivant avec le VIH (a propos de 348 cas)

diagnostiqués, 95 % d’entre eux sous traitement, et 95 % avec une charge virale indétectable

[9].

Mode de transmission du VIH

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) se transmet essentiellement par trois

voies principales:

Voie sexuelle : C’est le mode de transmission le plus fréquent a I’échelle mondiale.
inclut les rapports hétérosexuels et homosexuels non protégés. La transmission est
favorisée par la présence d’IST (ulcérations génitales, syphilis, herpes), une charge
virale élevée chez la personne source, ou des lésions des muqueuses[10].

Voie sanguine : Elle concerne la transfusion de produits sanguins non controlés, le
partage de matériel d’injection chez les usagers de drogues injectables, ou encore les
actes médicaux effectués sans respect des normes d’asepsie. Dans les pays a
ressources limitées, cette voie reste une source préoccupante de nouvelles infections
[11].

Voie materno-feetale (transmission verticale) : Le VIH peut étre transmis de la mére a
I’enfant pendant la grossesse, I’accouchement, ou |’allaitement. Sans intervention, le
risque de transmission est estimé entre 15 et 45 %. Ce risque peut étre réduit a moins
de 2% en cas de dépistage prénatal et de traitement antirétroviral maternel adéquat
[12].

D’autres situations a risque incluent les expositions accidentelles au sang chez les

soignants (AES), notamment par piqlire ou contact avec des muqueuses lésées, bien que le

risque reste faible si les mesures post-exposition sont respectées [13].
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lll. Physiopathologie de l'infection a VIH

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) est un rétrovirus qui infecte
principalement les cellules exprimant le récepteur CD4, notamment les lymphocytes T CD4+,
les macrophages et les cellules dendritiques. L’entrée du virus dans la cellule hote se fait grace
a la fixation de sa glycoprotéine d’enveloppe (gp120) au récepteur CD4, suivie de I'interaction
avec un corécepteur, généralement CCR5 ou CXCR4. Cette double interaction permet la fusion
des membranes et I’introduction du matériel viral dans la cellule[14].

Une fois dans la cellule, le virus utilise la transcriptase inverse pour convertir son ARN
en ADN complémentaire. Cet ADN viral est ensuite intégré au génome de la cellule hote par
I'intermédiaire de I’'intégrase, une enzyme clé dans le cycle viral. C’'est cette étape que cible le
dolutégravir, un inhibiteur d’intégrase de derniére génération, ce qui explique sa place
centrale dans les schémas thérapeutiques actuels.

L’intégration du génome viral permet au VIH de persister de maniére latente dans
I'organisme ou d’initier une réplication active, entrainant une destruction progressive des
lymphocytes CD4+. Cette immunodépression s’accompagne d’une activation chronique du
systeme immunitaire, aggravant la déplétion lymphocytaire et favorisant I'apparition de
complications infectieuses et tumorales[15]. En I'absence de traitement, I'évolution naturelle
de I’infection conduit au syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA), stade avancé marqué
par des infections opportunistes et tumorales graves.

Ainsi, la compréhension du cycle viral du VIH, et en particulier de I’étape d’intégration
de I’ADN viral, a permis le développement de traitements antirétroviraux ciblés comme le
dolutégravir, capables de bloquer efficacement la réplication virale et de restaurer I'immunité

des patients vivant avec le VIH[15].(voir figure 1)
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Figure 1 : cycle de reproduction de virus dans la cellule[16]

L’histoire naturelle du VIH passe par trois phases[17] (voir figure 2)

1. La primo-infection qui est symptomatique dans 50% des cas.

2. La phase chronique d’une durée moyenne de 8 ans voir plusieurs années. Elle est
cliniguement latente mais biologiquement évolutive avec une réplication virale
constante dans les ganglions lymphatiques.

3. Le stade de syndrome d’immunodéficience acquise (Sida) qui comportera des

manifestations infectieuses opportunistes et tumorales
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Figure 2 : histoire naturelle de I'infection a VIH (évolution du taux de CD4 et de la charge

virale)[1 8]

IV. Moyens de diagnhostic de I’'infection a VIH :

Le diagnostic de l'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) repose sur
une combinaison de tests indirects, destinés a détecter la réponse immunitaire de I'organisme,
et de tests directs, permettant d’identifier des éléments du virus lui-méme. Au Maroc, la
stratégie nationale de dépistage s’appuie sur un algorithme actualisé depuis 2021, avec pour
objectif une détection précoce, un acces rapide au traitement antirétroviral et une réduction

des pertes de suivi [17].

1. Tests indirects : détection des anticorps anti-VIH

1.1 Tests rapides d’orientation diagnostique (TROD)

Les TROD sont des outils simples et accessibles permettant de détecter les anticorps dirigés
contre le VIH-1 et le VIH-2 a partir de sang capillaire, selon les recommandations du
Programme National de Lutte contre le Sida (PNLS). Basés sur une technologie immuno-

chromatographique, ces tests produisent un résultat en moins de 15 minutes. Leur sensibilité

11
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est excellente en phase chronique de I'infection (> 99 %), mais elle reste limitée dans les stades
précoces, avec un taux de positivité médiant a 30 jours post-exposition. En raison de leur

spécificité imparfaite (1 a 5% de faux positifs), un test de confirmation est indispensable[17].

1.2 Autotests

Les autotests, concus pour un usage individuel a domicile, reposent sur le méme principe que
les TROD. Au Maroc, un modele utilisant le fluide gingival est mis a disposition dans le cadre
du PNLS. Bien que pratiques, ces tests nécessitent un minimum de compréhension technique
pour étre correctement interprétés. En cas de résultat positif, une confirmation par test

moléculaire est requise[17].

1.3 Tests ELISA (3¢ et 4¢ générations)

Le test ELISA de 3e génération détecte les anticorps anti-VIH a l'aide de protéines
recombinantes. Il est couramment utilisé pour le dépistage de masse, bien que son efficacité
soit limitée dans les premiers jours suivant la contamination. Le test ELISA de 4e génération,
dit combiné, permet de détecter simultanément les anticorps anti-VIH et I'antigene p24,
améliorant ainsi le diagnostic en phase aigué. Il devient positif dés 18 jours en moyenne aprés
la contamination, avec une sensibilité supérieure a 99%[17].

1.4 Test Western Blot (Immunoblot)
Le test Western Blot, longtemps utilisé comme méthode de confirmation, identifie les anticorps

dirigés contre différentes protéines virales. Toutefois, dans I'algorithme national actuel, son
usage a été restreint aux cas particuliers : discordance sérologique, suspicion d’infection a

VIH-2, ou situations cliniques atypiques[17].

2. Tests directs : détection du virus ou de son génome

2.1 PCR a ARN VIH (charge virale)

La charge virale plasmatique est mesurée par amplification de I’ARN viral via RT-PCR en temps
réel. Cette méthode, qui détecte des niveaux tres faibles (20 a 40 copies/ml), constitue le test
de confirmation de référence dans I’algorithme marocain actuel. Depuis 2018, la plateforme
GeneXpert® a permis la décentralisation de cet outil diagnostique, facilitant son accés dans

les structures éloignées[17].

12
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2.2 PCR a ADN VIH

Ce test moléculaire permet la détection de I’ADN proviral intégré dans les cellules
mononucléées du sang. Il est utilisé principalement pour le diagnostic précoce chez les
nourrissons nés de meres séropositives, car les anticorps maternels peuvent interférer avec
les tests sérologiques classiques. Malgré son utilité, il reste peu utilisé en routine, notamment

chez I’adulte.

3. Diagnostic de l'infection a VIH chez le houveau-né

Chez le nourrisson agé de moins de 18 mois, le diagnostic de I'infection par le VIH ne
peut pas reposer uniquement sur les tests sérologiques classiques. En effet, la présence
d’anticorps maternels circulants peut persister plusieurs mois chez I’enfant, rendant les tests
indirects (TROD ou ELISA) peu fiables. Cest pourquoi, dans cette tranche d’age, la
confirmation de I'infection nécessite I'identification directe du virus, en particulier par la
mesure de la charge virale plasmatique (CV) a l'aide d’une technique d’amplification
moléculaire[17].

Chez I’enfant né d’une meére séropositive, une premiere charge virale est réalisée deés la
premiere semaine de vie. En I’absence de positivité, ce dépistage est répété a la quatrieme ou
sixieme semaine, puis au troisieme et au sixieme mois. Si ’ensemble de ces résultats restent
négatifs et que I’enfant est nourri exclusivement au lait artificiel, une infection a VIH peut étre
raisonnablement écartée. Toutefois, un contrble sérologique reste recommandé a 9 et 18 mois
pour exclure tout risque résiduel d'infection, notamment dans les situations a haut risque[17].

Dans les cas ou un test sérologique (rapide ou ELISA) est positif, ou lorsqu’un test est
négatif malgré une forte suspicion clinique (retard de croissance, infections opportunistes,
etc.), la réalisation d’une charge virale s’impose. Toute charge virale positive doit étre
immédiatement controlée par un second prélevement, sans attendre ce résultat pour débuter
le traitement antirétroviral (TARV), en raison du risque élevé de progression rapide de la
maladie. En effet, sans traitement, jusqu’a 60 % des enfants infectés peuvent décéder avant

I’age de deux ans[17].
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Le suivi biologique du nourrisson doit toujours s'accompagner d’un suivi clinique
régulier, incluant une évaluation de I’état nutritionnel. Par ailleurs, dans le cas ou I'enfant est
allaité au sein, l'allaitement doit étre interrompu, conformément aux recommandations
nationales, méme si la mere a suivi correctement le protocole de prévention de la transmission
mere-enfant (PTME). Une charge virale devra alors étre réalisée six semaines apres l'arrét de

I’allaitement pour assurer ’'absence d’infection[17].

V. Aspects thérapeutiques de l'infection a VIH :

1. Objectifs du traitement antirétroviral

Le traitement antirétroviral (TARV) a pour objectif principal de supprimer la réplication
virale de maniere durable, jusqu’a rendre la charge virale indétectable. Cette suppression
permet :

e La reconstitution immunitaire (hausse des CD4),

e La prévention de la progression vers le SIDA,

e La réduction du risque de transmission, y compris pendant les rapports sexuels, la
grossesse ou l'allaitement,

e Amélioration de la qualité de vie et de I’espérance de vie des personnes vivant avec le

VIH (PVVIH).

Le principe fondamental du traitement moderne repose sur I'idée de : "undetectable =
untransmittable" (U = U), largement soutenu par les instances internationales et adoptée par

le Maroc dans ses stratégies nationales récentes [17].

2. Principes généraux de mise sous traitement

Selon le PNLS Maroc 2024, toute personne vivant avec le VIH, quel que soit son age, son
taux de CD4 ou son stade clinique, doit étre mise sous traitement dés que le diagnostic est
confirmé. Cette approche appelée "test and treat" vise a démarrer le traitement dans les sept

jours suivant le diagnostic, voire le méme jour si possible, aprés une évaluation clinique et
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biologique [17]. Cette stratégie est essentielle pour éviter les retards de prise en charge,

améliorer I’adhésion et limiter les risques de transmission.

3. Classes thérapeutiques principales :

Le traitement antirétroviral (TAR) repose sur l’association de molécules agissant sur
différentes cibles du cycle de réplication du VIH. Cette approche combinée vise a bloquer
efficacement la réplication virale, réduire le risque de résistances, et optimiser la tolérance.
Les principales classes thérapeutiques utilisées actuellement sont les suivantes (voir figure 3,
tableau I) :

1) Les inhibiteurs de la transcriptase inverse : les inhibiteurs nucléosidiques (INTI)-les

inhibiteurs non nucléosidiques (INNTI).

2) Les inhibiteurs de la protéase (IP)

3) Les nouveaux inhibiteurs de I'intégrase (Il)

4) Les inhibiteurs d’entrée (inhibiteurs de fusion et du CCR5) ;

5) Les inhibiteurs de I'intégrase.

