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VIH

• Vous voyez en consultation M. M. pour une découverte de VIH.
• Sa charge virale est à 6 log/ml ses CD4 à 502/mm3.
• Il n’a jamais pris la PrEP.
• Le patient est asymptomatique et l’examen sans particularité.

• Quel traitement initial pouvezez-vous?
• Dolutegravir/Tenofovir Disoproxil/Emtricitabine (DTG/TDF/FTC)
• Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine (DTG/ABC/3TC)
• Dolutegravir/Lamivudine
• Rilpivirine/Tenofovir Disoproxil/Emtricitabine (RPV/ TDF/FTC)
• Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide/Emtricitabine (RPV/ TAF/FTC)
• Cabotegravir/Rilpivirine



VIH

Quel(s) traitement(s) initial pouvez-vous lui proposer?
• Dolutegravir/Tenofovir Disoproxil/Emtricitabine (DTG/TDF/FTC)

• Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine (DTG/ABC/3TC) nécessite le HLAB57.01 et 
Ag HBs –

• Dolutegravir/Lamivudine nécessite Ag HBs – et CV < 500 000cp/ml

• Rilpivirine/Tenofovir Disoproxil/Emtricitabine (RPV/ TDF/FTC) nécessite CV < 
100 000cp/ml et du résultat du génotype

• Rilpivirine/Tenofovir Alafenamide/Emtricitabine (RPV/ TAF/FTC) nécessite CV 
< 100 000cp/ml et du résultat du génotype

• Cabotegravir/Rilpivirine possible une fois la CV contrôlé



VIH

Initiation d’un premier traitement ARV chez l’adulte, Recommandations HAS, 2024



VIH

Regimen

Recommended regimens

2 NRTIs + INSTI

TAF/FTC/BIC

TAF/FTC or TDF/XTC + DTG

1 NRTI + INSTI

XTC + DTG or 3TC/DTG

2 NRTIs + NNRTI

TAF/FTC or TDF/XTC + DOR or TDF/3TC/DOR

Alternative regimens

2 NRTIs + INSTI

ABC/3TC + DTG
ABC/3TC/DTG

TAF/FTC or TDF/XTC + RAL qd or bid

2 NRTIs + NNRTI

TAF/FTC or TDF/XTC + EFV or TDF/FTC/EFV

TAF/FTC or TDF/XTC + RPV or TAF/FTC/RPV or TDF/FTC/RPV

2 NRTIs + PI/r or PI/c

TAF/FTC or TDF/XTC + DRV/c or DRV/r or TAF/FTC/DRV/c
EACS guidelines V12.1 2024



• 1 an après, le patient est parfaitement contrôlé, ses CD4 sont à 
>800/mm3. La sérologie VHB est négative.

• Il est demandeur d’une simplification, que pouvez-vous lui proposer?



• 1 an après, le patient est parfaitement contrôlé, ses CD4 sont à 
>800/mm3. La sérologie VHB est négative.

• Il est demandeur d’une simplification, que pouvez-vous lui proposer?
• 4 ou 5/7

• CAB/RPV IM

• Bithérapie : DTG/3TC

Landman Lancet HIV 2022Attention à la RILPIVIRINE



Rojas Lancet HIV 2022



ATLAS-2M

Proved non – inferiority in virologically suppressed patients

LA CAB/RPV/8W 
Vs LA CAB/RPV/4W 

n=1045
W48 pHIV-1 RNA ≥ 50 cp/mL: 1.7% vs 1% 

Margolis et al, Lancet, 2017; Orkin et al, NEJM, 2020; Swindells et al, NEJM, 2020; Ramgopal et al, Lancet HIV, 2023; Overton et al, Lancet HIV, 2020 

