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ABSTRACT

Introduction. In people living with human immunodeficiency virus (PLWHIV),
viral replication may persist in the central nervous system (CNS) despite
effective antiretroviral therapy. This phenomenon, known as HIV
cerebrospinal fluid (CSF) escape or viral compartmentalization, may lead to
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the emergence of drug-resistant variants and contribute to inflammatory
disorders of the CNS. The aim of this study was to assess the prevalence of
this phenomenon among Algerian PLWHIV. Methods. This observational
study was conducted at the Central Laboratory of El Hadi FLICI Hospital
(formerly El Kettar Hospital), Algiers, Algeria. From January 2018 to June
2023, all PLWHIV hospitalized at the institution who underwent CSF
sampling, regardless of the presence or absence of neurological symptoms,
were included. Data were collected retrospectively from January 2018 to
December 2022 and prospectively from January to June 2023. Patients were
classified into two groups according to the presence or absence of CSF viral
escape. The following parameters were analyzed: age, sex, antiretroviral
treatment status, CD4 and CD8 cell counts, CSF cytological and biochemical
findings, and C-reactive protein (CRP) levels. Results. A total of 64 patients
were enrolled, of whom 61 had both plasma and CSF HIV-1 viral load
measurements available. Fourteen of the 61 patients met the definition of CSF
viral escape, corresponding to a prevalence of 22.9%. Male patients
predominated in both groups. CSF viral escape was not significantly
associated with CD4 cell count, antiretroviral therapy, or the presence of
neurological symptoms. However, inflammatory biomarkers were more
frequently detected in the CSF of patients with viral escape (p = 0.03).
Conclusion. CSF HIV viral escape may have important implications for the
management of HIV infection. Simultaneous assessment of plasma and CSF
HIV viral loads should be considered in PLWHIV undergoing CSF analysis,
irrespective of the presence of neurological symptoms.
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1. INTRODUCTION

Tres tot aprés une infection aigué, le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) envahit le tissu cérébral ou il établit une latence,
contribuant ainsi a la formation d'un réservoir au niveau du systeme nerveux central (SNC) [1,2]. Malgré la grande efficacité de la
thérapie antirétrovirale (ART) moderne, des taux d'ARN du VIH plus élevés dans le liquide cérébrospinal (LCS) que dans le plasma sont
parfois observés chez les personnes sous ART avec ou sans symptémes neurologiques. Cette discordance est appelée phénoméne de
« compartimentalisation » ou d' « échappement » [3-5]. Biologiquement, il est défini par une charge virale rachidienne positive contre
une charge virale plasmatique indétectable ou une charge virale rachidienne supérieure a celle du plasma [6,7].
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Il a été montré que la persistance virale dans le LCS peut entrainer une activation immunitaire chronique et une inflammation [8,9] et
plus rarement, une résistance médicamenteuse compartimentée, entrainant des dommages neuro-inflammatoires continus [10,11].
L'objectif de cette étude est d'évaluer la prévalence de I'échappement du VIH au LCS chez les PVVIH a I'EHS EI Hadi Flici.

2. METHODES
Structure de I’étude

Etude observationnelle rétrospective allant de janvier 2018 a décembre 2022 et prospective de janvier a juin 2023, réalisée au niveau
de l'unité de virologie du laboratoire central de I'hopital El Hadi FLICI (ex el-Kettar), Alger, Algérie. L’hopital El Hadi Flici est un
Etablissement Hospitalier Spécialisé (EHS) en maladies infectieuses, référent dans la prise en charge des PVVIH. Tous les PVVIH
hospitalisés a I'EHS présentant ou non des signes neurologiques et ayant bénéficié d’un prélevement de LCS ont été inclus dans notre
étude. Ces patients ont été répartis en deux groupes : avec (ler groupe) et sans phénomeéne de compartimentation (2° groupe).