La classe des nouveaux inhibiteurs d’intégrase (Il) se caractérise par une baisse rapide et
importante de la charge virale plasmatique du virus avec une bonne tolérance. Il se trouve
actuellement plusieurs molécules appartenant a cette classe dont le Dolutégravir (DTG)

introduit en 2021 au Maroc.

Niveaux d’action des antirétroviraux
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Figure 3 : niveaux d’action des ARV[19]
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Tableau | : Les antirétroviraux utilisés chez I’adulte au Maroc et leurs posologies journaliéres
[17]

Présentation et dosage Posologie journaliére

INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

Zidovudine (ZDV) Cp 300mg 2 cp fj en 2 prises
Lamivudine (3TC) Cp 150mg, 2cp/fjen 2 prises
Abacavir (ABC) Gel 300mg 2 cp fj en 2 prises
Ténofovir (TDF) Gel 300mg 1 cpfj
INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

Efavirenz (EFV) Gél 600 mg 1 cpfj
Névirapine (NVP) Cp 200 mg 2 cp fj en 2 prises
INHIBITEURS DE LA PROTEASE

Lopinawir fritonavir (LPV/r) Cp 200/50mg 4 cp fj en 2 prises
Atazanavir/ritonavir [ATV) Cp 300/100mg 2 cp fjen 2 prises
Darunavir (DRV) Cp 600 mg 2 cp fjen 2 prises
INHIBITEUR DE L'INTEGRASE

Dolutegravir (DTG) Cp 50mg 1 cpfj
Zidovudine + Lamivudine (ZDV + 3TC)  Cp 300/150mg 2 cp /j en 2 prises
Ténofovir + Emtricitabine (TDF + FTC)  Cp 300/200 mg lep/fj

Ténofovir + Emtricitabine + Efavirenz

Cp 300/200/600m lcp/fj
(TDF + FTC + EFV) p 300/200/ & p/i

Ténofovir + Lamivudine (ou
Emtricitabine) + Dolutégravir Cp 300/300/50mg lep/fj
[TDF + 3TC (ou FTC) + DTG]

4. Effets indésirables liés aux antirétroviraux

Les principaux effets indésirables liés a I'utilisation des ARV sont la cytolyse hépatique
avec I’EFV, I'ostéoporose et l'insuffisance rénale par nécrose tubulaire due au TDF. Le TAF
(Tenofovir alafénamide), non disponible au Maroc, est une prodrogue du Tenofovir (TDF) qui
permet d’obtenir une baisse de la concentration plasmatique du TDF offrant une meilleure
tolérance rénale et osseuse. En cas de prise d’ABC, la recherche du HLA B5701 est
indispensable afin d’éviter tout risque d’hypersensibilité. Les troubles neuropsychiatriques dii

a I‘EFV doivent étre recherchés mais ne doivent pas pour autant écarter une éventuelle
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localisation cérébro-méningée de la TB ou d’une IO telle la toxoplasmose. Les effets

indésirables des ARV et leur prise en charge sont résumés dans le tableau I

Tableau I : Effets indésirables des ARV et leur prise en charge [17]

» Toxicité additive entre
|Isoniazide Stavudine, didanosine et
Ethambutol I'isoniazide: éviter I'association
Cyclosérine * Prévention systématique par la

Stavudine
Neuropathie Didanosine

périphérigue

MNevirapine
IP-boostée

Hépato-toxicité *

Efavirenz
Etravirine
Maraviroc

- P Zidovudine
fed s et Didanosine

Antiprotéases

Fluroguinclones
Streptomycine
Amikacine
Ethionamide
Linézolide

Pyrazinamide
Isoniazide
Rifampicine/rifabutine
F-aminosalicylic acid
Ethionamide

fluoroguinolones

Ethionamide
P-aminosalicylic acid
Pyrazinamide
Isoniazide
Rifampicine
Ethambutol
Clofazimine

vit B6 (25 mg/fj si H ou 50 mg/j

par cp de Cycloséring)
#\/it BE a titre curatif a la dose de
50 a 100 mgfj, si pas

d’amélioration : Substituer par
Ténofovir ou Zidovudine

= Arréter tout médicament
Hépatotoxique

* Sérologie Hépatite A, B, C si
non faite

+= Bilan hépatique répété : si
résolution rapide reprendre les
ATB progressivement. 5i forme
grave de TB : ATB injectables +
E + Quinolones

* ARV : Remplacer par ARV non
hépatotoxiques pour éviter les

échecs virologiques

* Traitement symptomatique
[anti émétigues, antiacides a
base d’'IPP

momentanée au cours des

ou prise

repas ou le soir.
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_ Eifet ARV ATB CAT
indésirable

Cyclosérine . o
. lsoniazide * Prise en charge psychiatrigue
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5. Lignes thérapeutigues recommandées au Maroc

Le schéma thérapeutique standard repose sur une trithérapie combinant deux
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) avec un troisieme agent d’une

autre classe. Les lignes de traitement recommandées sont classées comme suit :
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5.1 Premicére ligne (schéma initial recommandé) :

e Dolutégravir (DTG) + Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC)

Ce schéma est le traitement de premiere intention recommandé pour les adultes,
adolescents et enfants de plus de 20 kg. Il combine puissance antivirale, bonne
tolérance, faible interaction médicamenteuse, et une barriere génétique élevée.
En cas d'intolérance ou de contre-indication au TDF, on peut substituer :
e Abacavir (ABC) a la place du TDF, aprés un test HLA-B*5701 si disponible.
Alternatives en premiere ligne :
e Efavirenz (EFV) + TDF + 3TC
e Soit ZDV + 3TC + DTG (avec double dose du DTG si rifampicine associée)

e SoitZDV + 3TC + EFV

5.2 Deuxiéme ligne (en cas d’échec confirmé de la premiére ligne) :

e Les schémas de deuxieme ligne dépendent des molécules utilisées en premiére ligne
et sont précisés sur le tableau II

Tableau IT: Recommandations nationales TARV pour la deuxieéme lighe chez I’adulte et
I’adolescent [17]

Schéma thérapeutique de 1 ére ligne Schéma thérapeutique de 2 éme ligne
TDF + (3TC ou FTC) + DTG ZDV + 3TC + LPV/r
ZDV + 3TC +DTG TDF + (3TC ou FTC) + LPV/r
TDF + (3TC ou FTC) + (EFV ou NVP) ZDV + 3TC + DTG
ZDV + 3TC + (EFV ou NVP) TDF + (3TC ou FTC) + DTG

Ce changement repose sur le principe de rotation des classes et des molécules pour éviter les
résistances croisées. Le passage en deuxiéme ligne est guidé par la charge virale persistante

> 1000 copies/ml malgré une bonne observance aprés 6 mois de traitement.

5.3 Troisiéme ligne :
Elle est envisagée dans les cas d’échec virologique malgré les deux premieres lignes, confirmé

par un test de résistance. Le traitement inclut des molécules plus puissantes en fonction de

I’historique thérapeutique antérieur et du génotypage de résistance.
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Le schéma recommandé est a base de DRV/r + DTG + 1 ou 2 INTI (choix guidé par le
génotype de résistance, si possible). Ce traitement est souvent élaboré au cas par cas, aprés

discussion dans une commission thérapeutique spécialisée [17].

6. Choix du schéma selon les situations cliniques particuliéres

e Femmes enceintes : le schéma TDF/3TC/DTG est autorisé aprés 6 semaines
d’aménorrhée sans crainte par rapport au risque sur le tube neural.

Le DTG doit étre évité chez les femmes enceintes avant 6 semaines d’aménorrhée et durant la
conception [17].

e Enfants : Les posologies des médicaments ARV varient selon le poids de I'enfant. Les
médicaments pédiatriques, formulations simples ou combinées a doses fixes, sont
généralement dispensés en deux prises par jour a I’exception du DTG qui est dispensé
en une seule prise a raison d’un comprimé de 10 mg (voir tableau lll).

e Patients co-infectés (ex. : hépatite B) : le TDF est particulierement bénéfique car actif

contre le VHB.

e Patients co-infectés VIH-tuberculose : la prise en charge thérapeutique doit tenir
compte des interactions médicamenteuses, notamment avec la rifampicine, puissant
inducteur enzymatique. En cas de traitement antituberculeux a base de rifampicine, le
Dolutégravir doit étre administré a dose doublée (50 mg deux fois par jour chez
I’adulte et doubler la dose journaliére adaptée en fonction du poids chez I’enfant) afin
de maintenir des concentrations plasmatiques efficaces. Le schéma recommandé est
donc TDF/3TC associé au DTG a double dose pendant toute la durée du traitement
antituberculeux contenant la rifampicine. Aprés I'arrét de la rifampicine, le DTG peut

étre repris a la posologie standard de 50 mg une fois par jour[17].

¢ Insuffisance rénale : TDF est contre-indiqué en cas de clairance < 50 ml/min ; on

privilégiera alors ABC ou AZT selon le contexte.
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Tableau IV_: Antirétroviraux utilisés chez I’enfant au Maroc[17]

Présentation et dosage

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Zidovudine (ZDV) 50l buv 10 mg/mil

Lamivudine (3TC) 5ol buv 10 mg/ml

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Efavirenz(EFV) Gél 50mg ou 200 mg
Névirapine (NVP) Sol buv 10mg/ml

Inhibiteurs de la protéase

Lopinavir fritonavir (LPV/r) Cp disp 40/10mg,
Inhibiteur de I'intégrase
Dolutegravir (DTG) Cp 10 mg

Combinaisons des ARV 3 doses fixes

Zidovudine + Lamivudine (ZDV + 3TC) Cp disp 60 mg/30 mg
Abacavir + Lamivudine [ABC + 3TC) Cp disp 120 mg/60 mg

7. Suivi thérapeutique

Le suivi régulier est essentiel pour assurer le succés du traitement :
e Charge virale : doit é&tre mesurée a 6 mois, puis tous les 6 mois. L’objectif est une CV
< 50 copies/ml.
e CD4 : surveillés surtout au début, ou si suspicion d’échec ou co-infection opportuniste.
e Bilans biologiques : NFS, fonction rénale, hépatique, glycémie, lipides... a faire

régulierement selon les molécules utilisées.

8. Observance et soutien thérapeutique

L’efficacité du TARV dépend fortement de I’observance thérapeutique. Le Maroc a intégré dans
ses stratégies nationales :
e Des activités d’éducation thérapeutique.

e Des suivis psychosociaux individualisés.
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e Le développement du modele de soins personnalisés (suivi adapté selon le profil du
patient).
L’objectif est d’accompagner durablement le patient dans sa prise en charge et de

réduire le taux de perdus de vue[17].

9. Le Dolutégravir

Le dolutégravir (DTG) est un inhibiteur de I'intégrase du VIH-1, recommandé par 'OMS
et les sociétés internationales (IAS, EACS) comme traitement de premiere ligne en association
avec deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) [20]. Il est privilégié
en raison de son efficacité virologique élevée, de sa bonne tolérance et de son faible risque de
résistance[5]

Pharmacologie et mécanisme d’action :

Le DTG inhibe I’intégrase virale, empéchant I'intégration de I’ADN viral dans le génome
cellulaire. Il présente une demi-vie adaptée a une prise quotidienne unique, est métabolisé
principalement par le CYP3A et ’'UGT1A1, et a un faible profil d’interactions médicamenteuses
[21]. Disponible sous forme de comprimé unique ou coformulé avec TDF/FTC ou ABC/3TC, il
facilite I’'observance thérapeutique [22].

Efficacité clinique :

Les études cliniques ont montré que le DTG permet une suppression virale rapide et
durable, avec plus de 90 % des patients naifs atteignant une charge virale <50 copies/mL a 48
semaines[23]. Le DTG est également associé a un faible risque de résistance primaire,
réduisant le risque d’échec thérapeutique et rendant le DTG particulierement adapté aux
contextes nécessitant une robustesse thérapeutique accrue [5].