LATTE-2

FLAIR

ATLAS

SOLAR

LA CAB/RPV/4W or /8W
Vs oral CAB/ABC/3TC 

n=286
W32 pHIV-1 RNA < 50 cp/mL: 94% vs 95% vs 91% 

LA CAB/RPV/4W 
Vs oral DTG/ABC/3TC 

LA CAB/RPV/4W 
Vs oral ART

LA CAB/RPV/4W or /8W
Vs oral BIC/FTC/TAF

n=566
W48 pHIV-1 RNA ≥ 50 cp/mL: 2.1% vs 2.5% 

n=616
W48 pHIV-1 RNA ≥ 50 cp/mL: 1.6% vs 1% 

n=670
M12 pHIV-1 RNA ≥ 50 cp/mL: 1% vs <1%

Diapositive E. Rubenstein avec autorisation



VIH multirésistant

• Patient de 57 ans

• Vit avec le VIH depuis 1996

• Nadir CD4 68/mm3

• Multiples lignes de traitement et ATCD de mauvaise observance 
thérapeutique

• ATCD : dyslipidémie, phlébite

• Revient vous voir avec charge virale à 5 log/ml, CD4 210/mm3



• Que devez vous demander ?
• Vérification de l’adhérence thérapeutique

• Introduction de nouveaux traitements

• Dosage des ARV

• Génotypage sur ARN

• Génotypage sur ADN

• Anciens génotypes



• Que devez vous demander ?
• Vérification de l’adhérence thérapeutique

• Introduction de nouveaux traitements

• Dosage des ARV

• Génotypage sur ARN

• Génotypage sur ADN

• Anciens génotypes

EACS guidelines, V12.0



Le génotype est le suivant. L’historique des précédents génotypes ne retrouve pas d’autres mutations.



• Quelles stratégies peut-on 
proposer ?
• Monothérapie DRV/r

• Monothérapie INSTI

• Bithérapie DRV/r+INSTI

• L’utilisation de NRTI est inutile

• Trithérapie contenant 
DRV/r+INSTI

• Traitement comprenant du 
Lenacapavir
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• Chez les patients déjà 
contrôlé, switch 
bithérapie FTC-IP/b est 
une bonne alternative 
malgré la mutation 
M184V

• Contrairement à la 
monothérapie d’IP/b

Ciaffi Lancet HIV 2017

Jamais de monothérapie



EACS guidelines

EACS guidelines, V12.0



VIH multirésistant

• Etude de phase 3 randomisée

• > 400cp/ml depuis ≥ 6 mois, résistances à ≥ 2 
classes

• ARV optimisé +/- lenacapavir

• Lenacapavir PO J1,2,8 puis SC J15 et tous les 6 
mois

hivfrenchresistance.org Segal-Maurer, NEJM, 2022 



VIH multirésistant : Conclusion

• Education thérapeutique

• RCP

• 2 ou 3 classes thérapeutiques actives

• Penser aux nouveaux ARV

• Maintenir la lamivudine/emtricitabine malgré la M184I/V



CMV

• Diapositives Dre Blandine Denis avec autorisation 



Mme L, 38 ans 

• 04/2021 : diagnostic de LAM4eo

• Chimiothérapie d’induction puis de consolidation

• Allogreffée le 13/12/21 donneur phénoidentique 10/10, 

• Statut CMV : D+/R+, prophylaxie par letermovir

• 02/02/22 : GVH digestive grade III => ciclosporine et 
prednisone

• 16/02/22 : thrombopénie centrale 50 000/mm3, Rémission 
complète



Mme L, 38 ans 

• 02/22 : réactivation EBV :  2 injections de Rituximab

• 03/22 : 18 000 plq/mm3

• 04/22 : Hospitalisation pour pancytopénie
• Nplate, G-CSF, transfusions

• Myélogramme : pas de rechute cytologique, mais MRD + dans la moelle à 
0,0043% : récidive moléculaire

=> Arrêt des corticoïdes, 3 cures d’azacitidine, Donor lymphocyte infusion 
(06 et 07/22)



Mme L, 38 ans 

• Hospitalisation en hématologie 09/07/22 : diarrhée sur GVH digestive (confirmé par anapath) 
• 20/07/22 : Dexamethasone 70 mgX2/j

• Persistance diarrhée : + Ruxolitinib (Jakavi) 26/07

• Réactivation CMV (3,54 puis 3,65 log/ml) sous corticoïdes, pas de maladie CMV 
• Que faites vous?



Mme L, 38 ans 

• Hospitalisation en hématologie 09/07/22 : diarrhée sur GVH digestive 
• 20/07/22 : Dexamethasone 70 mgX2/j

• Persistance diarrhée : + Ruxolitinib (Jakavi) 26/07

• Réactivation CMV (3,54 puis 3,65 log/ml) sous corticoïdes, pas de 
maladie CMV 
• 08/08/22 : Décroissance corticothérapie

• introduction Foscarnet 06/08/22

• Transfert en maladies infectieuses 09/08/22 au 29/12/22



Mme L, évolution de la CV CMV sur sang total 
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Question : pas de baisse de la réplication CMV 
pendant 3 semaines sous Foscavir : que faites-
vous?