La compartimentation a été définie par une discordance entre la charge virale rachidienne (CVR)et la charge virale plasmatique (CVP)
ol la CVR est détectable alors que la CVP est indétectable ou bien lorsque la CVR est supérieure a la CVP de 1 log copies/mL. Les
parameétres suivants : I'ge, le sexe, le statut thérapeutique, le taux de CD4/CD8, I’analyse cytologique et biochimique du LCS ainsi que
le taux de la CRP ont été recensés a partir des dossiers cliniques et des fiches de renseignements puis analysés.

Prélevements

Chez tous les patients inclus dans I'étude, des prélévements de sang et de LCS ont été réalisés de fagon concomitante ou dans un délai
de 48 h. Les prélevements du sang ont été collectés sur tube EDTA, centrifugés dans les 2h aprés réception et congelés a -20 °Cjusqu’a
I'analyse. Le LCS est recu dans 3 tubes pour études biochimique, analyse cytobactériologique et mesure de la charge virale. La
cellularité rachidienne a été considérée comme positive si supérieure ou égale a 10 cellules/mm?3, la protéinorachie a été considérée
comme positive si supérieure a 0,4 g/!.

La mesure de la charge virale plasmatique et rachidienne a été réalisée chez 61 patients par PCR en temps réel aussi bien pour les
prélevements collectés prospectivement (systéeme QIAGEN®) que pour les prélévements rétrospectifs (systeme SACACE®). Les charges
virales rachidiennes et sanguines sont réalisées dans le méme run.

Analyse statistique

Les variables qualitatives et quantitatives ont été analysées par le logiciel SPSS (IBM SPSS version 23 software, USA), les valeurs de
charges virales ont été transformées en log de 10 pour simplifier 'analyse. Le test Khi? ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour
évaluer I'association (une p-value inférieure a 0,05 était considérée comme significative).

Ethique

Les dossiers des patients sont complétement anonymisés, seules les données cliniques et biologiques ont été exploitées de fagon
anonyme, aucune donnée a caractéere personnelle ne fut utilisée dans ce travail.

3. RESULTATS

Dans une période de 5 ans et 6 mois (janvier 2018-juin 2023), 64 PVVIH ont été inclus dans notre étude. Le phénomeéne de
compartimentalisation a été observé chez 14 patients. Les caractéristiques sociodémographiques et clinico-biologiques des patients
sont résumées dans le tableau 1.

La moyenne d’age des patients inclus était de 42,37 ans, sans différence notable entre les deux groupes (p=0,82). Une prédominance
masculine a été notée chez les deux groupes. 13 des 14 patients avec le phénomene de compartimentalisation présentaient des
troubles neurologiques avec une différence non typique entre les 2 groupes (p.=0,07). Le nombre médian de lymphocytes CD4 était
de 48 cellules/mm3 chez 'ensemble des patients ; 74 cellules/mm3 chez le groupe avec compartimentalisation et 46,4 cellules/mm3
chez le deuxiéme groupe. Cette différence n’est pas significative. (p=0,10). Huit (08) de nos patients seulement avaient un taux de CD4
supérieur a 200 cellules/mm?3 dont 02 appartenaient au 1°" groupe.

La majorité des patients colligés sont naifs au traitement antirétroviral (62,5 %), il s’agit de patients qui ont découvert leur
séropositivité lors de leur hospitalisation (nouveaux cas). 11 patients avec « échappement » étaient naifs ou inobservants au
traitement ARV, avec une différence non notable entre les deux groupes (p=0,16).
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Concernant le bilan biologique, sur les 40 CRP faites, 28 sont revenues positives (CRP >6 mg/L), dont 7 appartenaient au 1°" groupe
(p=0,44). L'absence de pléorachie est majoritaire chez nos patients avec une différence significative entre les deux groupes (p=0,03)
tandis qu’aucune différence n’a été observée pour la protéinorachie (p=0,08).