Tolérance et profil de sécurité :

Concernant la tolérance, le DTG est globalement bien supporté. Les effets indésirables
les plus fréquents sont bénins et incluent céphalées, troubles du sommeil et perturbations
digestives mineures. Les effets séveres sont rares, et les taux d’arrét liés au traitement sont

faibles [24]. Néanmoins, plusieurs études récentes ont rapporté une prise de poids modérée
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chez certains patients sous DTG, particulierement chez les personnes naives de traitement,
les femmes et les patients recevant un schéma contenant du TAF. Ce gain pondéral varie selon
les études, et ses mécanismes exacts restent débattus, mais il peut justifier une surveillance
métabolique réguliere [25]. Par ailleurs, le DTG peut entrainer une légere augmentation de la
créatinine plasmatique en inhibant le transporteur tubulaire OCT2, sans altérer la fonction
rénale réelle. Cette élévation, précoce et modérée, n’est pas le signe d’une baisse du débit de
filtration glomérulaire [26,27]. Ainsi, Le dolutégravir ne nécessite aucun ajustement
posologique en fonction du DFG et aucun seuil de DFG ne constitue une contre-indication
spécifique au DTG. Cependant, lorsque le DTG est utilisé dans des associations fixes
comprenant des molécules nécessitant un ajustement rénal, notamment la lamivudine (contre-
indiquée en-dessous d’un DFG de 50 ml/min), des précautions sont nécessaires[28]. Dans ces
cas, ce n'est pas le DTG mais la molécule associée qui limite l'utilisation du schéma
thérapeutique. Et donc, une réévaluation clinique et biologique du traitement est
recommandée notamment chez les patients présentant déja des comorbidités rénales

Enfin, le DTG demeure un pilier essentiel des stratégies thérapeutiques actuelles. Son
efficacité robuste, sa simplicité d’utilisation, sa tolérance générale favorable et la flexibilité de
ses schémas en font un antirétroviral de choix. Pour ces raisons, il constitue le médicament
central de la présente étude portant sur le profil d’efficacité et de tolérance des schémas

contenant le dolutégravir chez les patients vivant avec le VIH.
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. Matériels

1. Cadre et lieu d’étude

L’étude était réalisée au service des maladies infectieuses du CHU MED VI de Marrakech

(Maroc).

2. Type et Période d’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive allant du Janvier 2020 au Janvier 2023

au service des maladies infectieuses du CHU MED VI de Marrakech.

3. Population d’étude

L’étude portait sur des patients vivant avec le VIH, pris en charge au sein du Service des
Maladies Infectieuses du CHU Mohammed VI, que ce soit en hospitalisation ou en consultation

externe.

4, Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude :
e Les patients vivant avec le VIH.
e Hospitalisés ou suivis en consultation externe.
e D’dge =16 ans.
e Recevant une trithérapie incluant le dolutégravir soit de novo ou secondairement apres
un premier schéma
e Depuis 12 mois ou plus.

e En premiere ou deuxieme ou troisiéme ligne thérapeutique.

5. Critéres de non inclusion

Ont été exclus de I'étude :

e Les patients sous DTG mais avec des dossiers incomplets ou inexploitables.
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II. Méthodes :

1. Les variables étudiées :

Les données ont été extraites des dossiers médicaux et des registres du service. Les
variables analysées ont été regroupées en trois grandes Catégories :

a. Données sociodémographiques :

e Age

e Sexe

e Nationalité

e Origine géographique

o Ftat matrimonial

e Antécédents et tares associées

e Habitudes toxiques

b. Données cliniques :

e Poids : on considére une augmentation de 5Kg et plus comme prise de poids

e Taille

¢ Indice de masse corporelle (IMC) : < 18,5 : dénutrition ; 18,5-24,9 : normal ; 25-29,9 :
Surpoids ; 30-39,9 : Obésité modérée ; >40 : obésité sévere.

e Observance thérapeutique

e Tolérance au traitement

e Présence éventuelle d’un syndrome de restauration immunitaire

c. Données paracliniques :

e Taux de CD4 normal : 500 - 1 600 cellules/pL

e Charge virale : indétectable si <40 copies/ml

e Bilan lipidique normal : Cholestérol total : < 2,0 g/L (soit < 5,2 mmol/L)
LDL-cholestérol : < 1,6 g/L (soit < 3,4 mmol/L)
Triglycérides : 0,4 - 1,5 g/L (soit 0,45 - 1,7 mmol/L)

e Fonction rénale normal : Créatinémie : 7 - 12 mg/L (soit 62 - 106 pymol/L)
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Débit de filtration glomérulaire (DFG, CKD-EPI) : = 90 mL/min/1,73 m?

e Phosphorémie normal : 25 - 45 mg/L (soit 0,8 - 1,45 mmol/L)

2. Analyse statistique :

Le recueil des données a été effectué a partir des fiches individuelles de suivi hospitalier
et des dossiers médicaux des patients. Ces documents comportaient de maniére systématique
les informations sociodémographiques, les données cliniques, les éléments relatifs a
I’évolution de la maladie ainsi que les parametres d’évaluation utilisés au cours du suivi.
L’ensemble des données a été saisi puis vérifié avant analyse. Le traitement statistique a été
réalisé a l'aide des logiciels Microsoft Excel 2019 pour la gestion et I’organisation des
données, et Microsoft Word 2019 pour la présentation des résultats. Les variables

quantitatives et qualitatives ont été décrites par : moyenne, effectifs et pourcentages.

3. Considérations éthiques :

L’étude a été réalisée dans le strict respect de la confidentialité, de I’anonymat et de la
dignité des patients.
e Les données collectées n’ont été utilisées qu’a des fins de recherche.

e Aucune information nominative n’a été exploitée.
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L’étude a porté sur un total de 348 participants répondant aux critéres d’inclusion
définis dans la section précédente. Les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et

biologiques de cette population sont présentées ci-apres.

|. Epidémiologie :

1. Age :
L’age moyen des patients inclus dans notre étude était de 40 ans. La tranche d’age la plus

représentée était celle des 36 a 45 ans (32%). (Voir figure 1)

32%
26% 25,50%
(2]
=
P4
w
=
<
o
w
a
X
12%
4,50%
18-35 ans 36-45 ans 46-55 ans 56-65 ans 66-75 ans
tranche d'age
Figure 1 : Répartition des patients en fonction de la tranche d’age
2. Sexe:

Sur un total de 348 patients, on a observé une prédominance masculine, avec 68 %
d’hommes (n = 237) contre 32 % de femmes (n = 111). Le sex-ratio H/F était de 2,14. (voir

figure 2)
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= femme = homme

Figure 2 : Répartition des patients en fonction du sexe
3. Nationalité :

La population étudiée était majoritairement composée de patients marocains (92 %), contre 8%

de patients étrangers. (Voir figure 3)

= Marocain(e) = Etranger(e)

Figure 3 : Répartition des patients selon la nationalité
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4. Origine :
La répartition géographique montrait une prédominance de patients d’origine urbaine (70 %,

n = 244) par rapport a ceux d’origine rurale (30 %, n = 104). (Voir figure 4)

= Urbain = Rural

Figure 4 : Répartition des patients selon |’origine géographique
5. Etat matrimonial :

Concernant le statut matrimonial, 36 % des patients étaient mariés, 34 % célibataires,

15% divorcés et 15% veufs. (Voir figure 5)

Célibataire

Marié(e)
34%

36%

Divorcé(e)

Veuf(ve)
15%

15%

Figure 5 : Répartition des patients selon I’état matrimonial
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6. Antécédents et tares associées :

6.1 Médicaux :

Les antécédents et les tares médicaux étaient présents chez 43% des patients (voir

figure 6) :

HépatiteC [l 0,50%
Transfusion [ 1%
Néphropathies( polykystose rénale) [ 1%

i HTA D 1%

E Cardiopathies I 1%

b Hépatite B [ 1,70%

§ Zonaethérpes I 3,30%
é Syphilis I 3.30%
% Urethrite et ulcérations génitales |GGG 3,50%
% Dyslipidémies [N 3.50%

Cancers I 4%
Tuberculose NN 4%
Diabéte NN 7,00%

0,00% 1,00% 2,00% 3,00% 4,00% 5,00% 6,00% 7,00% 8,00%
% de patients

Figure 6 : Répartition des patients en fonction des ATCDS médicaux

6.2 Chirurgicaux :
Les antécédents chirurgicaux étaient présents chez 14% des patients (voir figure 7) :
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Figure 7 : Répartition des patients en fonction des ATCDS chirurgicaux

7. Habitudes toxiques :

Concernant les habitudes toxiques, 54 % des patients ne présentaient aucune habitude
toxique. En revanche, 24 % étaient consommateurs de tabac, 18 % déclaraient une

consommation d’alcool, et 4 % rapportaient une utilisation de drogues par voie intraveineuse.

Alcool
18%

(Voir figure 8)

Drogue v
4%

Non
54%

Tabac
24%

Figure 8 : Répartition des patients selon les habitudes toxigues
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Il. Stades cliniques :

1. Stades :

Dans notre étude, 54% des patients étaient au stade A de l'infection a VIH, 39% au stade C

et 7% au stade B.

m Stade A = StadeB = StadeC

Figure 9 : Stade de I’'infection a VIH chez les patients sous schéma incluant le DTG

2. Mode de découverte :

a) Stade A :

Dans notre étude, la découverte de l'infection a VIH au stade A, s’est faite
majoritairement a I'occasion d’un dépistage, dont 61 % lors d’un dépistage volontaire et 21 %

dans le cadre d’un dépistage autour d’un cas index (conjoint ou enfant). (Voir figure 10)
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Figure 10 : Mode de découverte de I'infection a VIH chez les patients au stade A

b) Stade B :

Dans notre étude, la découverte de I'infection a VIH au stade B, s’est majoritairement
effectuée a I'occasion d’un zona (55%) puis une fievre prolongée dans 20% et une candidose

oropharyngée dans 15% des cas. (Voir figure 11)
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= Zona
= Fiévre prolongée
= Candidose oropharyngée

Autres

Figure 11 : Mode de découverte de I'infection a VIH chez les patients au stade B
¢) StadeC:

La decouverte de I'infection a VIH au stade C s’est faite essentiellement a I’occasion de
tuberculose(29,9%), syndrome cardinal(19,3%) et de pneumocystose(15,78%).les infections
herpétiques chroniques et a CMV représentaient environs 8% ,puis les infections parasitaires

(5%) et fongiques (12%) avec 5% de tumeurs Kaposi. (voir figure 12)

LNH | 0,90%
Cryptococcose M 0,90%
Cryptosporidiose ml 1,70%
Infections bactériennes Bl 2,60%
CMV m 2,60%
Toxoplasmose M 3,50%
kaposi I 5,26%
Infection herpétique chronique I 6,14%

mode de découverte

Candidose IEEEEE——— 11,40%
Pneumocystose I 15,78%
Amaigrissement >10% avec diarrhée... I  19,30%
Tuberculose I 29,90%

0,00% 5,00 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

H % de patients

Figure 12 : Mode de découverte de I’infection a VIH chez les patients au stade C
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lll. Traitement antirétroviral :

1. Schémas thérapeutiques des patients avant I'instauration du DTG:

Dans notre étude, 62% de patients étudiés étaient sous traitement ARV dont 41% sous
FTC-TDF-EFV, 14% sous AZT-3TC-EFV et 7% sous autres trithérapie (voir figure 14). Les

patients naifs représentaient 38% des cas (Voir figure 13).