• Baisse de l’immunosuppression si possible

• Génotype de résistance CMV

• Augmenter les doses de FOSCAVIR

• Changement pour GANCICLOVIR

• Changement pour CIDOFOVIR

• Bithérapie

• Autre traitement ?



Question 1 : pas de baisse de la réplication CMV 
pendant 3 semaines sous Foscavir : que faites-
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• Baisse de l’immunosuppression si possible

• Génotype de résistance CMV

• Augmenter les doses de FOSCAVIR

• Changement pour GANCICLOVIR

• Changement pour CIDOFOVIR

• Bithérapie

• Autre traitement : MARIBAVIR
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Définitions

• Infection à CMV réfractaire: 

- Augmentation > 1 log de la virémie CMV après > 2 semaines de 
traitement approprié

- «Probable infection à CMV réfractaire» : échec de décroissance de > 1 
log de la virémie

• Infection à CMV résistante:

- Résistance virologique prouvée aux antiviraux

Chemaly, R. F. et al. Definitions of Resistant and Refractory Cytomegalovirus Infection and Disease in Transplant 
Recipients for Use in Clinical Trials. Clinical Infectious Diseases 2018



Recommandations avant le maribavir

El Chaer, F. How I treat resistant cytomegalovirus infection in hematopoietic cell transplantation recipients. Blood 2016.



Switch pour ganciclovir le 31/08 : à J9 
agranulocytose malgré G-CSF
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Question : Echec du Foscavir et toxicité 
médullaire du ganciclovir : quelles options?
• G-CSF tous les jours et reprendre le ganciclovir dès que possible

• Foscavir

• Cidofovir

• Maribavir

• Letermovir

• Leflunomide

• Autres options



Cidofovir à partir du 14/09 au 09/12/22 + baisse de 
l’immunosuppression
Cidofovir + maribavir 29/10 au 11/12/22
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Cidofovir à partir du 14/09 au 09/12/22 + baisse de l’immunosuppression

• Sous cidofovir :  amélioration modérée, notamment sur le plan 
digestif, avec peu d’effet sur la CV CMV

• Devant l’absence de décroissance franche de la CV CMV : que faites-
vous?



Cidofovir + maribavir 29/10 au 11/12/22

• Génotype de resistance : S Cidofovir et maribavir, mutation sur l’UL 54 
avec R Foscavir + ganciclovir

• Demande d’ATU du maribavir



Cidofovir à partir du 14/09 au 09/12/22 + baisse de 
l’immunosuppression
Cidofovir + maribavir 29/10 au 11/12/22
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Maribavir

• Mécanisme d’action 
unique: inhibition kinase 
UL97:

- Inhibition sortie des 
particules virales du noyau

- Inhibition phosphorylation 
UL44

• Efficacité sur souches de 
CMV GCV-R 

• Cross résistance avec GCV 
possible 

• Antagonisme avec GCV !

Ligat, Médecine Sciences, 2020



• Infection à CMV réfractaires chez le greffé

• Etude randomisée ouverte, 352 patients (HSCT ou SOT) 

• Meilleure tolérance rénale et hématologique

• Dysgueusie, attention aux interactions médicamenteuses

Maribavir

Avery, CID, 2022



Evolution de Mme L, Sept-Nov 2022

• AEG +++

• Diminution  des diarrhées fin Septembre puis début Octobre

• Reprise des diarrhées (3-4 selles/j) puis majoration des douleurs 
abdominales par la suite

• Syndrome subocclusif sur sténoses étagées du grêle 

• Multiples épisodes de bactériémies + plusieurs fongémies

• Bicytopénie marquée, dépendance ++ envers les transfusions

• 08/22 : 200 lymphocytes totaux/mm3, zenith 6170/mm3 le 31/10, 
immunophénotypage 18/10 : T CD8+, CD57+

• La patiente reste virémique pour le CMV malgré le cidofovir



Cidofovir à partir du 14/09 au 09/12/22 + baisse de 
l’immunosuppression
Cidofovir + maribavir 29/10 au 11/12/22
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DEBUT VEDOLIZUMAB



Question . Que dites-vous à la famille?