Caracteristiques 1¢r Groupe 2¢me Groupe Non déterminés P value
Nombre de patients 14 47 /
Moyenne d'age (ans) 43,28 41,25 / p=0,82
Sexe p=0,26
Homme 10 29
Femme 4 18
CD4 (Cellules/mm3) n=14 n=44 6 p=0,10
<50 6 23
50> CD4 < 200 6 15
>200 2 6
Moyenne 90,71 91,81
Mediane 74 46,5
Rapport CD4/CD8 (R) n=14 n=40 10 p=0.92
Ratio 0,13 0,14
Notion de traitement préexistant ARV n=14 n=47 / p=0,16
Oui 3 5
Non (naifs ou non observants) 11 42
Cytologie leucocytaire dans le LCS n=13 n=39 12 p=0,03
<10 leucocytes /mm3 9 36
>10 leucocytes/mm3 4 3
Protéinorachie (g/L) n=11 n=28 25 p=0,08
<0,40 2 12
>0,40 9 16
CRP n=8 n=32 24 p=0,44
<6 mg/L 1 5
>6 mg/L 7 27
Troubles neurologiques n=14 n=47 3 p=0,07
Présence 13 35
Absence 1 12

4. DISCUSSION

Dans la présente étude, la prévalence de la compartimentation (échappement) du VIH dans le SNC est de 22,9 % (14/61 patients) ; ce
qui rejoint les études internationales incluant des patients symptomatiques et asymptomatiques ou la prévalence de I'échappement
varie de 4% a 28% [10]. A I'instar des études précédentes [6,12,13], il n'a pas été possible dans notre population d'étude de différencier
les patients avec ou sans échappement du VIH au LCS sur la base du profil démographique ni clinique, ce qui souligne la caractéristique
non spécifique de ce phénomeéne.

En ce qui concerne l'analyse du LCS, nous avons constaté qu’une cytologie rachidienne négative était un facteur prédictif de
I'échappement du VIH dans le LCR, contrairement a ce qui a été décrit précédemment [14, 15, 16]. Ce constat pourrait étre expliqué
par 'immunodéficience profonde de notre population ; 86,2 %(50/58) des patients ont eu un taux de CD4 < 200 cellules/mm3. Un
traitement de longue durée expose au phénomene de compartimentation [10], comme c’est le cas pour nos 3 patients traités (la durée
moyenne de traitement est de 32 mois). Il a été démontré que le traitement antirétroviral et surtout les inhibiteurs de protéase sont
associés a une compartimentation plus fréquente du VIH dans le LCS [5,12]. Cette particularité n’a pas été étudiée chez notre
population.

La quantification de I’ARN viral dans le LCS et le plasma reste le principal moyen capable de confirmer ce phénomeéne. Cependant, la
compartimentation devrait étre confirmée sur deux analyses pour éliminer un éventuel blip [16, 17].
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Les limites de I’étude sont liées au faible échantillon, qui est principalement d{ a la rareté de ce phénomeéne, au caractére rétrospectif
de la collecte des données dans la période 2018-2022 et au caractére invasif de la ponction lombaire chez les patients
asymptomatiques. La longue durée de collecte de résultats de charge virale justifie le recours a deux kits de PCR en fonction de la
disponibilité des réactifs au laboratoire et aussi a la stabilité du marché algérien (arrét de commercialisation de certains
kits...) ;toutefois, la comparabilité des résultats est vérifiée sur d’autres échantillons internes dans notre laboratoire.

5. CONCLUSION

Notre travail constitue, a ce jour, la premiére étude en Algérie a évaluer la charge virale VIH-1 dans le liquide céphalorachidien (LCS)
chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Au vu de nos résultats, I'exploration du compartiment intrathécal par une charge virale
rachidienne s'avere pertinente chez les patients présentant des troubles neurocognitifs inexpliqués, et pourrait étre envisagée chez
les patients asymptomatiques traités au long cours. Il est important de signaler que le phénomeéne de compartimentation expose au
risque de sélection de mutations de résistance locales. Des lors, I'évaluation de la résistance virale par génotypage ainsi que la
quantification de la pénétration des antirétroviraux dans le LCS représentent des perspectives bio-cliniques importantes pour affiner
la prise en charge de ces patients.
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