= Naifs = Sous traitement

Figure 13 : Répartition des patients selon le profil naif ou sous traitement avant le schéma
incluant le Doluégravir
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1%
20 _\ | 0,5%

H FTC-TDF-EFV m AZT-3TC-EFV = TDF-FTC-LOP
AZT-3TC-NVP u TDF-3TC-Ataznavir u TDF-FTC-Ralteg

Figure 14 : Répartition des patients sous traitement selon le schéma antérieur

2. Indications du Dolutégravir chez les patients sous traitement

Pour les patients déja sous traitement le schéma contenant le DTG était indiqué comme
traitement de 1ere ligne chez 91% des patients et dans 8,5% des cas comme traitement de

2eéme ligne, tandis que seulement 2 patients étaient sous 3¢me ligne. (Voir figure 15) :

0,50%

= 1ére ligne
= 2eme ligne

= 3eme ligne

Figure 15 : Répartition des patients sous traitement selon I'indication du schéma incluant le
Dolutégravir
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3. Schémas thérapeutigues actuels :

L’association TDF-3TC-DTG était prescrite chez 96% des cas tandis que seulement 4%

des patients étaient mis sous autres trithérapies incluant le DTG (voir figure 16) :

TDF-FTC-DTG-
F;S ABC-DTG
i 0,2%

AZT-3TC-DTG
1,9%

TDF-3TC-DTG
96%

Figure 16 : Répartition des patients selon le schéma thérapeutigue actuel contenant le DTG

IV. Observance du traitement :

Une bonne observance du schéma incluant le DTG a été observée chez 91% des patients

(voir figure 17).
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m Prise réguliére

= Prise irréguliere

Figure 17 : L’observance des patients recevant le DTG

37%

33%
30%

Oubli Arrét transitoire Retard de prise

Figure 18 : Répartition en fonction du type de non observance
Pour les cas de mauvaise observance (9%), I'interruption transitoire du traitement était

principalement liée a des facteurs tels que le voyage, un événement traumatique d’ordre

physique (accident de la voie publique) ou psychique (dépression, décés d’un proche, etc.)
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V. Evaluation de la réponse immuno- virologique :

1. Réponse virologique :

Les patients déja traités et controlés avaient une charge virale indétectable au moment
d’initiation du DTG et représentaient 61% des cas. (voir figure 19)

Les patients naifs et ceux en échec thérapeutique au moment d’initiation du DTG avaient une
charge virale initiale élevée avec une moyenne de 289 671 copies/ml, et représentaient 39%

des cas. (voir figure 19)

® non détéctable = elevée

Figure 19 : Répartition des patients selon la charge virale au moment d’initiation du schéma
contenant le dolutégravir
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Figure 20 : Evolution de la charge virale sous schéma incluant le Dolutégravir

L’instauration du schéma a base de DTG a permis d’obtenir une négativation de la charge
virale chez la majorité des patients : 80 % a M3 et 96 % a M6. A M3, seuls 20 % présentaient
encore une charge virale détectable, avec une moyenne de 18 268 copies/ml, proportion qui

diminuait a 4 % a M6, avec une charge moyenne de 17 624 copies/ml.

2. Réponse immunologique :

Avant le démarrage du DTG 22% des malades étaient déja profondément
immunodéprimés avec un taux de CD4<200 cellules/ml, 43% des cas avec un taux de CD4
entre 200 et 500 et 35% des cas avec un taux de CD4>500. L’administration du schéma
incluant le DTG a permis une restauration immunitaire avec une nette augmentation du taux

de CD4 au cours du suivi (voir figure 21) :
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Figure 21 : Evolution de taux de CD4 sous schéma incluant le Dolutégravir

VI. Evaluation de la tolérance du traitement :

1. Tolérance clinigue :

La majorité des patients (97 %) ont bien toléré le traitement, tandis que 3 % ont présenté

des signes des effets secondaires. (Voir figure 22)

= Bonne tolérance = Mauvaise tolérance

Figure 22 : Répartition selon la tolérance clinique du schéma incluant le Dolutégravir
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Parmi ces signes, les épigastralgies représentaient 30 % des cas, suivies par I'insomnie

(20%), puis I'anorexie, I'asthénie, la pollakiurie, le vertige et la diarrhée (10 %). (Voir figure 23)

30%
20%

Epigastralgie Insomnie Diarrhée Asthenie Anorexie pollakurie Vertige

Figure 23 : Répartition selon les manifestations cliniques d’intolérance au schéma incluant le
dolutégravir
2. Syndrome de restauration immunitaire :

La prévalence de survenue du syndrome de restauration immunitaire était de 10,5%.

La durée moyenne de survenue de I'IRIS était de 45 jours avec un intervalle de 21 a 85 jours.

B Stade A/B  m StadeC

Figure 24 : Prévience de I'IRIS selon le stade de I'infection a VIH
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a) Type de Pinfection opportuniste

L’analyse du syndrome de restauration immunitaire en fonction du type de
manifestations clinique a montré une prédominance de la tuberculose 68%, zona ophtalmique

15%, cryptococcose 8% et de la virémie a CMV 8%. (Voir figure 25)

Virémie a CMV 8%
c
o
B Cryptococcose 8%
2
=
©
°
3 Zona ophtalmique 15%
2

Tuberculose 68%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%
% de patients

Figure 25 : Répartition des patients avec IRIS selon le type d’infection manifestée

La réactivation de I’hépatite B était constatée chez un seul patient parmi ceux qui ont

présenté I'IRIS.
b) Forme de tuberculose :

La tuberculose au cours de I'IRIS était majoritairement représentée par sa forme

pulmonaire (75%). (Voir figure 26)
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W Tuberculose pulmonaire

M Tuberculose multifocale

Figure 26 : Forme de tuberculose déclarée au cours de I’'IRIS

¢) Evolution de I'IRIS :

L’évolution de I'IRIS sous traitement étiologique et antirétroviral était favorable dans

93% des cas, cependant 7 % des patients avec IRIS sont décédés. (Voir figure 27)

m Evolution favorable 1 Déces

Figure 27 : Evolution des patients avec IRIS
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3. Prise de poids :

La prise de poids sous Dolutégravir est survenue chez 47% des patients. (Voir figure 28)

= Prise de poids = Pas de prise de poids

Figure 28 : Prise de poids chez les patients sous DTG

a) Selon le sexe :

La prise de poids sous Dolutégravir est survenue chez les deux sexes avec une légeére

prédominance chez les femmes. (Voir figure 29)

Homme Femme
Sexe

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

% de patients

M Prise de poids m Pas de prise de poids

Figure 29 : Répartition de prise de poids sous DTG en fonction du sexe

47



Profil de tolérance et d'efficacité du schéma thérapeutique incluant le Dolutegravir chez les patients
vivant avec le VIH (a propos de 348 cas)

La moyenne de prise de poids chez la femme était de 10,6Kg avec un intervalle de de
5 a 35Kg en 24 mois.
La moyenne de prise de poids chez ’lhomme était de 9,7Kg avec un intervalle de 5Kg a 32Kg
en 24 mois.

b) Selon le profil des patients :
Les sujets naifs initiant un traitement par Dolutégravir ont présenté une prise de poids

plus marquée comparativement aux patients déja sous traitement antirétroviral. (Voir figure

30)

60% £20, 55%
(]

50% 8% 45%
40%
30%
20%
10%
0%

Naifs Sous traitement

% de patients

Profil des patients

H Prise de poids  m Pas de prise de poids

Figure 30 : Répartition de prise de poids selon le profil naif ou non des patients

La moyenne de prise de poids chez les patients naifs était de 11Kg avec un intervalle

de 5Kg a 38Kg en 24 mois.

La moyenne de prise de poids chez les patients sous traitement était de 9,6Kg avec un

intervalle de 5Kg a 32Kg en 24 mois.
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¢) Evolution de ’indice de masse corporelle :

L’évolution de I'IMC était marquée par une diminution progressive de la dénutrition et

une tendance a I'augmentation de surpoids et de I’obésité au cours du suivi. (voir figure 31)
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Figure 31 : Evolution de L’'IMC des patients sous schéma incluant le Dolutégravir

4. Perturbation du bilan lipidique :

Dans notre cohorte, les patients présentant une dyslipidémie au moment de I'initiation
du DTG étaient dans 77 % des cas sous traitement antirétroviral, avec un taux de CD4 > 200
cellules/mm3 dans 90 % des cas et une charge virale indétectable dans 80 % des cas. Sur le
plan clinique, 57 % étaient au stade A, 32 % au stade C et 11 % au stade B. L’évolution a été
marquée par une fluctuation lipidique avec une tendance a la baisse et normalisation du LDL

a M12. (Voir figure 32)
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Figure 32 : Evolution du bilan lipidique sous schéma incluant le Dolutégravir

5. Perturbation de la fonction rénale et hypophosphorémie :

a) Hypophosphorémie :

Aprés introduction du schéma contenant le dolutégravir, la proportion de patients
présentant une hypophosphorémie a augmenté, de 13% au départ (M0) a 21% a M24, indiquant

une tendance progressive vers I’hypophosphorémie au cours du suivi. (Voir figure 33)
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Figure 33 : Evolution de phosphorémie sous schéma incluant le Dolutégravir
b) Créatinémie :

L’évolution de la créatinémie sous DTG était marquée par une augmentation progressive
(voir figure 34) :

E<7mg/!l m7a12mg/l m>12mg/l
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Figure 34 : Evolution de la créatinémie sous schéma incluant le Dolutégravir
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¢) Débit de filtration glomérulaire (ml/mn/m2 ):

L’évolution du DFG sous Dolutegravir était marquée par une diminution progressive et passage
a l'insuffisance rénale dans 4,2% des cas (voir figure 35). On note également que la
dégradation du DFG était observée chez des patients sous I’association TDF+DTG dans 98%

des cas.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
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10%
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MO M1 M3 M6 M12 M24

m90< m60-89 60>

Figure 35 : Evolution du DFG sous schéma incluant le dolutégravir

d) Insuffisance rénale :

Dans notre cohorte, 4,2 % (n = 14) des patients ont évolué vers une insuffisance rénale
(DFG < 60 ml/min). Parmi eux, 7% (n = 1) étaient naifs de traitement antirétroviral, tandis que
93 % (n =13) étaient déja sous traitement : 79% (n =12) sous TDF-FTC-EFV et 14% (n=2)
sous AZT-3TC-EFV, avec une durée d’exposition comprise entre 3 et 11 ans (voir figure 36).
Pour le traitement actuel de ces patients : 92% (n = 13) des patients étaient sous |’association

TDF-3TC-DTG et 8% (n = 1) des cas sous AZT-3TC-DTG.
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On note également la présence de facteurs de risque sous-jacents de néphropathies
chez 71% (n=10) des patients : dge avancé >65 ans (n = 3), diabéte (n = 4), hypertension
artérielle (n = 1), chimiothérapie (n = 1) et polykystose rénale (n = 2).

Enfin, le syndrome de Fanconi a été observé dans un seul cas.

\

sous tenofovir
Naifs 79%

7%

T
/ 14%

= Naifs = soustenofovir = sousAZT

Figure 36 : Répartition des patients avec insuffisance rénale selon le traitement ARV
antérieur
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|. Epidémiologie :

1. Age et sexe :

Dans notre étude, I’age moyen des patients était de 40 ans, avec une prédominance de
la tranche d’age de 36-45 ans. Cette distribution est cohérente avec les résultats d'autres
études ayant évalué l'efficacité et la tolérance du dolutégravir. Par exemple, L’étude Calza et
al sur des patients naifs ont retrouvé un age moyen de 43,4 ans et I’étude menée par
Alvarado-Bruzual et al., au Venezuela a inclus des patients avec un dge médian de 44 ans et
une large gamme (13-88 ans)[29,30]. Dans les essais randomisés GEMINI-1 et GEMINI-2,
menés par Cahn et al chez des patients naifs, I'dge médian des participants se situait autour
de 32 a 33 ans, témoignant d’un recrutement de patients majoritairement jeunes[31]. D’autres
études, comme celle menée en Asie par Ng et al. (2023), retrouvent également un 4ge médian
de 38,5 ans, avec un intervalle allant de 18 a 70 ans[32]. (voir tableau V)

Tableau V : comparaison de I’age des patients avec les données de littérature

Notre étude | Calza et al Alvardo Ng et al Cahn et al
bruzual et
al.
Age 40 ans 40 ans 44ans 38,5 ans 32 ans
moyen/médian (médiane) (médiane)
Intervalle 18 a 75 ans - 13a88ans | 18a 70 ans N
d'dge