• C’est foutu

• On rajoute un autre antiviral

• On change d’antiviral

• On essaie une immunothérapie anti CMV



Immunothérapie anti-CMV

• Immunité cellulaire anti-CMV défaillante: 

- LT anti-CMV du receveur : 

Très peu nombreux (post conditionnement)

Détruits par alloréactivité

- LT anti-CMV du donneur: 

Présence initiale ? 

Faible nombre, expansion rendue difficile par les immunosuppresseurs

• Reconstituer cette immunité par transfert de LT anti-CMV ?

- Autologues: risque de rejet/destruction allogénique ? 

- Si DLI standard : GVHD ↗ +++

→ Nécessité de CTL allogéniques CMV-spécifiques non alloréactifs

Bollard, C. M. & Heslop, H. E. T cells for viral infections after allogeneic hematopoietic stem cell transplant. Blood 2016.





CTL anti-CMV le 18/11/2022, protocole TRACE

• CTL anti-CMV le 18/11/2022 : baisse de la virémie

• Récividive des douleurs abdominales 26/11 , syndrome occlusif le 02/12, échec 
d’un ttt médical

• Laparotomie exploratrice 05/12, résection de 5 cm de grêle de la jonction iléo-
caecale + iléostomie

• Anapath : lésions pseudoinflammatoires à type de bourgeon charnu + lésions de 
nécrose ischémique débutante, non spécifiques, de nature cicatricielle, 
probablement en rapport avec l’atteinte grêlique initiale (GVH? Infectieuse?)



Différents traitements anti CMV
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Cliniquement
• 22/12 : nouveau syndrome occlusif, SNG en aspiration 

• Scanner  : multiples zones de sténose, la + distale et la + serrée se 
trouvant juste en amont de la stomie

• 22/12 : sonde de Fowley à travers la sténose-reprise du transit

• Initiation de Vedolizumab en remplacement de l’etanercept 1ère

injection 28/12/22  (avis gastro + hémato sur probable GVH digestive 
résiduelle)



Différents traitements anti CMV
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Et à la fin c’est le CMV qui gagne….

• Résection de ≥ 2 m de sténose grêlique aurait été nécessaire, mais 
impossible

• Endoscopie digestive par l’iléostomie 19/01/23  : lésions purpuriques 
du grêle + polypes d’allure inflammatoire ulcérés + sténose avec 
ulcérations circonférentielles

• Génotype de resistance du CMV : 1 mutation sur le gène UL97 avec 
résistance au maribavir +  mutation sur le gène UL54 en position 
G841 : résistance au ganciclovir, foscavir et cidofovir



CMV : conclusion

• Penser à la baisse de l’immunosuppression (si possible) +++

• Demander des génotypes

• Penser à la toxicité des anti-viraux

• Rotation des anti-viraux si possible résistance

• En dernier recours CTL anti-viraux



COVID

• Mars 2023
• M. M. de 52 ans
• Vaccins COVID, 3 injections en 2021, 1 en nov/2022
• Lymphome B diffus à grande cellules transformant un lymphome 

folliculaire, 
• CART cells en début 2022, mais progression à un mois du traitement.
• 4ème ligne : protocole avec Glofitamab en début 2022
• En rémission depuis fin septembre 2022.

• Covid évoluant depuis avril 2022
• Avril 2022 : odynophagie et toux, apyrétique non dyspnéique, Sotrovimab.
• Fin Mai 2022 : toujours symptomatique, PCR NP+
• Quelle(s) exploration(s) faites vous pour décider de la prise en charge?



