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INTRODUCTION

Avec plus de 35 millions de morts a ce jour, le VIH continue de représenter un probléme
mondial de santé publique. En 2016, 1 million de personnes sont décédées d’une ou des
pathologies liées au VIH dans le monde. Fin 2016, on comptait dans le monde environ 36,7
millions de personnes vivant avec le VIH, dont 1,8 millions de nouvelles infections [1-3]

En 2016 le Mali a dénombré environ 5900 nouveaux cas d’infection a VIH et environ 6100
déces liés au VIH. Environ 110 000 personnes vivaient avec le VIH au cours de la méme
année [4]. La prévalence du VIH dans la population générale est estimée a 1,1%. Apres la
découverte du premier cas de Sida au Mali en 1985 et la premiére séroprévalence en 1987, le
gouvernement a pris la résolution de faire face a la pandémie par la mise en place d’un

programme national de lutte contre le SIDA avec I’aide de différents partenaires [5].

Le sida est un ensemble de symptdmes consécutifs a la destruction de cellules du systeme
immunitaire notamment les lymphocytes T CD4, par le virus de I’immunodéficience humaine
(VIH). Le VIH cible le systtme immunitaire et affaiblit les systémes de défense de
I’organisme. Avec I’altération et la suppression du fonctionnement des cellules immunitaires

par le virus, une immunodépression s’installe progressivement chez les sujets infectés.

L’immunodépression entraine une augmentation de la sensibilit¢ a une large palette
d’infections, de cancers, et d’autres maladies qu’un individu peut normalement combattre
avec un systéme immunitaire sain : on parle de maladies opportunistes. Par exemple : Au
Mali ,13% des patients séropositifs pour le VIH font une tuberculose pulmonaire ou
extrapulmonaire [6], la cryptosporidiose était la parasitose digestive opportuniste la plus
fréquente dans le SMI en 2002 avec une prévalence a 23%, les microsporidioses
représentaient 4% [7], la cryptococcose 2,5% en 2004 [8]. L’incidence de la toxoplasmose
comprise entre 12 et 30% chez les sujets seropositifs vis-a-vis du parasite [9]. Le HSV est
observé chez 15 a 25% des patients atteints de SIDA [10]

La fonction immunitaire est classiquement mesurée par la numération des cellules CD4. Chez
les patients infectés par le VIH, la surveillance du taux de lymphocytes T CD4 du sang
périphérique permet: d’évaluer le degré de détérioration immunitaire et la rapidité de la

progression vers le stade Sida, d’envisager la mise en route de traitements préventifs des
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infections opportunistes, enfin évaluer I’efficacité thérapeutique. Normalement, le taux de
lymphocytes CD4 varient entre 500 et 1500/mm3.

Les patients au cours de I’infection a VIH sont classés selon le type de maladie opportuniste
qu’ils présentent. Ainsi une classification basée sur les signes cliniques a été proposee par le
CDC Atlanta en 1986 puis par I’OMS en 1990. Ces classifications sont simples, et distinguent
uniquement les groupes sans renseigner sur le pronostic de la maladie, en revanche, la
classification du CDC 1993 détermine une corrélation entre le taux de CD4 et 1’évolution
clinique du SIDA [11].

Le taux de CD4 est réalisable au Mali, sa disponibilité a été d’un apport dans la prise en
charge et le suivi des patients VIH positifs. Cependant seuls certains laboratoires peuvent le

réaliser.

Compte tenu de I’importance du taux de CD4 au cours de 1I’évolution clinique des personnes
infectées par le VIH, et la fréquence des affections et infections opportunistes observée dans
notre service chez ces malades, il nous a donc paru nécessaire d’établir le profil clinique et
immunologique du VIH dans le service des maladies infectieuses du CHU du point G a

Bamako au Mali.

Il sera question pour nous d’établir le profil clinique et immunologique des patients infectés

par le VIH et hospitalisés dans le service des maladies infectieuses du CHU du Point G.
Questions de recherche :

- Quelles sont les pathologies opportunistes diagnostiquées chez les patients au moment
de I’hospitalisation ?

- Quel était le niveau immunologique de ces patients ?

- Y’a-t-il une concordance entre la dégradation du taux de lymphocytes CD4 et la

survenue de ces affections et infections opportunistes ?

Hypothese de recherche : Au cours de I’infection au VIH, et au fur et a mesure que les
défenses immunitaires de 1’organisme s’affaiblissent (taux de lymphocytes CD4), d’autres

infections peuvent apparaitre, en particulier les pathologies opportunistes.
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OBJECTIFS
1. Objectif général

Etudier les variations du taux de lymphocytes T CD4 en fonction des affections et infections
au cours de I’infection a VIH et le SIDA

2. Obijectifs spécifiques :

- Identifier les différentes affections et infections au cours du VIH dans le service des

maladies infectieuses du CHU du point G.
- Classer les pathologies en fonction du taux de lymphocytes T CD4.

- Déterminer les facteurs de mauvais pronostic (mortalité) liés a ces pathologies en fonction
du taux de lymphocytes T CD4.
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l. GENERALITES
A. Infection a VIH

1. Définition
Le SIDA ou syndrome d’immunodépression acquise est un ensemble de symptomes
consécutifs a la destruction de cellules du systeme immunitaire par le virus de

I’'immunodéficience humaine. Le SIDA est le dernier stade de I’infection au VIH, lorsque

I’immunodépression est sévere. Il conduit a la mort des suites de maladies opportunistes [12].
2. Historique

2-1. Dans le monde :

C’est le 5 juin 1981 que commence officiellement 1’épidémie de Sida, lorsque le CDC note
dans sa revue Morbidity and Mortality Weekly Report une recrudescence de cas de
pneumocystose chez cing hommes homosexuels a Los Angeles [13]. Dans les mois qui
suivent, de plus en plus de cas sont recensés dans plusieurs autres villes du pays et il est noté

chez plusieurs de ces personnes un état d’immunodépression [14].

En raison du fait qu’un nombre de patients ont eu de nombreuses relations sexuelles, il est
suggéré en juin 1982 qu’un agent infectieux transmis sexuellement pourrait étre la cause de

cette immunodépression, mais rien n’est vraiment SUr & ce moment-|a.

Comme les premiers malades sont exclusivement homosexuels, le syndrome est appelé par
certains le gay-related immunodeficiency desease (GRID) [15], mais les autorités sanitaires se
rendent compte rapidement que d’autres personnes sont touchées, comme les hémophiles
[16], les usagers de drogues par injection intraveineuse, des hétérosexuels, ou encore des
immigrants haitiens [17].

En vue d’abandonner cette dénomination erronée, le CDC créé le terme Acquired immune

deficiency syndrome (AIDS) [18]

2-2. En Afrique :
Les premiers cas de SIDA ont été signalés en Afrique de 1’Est au début des années 1980, dans
la région des grands lacs en Ouganda et en Tanzanie. L’épidémie s’est progressivement

étendue a I’Ouest et au Sud de I’Afrique. Globalement, si les pays d’Afrique de 1’Est restent
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trés touchés, la prévalence du VIH semble s’y stabiliser entre 2 et 7%, elle a diminué dans
certains pays. Outre 1’Ouganda, ou la prévalence a diminué pour passer de 13% dans les
années 1990 a 4% en fin 2003, elle s’est également infléchie dans les zones urbaines du
Kenya et au Zimbabwe. L’Afrique de 1’Ouest reste la région la moins touchée d’Afrique, avec
des prévalences stables entre 2 et 5%, a I’exception de la Cote d’Ivoire ou la prévalence
atteint 10% chez les femmes enceintes. En revanche, 1’Afrique Australe connait des
prévalences tres élevées, supérieures a 20% dans les 5 pays (Afrique du Sud, Botswana,
Lesotho, Namibie et Swaziland). L’évolution a été particulierement rapide en Afrique du Sud,
ou la prévalence a augmenté en 10 ans pour passer de 1% dans les années 1990 a 19% en
2005 [19].

2-3. Au Mali

Le premier cas de Sida au Mali a été décrit en 1985 dans le service de gastro-entérologie de
I’hopital Gabriel Touré [20]. Depuis cette période, les autorités du pays ont mis en place
divers mécanismes de lutte contre le VIH et le Sida a travers la création de la cellule
sectorielle de lutte contre le Sida et le bureau du Haut Conseil de Lutte Contre le Sida.
L’analyse de la situation effectuée dans le cadre de I’¢laboration du plan de lutte contre le
Sida 2001-2005 a permis d’estimer a au moins 130.000 le nombre de personnes vivant avec le
VIH au Mali, selon le méme plan de lutte on estime a 33.000 le nombre d’orphelins du Sida
[21].

3. Epidémiologie
3-1. Epidémiologie descriptive [3]

Statistiques mondiales sur le VIH

e 20,9 millions de personnes avaient acces au traitement antirétroviral en juin 2017,

e 36,7 millions [30,8 millions - 42,9 millions] de personnes dans le monde vivant avec
le VIH en 2016,

e 1,8 million [1,6 million - 2,1 millions] de personnes ont été nouvellement infectées par
le VIH en 2016,

e 1 million [830 000 - 1,2 million] de personnes sont mortes de maladies liées au sida en
2016,

e 76,1 millions [65,2 millions - 88,0 millions] de personnes ont été infectées par le VIH

depuis le début de I’épidémie,
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e 35,0 millions [28,9 millions - 41,5 millions] de personnes décedées de suite de

maladies liées au sida depuis le debut de I'épidémie
Personnes vivant avec le VIH

e En 2016, il y avait 36,7 millions [30,8 millions - 42,9 millions] de personnes vivant
avec le VIH,
o 34,5 millions [28,8 millions - 40,2 millions] d’adultes
o 17,8 millions [15,4 millions - 20,3 millions] de femmes (15 ans et plus)

o 2,1 millions [1,7 million - 2,6 millions] d’enfants (< 15 ans)
Personnes vivant avec le VIH ayant accés a un traitement antirétroviral

e Enjuin 2017, 20,9 millions [18,4 millions - 21,7 millions] de personnes vivant avec le
VIH accédaient a un traitement antirétroviral, contre 17,1 millions [15,1 millions -
17,8 millions] en 2015 et 7,7 millions [6,8 millions - 8,0 millions] en 2010,

e En 2016, environ 53 % [39 - 65 %] de toutes les personnes vivant avec le VIH avaient
acces au traitement,

o Quelques 54 % [40 - 65 %] des adultes agés de 15 ans et plus vivant avec le
VIH avaient acces au traitement, mais seulement 43 % [30 - 54 %] des enfants
agés de 0 a 14 ans en avaient acces,

e En 2016, environ 76 % [60 - 88 %] des femmes enceintes vivant avec le VIH avaient
acces a des médicaments antirétroviraux pour prévenir la transmission du VIH a leurs
bébés,

Nouvelles infections par le VIH

e Dans le monde entier, 1,8 million [1,6 million - 2,1 millions] de personnes ont été
infectées par le VIH en 2016,

e Depuis 2010, les nouvelles infections par le VIH chez les adultes ont diminué
d’environ 11 %, passant de 1,9 million [1,6 million - 2,1 millions] & 1,7 million [1,4
million de 1,9 million] en 2016,

e Les nouvelles infections par le VIH chez les enfants ont diminué de 47 % depuis 2010,
de 300 000 [230 000 - 370 000] en 2010 a 160 000 [100 000 - 220 000] en 2016,

Déces liés au sida

e Les déces liés au SIDA ont diminué de 48 % depuis le niveau le plus élevé de 2005,
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o En 2016, 1 millions de personnes [830 000 - 1,2 million] sont mortes de suite
des maladies liées au sida dans le monde, contre 1,9 million [1,7 million - 2,2
millions] en 2005 et 1,5 million [1,3 million- 1,7 million] en 2010, VIH /

tuberculose.