Concernant la distribution selon le sexe, notre cohorte présentait une nette
prédominance masculine (68 % d’hommes contre 32 % de femmes), correspondant a un sex-
ratio H/F de 2,14. La proportion des femmes dans notre étude demeure inférieure a celle
rapportée au niveau national entre 2019 et 2023, estimée a 42% avec un sexe ratio H/F de
1,4[33]. Ce déséquilibre entre le sexe a également été rapporté dans plusieurs grandes

cohortes internationales, notamment les études GEMINI ou SPRING-2, ou la représentation
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féminine restait limitée (entre 13 % et 17 %)[31] et dans I'étude de Alvarado-Bruzual et al qui
ont trouvé que 70% des patients étaient de sexe masculin[29]. Par ailleurs, I'utilisation du
dolutégravir chez les femmes en age de procréer (16-49 ans) a pu étre restreinte a la suite
des alertes de sécurité publiées en 2018, faisant état d'un risque potentiel accru de
malformations du tube neural chez les nouveau-nés exposés in utero. En conséquence, les
recommandations marocaines avaient limité la prescription du DTG dans cette population, ce
qui explique sa faible utilisation observée dans notre étude. Cependant, depuis 2020, le
dolutégravir est désormais considéré comme siir chez la femme enceinte, conformément aux
réévaluations menées par I’OMS et d’autres autorités internationales, ayant confirmé I'absence
de surrisque significatif de malformations[34,35]. (voir tableau VI)

Tableau VI : comparaison du sexe des patients avec les données de littérature

Notre étude

Alvardo bruzual

Rapport

Cahn et al

et al. national 2024
Genre des Homme : 68% Homme : 70% Homme : 58% Femme entre
patients Femme : 32% Femme : 42% 13% et 17%
Sexe ratio 2,14 - 1,4 -
2. Origine :

L’analyse de la répartition géographique des patients révéle une nette prédominance
des patients originaires du milieu urbain (70 %, n = 244) par rapport a ceux du milieu rural
(30 %, n = 104). Cette tendance est conforme aux données nationales: selon le rapport national
2024, environ 87 % des cas de VIH/SIDA notifiés concernent des personnes résident en milieu
urbain, avec une concentration marquée dans les régions de Casablanca-Settat (32 %),
Marrakech-Safi (16%), Souss-Massa (15%) et Rabat-Salé-Kénitra (13%)[33]. Cette
surreprésentation du milieu urbain peut s’expliquer par plusieurs facteurs, notamment la forte

densité démographique, les mouvements migratoires internes, une meilleure accessibilité aux
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structures de dépistage et de prise en charge, ainsi que la concentration plus importante des

populations a risque dans les grandes agglomérations.

3. Antécédents pathologiques :

L’évaluation du profil clinique des patients inclus dans notre étude a mis en évidence
la présence de plusieurs comorbidités susceptibles d’influencer la tolérance thérapeutique.
Les comorbidités métaboliques occupaient une place notable dans notre population : le
diabéte a été retrouvé chez 7 % des patients. Cette prévalence s’inscrit dans la fourchette
rapportée dans la littérature, mais montre quelques variations selon les contextes
géographiques et les populations étudiées. Par exemple, Hernandez-Romieu et al. ont observé
une prévalence légérement supérieure (10,3 %) dans une large cohorte nationale de patients
vivant avec le VIH aux Etats-Unis, suggérant un rdle possible de I’dge, de I'MC ou d’une
exposition prolongée aux antirétroviraux[36]. En Afrique, Chireshe et al. ont trouvé une
prévalence plus élevée (14,9%) chez des patients suivis en soins primaires au Zimbabwe,
principalement chez les patients agés de plus de 35 ans et présentant certains facteurs
cliniques associés, ce qui pourrait refléter a la fois des différences dans le mode de vie, le suivi
des comorbidités et les profils de traitement[37]. A I'inverse, I’étude hospitaliére de Nacher et
al. en Guyane francaise a rapporté une prévalence proche de celle de notre population (8,5 %),
renforcant I'idée que I'age et la distribution des facteurs de risque influencent
significativement la survenue du diabéte chez les PVVIH[38]. (voir tableau VI)

Tableau VI : comparaison de la prévalence de diabéte avec les données de littérature

Notre étude Nacher etal | Hernandez-Romieu | Chireshe et al

et al.
Prévalence du 7% 8,5% 10% 14,9%
diabéte chez
les PVVIH
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Par contre la dyslipidémie était observée seulement chez 3,5 % des patients. Cette
proportion apparait nettement inférieure a celles rapportées dans de nombreuses études
internationales[39-41] (voir tableau VII):

Tableau VI : comparaison de la prévalence de dyslipidémie avec les données de littérature

Notre étude Etude Etude iranienne | Etude au Kenya
éthiopienne (Shakiba et al. (Tilahum et
(Assefa et al. 2023) al.2021)
2023)
Prévalence de 3,5% 30% 55,2% 46%
dyslipidémie

Cette faible prévalence de la dyslipidémie dans notre étude, pourrait s’expliquer par
I’age jeune des patients, la durée courte de traitement antirétroviral, et les différences de
régimes ARV ou de facteurs de risque cardiovasculaire entre populations.

L’HTA a été observée chez 1 % des patients et les néphropathies dans 1 % également,
ces taux relativement bas peuvent s’expliquer par la structure d’age de la population étudiée,
éventuellement plus jeune que dans certaines cohortes occidentales[42,43].

Pour les co-infections : La tuberculose a concerné 4 % des patients, ce qui reste élevé
mais en accord avec les données nationales dans les pays a forte endémie[44]. Cette
observation est pleinement justifiée par les directives de I’OMS, soulignant que les PVVIH ont
entre 16 et 22 fois plus de risque de développer une tuberculose active par rapport a la
population générale[45]. Les IST telles que I'urétrite/UG (3,5 %), la syphilis (3,3 %) ainsi que
des infections virales comme le zona/herpés (3,3 %) restent présentes, soulignant I'importance
d’un dépistage systématique et d’une éducation a la prévention des IST chez les PVVIH. Les
hépatites virales, notamment I’hépatite B (1,7 %) et I’hépatite C (0,5 %), bien que moins
fréquentes dans notre contexte, nécessitent une attention particuliere.

Concernant les antécédents chirurgicaux, 16% des patients rapportaient des
antécédents notables, avec une prédominance de traumatismes (3%), qui peuvent étre un reflet

indirect de la précarité, du contexte social et de I’exposition a des violences, fréquentes dans

58



Profil de tolérance et d'efficacité du schéma thérapeutique incluant le Dolutegravir chez les patients
vivant avec le VIH (a propos de 348 cas)

certaines populations vulnérables infectées par le VIH. Certaines interventions courantes tels
que I'appendicectomie (2%) et la cholécystectomie (2%), peuvent étre un mode de découverte
de la Iinfection a VIH au cours du bilan préopératoire ou du suivi post-chirurgical, rappellent
la nécessité d'un dépistage précoce du VIH.

Dans I’ensemble, ces données confirment que les PVVIH présentent un terrain
complexe, avec un cumul fréquent de pathologies intercurrentes, ce qui justifie une prise en
charge pluridisciplinaire et une individualisation du schéma thérapeutique antirétroviral,

particulierement lors de I'initiation de traitements contenant le DTG.

4. Habitudes toxiques :

Dans notre cohorte, 46 % des patients rapportaient des antécédents de consommation
toxique, incluant principalement le tabac (24 %), I’alcool (18 %) et, dans une moindre mesure,
l'usage de drogues par voie intraveineuse (4 %). Ces chiffres témoignent de la fréquence non
négligeable de comportements a risque dans cette population, qui peuvent influencer a la fois
la progression de I'infection a VIH et la réponse au traitement antirétroviral. Des données
émanant de cohortes nord-américaines et européennes montrent que le tabagisme réduit plus
I'espérance de vie que le VIH lui-méme : un fumeur vivant avec le VIH perd en moyenne 8 ans
de vie, contre 6 ans liés a I'infection VIH[46] Quand a I’alcool, sa consommation massive est
corrélée a une diminution du nombre de lymphocytes CD4 chez les personnes non traitées,
méme si cet effet diminue sous antirétroviraux[47].En ce qui concerne I'UDI, bien que
globalement faible au Maroc, elle demeure un facteur important de vulnérabilité et elle est
associée un risque accru de transmission du VIH, de coinfections virales (VHC, VHB), de
complications infectieuses (endocardites, abces) ainsi qu’a une précarité sociale et un acces
plus difficile aux soins. L’'OMS recommande d’ailleurs des stratégies spécifiques de réduction
des risques, notamment I’acces aux traitements de substitution et aux programmes d’échange
de seringues pour cette population clé[48]. Au Maroc, les dernieres études conduites en 2022

et 2023, ont montré une prévalence moyenne de VIH de 5,3% parmi les PID[33].
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Il. Stades cliniques :

1. Les stades :

Dans notre étude, plus de la moitié des patients (54 %) ont été diagnostiqués a un stade
précoce de I'infection a VIH (stade A), tandis que 7 % étaient au stade B et 39% au stade C,
correspondant a des formes avancées ou a un sida déclaré. Ce qui concorde avec les données
du rapports national du Sida 2024 qui montre que parmi les cas notifiés durant les cing
derniéres années, 65% l'ont été au stade asymptomatique(stade VIH)[33].Cette répartition
témoigne d’une évolution positive vers une détection plus précoce du VIH, notamment grace
a la montée en puissance des stratégies de dépistage volontaire et ciblé. Toutefois, la
proportion de patients diagnostiqués au stade C (39 %) demeure préoccupante et montre qu’un
nombre significatif de patients accedent encore au diagnostic tardivement, souvent apres
I’apparition de complications graves ou d’infections opportunistes

En République démocratique du Congo, dans le cadre du programme national de soins
VIH, 41,9% des patients étaient au stade 1 asymptomatique, alors que 35,2 % étaient aux
stades 3 ou 4[49].En Tanzanie, 62,6 % des patients se présentaient en stade avancé (stades 3
ou 4) un chiffre bien plus élevé, soulignant I’hétérogénéité entre régions méme au sein d'un
méme pays contigu [50]. On note également Hinkosa & Mboweni qui ont rapporté 41,7 % de
patients présentant une Advanced HIV Disease (CD4 <200 ou stade clinique OMS 3-4) en
Ethiopie[51], tandis que Baldeh et al. ont observé 36 % de formes avancées chez les jeunes de
15-24 ans en Sierra Leone[52]. Cette distribution est cohérente avec les données de
surveillance aux Etats-Unis (CDC), ol 54% des patients étaient diagnostiqués a un stade
précoce et 21 % a un stade avancé [53].

La faible proportion de patients au stade B (7 %) peut étre interprétée de deux manieres
. soit ce stade est rapidement dépassé chez certains patients sans diagnostic préalable, les
amenant directement au stade C, soit les signes modérés associés au stade B restent sous-

estimés ou mal identifiés dans la pratique clinique. (voir tableau IX)

60



Profil de tolérance et d'efficacité du schéma thérapeutique incluant le Dolutegravir chez les patients
vivant avec le VIH (a propos de 348 cas)

Tableau IX : Comparaison du stade de |’infection a VIH avec les données de littérature

Notre Rapport Ewetola et | Baldeh et | Hinkosa et | CDC USA
étude national al. (2021) | al. (2024) al (2025) (2014-
du SIDA 2018)
(2024)
Stade A 54% 65% 41,9%
60%
Stade B 7% 22.9%
Stade C 39% 35,2% 41,6% 41,7% 21%
(stade3-4) | (stade3-4) | (stade3-4)

2. Mode de découverte :

a. Stade A :

Dans notre cohorte, la majorité des patients diagnostiqués au stade A de I'infection a
VIH I'ont été dans le cadre d’un dépistage volontaire (61 %), suivi d’un dépistage autour d’un
cas index (21 %). Cette tendance illustre I'efficacité des stratégies de diagnostic précoce, qui
permettent d’identifier précocement des sujets encore asymptomatiques, en dehors de tout
contexte clinique. Le rapport national du Sida 2024 montre que Le nombre de personnes
conseillées et testées en fin de 2023 a atteint 549 927 soit une augmentation de 95% par
rapport a 2021 et de 49% par rapport a I'année 2022[33]. Par ailleurs, les enquétes
démographiques récentes (DHS, 2015-2022) estiment que 65% des adultes en Afrique
subsaharienne ont déja subi un test VIH, ce qui laisse penser qu’une part significative de ces
tests concernait des sujets asymptomatiques[54]. Concernant le dépistage autour d’un cas
index, il est majoritairement représenté par les conjoints des PVVIH ce qui est en accord avec
les données du rapport national du sida 2024 qui montre que le taux de positivité le plus élevé
des tests VIH se trouve parmi les partenaires des PVVIH dont le taux est de 17,07%[33]. Ce
mode de découverte, plus ciblé, s’avere donc crucial pour identifier précocement des cas dans