• Que faites vous?
• Évaluation clinique

• NFS, CRP

• Génotypage Covid

• Sérologie Covid

• Virémie Covid

• TDM thoracique



• Que faites vous?
• Évaluation clinique
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avr-22 27/05/2022 01/06/2022 07/07/2022 20/02/2023 06/03/2023 14/03/2023 16/03/2023 24/03/2023 04/04/2023 14/04/2023

Symptômes Odynophagie, toux sèche Toux toux
Toux et 
expectoration

Toux 

Aggravation 
clinique, 
fièvre, tous 
dyspnée

Fièvre toux 
dyspnée

Aucun Aucun Aucun

PCR naso-
pharyngée

+ + +
+ 
omicron  21 L

+ + + CT 28,66 + + CT 30,1 + CT 34,2 -

PCR LBA
+, pas d'autre 
étiologie

PCR sérique + CT 34,28 - -

Sérologie - - +

BAU 0,01 0,01 36 500,(antiN négatifs)

Iconographie

Condensation 
et verre 

dépoli du lobe 
moyen

Aggravation 
des images en 
verre dépoli

Aggravation 
des images en 
verre dépoli

Traitement
Sotrovimab 

5/4

Pyostacine + 
Paxlovid 5j 
26/6-30/6

17/3 : Remdesivir, paxlovid, plasma

Apyrétique, toux sèche, eupnéique, SpO2 100% AA



• Quel(s) traitement(s) préconisez-vous?
• Aucun

• Corticoïdes

• Remdesivir

• Nirmatrelvir/ritonavir

• Plasma de convalescent

• Sotrovimab

• Tocilizumab
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• Quel traitement préconisez vous?
• Aucun

• Corticoïdes

• Remdesivir

• Nirmatrelvir/ritonavir

• Plasma de convalescent

• Sotrovimab

• Tocilizumab

RECOVERY, NEJM, 2020



• Quel traitement préconisez vous?
• Aucun

• Corticoïdes

• Remdesivir

• Nirmatrelvir/ritonavir

• Plasma de convalescent

• Sotrovimab

• Tocilizumab



• Nirmatrelvir/ritonavir
• Ambulatoire
• Attention aux 

interactions 
médicamenteuses

• Étude princeps : 10% 
d’immunodéprimés

• Depuis, quelques 
études en faveur du 
Nirmatrelvir/ritonavir 
chez 
l’immunodéprimé 
(Martin-Blondel CMI 
2023, Snell OFID 
2024)

Hammond, NEJM, 2022



• Remdesivir
• Hospitalisation

• Pas d’interaction

• Efficacité chez 
l’immunodéprimé

Mozaffari, CID, 2023



• Plasma de convalescent

Thompson JAMA Oncol 2021
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• Quel traitement proposez vous?
• Aucun

• Corticoïdes

• Monothérapie Remdesivir

• Monétharpie Nirmatrelvir/ritonavir

• Monothérapie Plasma de convalescent

• Sotrovimab

• Tocilizumab

• Bithérapie antiviral direct/plasma de convalescent

• Trithérapie antiviral direct/plasma de convalescent
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• Monothérapie Remdesivir

• Monétharpie Nirmatrelvir/ritonavir

• Monothérapie Plasma de convalescent

• Sotrovimab

• Tocilizumab

• Bithérapie antiviral direct/plasma de convalescent

• Trithérapie antiviral direct/plasma de convalescent



avr-22 27/05/2022 01/06/2022 07/07/2022 20/02/2023 06/03/2023 14/03/2023 16/03/2023 24/03/2023 04/04/2023 14/04/2023

Symptômes
Odynophagie

toux sèche
Toux toux

Toux et 
expectoration

Toux 

Aggravation 
clinique, 

fièvre, tous 
dyspnée

Fièvre toux 
dyspnée

Aucun Aucun Aucun

PCR naso-
pharyngée

+ + +
+ 

omicron  21 L
+ + + CT 28,66 + + CT 30,1 + CT 34,2 -

PCR LBA
+, pas d'autre 

étiologie

PCR sérique + CT 34,28 - -

Sérologie - - - +

BAU 0,01 0,01 36 BAU/ml Anti-S : 500 BAU/ml (antiN négatifs)

Iconographie
Verre dépoli 
lobe moyen

Aggravation 
des images en 
verre dépoli

Aggravation 
des images en 
verre dépoli

Traitement
Sotrovimab 

5/4

Pyostacine + 
Paxlovid 5j 
26/6-30/6

17/3 : Remdesivir, paxlovid, plasma



Conclusion

• La prise en charge dépends de 
• Clinique (+/- CRP si O2)

• Virémie SARS-CoV2

• Sérologie SARS-CoV2

• Interactions médicamenteuses

• Études en cours sur la place des bithérapies dans le CoVID

• Ne pas oublier le risque thromboembolique