Statistique régional sur le VIH - 2016

Afrique de I'Est et du Sud

En 2016, il y avait 19,4 millions [17,8 millions - 21,1 millions] de personnes vivant
avec le VIH en Afrique orientale et australe,
o Les femmes et les filles représentent plus de la moitié [59 %] du nombre total
de personnes vivant avec le VIH en Afrique orientale et australe,
L'Afrique orientale et australe représente 43 % du total mondial des nouvelles
infections par le VIH,
En 2016, il y avait environ 790 000 [710 000 - 870 000] nouvelles infections par le
VIH en Afrique orientale et australe,
o Les nouvelles infections & VIH ont diminué de 29 % entre 2010 et 2016,
En Afrique orientale et australe, 420 000 [350 000 - 510 000] de personnes sont
mortes de maladies liées au sida en 2016,
o Entre 2010 et 2016, le nombre de déces liés au sida dans la région a diminué de
42 %,
En 2016, en Afrique orientale et australe, 11,7 millions de personnes ont eu acces au
traitement antirétroviral, 60 % [48 - 68 %] de toutes les personnes vivant avec le VIH
dans la région, - 67 % [54 - 76 %] des femmes adultes (15 ans et plus) et 51 % [41 - 58
%] des hommes adultes avaient accés a un traitement antirétroviral en Afrique
orientale et australe en 2016,
o Six personnes sur 10 sous thérapie antirétrovirale vivent en Afrique orientale et
australe,
Il'y avait 77 000 [52 000 - 110 000] nouvelles infections par le VIH chez les enfants
d'Afrique orientale et australe en 2016,
o Depuis 2010, il y a eu une diminution de 56 % des nouvelles infections par le

VIH chez les enfants dans la région,

Asie et Pacifique
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En 2016, il y avait 5,1 millions [3,9 millions - 7,2 millions] de personnes vivant avec
le VIH en Asie et dans le Pacifique,
En 2016, il y avait environ 270 000 [190 000 - 370 000] nouvelles infections par le
VIH dans la région,
o Les nouvelles infections a VIH ont diminué de 13 % entre 2010 et 2016,
En Asie et dans le Pacifique, 170 000 [130 000 - 220 000] personnes sont mortes de
maladies liées au sida en 2016,
o Entre 2010 et 2016, le nombre de déces liés au sida dans la région a diminué de
30 %,
La couverture du traitement était de 47 % [31 - 69 %] chez les personnes vivant avec
le VIH en Asie et dans le Pacifique,
On estime que 2,4 millions [2,1 millions - 2,5 millions] de personnes ont eu acces a un
traitement antirétroviral en Asie et Pacifique en 2016,
Il'y avait 15 000 [7700 - 26 000] nouvelles infections par le VIH chez les enfants en
Asie et dans le Pacifique en 2016,
o Depuis 2010, il y a eu une diminution de 38 % des nouvelles infections par le
VIH chez les enfants dans la région,

Afrique de I'Ouest et du Centre

En 2016, il y avait 6,1 millions [4,9 millions - 7,6 millions] de personnes vivant avec
le VIH en Afrique de I'Ouest et centrale,
o Les femmes représentent 56 % du nombre total de personnes vivant avec le
VIH dans la région,
En 2016, il y avait environ 370 000 [270 000 - 490 000] de nouvelles infections par le
VIH en Afrique de I'Ouest et en Afrique centrale,
o Les nouvelles infections & VIH ont diminué de 9 % entre 2010 et 2016,
En Afrique de I'Ouest et Afrique centrale, 310 000 [220 000 - 400 000] personnes sont
mortes de maladies liées au sida en 2016,
o Entre 2010 et 2016, le nombre de déces liés au sida dans la région a diminué de
21 %,
En 2016, en Afrique de I'Ouest et en Afrique centrale, 2,1 millions de personnes ont eu
acces a un traitement antirétroviral, 35 % [24 - 44 %] de toutes les personnes vivant

avec le VIH dans la région,
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e |l y avait 60 000 [35 000 - 89 000] nouvelles infections par le VIH chez les enfants
d'Afrique occidentale et centrale en 2016,
o Depuis 2010, il y a eu une diminution de 33 % des nouvelles infections par le

VIH chez les enfants dans la région,
Amérique latine

e En 2016, il y avait 1,8 million [1,4 million - 2,1 millions] de personnes vivant avec le
VIH en Amérique latine,
e En 2016, il y avait environ 97 000 [79 000 - 120 000] nouvelles infections par le VIH
dans la région,
o Le nombre de nouvelles infections & VIH n'a pas varié entre 2010 et 2016,
e En Amérique latine, 36 000 [28 000 - 45 000] personnes sont mortes de maladies
liées au sida en 2016,
o Entre 2010 et 2016, le nombre de décés liés au sida dans la région a chuté de
12 %,
e La couverture de traitement en 2016 était de 58 % [42 - 72 %] parmi toutes les
personnes vivant avec le VIH en Amérique latine,
e |l y avait 1800 [1300 - 2400] de nouvelles infections par le VIH chez les enfants en
Amérique latine en 2016,

Caraibes

e En 2016, il y avait 310 000 [280 000 - 350 000] personnes vivant avec le VIH dans les
Caraibes,
e En 2016, il y avait selon les estimations 18 000 [15 000 - 22 000] nouvelles infections
par le VIH dans la région,
e Dans les Caraibes, 9400 [7300 - 12 000] personnes sont mortes de maladies liées au
sida en 2016,
o Entre 2010 et 2016, le nombre de décés liés au sida dans la région a chuté de
28 %,
e La couverture thérapeutique en 2016 était de 52 % [41 - 60 %] chez les personnes
vivant avec le VIH dans les Caraibes,
e |l y avait moins de 1000 [< 1000 - 1000] nouvelles infections par le VIH chez les

enfants dans les Caraibes en 2016,
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Moyen-Orient et Afrique du Nord

e En 2016, il y avait 230 000 [160 000 - 380 000] personnes vivant avec le VIH au
Moyen-Orient et en Afrique du Nord,
e En 2016, il y avait environ 18 000 [11 000 - 39 000] nouvelles infections par le VIH
dans la région,
o Les nouvelles infections & VIH ont diminué de 4 % entre 2010 et 2016,
e Au Moyen-Orient et en Afrique du Nord, 11 000 [7700 - 19 000] personnes sont
mortes de maladies liées au sida en 2016,
o Entre 2010 et 2016, le nombre de déces liés au sida dans la région a augmenté
de 19 %,
e La couverture du traitement en 2016 n'était que de 24 % [15 - 41 %] chez les
personnes vivant avec le VIH au Moyen-Orient et en Afrique du Nord,
e |l y avait 1400 [< 1000 - 3300] nouvelles infections par le VIH chez les enfants au
Moyen-Orient et en Afrique du Nord en 2016,

Europe de I'Est et Asie centrale

e En 2016, il y avait 1,6 million [1,4 million - 1,7 million] de personnes vivant avec le
VIH en Europe de I'Est et en Asie centrale,
e En 2016, il y avait selon les estimations 190 000 [160 000 - 220 000] nouvelles
infections par le VIH dans la région,
o Les nouvelles infections a VIH ont augmenté de 60 % entre 2010 et 2016,
e En Europe de I'Est et en Asie centrale, 40 000 [32 000 - 49 000] personnes sont mortes
de maladies liées au sida en 2016,
o Entre 2010 et 2016, le nombre de déces liés au sida dans la région a augmenté
de 27 %,
e La couverture thérapeutique n'est que de 28 % [22 - 32 %] chez les personnes vivant
avec le VIH en Europe de I'Est et en Asie centrale,

Europe occidentale et centrale et Amérique du Nord

e En 2016, il y avait 2,1 millions [2 millions - 2,3 millions] de personnes vivant avec le
VIH en Europe occidentale et centrale et en Amérique du Nord,
e En 2016, il y avait environ 73 000 [68 000 - 78 000] nouvelles infections par le VIH

dans la région,
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e En Europe occidentale et centrale et en Amérique du Nord, 18 000 [15 000 - 20 000]
personnes sont mortes de maladies liées au sida en 2016,
o Entre 2010 et 2016, le nombre de déces liés au sida dans la région a diminué de
32 %.

3-2. Epidémiologie analytique
3-2-1. Agent pathogene [22]

3-2-1-1. Définition :

VIH : virus de I’immunodéficience humaine rétrovirus infectant I’homme, cause du sida.

3-2-1-2. Taxonomie :

Regne : Virus

Groupe : Groupe VI

Famille : Retroviridae

Sous-famille : Orthoretrovirinae

Genre : Lentivirus

Espece : on distingue deux types

- Le Virus de I'immunodéficience humaine type 1 (VIH-1)
- Le Virus de I'immunodéficience humaine type 2 (VIH-2).

3-2-1-3. Classification des rétrovirus [23]

Les virus de I’immunodéficience humaine appartiennent a la famille des rétroviridae. Ces
rétrovirus sont trés largement répandus parmi les diverses espéces animales. Ils sont définis
par leur mode de réplication. Le génome de ces virus est constitué de deux copies d’ARN
simple brin de polarité positive (environ 10kd) ; il est en effet transcrit en un brin bi-caténaire
grace a une enzyme contenue dans le virion et caractéristique de cette famille : la transcriptase
inverse (ou RT du terme anglo-saxon reverse transcriptase). Les rétrovirus se présentent sous
forme d’une particule sphérique d’un diameétre de 80 a 100 nm. La famille des rétrovirus [24]
couvre toute particule virale possédant une transcriptase inverse. Leur pathogénie permet de

distinguer trois sous familles :
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-Les Oncovirus a ARN sont les rétrovirus les plus répandus. lls sont associés a des tumeurs
et a des leucémies. Les HTLV (humane T-lymphotropic Virus) [25] identifiés a la fin des
annees 1970 chez des malades atteints de leucémie T ou lymphome cutané (HTLV-1) puis
chez un patient présentant une leucémie a tricholeucocytes (HTLV-2) appartiennent a cette
sous famille. Un autre virus proche du HTLV-2 a été isolé chez des chimpanzés bonobo et
deux nouveaux membres de la famille HTLV dénommeés HTLV-3 et HTLV-4 ont été

identifiés recemment au Cameroun [26] ;

-Les lentivirus : ce sont des virus qui provoquent des maladies a évolution lente (pneumonie,
désordre neurologique) et qui sont cytopathogenes en culture. Les VIH (agents responsables
du Sida) font partir de cette sous-famille [27]. Deux types de virus ont été identifiés a ce jour :
Le VIH-1 répandu sur I’ensemble des continents et le VIH-2 présent surtout en Afrique de
I’ouest. Des virus apparentés appelés le VIS (virus de I'immunodéficience simienne) ont été

détectés chez plus de 30 espéces de singes en Afrique [28-29]

-Les spumavirus : ce sont des virus identifiés chez de hombreux mammiféres, mais ils ne

sont pas associés a aucune pathologie connue chez I’homme et chez 1’animal [23].

4. LeVIH
Comme tous les rétrovirus, les VIH1 et VIH2 sont libérés par bourgeonnement a la surface
des cellules qui les produisent. Les virus possedent une membrane, une matrice et une

capside.
a) Enveloppe

Comme de nombreux virus infectant les animaux, il dispose d’une enveloppe composée d’une
double couche lipidique formée d’un fragment de la membrane de la cellule infectée et de
glycoprotéines virales. Dans cette enveloppe lipidique sont insérés des trimeres de
glycoprotéines d’enveloppe (Env.). Chaque protéine Env. est formée de deux sous-unités :
une sous unité de surface gp120 et une sous unité transmembranaire gp41. La surface d’un
VIH contiendrait en moyenne seulement 14 trimére Env. [30]. Lors de I’attachement du virus
a la cellule, la protéine Env. gp120 se lie a un récepteur CD4 présent a la surface des cellules
CD4+ du systeme immunitaire. C’est pour cette raison que le VIH n’infecte que les cellules

ayant ce récepteur a leur surface, qui sont en tres grande majorité les lymphocytes CD4+.
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b) Matrice et capside

A D'intérieur de 1’enveloppe se trouve une matrice protéique (MA) composée de protéine p. 17

et, encore a I’intérieur, la capside (CA) compose de protéine p. 24.