I’entourage direct des personnes vivant avec le VIH, méme en I'absence de symptomes.
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b. StadeB:

Dans notre étude, le diagnostic de I'infection a VIH au stade B a été majoritairement
déclenché par un épisode de zona (55 %), soulignant le réle de cette manifestation cutanée
comme signal clinique fort d’immunodépression modérée. Cette observation s’inscrit dans un
schéma épidémiologique bien documenté par la littérature africaine. En Ouganda, I'incidence
cumulée du zona chez les PVVIH était significative : 7,6 % aprés 2 ans, jusqu’a 24 % aprés 6
ans, soit un taux de 35,6 cas pour 1000 personnes-années[55] . Par ailleurs, une étude
rwandaise montre que 74 % des patients atteints de zona étaient asymptomatiques pour le
VIH, et 92% d’entre eux se sont avérés séropositifs, soulignant ainsi le caractere

pathognomonique de cette manifestation dans un contexte a ressources limitées [56].

c. StadeC:

Dans notre cohorte, le diagnostic au stade C a été porté par diverses infections
opportunistes et complications liées a I'immunodépression avancée : La tuberculose constitue
de loin I'infection la plus fréquemment associée a la découverte du VIH dans notre série (30%),
confirmant son role central dans la morbi-mortalité des PVVIH, en particulier en Afrique, ou
elle représente environ 30% des déces liés au SIDA selon I’'OMS[57].La pneumocystose (15 %)
reste une cause classique de détresse respiratoire chez les patients a CD4 bas. Sa fréquence,
bien qu’hétérogene selon les méthodes diagnostiques et les contextes, reste un marqueur de
diagnostic tardif, comme en témoigne une prévalence allant de 5 a 30% dans certaines
cohortes africaines [58]. Les infections fongiques, dominées par la candidose (11,4 %) sont
souvent inaugurales et plus rarement la cryptococcose (1 %) qui reste une urgence neuro-
infectieuse grave. Les manifestations tumorales, notamment le sarcome de Kaposi (5%),
conservent une prévalence notable dans notre étude en accord avec une étude menée au
Zimbabwe dans laquelle le Kaposi représentait I'un des cancers les plus fréguemment
diagnostiqués chez les PVVIH, avec une incidence estimée a 62 pour 100000 personnes-
années[59]. Les infections virales opportunistes (8 %), comme le CMV ou I’herpés simplex, sont
typiques des stades immunitaires avancés. Enfin, les infections parasitaires (6 %), telles que la

toxoplasmose ou la cryptosporidiose, confirment un diagnostic souvent tardif, avec des

62



Profil de tolérance et d'efficacité du schéma thérapeutique incluant le Dolutegravir chez les patients
vivant avec le VIH (a propos de 348 cas)

complications neurologiques ou digestives majeures. Dans notre cohorte, I’amaigrissement
profond (>10%) avec diarrhée chronique ou fiévre persistante reste fréquent (19%) mais peu

spécifique, justifiant une évaluation compléte.

lll. Traitement antirétrovirale :

Dans notre étude, 62 % des patients étaient déja sous TARV au moment de I’initiation
du schéma contenant le DTG, tandis que 38 % étaient naifs de tout traitement. Parmi ceux sous
traitement, 41% recevaient auparavant un schéma basé sur I'association TDF/FTC/EFV, 14 %
sous AZT/3TC/EFV, et 7% sous autres schémas avant la bascule vers le DTG. La proportion
importante de patients déja sous traitement (62 %) montre que le DTG a été utilisé non
seulement chez les patients naifs mais aussi dans un objectif de simplification ou
d’optimisation thérapeutique chez des patients stables. Ce changement est conforme aux
recommandations nationales et de ’OMS (2021), qui recommandent I’adoption de DTG comme
traitement de premiére intention, mais aussi comme alternative en seconde ligne, y compris
apres échec d’une trithérapie NNRTI[44]. Parmi les patients déja sous traitement, le
dolutégravir a été prescrit comme traitement de 1ére ligne dans 91 % des cas, et donc introduit
dans le cadre d’un changement de molécule tout en restant dans la méme ligne thérapeutique.
Dans 9% des cas, il s’agissait d’'un passage en 2éme ligne, motivé par un échec virologique
ou une toxicité au traitement précédent, et comme traitement de 3¢me ligne chez un seul cas

apres génotypage.

IV. Observance du traitement :

Dans notre étude, 91 % des patients présentaient une bonne observance, ce qui est

cohérent avec les résultats des études africaines récentes [60-63]. (Voir 7ableau X)
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Tableau X : Comparaison de ’observance sous DTG avec les données de littérature

Notre Dorward Heestermans Zeleka Mwanthi
étude et et al.2016 etal. et al.
al.2023 (autre TARV) (2023) (2019
Observance 91% 90% 72,9% 90% 97,3%

La non-observance, présente chez 9% des patients, s’est manifestée selon divers
modes : oublis 30% (8 cas), arréts transitoires 33% (9 cas), décalages d’horaires 37% (10 cas).
Ces différents comportements traduisent des difficultés variables d’adhésion, souvent liées a
des facteurs psychosociaux ou contextuels (voyages, événements de vie stressants, troubles
de I'humeur, ou surcharge cognitive) en cohérence avec des méta-analyses antérieures qui
ont montré une réduction significative du taux d’observance chez les patients présentant des
symptomes dépressifs [64]. L’intégration de ces résultats dans la pratique clinique implique
que I’'accompagnement psychosocial, la prise en charge des troubles de santé mentale et la

planification des voyages doivent devenir des piliers de tout programme antirétroviral durable.

V. Evaluation de la réponse immuno- virologique :

1. Réponse virologigue :

Dans notre cohorte, 39% des patients présentaient une CV détectable a I'inclusion et
61% avaient une CV indétectable, ce qui est cohérent avec le profil des patients au moment
d’initiation du dolutégravir (62 % de la population étudiée étaient déja sous TARV). L’évolution
de la CV chez les naifs montre une amélioration nette de la suppression virale sous schéma
contenant du DTG au cours du suivi : 0% indétectables a MO, 80% indétectables a M3, 96%
indétectables a M6 et 98% indétectables a M12. Ces résultats traduisent [I'efficacité

remarquable de ce traitement, et sont en accord avec plusieurs études menées dans des

contextes similaires[65-67]. (voir tableau XI)
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Tableau XI : comparaison de la suppression virologigue sous DTG avec les données de

littérature
Notre étude Giron-callejas et Gebremedhin Song et
al.2025 et al.2024 al.2023
CV indétectable 80% 79,8%

a M3

CV indétectable 96% 95% 91,7% 88,3%
a M6

CV indétectable 98% 97% 95,8%
aMi12

Ces taux de suppression élevés sont probablement facilités par la barriere génétique élevée
du dolutégravir a la résistance, sa tolérance favorable, et sa prise en une seule prise
quotidienne, qui renforcent 'observance (comme suggéré par les 91 % de bonne observance
observés dans notre cohorte). Ainsi cette suppression virale rapide et durable est en faveur de
I'adoption du DTG dans le schéma de 1¢r ligne chez les PVVIH et en particulier chez la femme

enceinte pour une meilleure PTME.

2. Réponse immunologigue :

L'évolution du taux de CD4 sous dolutégravir chez les naifs a montré une amélioration
continue : CD4<200 (de 22% a MO a 6% a M12), CD4>500 (de 35% a MO a 58% a M12).
L’augmentation moyenne observée dans notre étude, soit +196 cellules/pL par an (intervalle
12-650), s’inscrit pleinement dans les performances attendues avec les schémas a base de
DTG. Ces résultats sont cohérents avec plusieurs études menées dans des contextes
africains ,par exemple : une étude éthiopienne a rapporté une proportion de patients en
dessous de 200 CD4/mm3 chutant de 28,3% a 15% au cours de la premiére année de
traitement [68]. De méme, une autre étude a observé une hausse du taux médian de CD4 de
209 cellules/uL a I'initiation a 378 cellules/uL a 6 mois, chez des patients naifs sous schéma
a base de DTG [65]. Les études DOLAVI et DOLCE ont également confirmé une progression

réguliere du taux de CD4 jusqu’a 48 semaines, avec des augmentations d’environ +305 et
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+200 cellules/pL respectivement, y compris chez des patients présentant une
immunodépression sévere a l'initiation[69,70]. La dynamique observée dans notre cohorte,
avec une progression rapide dans les trois premiers mois, puis un renforcement progressif
jusqu’a 12 mois, est conforme au modele de récupération biphasique des lymphocytes CD4 :
une phase initiale rapide, suivie d’une phase plus lente de restauration [71].(voir tableau XI)

Tableau XI : Comparaison de la réponse immunologigue sous Dolutégravir avec les données
de la littérature

Evolution des CD4 Interprétation

Notre étude -CD4 < 200:22% — 6% (M0-M12)
-CD4 > 500:35% — 58%
- Augmentation moyenne : +196
cellules/pL/an (12-660)

Amélioration continue,
récupération biphasique

Alemayehu etal. (2023)en | cpg < 200:28,3% ~ 15% (MO~ | Récupération rapide la premiére

Ethiopie
P M12) année sous DTG
Médiane CD4 : 264 — 472
cellules/pL
Gebremed:tlrl:i:t iaeL (2024) en Médiane CD4 : 209 — 378 (MO- Hausse rapide dans les 6

P M6) premiers mois

DOLAVI Study (2022) +305 cellules/pL a 48 sem. Amélioration soutenue jusqu’a
1 an

DOLCE Study (2024) +200 cellules/pL a 48 sem. Récupération notable méme en

cas de CD4 bas

VI. Evaluation de la tolérance du traitement :

1. Tolérance clinique :

Une étude de surveillance post-commercialisation menée dans la région d’Amhara
(Ethiopie) a montré que 37,6% des patients sous schéma contenant du dolutégravir ont
présenté au moins un effet indésirable (El), tous de grade léger. Parmi eux, les symptomes
neuropsychiatriques étaient les plus fréquents (60,7 %), en particulier I'insomnie (21,4 %),
suivis des symptomes gastro-intestinaux (23,6%), dont 12,1% de patients avaient de la

diarrhée[72] .Une autre étude de pharmacovigilance menée au Japon aupres de 2 283 patients
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a rapporté une fréquence trés faible d’effets indésirables tels que I'insomnie (1,48 %) ou les
nausées (2 %), ce qui souligne la bonne tolérance globale du DTG dans diverses
populations[73].De méme, les études de Suarez-Gracia et al, Stellbrink et al et Doblado-
Maldonaldo et al montrent une tolérance excellente au schéma thérapeutique incluant le
DTG[74-76].

Ces données corroborent I’excellente tolérance globale observée dans notre propre
cohorte (97 %). La prise en compte de ces types de manifestations, bien que majoritairement
bénignes, doit renforcer la vigilance clinique, notamment concernant les symptdémes

neuropsychiatriques et gastro-intestinaux, afin de limiter les interruptions de traitement.

2. Syndrome de restauration immunitaire :

Dans notre étude, la prévalence de I'IRIS chez les patients traités par dolutégravir était
de 10,5%, avec un délai moyen de survenue de 45 jours. Ces résultats sont globalement
cohérents avec les données de la littérature. Une méta-analyse récente portant sur les
inhibiteurs d’intégrase par rapport aux autres classes d’antirétroviraux a rapporté une
incidence globale d’IRIS comprise entre 1% et 10 % chez les patients naifs de traitement, avec
un délai médian d’apparition d’environ 3,4 semaines (=24 jours, IQR 2,0-6,3 semaines). Bien
que notre délai moyen soit légérement plus long, il reste compatible avec la période typique
de survenue de I'IRIS. Cette |égere différence pourrait étre liée a des facteurs propres a notre
cohorte, tels que la gravité initiale de I'immunodépression ou la présence d’infections
opportunistes concomitantes[77].

La tuberculose représentait 64 % des cas d’IRIS chez les patients traités par Dolutegravir
(DTG), ce qui reflete I'importance de la co-infection VIH/TB dans notre contexte. Bien que peu
d’études africaines rapportent la proportion exacte de TB-IRIS sous DTG, plusieurs travaux
soulignent que I'IRIS reste un phénomene fréquent dans les populations a forte prévalence de
tuberculose. Par exemple, une cohorte en Tanzanie (Kisigo et al., 2025) a montré que I'IRIS

était une cause majeure d’hospitalisation chez les patients sous DTG, tandis qu’une
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méta-analyse en Afrique de I'Est (2023) confirme que la tuberculose constitue une part
importante des infections opportunistes associées a I'IRIS. Ces données confirment que,
malgré I'efficacité et la restauration immunitaire rapide induites par DTG, une surveillance
particuliere pour la tuberculose est nécessaire dans les premiéres semaines suivant ’initiation

du traitement afin de détecter et gérer rapidement les IRIS et limiter la morbidité[78,79].

3. Prise de poids :

Dans notre cohorte, une prise de poids a été observée chez 47% des patients apres
I'instauration du schéma thérapeutique contenant le DTG, avec une légére prédominance
féminine (10,6 kg chez les femmes contre 9,7 kg chez les hommes) ce qui est cohérent avec
les résultats de Venter et al et Namsal et al [80,81]. Elle était également plus marquée chez
les patients naifs de TARV (52% de prise de poids avec une moyenne de 11Kg) avec un taux
de CD4 <200 a I’initiation du DTG, comparativement a ceux déja sous traitement (45% de prise
de poids avec une moyenne de 9,6Kg) et ont un CD4 >200 avant I’introduction du DTG, comme
dans I’étude de Sax et al [82] . Ces observations sont nettement supérieures a ceux observés
dans des études similaires. (Voir tableau XI111)

Tableau XIII : Comparaison de la prise de poids sous dolutégravir avec les données de la

littérature
Notre étude | Hirigo et Bourgi et Venter et Namsal et
al .[83] al.2019[84] al.2019[85] al[81]
Prise de 47% avec un | Gain de _ _ Gain de 5,0 kg sous
poids gain moyen 8,6Kg sur 2 Gain de 6.0 Gain moyen de | DTG vs 3,0 kg )

de 10,6Kg ans chez kg a 18 mois 6,4Kg chez les | sous EVG apres

chez I,es 30% des femmes vs 3,6Kg | avec une

femmes et patients chez les hommes | incidence de

I'obésité de
9,7Kg chez sous DLT 12.3 % sous DTG
les hommes contre 5,4%

sous EFV

Cette tendance est cohérente avec I’évolution de I'I[MC, caractérisé par une diminution
progressive de la dénutrition et une augmentation du surpoids et de I'obésité modérée au fil

du suivi. A M24, la proportion de patients en surpoids et obésité modérée dépasse
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significativement celle des stades initiaux, reflétant une dynamique nutritionnelle réelle au
sein de notre population.

La prise de poids semblent étre modulés par plusieurs facteurs : un faible taux de CD4,
une charge virale élevée au moment de l'initiation, et I'utilisation conjointe de TAF plutot que
de TDF, comme le suggerent diverses études[82,86]. Il est également important de noter que
ce phénomene pourrait s’expliquer partiellement par un "effet retour a la santé" (return-to-
Heath effect), notamment chez les patients initialement dénutris. Ce concept est appuyé par
I’observation dans notre cohorte d’une nette réduction de la dénutrition (de 11% a M0 a 2% a
M24) au cours du suivi traduisant une prise de poids plus importante chez les patients dénutris
initialement. Ces résultats sont appuyés par une étude de Cardoso et al qui montre que la
prise de poids est corrélée au poids initial et qu’elle est plus marqué en cas de dénutrition
initiale [25]. Cependant, cette amélioration s’accompagne d’un déplacement progressif vers
les catégories a risque métabolique (surpoids, obésité), soulignant I'importance d’une
surveillance prolongée pour prévenir les complications cardiovasculaires, métaboliques et

hépatiques associées a I’excés pondéral.

4. Perturbation du bilan lipidique :

L’analyse de I’évolution des parametres lipidiques aprés I’instauration du dolutégravir
montre une variabilit¢ modérée avec tendance a une amélioration significative des
dyslipidémies (LDL élevé passant de 5% a MO a 0% a M12). La fluctuation du bilan lipidique au
cours du suivi peut étre d’origine multifactoriel et dépend essentiellement des conditions de
réalisation du bilan lipidique et de [I'éducation thérapeutique et la prise en charge
nutritionnelle des patients mis sous DTG. L’étude NAMSAL, qui comparait le DTG a I’éfavirenz
400 mg, n’a pas également mis en évidence de différences significatives sur les parametres
lipidiques a 48 semaines, bien que la prise de poids y soit déja plus importante sous DTG[87].
Cela suggére que les effets lipidiques peuvent varier en fonction du schéma associé, de la

durée de traitement, et du terrain métabolique initial.
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En revanche, Sax et al. (2020) ont montré dans une revue de plusieurs essais que les
schémas a base de DTG, particulierement associés au TAF, étaient liés a une prise de poids
accrue, souvent associée a une hausse du cholestérol total et des triglycérides[82]. Une étude
américaine, Norwood et al. (2019) montre également une augmentation modérée du
cholestérol total et des triglycérides chez les patients naifs sous DTG, par rapport a ceux sous
EVG ou EFV[88].

Ces données, bien qu'encourageantes, doivent toutefois étre interprétées avec
prudence, en tenant compte de la qualité du suivi biologique et de I'évolution paralléle du
mode de vie et de la prise en charge nutritionnelle. Avec appel a une surveillance rigoureuse
des parameétres métaboliques chez les patients recevant du DTG, en particulier chez ceux avec

antécédents de dyslipidémie ou en situation de surpoids.

5. Perturbation de la fonction rénale et hypophosphorémie :

Dans notre cohorte, les données de suivi biologique montrent une élévation
progressive de la créatininémie au cours du traitement par dolutégravir. A I'initiation (M0), la
majorité des patients avaient une créatininémie inférieure a 7 mg/I. Toutefois, des le 1er mois,
une augmentation des cas dans la tranche 7-12 mg/| est observée, qui se poursuit jusqu’au
12¢&me mois, puis tend a se stabiliser a 24 mois. Ce résultat est conforme a plusieurs travaux
ayant décrit une augmentation modeste mais constante de la créatinémie aprés lI'introduction
du DTG[27,89]

On remarque une augmentation progressive des cas d’hypophosphorémie, passant de
13%aMO0a21%aM24, soit une élévation de 8 %. L’hypophosphorémie observée chez certains
patients apres I'instauration du traitement a base de DTG pourrait s’expliquer, au moins en
partie, par un mécanisme de redistribution intracellulaire du phosphate, semblable a celui
décrit dans le syndrome de renutrition inappropriée. En effet, la mise sous traitement
antirétroviral efficace, notamment chez les patients naifs ou dénutris, s’accompagne
fréquemment d’une reprise pondérale rapide et d’un retour a un état métabolique anabolique.

Ce processus nécessite une consommation accrue de phosphate par les cellules, mobilisé pour
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la synthése d’ATP et de phospholipides membranaires. Le phosphate est ainsi capté par les
cellules, provoquant une diminution de sa concentration plasmatique, sans pour autant
refléter une perte corporelle globale[90].Ce mécanisme peut étre accentué si les apports
alimentaires en phosphate sont insuffisants, ou en cas d’une élimination urinaire accrue,
notamment chez les patients recevant des molécules comme le ténofovir disoproxil fumarate
(TDF), connu pour son effet tubulo-toxique[91]. Ainsi, l'augmentation progressive de
I’hypophosphorémie sous dolutégravir semble s’inscrire dans des adaptations métaboliques
globales liées au traitement antirétroviral plutot que dans un effet spécifique du DTG.[92,93]

En parallele, une diminution du nombre de patients avec un DFG >90 ml/min/1,73 m?2
est visible, accompagnée d’une augmentation des cas avec un DFG entre 60-89 ml/min/1,73
m2, traduisant une altération modérée de la fonction rénale chez certains patients. Ces
observations concordent avec plusieurs études montrant que le dolutegravir peut induire une
hausse modérée de la créatininémie, sans altérer véritablement la fonction rénale
glomérulaire[26,94]. Ce phénomene est attribué a I'inhibition de la sécrétion tubulaire de la
créatinine via les transporteurs organiques cationiques (OCT2 et MATET), et non a une
néphrotoxicité directe[27]. Cette augmentation, bien que significative, ne reflete pas une
baisse réelle du DFG, ce qui est corroboré par I'absence de complications rénales cliniques
dans les essais a long terme.[26,95]. De méme, dans I'essai FLAMINGO, Walmsley et al. ont
observé que I’élévation de la créatinine survenait précocement, puis se stabilisait, sans impact
cliniguement significatif sur le DFG estimé. Ces résultats suggerent une interférence sur la
clairance tubulaire, mais sans atteinte glomérulaire structurelle[96].

Dans notre cohorte, 4,2% des patients traités avec un schéma incluant Dolutegravir
(DTG) ont évolué vers une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min). Parmi eux, la quasi-totalité
(93 %) avaient une exposition antérieure a TDF, principalement sous schéma TDF-FTC-EFV, et
la durée d’exposition avant passage au DTG variait entre 3 et 11 ans. De plus, 71 % de ces
patients présentaient des comorbidités ou des facteurs de risque rénal (2ge avancé, diabete,

hypertension, polykystose rénale, etc.). Ces données suggerent fortement que la détérioration
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rénale observée dans notre série peut étre davantage attribuée a I’exposition prolongée au
TDF qu’au DTG lui-méme, d’autant plus que le r6le néphrotoxique du TDF est bien documenté
dans la littérature. En effet, plusieurs études montrent que le TDF est associé a un risque accru
de dysfonction rénale chronique, incluant une baisse modérée mais significative du DFG, ou
des atteintes tubulaires proximales. Dans une méta-analyse portant sur des patients VIH,
I'utilisation de TDF s’est traduite par une diminution de la clairance de la créatinine d’environ
3,9 ml/min (95 % CI 2,1-5,7) par rapport a des patients non exposés — un effet jugé modéré
mais cliniquement significatif au long cours[97]. Une étude de cohorte rétrospective récente a
estimé I'incidence de la néphrotoxicité liée au TDF entre 12 % et 15 %, avec comme facteurs de
risque indépendants I’age avancé, I’exposition prolongée a TDF, ou l'usage concomitant de
médicaments potentiellement néphrotoxiques [98]. De méme, une étude menée dans un pays
d’Afrique sub-saharienne a montré que l'usage prolongé de TDF était associé a un risque
accru d’insuffisance rénale définie par un DFG < 60 ml/min[99].

Ainsi, nos résultats (bien que le pourcentage d’insuffisance rénale reste modéré) confirment
que I’exposition a long terme au TDF représente un risque réel de déclin de la fonction rénale,
particulierement chez les patients agés ou avec comorbidités, et méme apreés passage a un
schéma contenant DTG. Cela renforce I'importance d’un suivi régulier de la fonction rénale
(DFG), marqueurs tubulaires si possible) chez les patients sous TDF, ainsi que la considération
d’un changement de traitement (par exemple vers Tenofovir alafenamide (TAF) ou d’autres

options) des qu’un déclin rénal est détecté ou que des facteurs de risque coexistent.
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Limites de I’étude :

Cette étude présente certaines limites qu’il convient de prendre en considération lors de
I'interprétation des résultats. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude rétrospective et descriptive,
reposant sur I’exploitation de dossiers médicaux, ce qui ne permet pas d’établir une relation
de causalité entre les variables étudiées et expose a un risque de biais d’information,
notamment en raison de données manquantes ou incomplétes dans certains dossiers.