C’est ce dernier type de protéines qui, avec gp41 et gpl120, sont utilisés dans les tests VIH
western blot. Les protéines nucléocapsides p. 7 (NC) protégent I’ARN viral en le recouvrant.
La protéine p. 6 est exclue de la capside et se trouve entre la matrice et la capside ; elle permet

la sortie par bourgeonnement des virus nouvellement formés dans la cellule.

Enveloppe

Enveloppe transmenbranaire Enveloppe externe
gp 41 gp 120

Complexe

ARN d'intégration

.....

Matrice

Transcriptase Protéase

Menbrane
inverse

Figure 1 : Structure du virus [23]

4-1. Le génome du VIH [31-32]
Le génome du VIH, contenu dans la capside, est constitué d’un simple brin d’ARN en double

exemplaire, accompagné d’enzymes :
) Y

* La transcriptase inverse p. 66/p. 51 ou rétrotranscriptase qui rétrotranscrit
I’ARN viral en ADN viral.
X L’intégrase p. 32 qui intégre I’ADN viral a I’ADN cellulaire.
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X La protéase p. 12 qui participe a 1’assemblage du virus en clivant les
précurseurs protéiques Gag p. 55 et Gag-Pol p. 160.la protéase est présente

dans la capside [31].

Ces trois enzymes sont les principales cibles des traitements antirétroviraux, car elles sont
specifiques aux rétrovirus. Les manuels de biologie ont longtemps écrit que le génome du
VIH était composé de neuf génes. Les trois principaux sont gag, Pol, et env, qui définissent la
structure du virus et sont commun a tous les rétrovirus. Les six autres genes sont tat, rev, nef,
vif, vpr et vpu (ou vpx pour le VIH 2), qui codent des protéines régulatrices. L’existence d’un
dixieme géne (débat sur I'unité de ce géne en chevauchement du géne env qui code
I’enveloppe virale), suggérée en 1988, est confirmée en 2016 par des chercheurs du CNRS et

de ’université de Montpellier : nommé asp, il code la protéine ASP (AntiSense Protein) [32].

4-2. Variabilité génétique [33]

Des études ont montré que la variabilité génétique des virus VIH-1 et VIH-2 est extréme, que
deux souches ne sont jamais semblables et que chez un méme individu le virus est présent
sous forme de micro-variant, génétiquement reliés les uns aux autres mais différents. Cette
variabilité est liée aux erreurs que fait la transcriptase reverse. Le taux de mutation a été
estimé a un pour 1000 ou 100000 bases par cycle de réplication. On distingue actuellement a
I’intérieur des VIHL1 trois groupes de virus :

-M(majeur) ; -O(outlier) ; -N (non M, non O).

4-3. Réplication virale [33]

Le cycle de réplication peut étre divisé en deux étapes :

v" Premiere étape :

- Entrée du virus dans la cellule : le virus s’attache a son récepteur spécifique, la molécule
CD4 par I’intermédiaire de sa glycoprotéine d’enveloppe externe, la gp120 (VIH-1), gp140
(VIH-2). Le site de fixation de la gp120 ou de la gp140 implique le domaine CDR2.

Le changement conformationnel de la gp120 résultant d’un clivage protéolytique de la boucle
V3 par des protéases cellulaires lui permet de reconnaitre des corécepteurs dont les premiers
identifiés sont CXCR4 et CCRS5. D’autres ont été décrits : CCR1, CCR2b, CCR3 et Bonzo.

- Rétro-transcription et intégration : une fois entré dans la cellule, I’ARN viral est rétro-
transcrit dans le cytoplasme en ADN complémentaire par la RT (ADN polymérase ARN
dépendante). La RT copie I’ADN viral monocaténaire en ADN double brin qui passe dans le

noyau de la cellule et s’intégre dans I’ADN chromosomique grace a I’intégrase virale.
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v Deuxieme étape :

Transcription et synthése des protéines virales : aprés intégration de I’ ADN pro- viral dans
I’ADN cellulaire, la transcription du génome viral en ARN messager s’effectue par I’ARN
polymeérase Il cellulaire a partir du LTR5 ou se trouve le promoteur. La protéine tat active la
réplication virale en interagissant avec I’ARNm de la région TAR situé¢ sur le LTRS’. Les
ARNmM viraux codant pour les protéines de structure sont de deux types :

- Les premiers correspondent aux genes gag et pol qui sont traduits en protéines internes et
enzymes ;

- Les seconds recouvrent le gene env qui sont traduits en gpl20 et gp4l.
Cette synthese est suivie de I’encapsidation et la dimérisation de I’ARN viral. Les virus
sortent de la cellule par bourgeonnement sous une forme immature (Action de la protéine vpu
et vif). La maturation extracellulaire est liée a 1’action de la protéase virale. Ainsi la
transcription du provirus VIH est gouvernée par le promoteur LTRS’. L’activité¢ de ce
promoteur est déterminée par des mécanismes régulateurs positifs ou négatifs. La
transactivation du LTR est médiée par la protéine virale tat, mais aussi par des facteurs
cellulaires. Ainsi, 1’état d’activation des lymphocytes CD4 et de différenciation des

monocytes influence la réplication du virus.

5. Mode de transmission du virus [23]
Le VIH peut étre transmis de diverses maniéres, qui impliquent le contact avec

différents liquides biologiques : le sang, les sécrétions génitales, le lait maternel etc.

5-1. Transmissions par voie sexuelle :

Elle représente 70 a 80% des cas d’infection. Le virus est présent dans les sécrétions génitales
et peut donc étre transmis lors d’un rapport sexuel qu’il soit homosexuel ou hétérosexuel (la
majorité des PVVIH en Afrique sont contaminées lors des rapports hétérosexuels). Certaines
maladies sexuellement transmissibles et surtout la multiplication des partenaires (sans

protection lors des rapports) favorisent cette transmission.

5-2. Transmission par le sang :

Le virus etant présent dans le sang, il peut étre transmis lors de tout don non dépisté d’un
individu a un autre, lors de pratiques toxicomanes (échange de seringues), lors de blessure
avec un matériel infecté. Un dépistage systematique des poches de sang a permis de réduire la

transmission par transfusion (risque résiduel estimé a 1/500000).
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5-3. Transmission materno-feetale :
Le virus est capable de traverser la barriére hémato-placentaire et ainsi de contaminer in utero
le feetus. Le cas le plus fréquent semble étre toutefois I’accouchement. Un traitement et la

pratique éventuelle d’une césarienne peuvent faire baisser ce chiffre a 1%. De plus, le virus se

retrouve dans le lait maternel d’ou une contamination lors de 1’allaitement (cas fréquent
surtout en Afrique). Sans le traitement le VIH-1 se transmet dans 15 a 20% des cas de la mére
a ’enfant (30% si allaitement). Le VIH-2 ne se transmet lui qu’a 2%. Avec un traitement
préventif, le taux de transmission du VIH-1 a baissé d’au moins 8% (en Europe moins de 2%)
[23].

6. Physiopathologie du VIH [34]

Le VIH est présent dans le sang est capable de se fixer a des cellules particuliéres du systeme
immunitaire : les lymphocytes CD4. Ces lymphocytes sont ainsi nommes car ils sont porteurs
de la protéine transmembraire CD4. La fixation du virus a ces cellules fait intervenir la
glycoprotéine gp120 du virus, ainsi que d'autres protéines membranaires (les co-récepteurs).
A partir de cette fixation, le matériel génétique du VIH peut pénétrer dans le lymphocyte. Une
fois dans le cytoplasme, I'ARN du virus est rétro-transcrit en ADN double brin. Cet ADN
pénetre dans le noyau, et s'integre au génome de la cellule héte. L'expression des genes du
virus permet alors la fabrication des protéines du virus. Assemblées, elles permettent la
formation de nouveaux virions, qui bourgeonnent dans la cellule, en s'entourant au passage
d'une membrane (héritée de la cellule infectée). Ceci permet la libération de nouveaux virus
dans le sang de I'organisme infecté. Il est a noter que I'expression du génome viral se réalise

grace a la machinerie de transcription (puis de traduction) de la cellule infectée.
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Figure 2 : cycle de réplication du VIH [34]

(1) attachement : Le virus se fixe sur le lymphocyte CD4, par reconnaissance entre la protéine

virale gp120 et la protéine CD4 du lymphocyte (ainsi qu'un corécepteur).

(2) pénétration : Les deux membranes (du virus et du lymphocyte) fusionnent, ce qui permet

la pénétration de la nucléocapside du virus dans le cytoplasme
(3) décapsidation : Les deux capsides se dissocient, libérant I'ARN viral dans le cytoplasme.

(4) reverse transcription et intégration : Grace a la reverse transcriptase virale, I'ARN viral est
rétro-transcrit en ADN double brin. Cet ADN pénétre dans le noyau, ou il s'integre au génome

du lymphocyte. Il est ensuite transcrit en ARN.

(5) traduction : Aprés avoir été précurseurs transcrits par I'ARN polymérase de la cellule, les
ARN messagers viraux sont traduits en trois précurseurs protéiques. Ces précurseurs sont

clivés par des protéases, pour donner les différentes protéines du virus.

(6) assemblage : Les protéines virales et I'ARN viral (transcrit par ailleurs) sont associées
pour reformer des virus (sans la membrane). Les protéines virales membranaires sont

intégrées a la membrane du lymphocyte.
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(7) bourgeonnement : Le virus bourgeonne, emportant un fragment de la membrane

plasmique du lymphocyte (qui contient uniquement les protéines membranaires virales).

(8) libération : Les nouveaux virus sont libéres. lls peuvent infecter de nouveaux lymphocytes
CDA4.

7. Evolution de Pinfection [34]

On distingue 3 phases lors d’une infection par le VIH :
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7-1. La primo-infection : juste apres la contamination par le VIH, le nombre de virus présent
dans le sang (charge virale) augmente fortement, puis diminue rapidement du fait de la

réponse du systéeme immunitaire ;

7-2. La phase asymptomatique : I’individu atteint ne présente aucun symptome de la
maladie, et le nombre de virus n’augmente que trés 1égérement ; mais le nombre de variants
augmente fortement. Malgreé le contréle de la maladie par le systéme immunitaire, les

lymphocytes T sont détruits par le virus ;

7-3. La phase symptomatique : Le systeme immunitaire est débordé ; le nombre de virus
augmente fortement (mais le nombre de variant se limite aux plus efficaces) ; les symptomes
apparaissent c’est la phase Sida. Cependant un certain nombre de patients ne développent pas
le SIDA, méme sans traitement : ce sont les asymptomatiques a long terme dont un sous-
groupe est composé de contrbleurs du VIH (estimés a 1% des séropositifs) ; leur
dénombrement rendu plus difficile depuis le développement des antirétroviraux a pu faire

I’objet de contestation.

r Y
CD4
S ¢
.

- »

3-8 semaine jusqu'a 12 ans 244 ans
< P >

Primo Infection Asymplomatigue SIDA

Figure 3 : évolution de I’infection par le VIH [34]

8. Diagnostic :

Les premiers symptdémes surviennent le plus souvent 10 a 15 jours apres la contamination
(extréme : 5-30 jours). lls sont peu spécifiques et réalisent un syndrome pseudo grippal. La
fievre est présente dans 90% des cas. Les autres symptdmes les plus fréquents sont la
dysphasie, les céphalées, les myalgies, 1’asthénie et I’amaigrissement [35], [36], [37]. Si de
nombreuses manifestations cliniques peuvent accompagner ce syndrome, les signes cliniques
relevés le plus fréguemment sont cutanéo-muqueux, ganglions, troubles digestifs et

neurologiques.
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8-1. Diagnostic clinique [38]
Il existe deux classification pour décrire la progression de I’infection VIH, fondées sur les

manifestations cliniques et les anomalies biologiques (cd4)

Classification en stades cliniques proposée par ’OMS

Stade OMS |

% Patient asymptomatique.
* Adénopathies persistantes généralisées accompagnées de fievre.

* Degré d’activité 1 : activité normale.
Stade OMS 11

* Perte de poids inférieure a 10% du poids corporel.

* Manifestations cutanéomuqueuses mineures (dermite séborrhéique, prurigo,
ulcérations buccales récurrentes).

* Zona au cours des cing derniéres années.

* Infections récidivantes des voies respiratoires supérieures (sinusite bactérienne).

* Degré d’activité 2 : patient symptomatique, activité normale.
Stade OMS 111

Perte de poids supérieure a 10% du poids corporel.
Diarrhée chronique inexpliquée pendant plus d’un mois.
Fiévre prolongée inexpliquée pendant plus d’un mois.
Candidose buccale (muguet).

Leucoplasie chevelue buccale.

Tuberculose pulmonaire dans 1’année précédente.

Infections bactérienne sévéres (pneumopathies, méningites, pyomyosite...).

e S S S S S S

Degré d’activité 3 : patient alité moins de 50% du temps.
Stade clinique 1V

Syndrome cachectisant dd au VIH.
Pneumocystose.
Toxoplasmose cérébrale.

Cancer invasif du col.

S I I S I

Cryptosporidiose avec diarrhée > 1mois.
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Cryptococcose extra-pulmonaire.

Cytomégalovirose.

Herpésvirose cutanéo-mugueuse > 1mois ou viscérale.
Leucoencéphalite multifocale progressive.

Mycose endémique généralisée (histoplasmose, Coccidioidomycose)
Candidose cesophagienne, trachéale, bronchique ou pulmonaire.
Mycobactéries atypique disséminée.

Septicémie a salmonelle mineure.

Tuberculose extra pulmonaire.

Lymphome malin.

Encéphalite a VIH.

Maladie de Kaposi.

L A B . S S S S S S . S o

Degré d’activité 4 : patient alité plus de 50% du temps.

Classification CDC (Centers for Diseases Control) modifiée en 1993 [39]

Cette classification est hiérarchique et historique, c’est-a-dire qu’une fois le patient a
atteint une classe, lorsque les signes cliniques ont disparu, il conserve cette classe. Par
exemple un patient classé B, ne pourra plus passer dans la catégorie A, méme si les

signes cliniques de la classe B ont disparu.
Catégorie A

X Séropositivité aux anticorps du VIH en I’absence de symptdmes (avant 1993, la
séropositivité au VIH asymptomatique n’entrait pas dans la classification <<sida>>).
* Lymphadénopathie genéralisée et persistante.

* Primo-infection symptomatique
Catégorie B

* Manifestations cliniques chez un patient infecté par le VIH, ne faisant pas partie de la
catégorie C et qui répondent au moins a 1’une des conditions suivantes :
e FElles sont liées au VIH ou indicatives d’un déficit immunitaire ;
e Elles ont une évolution cliniqgue ou une prise en charge thérapeutique
compliquée par D’infection VIH. Cette catégorie correspond aux stages
cliniques 2 et 3 de ’OMS.
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Catégorie C

* Cette catégorie correspond a la définition du sida chez 1’adulte. Les critéres cliniques

sont les méme que le stade clinique 4 de ’OMS.

Tableau | : Corrélation entre les stades immunologiques et la classification clinique du
CDC (1993) [39]

Categories cliniques
Nombre (A) (B)
de lymphocytes Asymptomatique Symptomatique ()
TCD4+ primo-infection sans critéres Sida
ou LGP* (A) ou (C)

> 500/mm? Al B1 C1
200-499mm’ A2 B2 C2
< 200/mm? A3 B3 C3

8-2. Diagnostic biologique [40]

8-2-1. Diagnostic indirect

Le diagnostic visant a déterminer le statut sérologique au VIH est réalisé en deux étapes :

* Le dépistage qui, dans la méthode de référence, passe par une détection de anticorps
anti-VIH.

* La confirmation que les anticorps détectés sont bien liés a une infection par le VIH.

8-2-1-1. Tests de depistage [23]

Le dépistage se base sur la détection d’anticorps produits en réponse a une infection par le
VIH, les anticorps anti-VIH. Cette production d’anticorps peut étre détectée, avec les moyens
actuels, en moyenne 22 jours aprés la contamination. Durant cette période, appelée fenétre
sérologique, le patient est parfaitement infectieux. Une fois la fenétre sérologique passée, son

statut sérologique peut étre établi.

La premiére étape de détection emploie la méthode ELISA, qui utilise la réaction anticorps-
antigene pour détecter la présence des anticorps anti-VIH. La méthode ELISA demande
seulement quelques heures, donne des résultats reproductibles et est automatisable. Selon les
antigenes utilisés et les particularités techniques de la réaction on distingue des ELISA de
premiére, deuxiéme, troisieme et quatrieme génération. Les tests sérologiques de premiere et

deuxiéme génération ne mettent en évidence que des anticorps de la classe des 1gG. Ceux de
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troisieme génération, qui constituent la majorité des tests utilisés actuellement en routine,
détectent les IgM et les 1gG. Une nouvelle catégorie de tests dits de quatrieme génération
apparue en 1997 est largement utilisée. Ces trousses permettent la détection combinée de la
protéine p24 du VIH-1 et des anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2 de type IgM et IgG. Par
ailleurs, des tests dits rapides avec une réponse en quelques minutes sont aussi disponibles et
facilement réalisables sans appareillage sophistiqué : les résultats sont obtenus plus
rapidement qu’en ELISA classique par lecture classique. Si ces tests sont performants pour
dépister les anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2 au cours de la phase chronique de 1’infection,
ils n’offrent cependant pas le méme niveau de sensibilité que les tests de troisieme et

quatriéme génération au cours de la primo- infection.

8-2-1-2. Tests sérologiques de confirmation [40]

Si la détection se révéle positive, douteuse, ou discordante, une confirmation est réalisée. Pour
cela, on utilise une méthode spécifique dont le but est d’éliminer les résultats faussement
positifs. C’est la méthode western blot (WB), ou les protéines virales sont séparées par
¢lectrophorése avant d’étre transférées sur une membrane de nitrocellulose. La présence
d’anticorps contre une protéine donnée est révélée par une réaction immuno-enzymatique qui
matérialise la position de la protéine sous la forme d’une bande colorée. Un résultat est
négatif quand aucune bande ne correspond a une protéine virale. Il faut deux tests différents

pour confirmer la sérologie HIV d’un patient.
8-2-2. Diagnostic direct [40]

8-2-2-1. La détection de I’antigénémie p 24

Elle se fait en ELISA. Son intérét actuel est le diagnostic avant la séroconversion des
anticorps en ELISA ou Western blot. Celle-ci apparait 6 a 8 semaines aprés le contage,
laissant avant elle une période ou I’absence d’anticorps coincide avec le pic de virémie de
primo-infection. L’antigénémie p24 est prescrite chaque fois qu’aprés un contage possible on
craint de se trouver dans cette période. Cela ne dispense pas de rechercher I’apparition des

anticorps en ELISA, avec un dernier test 3 mois apres le contage possible.

8-2-2-2. Isolement du VIH en culture de cellule :
Cest un examen de  principe simple mais  d’exécution  fastidieuse

[ est effectué dans un laboratoire de sécurité P2 a accés contr6lé. Le virus est recherché soit
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a partir du plasma, soit a partir des cellules mononuclées sanguines (PBMC pour peripheral
blood mononuclear cells). On inocule ces prélevements a des PBMC de donneurs sains
préalablement stimulés par la phytohémagglutinine (PHA) et cultivés en suspension. La
multiplication du virus dans cette culture est détectée par 1’apparition dans le surnageant de
I’antigéne p24 de I’HIV-1 ou plus universellement par ’apparition d’une activité rétro
transcriptase. On maintient la culture en bon état (sans souillure) pendant 3 a 4 semaines, en
changeant réguliérement le milieu de culture et en ajustant la densité de PBMC. La recherche
d’une virémie a partir des PBMC de patients (« virémie cellulaire ») est presque toujours
positive tandis que la « virémie plasmatique » n’est régulierement positive qu’aux stades
avancés de I’infection, SIDA et présida]. Les principales indications de I’isolement en

culture de PBMC sont restreintes :

e Aux cas d’infection atypique en ce qui concerne les résultats des examens
biologiques, la clinique ou 1’épidémiologie.
e Alamise en place et le suivi de certains essais cliniques pour 1’obtention de la souche

en vue de I’étude de la sensibilité des souches aux antiviraux.

8-2-2-3. La détection de ’ARN viral par PCR :
On cherche les génes gag ou pol du VIH. Plus sensible que la détection de 1’antigénémie p24,

elle tend a remplacer celle-ci.

8-2-2-4. La méthode combinée :
Elle utilise I’antigéne p.24 et la détection d’anticorps. Cette méthode est intéressante au tout
début de la contamination, car réduit la fenétre sérologique jusqu’a deux a cinq jours, tout en

assurant la prise en compte des personnes totalement.

9. Suivi infectieux [41]
Une fois la séropositivité établie, un traitement doit étre débuté systématiquement et un suivi
régulier de I’infection doit étre effectué, pour assurer une bonne prise en charge de la maladie

et ainsi évaluer au mieux 1’état du malade. Deux facteurs sont pris en compte :

X Le taux de lymphocytes T4, pour définir le niveau de I’infection ;
% La charge virale, indiquant le nombre de virions dans I’organisme et, par voie
de conséquence, la vitesse de réplication du VIH dans I’organisme, permettant

ainsi de prédire 1’évolution de I’infection.
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Le taux de lymphocytes T4 mesure le déficit immunitaire occasionné par la présence du VIH.
Cette numération correspond au nombre cellules T4 présentes dans le sang. Un taux normal

chez ’homme se situe entre 600 et 1200 T4/mm3. On consideére que :

X Jusqu’a 500/mm3, le patient peut vivre dans des conditions normales. Un traitement
est cependant recommandé.

* A partir de 350/mm3, un traitement antiviral est indispensable, le résultat attendu étant
la baisse de la charge virale permettant la remontée du taux de T4 ;

* En dessous de 200/mm3, le patient est fortement immunodéprimé et a un risque
important de souffrir de multiples maladies opportunistes liées au Sida. Le traitement
antiviral ainsi qu’une antibioprophylaxie est alors indispensable pour éviter ces

complications.

La différence entre deux mesures de charge virale espacées dans le temps permet
d’évaluer la vitesse de réplication du VIH et, par voie de conséquence, la progression de
I’infection. 11 y a un lien entre la charge virale et le niveau de déficit immunitaire,
occasionné principalement par la disparition des lymphocytes T4. La charge virale est
définie en mesurant la concentration de I’ARN viral dans le sang. Cette mesure peut varier
grandement selon les méthodes employées et, pour cette raison, il est important que toutes
les évaluations de charge virale soient effectuées dans le méme laboratoire avec la méme
technique. C’est le log10 du nombre de copies/ml qui est utilisé pour évaluer la variation

dans le temps de la charge virale. Une variation supérieure ou égale a 0,5 est significative.