Par ailleurs, le caractere monocentrique de I’étude, réalisée au sein du service des maladies
infectieuses du CHU Mohammed VI de Marrakech, peut limiter la généralisation des résultats
a I'’ensemble des patients vivant avec le VIH au niveau national ou dans d’autres contextes de
prise en charge.

Bien que I'effectif étudié soit relativement important (348 patients), I’absence d’un groupe
comparatif (patients sous d’autres schémas thérapeutiques sans dolutégravir) ne permet pas
d’attribuer de maniere formelle les effets observés uniquement a l'utilisation du dolutégravir.
De plus, certaines variables (telles que I’observance thérapeutique et les habitudes toxiques)
reposaient principalement sur des données déclaratives, pouvant entrainer un biais de
déclaration. Enfin, I’'absence d’un suivi longitudinal standardisé et de mesures répétées pour
certains parametres biologiques limite I’évaluation de leur évolution au cours du temps.
Malgré ces limites, cette étude apporte des données pertinentes sur le profil clinique,
biologique et évolutif des patients vivant avec le VIH sous dolutégravir dans un contexte de
pratique clinique réelle, et constitue une base pour des études prospectives multicentriques
ultérieures afin de mieux comprendre I'impact du traitement et d’améliorer la prise en charge

des patients.
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Recommandations issues de I’analyse des résultats :

A la lumiére de ces résultats, plusieurs recommandations peuvent étre proposées afin

d’améliorer la prise en charge et le controle du VIH/SIDA au Maroc.

1) Promouvoir l'utilisation du dolutégravir (DTG) comme traitement de premiére ligne
chez la femme enceinte, compte tenu de son efficacité thérapeutique élevée, de la
rapidité et de la durabilité de la suppression virale et de son innocuité démontrée,

garantissant une meilleure prévention de la transmission mére-enfant du VIH.

2) Renforcer I’'accompagnement psychologique des personnes vivant avec le VIH (PVVIH)
afin de favoriser I’'adhésion au traitement antirétroviral (TARV) et d’assurer la continuité

des soins.

3) Mettre en place une prise en charge nutritionnelle intégrée, associée a une éducation
thérapeutique, pour les patients sous DTG, dans le but de prévenir la prise de poids

excessive et les anomalies métaboliques (notamment du profil lipidique).

4) Encourager une approche individualisée de la prise en charge des PVVIH, en tenant

compte des comorbidités et des particularités cliniqgues de chaque patient.
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L’analyse du profil d’efficacité et de tolérance du schéma thérapeutique incluant le
dolutégravir met en évidence une efficacité virologique rapide et une bonne tolérance globale,
confirmant ainsi la place centrale de cette molécule dans la prise en charge des patients vivant
avec le VIH.

Cependant, au-dela des données globales, il est essentiel de rappeler que chaque
patient présente un profil clinique, biologique et psychosocial unique. Les recommandations
standardisées, bien qu’indispensables pour guider la pratique, ne reflétent pas toujours la
diversité des situations individuelles des patients.

Des facteurs tels que I'observance thérapeutique, la présence de comorbidités ou
encore les interactions médicamenteuses avec le traitement antirétroviral (TARV) influencent
de maniére significative I'efficacité et la tolérance du traitement. Ainsi, |'approche
thérapeutique doit s’inscrire dans une démarche de personnalisation des soins, tenant compte
de I'ensemble des dimensions du patient afin d’optimiser les résultats cliniques et la qualité
de vie.

En somme, si le dolutégravir constitue une option thérapeutique de référence par son
profil favorable, la réussite a long terme du traitement antirétroviral repose sur une prise en
charge individualisée, intégrant 'accompagnement psychologique du patient, la prise en
charge nutritionnelle, la gestion des comorbidités et la prévention des interactions

médicamenteuses.
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RESUME

Le traitement antirétroviral (TARV) a profondément transformé le pronostic des
personnes vivant avec le VIH (PVVIH), faisant de I'infection une maladie chronique contrdlable.
Parmi les molécules de nouvelle génération, le dolutégravir (DTG), inhibiteur de I'intégrase,
s’est imposé comme une composante majeure en raison de sa puissante efficacité virologique,
de sa barriere génétique élevée et de sa bonne tolérance. Cette étude vise principalement a
évaluer le profil de tolérance et I’efficacité de la trithérapie a base de DTG chez les patients
vivant avec le VIH suivis au service des maladies infectieuses du CHU Mohammed VI de
Marrakech.

Il s’agissait d’une étude rétrospective menée sur 348 PVVIH et pris en charge au sein
du service des Maladies Infectieuses du CHU Mohammed VI de Marrakech, sur une durée allant
du Janvier 2020 au Janvier 2023. Les données sociodémographiques, cliniques, biologiques et
thérapeutiques ont été collectées et analysées afin d’évaluer la réponse virologique,
I’'observance, et la tolérance en tenant compte les comorbidités de la population étudiée.

Dans notre cohorte, I'age des patients variait entre 18 et 75 ans avec une moyenne de
40 ans, nous avons noté une nette prédominance du sexe masculin (68%) et de patients
d’origine urbaine (70%). Les antécédents et les tares médicaux étaient présents chez 43% des
patients dont le diabéte (7%), la dyslipidémie (3,5%) et 'HTA (1%), tandis que 14% avaient des
antécédents chirurgicaux. Les habitudes toxiques sont notées dans 46% des cas.

Par ailleurs, 62% des patients étaient déja sous traitement antirétroviral au moment
d’initiation du Dolutégravir et chez qui le DTG a été indiqué comme traitement de 1ere ligne
dans 91% des cas, de 2éme ligne dans 8,5% des cas et de 3¢me |ligne chez deux patients. La
majorité des patients étaient observants (91% des cas) et ont atteint une suppression
virologique rapide et durable arrivant a 98% d’indétectabilité a M12 avec, en paralléle, une

nette amélioration du taux de CD4 au cours du suivi. Le Dolutégravir a été cliniquement bien
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toléré chez 97% des patients et les effets secondaires notés étaient majoritairement bénignes
et transitoires, le syndrome de restauration immunitaire a été observé chez 10,5% des patients
traités par DTG et s’est manifesté dans 64% des cas par une tuberculose. Quant a la prise de
poids, 47% des patients ont pris du poids avec prédominance féminine et chez les naifs.
L’évolution du bilan lipidique a été marquée par une fluctuation avec tendance a I’'amélioration,
et la valeur de la créatinine a augmenté en association avec une diminution paralléle du DFG
mais seulement 4% des patients ont évolué vers une insuffisance rénale ainsi qu’un seul cas
de syndrome de Fanconi a été observé.

Ces résultats confirment les données de la littérature, soulignant la robustesse
pharmacologique et la bonne tolérance du dolutégravir en premiere intention comme en relais
thérapeutique chez les PVVIH et en particulier chez la femme enceinte chez qui le DTG garantit
une meilleure prévention de la transmission mere-enfant (PTME). Néanmoins, le suivi
individualisé demeure essentiel car chaque patient vivant avec le VIH possede un profil clinique
et psychosocial unigue qui nécessite une adaptation du schéma thérapeutique, un
accompagnement psychologique renforcé et une prise en charge nutritionnelle avec éducation
thérapeutique tout en tenant compte des comorbidités, afin d’assurer une prise en charge

durable et optimisée de I'infection a VIH.
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ABSTRACT

Antiretroviral therapy (ART) has profoundly transformed the prognosis of people living
with HIV (PLHIV), turning the infection into a manageable chronic condition. Among the new-
generation molecules, dolutegravir (DTG), an integrase inhibitor, has emerged as a
cornerstone of modern ART regimens due to its potent virologic efficacy, high genetic barrier
to resistance, and favorable tolerability profile. The main objective of this study was to assess
the tolerance profile and effectiveness of DTG-based triple therapy in PLHIV followed at
Mohammed VI University Hospital in Marrakech.

This was a retrospective study including 348 PLHIV managed in the Department of
Infectious Diseases at Mohammed VI University Hospital between January 2020 and January
2023. Sociodemographic, clinical, biological, and therapeutic data were collected and analyzed
to evaluate virologic response, adherence, and tolerance, taking into account comorbidities
within the study population.

In our cohort, patient age ranged from 18 to 75 years (mean: 40 years), with a marked
male predominance (68%) and a majority of urban origin (70%). Medical history was present in
43% of patients, including diabetes (7%), dyslipidemia (3.5%), and hypertension (1%), while 14%
had a history of surgery. Toxic habits were reported in 46% of cases. Furthermore, 62% of
patients were already on antiretroviral therapy at the time of DTG initiation, with DTG
prescribed as first-line therapy in 91% of cases and as second-line in 8.5%. The majority of
patients were adherent (91%) and achieved rapid and sustained virologic suppression, reaching
98% undetectability at month 12, along with a marked increase in CD4 count during follow-
up. Dolutegravir was clinically well tolerated in 97% of patients; reported adverse effects were
mostly mild and transient. Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) was observed
in 10.5% of DTG-treated patients, manifesting as tuberculosis in 64% of cases. Weight gain

was noted in 47% of patients, predominantly among women and treatment-naive individuals.
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Lipid profiles fluctuated but showed an overall improving trend. Serum creatinine increased
slightly, associated with a parallel decline in estimated glomerular filtration rate (eGFR), though
only 4% of patients developed renal impairment, and a single case of Fanconi syndrome was
reported.

These findings are consistent with literature data, confirming the pharmacological
robustness and good tolerability of dolutegravir both as first-line and switch therapy in PLHIV,
including in pregnant women, where DTG ensures optimal prevention of mother-to-child
transmission (PMTCT). Nevertheless, individualized follow-up remains essential, as each
person living with HIV presents a unique clinical and psychosocial profile requiring tailored
therapeutic regimens, reinforced psychological support, and nutritional management with
therapeutic education, while considering comorbidities, to ensure sustainable and optimized

long-term HIV care.
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Fiche d’exploitation :
Numéro de dossier : IP:
Interrogatoire :
1. Age:
Sexe :

Nationalité :

Origine :

Résidence :

Etat matrimonial : Marié(e) - veuf(ve) - divorcé(e) - célibataire

N OO v AN

Antécédents pathologiques :
Médicaux : si oui lesquels

&

b) Chirurgicaux : si oui lesquels
¢) Transfusion : Oui O Non O si oui quelle année :
d) Toxique : tabac O alcool O drogue intraveineuse O

Circonstances de diagnostic :
1. Dépistage volontaire : OQui O Non O

2. Don de sang : Oui 0 Non O

3. Conjoint VIH + : Oui 0 Non O

4. Bilan d’IST : Oui O Non O

5. L’existence de signes cardinaux : (amaigrissement, diarrhée chronique, fiévre
prolongée, cachexie, toux persistante)

Infections opportunistes : Oui O Non O si oui lesquels :

Bilan préopératoire : Oui O Non O

© N 9

Bilan prénuptial : Oui O Non O
9. Grossesse : Oui O Non O

10. Enfant VIH + : Oui 0 Non O
11.Stade VIH: A-B-C

12. Année de diagnostic :

13. Lieu de diagnostic :

Profil biologique :
1) Taux de lymphocytes CD4 : MO M3 M6 M12 M24

2) Charge virale : MO M3 M6 M12 M24

3) Bilan lipidique :
> LDL: MO M3 M6 M12 M24
» Triglycerides : MO M3 M6 M12 M24
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> Cholestérol totale : MO M3 M6 M12 M24
4) Bilan rénal :

> Créatinine : MO M1 M3 M6 M2 M24

> DFG: MO M1 M3 M6 MIl12 M24

» Phosphorémie : MO M3 M6 M12 M24

Traitement antirétroviral :
1. Trithérapie :

Avant DLT : naif O sous traitement O indication de DTG :
Date de démarrage de DTG :
Observance : prise réguliere Oui 0 Non O si non pourquoi ?
Traitement bien toléré : Oui O Non O si hon pourquoi ?

v b W N

Syndrome de restauration immunitaire : Oui O Non O
= Sjoui type d’infection :
= Sioui délai par rapport au démarrage :
6. Prise de poids : Quio Nono MO M3 M6 MI12 M24
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