C’est le cumul de ces deux informations qui permet au médecin de définir le traitement du

patient.

10. TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL(ARV)

10-1. Lesantirétroviraux [42]
10-1-1. Les inhibiteurs de la transcriptase inverse

Tableau Il : inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)
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Nom Nom Formes Posologie adulte
Générique commercial
3TC, Epivir Comprimés de 150* | 150mg deux fois par jour
Lamivudine et 300mg ou 300mg une fois par jour
Abacavir Ziagen Comprimés de | 300mg deux fois par jour
300mg ou 600mg une fois par jour
AZT, Retrovir Gélules de 100 et | 250mg deux fois par jour
zidovudine 250mg*
d4T, stavudine | Zerit Gélules de 20, 30 et | Individu de moins de 60kg: 30mg
40mg* deux fois par jour
Individu de plus de: 40mg deux
fois par jour
FTC, Emtriva Gélules de 200mg 200mg une fois par jour
emtricitabine
ddl, didanosine | Videx Gel. Gélules de 125, 200, | Individu de plus de 60kg: 400mg
Libération Gastroresis 250 et 400mg* une fois par jour ou 200mg deux
Prolongée fois par jour
Individu de moins de 60kg: 250mg
une fois par jour ou 125mg deux
fois par jour
Tableau I11_: Inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse (INtTI)
Nom Nom Formes Posologie adulte
Générique Commercial
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Ténofovir

disoproxyl (TDF)

Tenofovir

alafenamide(TAF)

Viread

Vemlidy

Comprimés de
300mg

Comprimés de 25

mg

300mg une fois par jour

25 mg une fois par jour

Tableau IV : Les inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Nom Nom Formes Posologie adulte

Générique commercial

Efavirenz Sustiva Comprimés de 600mg* | 600mg une fois par jour

Stocrin et 400 mg, gélules de
200mg

Etravirine Intelence Comprimés de 100mg et | 200mg deux fois par jour

200mg*

Névirapine | Viramune Comprimés de 200mg 200mg une fois par jour pendant
deux semaines puis 200mg deux
fois par jour

Rilpivirine | Edurant Comprimés de 25mg 25mg une fois par jour

Névirapine | Viramune XR | Comprimés de 400mg 400mg une fois par jour apres une

Libération période initiale de traitement a la

Prolongée névirapine non-prolongée

Tableau V : Combinaisons a dose fixe INTI / INtTI

Nom
Générique

Nom

commercial

Formes

Posologie adulte
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3TC/AZT Combivir Comprenant 150mg de 3TC et | Un comprimé deux fois
Comprimés 300mg d’AZT par jour

3TC /| Trizivir Comprimés comprenant Un comprimé deux fois
Abacavir / 150mg de 3TC, 300mg par jour

AZT d’abacavir et 300mg d’AZT

3TC / | Kivexa (EU) | Comprimés comprenant Un comprimé une fois
Abacavir 300mg de 3TC et 600mg par jour

d’abacavir

FTC / | Truvada Comprimés comprenant Un comprimé une fois
Ténofovir 200mg de FTC et 300mg par jour

de Ténofovir

Tableau VI : Combinaisons a dose fixe INTI / INtTI/INNTI

Nom Nom Formes Posologie adulte
Générique commercial
FTC /| Atripla ou | Comprimés comprenant Un comprimé une
Ténofovir / Vinaday 600mg d’éfavirenz, 200mde FTC et | fois par jour
Efavirenz de 300mg

Tenofovir
FTC /| Eviplera Comprimés comprenant 200mg de | Un comprimé une
Rilpivirine / FTC, 25mg de rilpivirine et 300mg | fois par jour
Ténofovir de ténofovir
TDF /3TC | Trioday Comprimé comprenant 300mg de | Un comprimé une
[EFV Ténofovir, 300mg de Lamivudine et | fois par jour

600mg d’éfavirenz

Tableau VII : Inhibiteurs de la protéase(IP)

Nom

Générique

Nom

commercial

Formes

Posologie adulte
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Atazanavir Reyataz Gélules de 150, | 300mg avec 100mg de ritonavir
200 et 300mg* une fois par jour ou 400mg avec
100mg ritonavir une fois par jour
avec I’efavirenz ou la névirapine
Darunavir Prezista Comprimés de 600mg avec 100mg de ritonavir deux
400 fois par jour ou 800mg avec 100mg
et 600mg* de ritonavir une fois par jour
Fosampreé- Telzir Comprimés de 700mg avec 100mg de ritonavir
navir 700mg deux fois par jour
Indinavir Crixivan Gélules de 100, | 800mg trois fois par jour
200 et 400mg*
Lopinavir / Kaletra ou | Comprimés Deux comprimés deux fois par jour
Ritonavir Aluvia comprenant ou quatre comprimés une fois par jour
200mg
delopinavir et
50mg de
Ritonavir
Ritonavir Norvir Gélules de Dose complete : 600mg deux fois par
100mg et jour
comprimés*  de | Pour ‘potentialiser’ d’autres
100mg inhibiteurs de protéase: 100 a
200mg une ou deux fois par jour
Saquinavir Invirase Gélules de 200mg | 1000mg avec 100mg de ritonavir
et deux fois par jour
comprimés*  de
500mg
Tipranavir Aptivus Gélules de 250mg | 500mg avec 200mg de ritonavir
deux fois par jour
Tableau VIII : Inhibiteur de fusion
Nom Nom Formes Posologie adulte
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Générique commercial
T20, Fuzeon Poudre reconstituée Injection de 90mg sous la peau
enfuvirtide dans I’eau deux fois par jour

Tableau I X : Inhibiteur de CCR5

Nom Nom Formes Posologie adulte

Générique commercial

Maraviroc | Celsentri Comprimés | 300mg deux fois par jour
de 150*, ou 150mg deux fois par jour avec tous les IP
300mg potentialisés au ritonavir, sauf

le tipranavir
ou 600mg deux fois par jour avec

I’efavirenz ou 1’etravirine

Tableau X : Inhibiteur de I’intégrase [42]

Nom Nom Formes Posologie adulte

Générique commercial

Raltégravir Isentress Comprimés de | 400mg deux fois par jour
400mg

10-2. Prise en charge thérapeutique VIH [43]

Au Mali

recommandations de ’O.M.S.

existe une politigue nationale de protocole thérapeutique selon

les
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10-2-1. Objectif
L’objectif du traitement antirétroviral est de rendre et maintenir durablement la charge
virale(cv) indétectable afin de restaurer I’immunité, permettant d’augmenter 1’espérance de

vie et d’améliorer la qualité de vie des patients.

10-2-2. Principes

C’est un traitement a vie, qui nécessite une excellente observance de la part des patients et un

suivi regulier par le personnel soignant et par les organisations communautaires.

Le traitement antirétroviral est une multi thérapie associant généralement deux inhibiteurs
nucléosidiques/nucléotidique de la transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) ou un inhibiteur de protéase (IP) et / ou un
inhibiteur d’intégrase ou d’autres classes thérapeutiques.

Les combinaisons thérapeutiques fixes doivent étre privilégiées pour favoriser 1’observance et
diminuer le codt de la prise en charge.

Les molécules utilisées doivent figurer sur la liste des médicaments essentiels du Mali ou
bénéficier d’une autorisation spéciale de mise sur le marché et doivent étre nécessairement pré
qualifiées par I’OMS et le PEPFAR [43]. Le traitement prendra en compte la prise en charge

des co-morbidités.

10-2-3. Schémas thérapeutiques [43]

Est considéré comme schéma de premiere ligne tout schéma de premiére intention prescrit
chez un sujet naif de tout traitement antirétroviral. Toute substitution en cas d’intolérance par
exemple est aussi considérée comme un schéma alternatif de premiére ligne.

Est considéré comme schéma de deuxiéme ligne tout schéma prescrit apres échec

thérapeutique 1% ligne.
v Schémas de premiére ligne pour le VIH 1

Il associe deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) et
un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI).

Le régime préférentiel en premiére intention sont les suivant :

Ténofovir(TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

Les régimes alternatifs suivants sont possibles :
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Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)

Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Nevirapine (NVP)

Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

Tableau XI : Toxicité des antirétroviraux de premiere ligne et substitutions
recommandées (OMS) [43]

ARV 1*® | TOXICITE LA PLUS FREQUENTE CHANGEMENT
ligne
ABC Reéaction hypersensibilité AZT ou TDF
AZT Anémie sévere ou neutropénie < 500/mma3 TDF ou ABC
Intolérance gastro-intestinale sévere ABC
Acidose lactique TDF ou ABC
ARV 1*® | TOXICITE LA PLUS FREQUENTE CHANGEMENT
Ligne
TDF Toxicité rénale AZT ou ABC
EFV Toxicité du systeme nerveux central NVP ou TDF ou ABC
persistante et sévere
NVP Hépatite EFV ou TDF ou ABC
Réaction d’hypersensibilité TDF ou ABC
Rash sévére ou mettant la vie en danger
(syndrome de Stevens-Johnson et Lyell)

Remarque :
e Ne pas utiliser le ténofovir (TDF) en cas d’insuffisance rénale (IR)
e En cas de troubles neuropsychiatriques graves (hallucination et psychose) imputables
a I’éfavirenz cette molécule est remplacée par la Névirapine.
e La névirapine (NVP) doit étre administrée a demi-dose (200 mg/jour) pendant les 14
premiers jours de traitement puis en pleine dose (200 mg x 2/jour) par la suite
e En cas d’arrét de la névirapine pour une durée excédant 7 jours, sa réintroduction doit

toujours se faire a dose progressive.
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e Si un traitement contenant un INNTI (longue demi-vie) doit étre arréte, les deux INTI
doivent étre poursuivis pendant 15 jours.

e En cas de toxicité hépatique ou dermatologique imputable a la Névirapine, cette
molécule est remplacée par 1’éfavirenz (surveillance réguliére).

e En cas d’anémie imputable a la zidovudine, cette molécule est remplacée par ténofovir
(TDF) ou abacavir (ABC) en tenant compte de leur comptabilite.

e En cas d’association Abacavir + Névirapine/Efavirenz il faut une surveillance clinique
accrue [43].

e En cas d’anémie et/ou de neuropathies utiliser un schéma a base de d’abacavir et

ténofovir ou d’abacavir et Lamivudine.

Il faut proscrire les associations suivantes [43] :
= Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC), en raison de la
fréquence élevée des échecs virologiques précoces et de la toxicité
pancréatique
% Cas particuliers
Traitement de la coinfection VIH/tuberculose
Le traitement anti rétroviral doit étre systématique chez toute personne vivant avec le VIH et
présentant une tuberculose active quel que soit le taux de lymphocyte TCDA4.
Il existe des interactions médicamenteuses entre les INNTI ou les IP et la rifampicine. La
névirapine (NVP) n’est pas recommandée en raison de son hépatotoxicité additive a celle des
antituberculeux. L’Efavirenz (EFZ) sera préféré parmi les INNTI.
Les schémas de premiere ligne proposés sont :
Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
Ténofovir (TDF) + Emtricitabine (FTC) + Efavirenz (EFV)
L’initiation du traitement antirétroviral se fera selon les modalités suivantes :
=  Tuberculose révélatrice d’une infection a VIH : Commencer d’abord par le
traitement antituberculeux, puis le TARV des que possible dans 8 jours.
= En cas de decouverte de la tuberculose sous traitement ARV, adapter le
traitement
— Sideux INTI + EFV ne pas changer le schéma en cours
— Si deux INTI+ NVP substituer la NVP par EFV ou 3 INTI ou continuer deux INTI +
NVP en renforcant le contrble des transaminases : J5, J15, M1, M2 et M3 [35]
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En cas de tuberculose chez un patient VIH2 ou une femme enceinte [43] :
— Retarder le début des ARV a la fin de 'utilisation de la rifampicine, si 1’état du patient
le permet en proscrivant I’utilisation de 1’éfavirenz chez la femme enceinte
— Utiliser une ligne temporaire composée de 3 INTI : AZT+3TC+ABC, si I’état du

patient exige I’initiation rapide du traitement antirétroviral

10-2-4. Prise en charge des patients infectés par le VIH2 ou co-infection VIH-1 et VIH-2
(ou patients infectés par le VIH1 de groupe O)
Le choix thérapeutique doit exclure les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse (éfavirenz, névirapine) qui ne sont pas efficaces sur le virus VIH 2 ou sur le VIH1 de
groupe O.
On utilisera les schémas thérapeutiques associant des inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur de protéase boosté(IP/r) ou 3 INTI.
Le traitement de premiére ligne préférentiel est le suivant :
Ténofovir (TNF) + Lamivudine (3TC) + Lopinavir / Ritonavir (LPV/r)
Les alternatives thérapeutiques en cas de toxicité, d’intolérance ou d’interaction
médicamenteuse sont les suivantes :

=  Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Aténavir (ATV) / Ritonavir (IDV/r)

= Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Aténavir/Ritonavir (ATV/r)

= Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC)

10-2-5. Cas des patients ayant déja recu un traitement antirétroviral (non naifs)

v Patients ayant interrompu leur traitement antirétroviral de 1°" ligne

= Certains patients qui ont déja recu un traitement ARV 1¥° ligne dans le passé mais
I’ont interrompu peuvent se présenter dans les structures de santé [43].

= Un bilan approfondi (histoire thérapeutique, clinique, TCD4, charge virale et si
possible test de résistance) sera effectué afin de leur proposer le meilleur traitement en
fonction des molécules disponibles.

= S’il n’y a pas de résistance aux ARV, le traitement initialement recu pourra étre
reconduit.

= S’il y a une résistance, il faut le considérer comme en échec thérapeutique et proposer
un schéma de 2éme ligne.

v' Patients déja sous traitement avec d’autres régimes ARV
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= Les patients observants et traités efficacement par un schéma thérapeutique différent
des schémas préférentiels actuels seront maintenus sous cette ligne thérapeutique ou
adaptés en tenant compte de la disponibilité des ARV.
v Coinfection VIH / hépatites virales
= En cas de Coinfection VIH et hépatite virale B
Un traitement antirétroviral doit &tre mis en route chez tout patient coinfecté par le VIH et le
VHB quel que soit le stade clinique VIH quand le taux de lymphocytes TCD4 <500/mm?® ou

le taux de lymphocytes TCD4> 500/mm? en présence d’une maladie hépatique sévére.

La définition opérationnelle de la maladie hépatique sévere est 1’association de 2 signes

cliniques (ictere ou ascite* ou hépatomégalie) plus

Un signe biologique (albumine basse, bloc beta gamma, TP<70%, ALAT>2 fois la limite
supeérieure de la normale, CV du VHB >2000 Ul/ml, Bilirubinémie conjuguée >30 pmol/l)

- Et/ou échographie (HTP, dysmorphie hépatique).

On privilégiera également 1’Efavirenz a la Névirapine pour le VIH-1 et un IP boosté pour le
VIH-2 [43].

Le schéma thérapeutique de 1 #¢ ligne recommandé est e :

= TDF+3TC +EFV, si VIH-1

= TDF+3TC+LPV/r, si VIH-2
Le schéma thérapeutique de 2 *™ ligne recommandé en cas de résistance & la 1 “® ligne est le :
TDF+ AZT+3TC + (LPV/r ou ATVIr)

NB : ATV/r n’est pas efficace sur le VIH-2
Une vaccination contre le virus de I’hépatite B est recommandée aux patients si antigene HBS
et anti HBC totaux sont négatifs.
=  En cas de coinfection VIH et hépatite virale C [43]
o La présence d’anticorps ne signifie pas forcément une affection évolutive
o L’ARN viral est Indispensable pour le diagnostic et la décision thérapeutique
o Le génotypage n’est pas indispensable, pour initier le traitement, mais souhaitable pour le

type et la durée du traitement.
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En cas d’indication du traitement pour le VIH, il faudra également éviter la Névirapine et

référer & un centre spécialisé.

10-2-6. Traitement de 2°™ ligne

Il est indiqué chez un patient en échec thérapeutique  documenté.
Chez un patient en échec thérapeutique du fait d’une inobservance caractérisée, il faudra
reprendre 1’éducation thérapeutique du patient et renforcer 1’observance avant d’envisager

tout changement de ligne thérapeutique.

10-2-6-1. Définition de I’échec thérapeutique [43]
La documentation d’un échec thérapeutique est basée sur des critéres cliniques,
immunologiques et virologiques.

Echec clinigue [43]

-Détérioration clinique avec apparition de nouvelles maladies opportunistes ou récurrence de
maladies opportunistes autres que la tuberculose.

-Survenue ou récurrence d'une affection du stade OMS Il ou IV.

Chez les patients séveérement immunodéprimés, 1’apparition de nouveaux signes au cours des
3 premiers mois de traitement ARV ne signifie pas obligatoirement un échec clinique. Il peut
en effet s’agir d’un syndrome de restauration immunitaire, qui doit étre traité pour lui-méme
sans modification des ARV. La décision de changer de traitement devra donc également tenir
compte de 1’évolution immunologique (TCD4) et, virologique (CV).

Echec immunologique [43]
= Si le taux de TCD4 reste < 100 / mm3 a M12

= Retour du nombre de TCD4 au niveau ou sous le niveau pré thérapeutique, en

I'absence de la survenue d'une infection concomitante pouvant expliquer cette
baisse
= Baisse de plus de 50% du nombre de TCD4 par rapport au pic atteint sous
traitement en l'absence de survenue d'une infection concomitante pouvant
expliquer cette baisse.
Remarque :
Si le patient est asymptomatique et que 1’échec n’est évoqué que sur des critéres
immunologiques, une confirmation par un deuxiéme dosage des TCD4 est immédiatement
recommandée.
Si le taux de TCD4 reste bas apres deux dosages consécutifs, il faut considérer qu’il s’agit

d’un échec immunologique.
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Echec virologigue [43]

= Impossibilité de réduire la charge virale a un niveau indétectable aprés 6 mois de
traitement bien conduit.
= Une charge virale détectable apres une période de succes virologique
Un échec thérapeutique sera documenté par deux mesures de la charge virale a trois mois
d’intervalle, avec un renforcement de 1’observance mais la constatation d’un échec clinique et

immunologique patent permettra d’affirmer 1’échec de la premicére ligne de traitement.

10-2-6-2. Schéma proposé [43]
Echec premiére ligne thérapeutique
Si la CV plasmatique est inférieure a 1000 copies/ml :

Vérifier et renforcer 1’observance
Controler la CV trois mois plus tard

Si la CV plasmatique est > 1000 copies/ml, modifier le traitement dés que possible et passer
en 2eme ligne. Si la charge virale reste inférieure a 1000 copies/ml, maintenir le traitement de
lére ligne

Le schéma de 2° ligne doit inclure au moins 2 nouvelles molécules dont ’une issue d’une
famille différente des familles utilisées en premiére ligne. La lamivudine (3TC) doit étre
toujours maintenue en 2°™ ligne.

En cas d’échec thérapeutique confirmé VIH 1 et 2 de la 1% ligne, le schéma préférentiel de

deuxieme ligne suivant est recommandé:

2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques + 1 inhibiteur de protéase boosté

Les IP préférentiels sont :
Lopinavir-r (LPV/r)
Atazanavir-r (ATV/r) [43].
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Tableau XII : Les alternatives de seconde ligne possibles en fonction des schémas utilisés
en premiére ligne et en cas de contre-indication ou de toxicité de ’une des molécules du

schéma préférentiel [43]

Schéma 1° ligne Schéma 2ére ligne
INTI P
AZT +3TC + (EFV ou NVP) (ABC ou TDF)+ 3TC
LPV/r
TDF + 3TC + (EFV ou NVP) (AZT ou ABC) + 3TC N
ABC+ 3TC + (EFV ou NVP) 3TC + (AZT ou TDF) ATVIT
AZT +3TC + (ABCou TDF) | EFV ou NVP

Echecs de 2°™ ligne thérapeutigue [43]

Si la CV plasmatique est inférieure & 1000 copies/ml

-Vérifier et renforcer 1’adhésion
-Contréler la CV trois mois plus tard

Si la CV plasmatique est supérieure ou égale a 1000 copies/ml, modifier le traitement des que

possible en tenant compte du résultat du test de résistance :
-En cas d’absence de mutation de résistance : renforcer 1’observance au traitement

-En cas de présence de mutation de résistance : remplacer par une combinaison de molécules

actives (discussion multidisciplinaire) et renforcer 1’observance

Si le contréle de la CV plasmatique est inférieur a 1000 copies/ml, maintenir le traitement de
2™ ligne

Objectif du nouveau traitement : réduction de la CV d’au moins 2log a M3 et indétectabilité a

M 6.

-Utiliser 2 ou 3 molécules actives au sein de la nouvelle combinaison (y compris des

molécules appartenant a des classes déja utilisées)

-Toute combinaison doit comprendre au moins une molécule complétement active plus une
nouvelle molécule comme le Darunavir/Ritonavir (DRV/r) ou le Raltégravir (RAL) en

fonction du résultat du test de résistance.
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-Différer le changement si 2 molécules sont actives au vue du résultat du test de résistance
sauf chez les patients trés immunodéprimés et ceux ayant un risque élevé de dégradation

clinique et/ou immunologique.

-Si les options thérapeutiques sont limitées demander une utilisation compassionnelle des

nouvelles molécules et la participation des essais cliniques sur des nouvelles molécules.

Les patients en échec de seconde ligne sans nouvelles molécules doivent continuer avec une
combinaison bien tolérée [43].

Choix des molécules de 3° ligne [43] :

Les patients en échec virologique de 2° ligne doivent étre gérés en fonction du résultat du test
de génotypage de résistance

Optimisation de la nouvelle combinaison thérapeutique de 3°™ ligne
-En cas de multi résistance aux INTI, éviter cette classe mais

o Envisager de maintenir la Lamivudine (3TC) méme en cas de présence de résistance
documentée (mutation M184V)

-Sélectionner un IP boosté actif et éviter autant que possible I'utilisation de 2 IP boostés.
Le schéma de troisieme ligne recommandé sera :

-En fonction des molécules actives issues du génotypage.

Si absence du génotypage, le staff proposerait [43].

Darunavir/r (DRV/r) + 1LINTI sensible (3TC) + Raltégravir (RAL)
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B. Profil clinique des maladies opportunistes du VIH : Généralités, signes cliniques,
diagnostic, traitement.

Avant de parler des « maladies opportunistes », il est important de définir ce terme. On
appellera ici « maladie opportuniste » liée au VIH toute maladie plus fréquente chez les
personnes infectées par le VIH que chez celles non infectées et/ou dont I’incidence est
croissante avec I’immunodépression [44]

Les manifestations cliniques de sida peuvent étre classées selon : [45]

» L’organe touché :
e Poumons
e Systéme nerveux central
e Tube digestif
e Peau
e Systeme hématopoiétique
e Néoplasie sexuellement transmissible
» Le type d’agent opportuniste :
e Virus : herpes, CMV, papovavirus JC
e Bactérie : pyogene, BK, mycobactérie
e Champignon : candida, cryptocoqgue, histoplasme, coccidie.

e Parasites : pneumocystis, toxoplasmose, cryptosporidie, isospora, microsporidie.
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Figure 4 : survenue des 10 en fonction du taux de CD4.
Elles apparaissent dans leur majorité lorsque le taux de CD4 chute au-dessous de 200/mm?. 11
s’agit d’infections opportunistes (IO) essentiellement, de cancers, et ou de manifestations

neurologiques dues au virus lui-méme.
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Un taux < 200 D4 /mm’ au stade de SIDA.

11-1. Les infections respiratoires [45] :
Il existe diverses maladies respiratoires liées au VIH. La persistance ou 1’aggravation de la
toux, les douleurs thoraciques ou la dyspnée peuvent étre causées par :

e Bactéries pyogéniques

e Mycobacterium tuberculosis

e Pneumocystis carinii (pneumonie)

e Cryptocoque

e Bactéries atypiques

e Autres : infection au Cytomégalovirus, Toxoplasmose
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11-1-2. Les pneumopathies bactériennes : [45]
Elles sont fréquentes au cours de I’infection a VIH, quel que soit le stade. Les symptdémes
sont similaires a ceux observés chez les patients VIH négatif. Néanmoins, une présentation

atypique est possible.

Les récurrences rapprochées définissent le stade SIDA (stade clinique III de I’OMS). Il faut

rechercher une infection des sinus associée.

Diagnostic : Les pneumopathies bactériennes se manifestent par de la fiévre, de la toux, des

douleurs thoraciques et de la dyspnée.
Traitement :

-En I’absence de documentation bactériologique, on optera si possible pour amoxicilline +
acide clavulanique en premier choix (car I’amoxicilline couvre environ 50% des souches de

H. influenzae).

-La ceftriaxone peut étre intéressante en cas de points d’appels multiples (pneumonie plus
point d’appel digestif avec diarrhée, pneumonie plus suspicion de pyélonéphrite ou

prostatite...).

-En cas d’indisponibilité de 1’association amoxicilline + acide clavulanique, on peut aussi
considérer le cotrimoxazole (2 cp a 400/80 ou 1 cp 800/160 matin et soir) chez les patients qui

ne sont pas sous prophylaxie par cotrimoxazole (et non allergiques).

-D’autres germes peuvent étre (plus rarement) incriminés : Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa, Nocardia, Moraxella cattharalis, Mycoplasma pneumoniae...
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Tableau XIII :

bactériennes en fonction du germe

Signes radiologiques et traitement conseillé des pneumopathies

Germes Signes Radiologiques Traitement
Pneumopathies ¢ Syndrome de Amoxicilline 500mg & 1g x3/j pendant 15
pneumocoque condensation (pneumonie jours
(La plus fréquente franche lobaire aigué) Ou Amoxicilline + acide clavulanique : 1.5 &
des pneumonies » Infiltrats réticulo- 3g/j en 3 prises par jour pendant 15 jours.
bactériennes du nodulaires * Qv ceftriaxone 60 & 80 mg/kg/jen 1
VIH) * Infiltrats lobaires injection IM ou IV pendant 15 jours
parcellaires

* Infiltrats diffus *  Amoxicilline + acide clavulanique : 1.5 &
Pneumopathies d 3g/j en 3 prises par jours pendant 15 jours.
Haemophilus * Qu ceftriaxone 60 & 80 mg/kg/jen 1
influenzae injection IM ou IV pendant 7¢& 10 jours
Pneumopathiesa | ®* Consolidations *  Amoxicilline + acide clavulanique : 1.5 &
Staphylocoque parcellaires bilatérales 3g/j en 3 prises par jours pendant 15 jours.
aureus

11-1-3. Pneumonie a Pneumocystis jiroveci (PCP, anciennement P. carinii) [45]

La pneumocystose pulmonaire (PCP) reste une des principales causes d’insuffisance
respiratoire aigué parmi les patients VIH non connus ou non traités. La pneumocystose est a
évoquer devant une pneumopathie hypoxémiante survenant chez un patient ne prenant pas de
prophylaxie et dont les CD4 sont <200/mm3. Elle est particuliérement fréquente chez

I’enfant.

Caractéristiques cliniques : Les patients souffrant de PCP se plaignent de dyspnée, fievre et
de toux non productive qui empire progressivement. La durée de maladie jusqu’au moment du

diagnostic est habituellement de 1 a 2 semaines bien qu’il existe des variations considérables.

Diagnostic : En général le diagnostic repose sur I’anamnése et I’examen physique combinés
a une radiographie thoracique suggestive et a la présence d’hypoxie. Il est bon de confirmer

le diagnostic en laboratoire quand c’est possible.
Histoire clinique et examen physique

Une apparition subaigu€ des symptomes avec aggravation progressive. Les signes a I’examen

physique incluent tachypnée, tachycardie et cyanose. La dyspnée a I’effort est toujours
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présente. L’auscultation des poumons révele des rales crépitants secs, mais peut étre normale.
S’il est possible de mesurer la saturation en oxygéne, cela démontre toujours une diminution
en saturation d’O au cours des efforts physiques chez les patients souffrant de PCP.

Imageries du thorax

Les images classiques de la radiographie du thorax consistent en des infiltrats bilatéraux
débutant dans les régions para-hilaires. Parfois on observe des nodules ou des cavités, mais
les clichés peuvent a premiére vue sembler normaux, de maniere trompeuse (25%). Plus de

80% des cas de pneumothorax chez les patients VIH sont dus a la PCP. C’est pourquoi tous

les patients présentant un pneumothorax devraient recevoir un traitement empirique pour la
PCP.

Diagnostic de laboratoire

Les oocystes de P. Carinii sont rarement retrouvés dans les crachats. Ils peuvent étre mis en
évidence dans des frottis de crachats induits spécialement préparés (sens. 60%) ou de lavage
broncho-alvéolaire (LBA : sens. 90%). Chez les patients ne prenant pas la prophylaxie PCP,
la sensibilité des crachats induits peut étre aussi élevée que 90%. Deux méthodes peuvent étre
utilisées pour identifier le parasite : I’une se base sur la coloration classique des parois
cellulaires (par exemple la coloration au bleu de toluidine ou coloration de Gram\Weigert) et
une coloration du parasite (par exp. May-Grinwald-Giemsa ou méthanol Giemsa). L’autre est
basée sur des techniques immuno-chimiques employant un microscope a immuno-
fluorescence.

Il peut étre utile de mesurer le niveau de lactate déshydrogénase (LDH). Un niveau LDH
normal rend la PCP improbable. Un niveau de LDH fortement élevé (>2 fois la valeur

normale) suggere une PCP.

NGUEMENI POUDJOM Moise Sylvestre m



Profil clinique et immunologique des patients infectés par le VIH

Traitement

Tableau XIV : Prise en charge de la pneumocystose

Type de traitement Quel traitement ? Voie d’administration / Posologie Durée
* |V:100/20mg/kg/jen 4 doses | 21 jours
Traitement de Cotrimoxazole? " PO: selonle poids ;srzs;i‘oﬁft‘;ﬁgn&
SR 35-45kg: 2 cpsimples x4/j o 3550 unoauite
45-60 kg : 4 cp simples x3/j infection telle que TB)
>60 kg : 4 cp simples x4 /]
Traitement alternatif | Atovaquone (cher) 750mgx2/j 21 jours
= Oxygénation Jusqu’a
*  Corticothérapie si hypoxémie (PO2< 75 Mm Hg): amélioration de
Soutien prednisone 1 mg/kg/j ou methylprednisolone IV Iétat
= Maintien de I'équilibre hydroéléctrique
= Soutien nutritionnel

Prophylaxie

z Cotrimoxazole
secondaire

11-1-4. Tuberculose pulmonaire

Le risque de développer une tuberculose maladie aprés la primo-infection ou aprés guérison
apparente de plusieurs années s’accroit considérablement chez les personnes au Systéme
immunitaire altéré. En 1’an 2000 les estimations au niveau mondial attribuaient a I’infection a
VIH un cas de tuberculose sur sept [46]. Selon I’OMS, on observe chaque année 8 millions de
cas de tuberculose et 2 millions de décés. Le tiers environs des PVVIH est co-infecté par

Mycobacterium Tuberculosis, 70% vivent en Afrique, 22% en Asie du Sud Est.

La tuberculose est la cause la plus fréquente des manifestations pulmonaires du SIDA en
Afrique [47]. La tuberculose peut survenir a n’importe quel stade du VIH. Son évolution est
souvent sévere au cours du SIDA et elle tend a donner des formes extrapulmonaires (atteintes
encéphaliques, digestives, cutanées et ganglionnaires). Le risque de tuberculose chez un
patient coinfecté par le VIH et le bacille de Koch est évalué a 8% par an [48]. Au Mali 13%
des patients séropositifs pour le VIH font une tuberculose pulmonaire ou extrapulmonaire
[49]. L’infection persistante stimule d’abord une réponse immune, et est suivie d’un état
d’anergie ou d’immunotolérance qui rendrait 1’hote plus susceptible a de nouvelles infections
des micro-organismes. Ce risque est multiplié par 50 a 300 fois en de co-infection avec le
VIH. L’incidence de la tuberculose maladie chez les patients séropositifs pour le VIH peut

atteindre 50 a 60% des patients tuberculeux en Afrique subsaharienne [50]
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TABLEAU XV : Prise en charge de la tuberculose

nausée, vomissements,
fievre, hépatite

d’induction du
cytochrome P450 de la
méthadone et autres
drogues. Ne pas utiliser
avec la névirapine

AGENT DOSE JOURNALIERE | EFFET COMMENTAIRES
INDESIRABLE
Isoniazide 5 mg/kg PO Enzymes La neuropathie S
hépatiques élevées, | périphérique est §
neuropathie courante, mais la §
périphérique, pyridoxine a 25-50 mg z
Hépatite, par jour est suggérée g
hypersensibilité pour patients SIDA ou @
avec le VIH. 8,
Le risque est plus 3
élevé quand combiné S
au =
DAT E
Rifampicine 10 mg/kg max 600 mg PO | Urines décolorées, Baisse d’activité a cause §

Pyrazinamide

15-30 mg/kg max-2mg PO

Hépatite
hyperuricémie,
arthralgies, rash,
hyperglycémie

Hyperuricémie, mais la
goutte clinique est rare

Ethambutol

15-25 mg/ kg max-2.5 g PO

Névrite optique,
éruption cutanée

25 mg/kg /jour pendant 1 a

2 mois ou si suspicion de
souches résistantes au
traitement TB

Certaines atteintes sont plus rares et de diagnostic souvent difficile. On peut citer :

11-1-5. Les infections parasitaires a Strongyloides stercoralis (anguillulose)

Tableau clinique :

pouvant étre transitoires),

associés

éventuellement a des

Troubles digestifs (épisodes diarrhéiques et douleurs abdominales

épisodes d’éruptions

prurigineuses fugaces (larva currens). Cette infection parasitaire est potentiellement grave

chez le patient souffrant d’un déficit immunitaire (anguillulose maligne).

Diagnostic : Images d’infiltrats pulmonaires diffus a la radiographie pulmonaire,

hyperéosinophilie (non systématique). Recherche d’anguillules dans les selles et les

crachats

Traitement de reférence : Ivermectine : 12mg/j pendant 3 jours

Traitement alternatif : Albendazole 400mgx2/j pendant 5 jours
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Prophylaxie secondaire : Albendazole 400 mg/mois ou lvermectine 6 mg/mois

11-1-6. Les infections pulmonaires a Nocardia [45]

Tableau clinique et paraclinique : I’infection pulmonaire a Nocardia peut mimer une

tuberculose, en provoquant des infiltrats cavitaires dans le lobe supérieur (caverne), ou des

infiltrats réticulo-nodulaires ou lobaires parcellaires, pouvant étre associés a des abceés

multiples (cerveau, tissus mous...). A la coloration de Gram apparaissent des batonnets en

chapelet ramifies, Gram positif. Ces germes peuvent étre faiblement acido-résistants.

Traitement de référence : cotrimoxazole 10/50 mg/kg x2/jour pendant 6 semaines

(forme localisée) a 6 mois (maladie disséminée).

11-1-7. Les mycoses profondes (surviennent en général chez des patients
séverement immunodéprimés) [45]

v' La cryptococcose pulmonaire : se présente sous la forme d’une pneumonie
atypique, I’infection pouvant s’étendre au systéme nerveux central.

Traitement de référence : Fluconazole 200-400 mg/j dans les formes modérées.

v' L’histoplasmose pulmonaire : associe souvent une fievre, un syndrome interstitiel,
un état général altéré (et éventuellement des adénopathies périphériques et/ou une
hépatosplénomégalie).

Traitement de référence : Itraconazole a 400 mg/j, éventuellement précédé par une phase
intensive d’Amphotéricine B dans les formes graves (0.7-1 mg/kg/jr en perfusions lentes
durant 3-7 jours), traitement intensif de 12 semaines

Traitement alternatif : Fluconazole 800mg/j en phase intensive, d’efficacité
moindre

Prophylaxie secondaire : Itraconazole a 200 mg/j

v' L’aspergillose pulmonaire : pronostic est souvent grave (traitement proposé :

Amphotéricine B)
11-2. Les infections neuromeningeées :

11-2-1. Toxoplasmose cérébrale
Elle constitue encore un probleme majeur chez les sujets séropositifs au VIH. L’incidence est
comprise entre 12 et 30% chez les sujets séropositifs vis-a-vis du parasite [51]. La localisation

cérébrale est la plus fréquente, mais des formes pulmonaires et disséminées sont aussi
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observées. Toxoplasma gondii est un parasite intracellulaire du groupe apicomplexa. Son
cycle biologique a lieu entre un héte définitif spécifique, le chat, et des hétes intermédiaires
peu spécifiques (rongeur, primates, oiseaux). Le parasite développe chez le chat un cycle
sexu¢ qui conduit a la formation d’oocystes. Chez 1’homme, la contamination se fait
principalement par voie orale, par ingestion d’oocystes sporulés provenant du sol ou de
bradyzoites contenus dans la viande insuffisamment cuite. La symptomatologie de la

toxoplasmose est principalement neurologique.
Les formes cliniques principales sont : [52]

- L’atteinte focalisée, qui de loin est la plus fréquente (60%), et responsable de syndromes
déficitaires partiels (hémiparésie ou hémiplégie, déficit sensitif, syndrome cérébelleux,

atteinte des paires craniennes, aphasie).

- L’atteinte encéphalique diffuse qui se traduit essentiellement par des troubles de la
conscience ou une épilepsie genéralisée. Les lésions cérébrales sont en générales multiples et
apparaissent au scanner et a 1’imagerie par résonance magnétique. Aucune image n’est en
réalité spécifique ; on peut observer des masses a contours trés denses, une ou plusieurs

images d’abcés ou un cedéme cérébral.

Diagnostic : La biopsie cérébrale permet apres étude anatomo-pathologique d’identifier
Toxoplasma Gondii dans 75% des cas [53]. Le diagnostic sera corroboré par I’IRM
cérébrale ou, dans les cas typiques, on décelera des abcés multiples au sein des noyaux
gris centraux et de topographie sous-corticale, prenant le contraste en anneau, et associés a
un cedéme péri lésionnel important. En cas d’encéphalite toxoplasmique, I’IRM objective
une atteinte de la substance blanche, sans rehaussement par le contraste. On rapporte
également de trés rares cas d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques et de
vascularites.

L’étude du liquide céphalorachidien n’est utile que pour le diagnostic différentiel. La
recherche de toxoplasmes dans le LCR par PCR a une spécificité de 100%, mais une
sensibilite ne dépassant pas les 50 a 60%. Parfois il existe une légére pléiocytose a
prédominance monocytaire, ou une discréte majoration de la protéinorachie, ces deux
¢léments étant toutefois fréquents chez tous les sujets VIH+ indépendamment d’un sepsis
du SNC.

Chez un patient ayant un taux de lymphocytes T CD4<100/mm3, si les trois critéres

diagnostiques sont remplis, a savoir une positivité des IgG anti-toxoplasme, une absence
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de chimioprophylaxie, et une imagerie compatible avec une toxoplasmose cérébrale, le
diagnostic sera correct dans 90% des cas. La biopsie cérébrale devra, par contre,
s’envisager si un des trois critéres n’est pas présent. L’argument diagnostique principal
reposera in fine sur une réponse favorable au traitement, endeéans les 14 jours.

Au Mali, une étude menée en 2001 a révele que la toxoplasmose représente 2,04% des

Iésions cérébrales focalisées au cours du SIDA [50].
- Traitement curatif

Lorsqu’elle n’est pas traitée, la toxoplasmose est rapidement fatale. Le traitement curatif de
référence se fait a base de I’association Pyriméthamine, Sulfadiazine et acide folinique
pendant 6 semaines. Le mode opératoire est le suivant : On administre 100 mg de
pyriméthamine le premier jour puis 50 a 75 mg/jour, associé a de la sulfadiazine (4 a 6 g/j) en
une prise quotidienne et a I’acide folinique ( 25 mg/j). Dans les premiéres semaines du
traitement d’attaque, un traitement anticonvulsivant est souvent associé. Le cotrimoxazole fort
: 6 comprimés par jour pendant 4 & 6 semaines est une alternative plus accessible dans les

pays en voie de développement.
- Prophylaxie secondaire

Le traitement d’entretien réside dans la poursuite du traitement associant toujours les méme
molécules qu’a la phase d’attaque mais a des doses réduites : pyriméthamine ( 25mg /jour)

associée a 25mg d’acide folinique 3 fois par semaine et la sulfadiazine ( 2g/j)
- Prophylaxie primaire

Elle repose d’abord sur les mesures hygiéno-diététiques consistant a éviter I’ingestion de
viandes mal cuites et des crudités mal nettoyées, de méme que 1’éviction de tout contact avec
les objets des animaux potentiellement atteints. La prophylaxie médicamenteuse est indiquée
quand le taux de lymphocytes CD4 est inférieur a 200/mma3. Elle se fait a base cotrimoxazole

fort : lcomprimé/jour.
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Lésions multiples Typiquement localisées avec une Vaste plage d’cedéme a ’'IRM

11-2-2. Cryptococcose neuroméningée : [45]

Il s’agit d’une infection fongique causée par Cryptococcus neoformans. L’atteinte se
développe initialement au niveau pulmonaire, mais elle est trés souvent responsable d’une
méningoencéphalite chez les sujets VIH+. Elle est ubiquitaire et se transmet par inhalation
de particules infectantes, ou plus rarement par inoculation directe par voie cutanée. [l n’y a
pas de contamination interhumaine. L’atteinte neuroméningée fait souvent suite a une
phase de fongémie responsable de la dissémination de I’infection. Cette infection survient
en géneéral quand le taux de lymphocytes T CD4 est <100/mma3. Elle représente la 4éme
infection du SNC et sa fréquence est de 4% dans les séries autopsiques. Elle révéle le VIH
dans 1/3 des cas.

Les manifestations cliniques : L’infection est le plus souvent cérébroméningée,
exceptionnellement médullaire. Céphalées et fievre sont les deux symptdémes les plus
souvent rencontrés, précédés d’une discrete altération de I’état général pendant 1 a 2
semaines. Un tableau méningé est présent dans 25-30% des cas. Il peut y avoir une atteinte
des nerfs craniens, un déficit moteur, ou une comitialité. Toutefois, I’examen clinique
initial est souvent peu parlant, avec seulement 6% de déficits focaux et 24% de
ralentissement psychique. Devant tout tableau fébrile avec un taux de lymphocytes T CD4

sous 100/mma3, il faut toujours évoquer ce diagnostic.
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Une dissemination extraméningee est freqguemment associée, dans 50 a 70% des cas.
L’imagerie par IRM cérébrale peut étre normale en dépit d’une infection cérébrale
massive. Il peut y avoir des signes de méningite (prise de contraste des méninges), une
dilatation des espaces de Virchow-Robin ou une hydrocéphalie. Les atteintes
parenchymateuses ont rarement un aspect d’abces, si bien que devant tout syndrome de
masse, il convient d’abord d’exclure une toxoplasmose, un lymphome, une tuberculose ou
une syphilis, par exemple.

Le LCR est souvent de pression élevée (>20 cm d’H20 dans 70% des cas), clair, avec une
élévation modérée (<1g/l) de la protéinorachie et une légere lymphocytose, ne dépassant
souvent pas les 20 celluless/mma3. La glycorachie est abaissée. Un LCR normal est souvent
un facteur de mauvais pronostic. La levure est mise en évidence apres coloration a I’encre
de Chine (positif dans 80% des cas), 1’antigene peut étre identifié trés rapidement dans le
sang puis dans le LCR ; la culture demande 3 a 7 jours. Il faut systématiquement réaliser
un bilan d’extension devant une cryptococcose cérébrale : urines, hémocultures,
expectorations et radiographie des poumons. Les éléments suivants représentent des
facteurs de mauvais pronostic : les troubles de la vigilance, une pression du LCR>25cm
d’H20, une faible cellularité du LCR (<20/mm3), une antigénorachie supérieure a un titre

de 1/1024, et des manifestations extra méningées de I’infection.

Dilatations kystiques des espaces de Virchow Robin sur le trajet des vaisseaux perforants

Le traitement inclut trois phases : I’induction, la consolidation et I’entretien. Les
recommandations actuelles sont d’associer lors de I’induction I’amphotéricine B en IV a
raison de 0,7 mg/kg/jour pendant 2 semaines, avec la 5-fluorocytosine (100 mg/kg/j en 4
prises orales). Si 1I’évolution est satisfaisante, on passe ensuite a de fortes doses de

fluconazole (400 mg/j si fonctions hépatique et rénale correctes) pendant 8 semaines,
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correspondant a la phase de consolidation. Les rechutes seront prévenues par 200 mg de
fluconazole par jour a titre de traitement d’entretien. En 1’absence de restauration
immunitaire, I’arrét du traitement se solde par un taux de rechute d’au moins 50% dans les
6 a 12 mois. La pression intracranienne, si elle est trop élevee (ce qui se voit dans 50% des
cryptococcoses cérébroméningées), doit étre traitée activement par la réalisation de
ponctions évacuatrices a répétition, voire par installation d’une dérivation du LCR. Cela
permet d’améliorer nettement le pronostic final de I’infection. Les corticoides et
I’acétazolamide peuvent parfois s’avérer efficaces. La mortalité en phase aigué reste tout
de méme de 6 a 15%, mais, sur le moyen terme, I’association des antirétroviraux aux
traitements antifongiques a drastiquement amélioré le pronostic de cette infection
opportuniste. La plupart des auteurs s’accordent pour dire qu’on n’envisage pas de
prophylaxie anticryptococcique, en raison du faible taux de cryptococcose rencontré en
pratique, de I’absence d’amélioration sur les courbes de survie associée a un traitement
prophylactique, du risque d’interaction médicamenteuse, de la résistance potentielle aux
antifongiques et du prix du traitement. Si on décide tout de méme de commencer une
chimioprophylaxie, on s’oriente vers un traitement a base de fluconazole 100 & 200 mg/j
lorsque le taux de lymphocytes T CD4 descend sous 50/mma3. Celle-ci n’est réalisée en

pratique qu’en prévention secondaire.

11-2-3. Encéphalite a VIH : [45]

L’encéphalite a VIH est le plus souvent une complication tardive de I’infection par le
VIH, survenant quand le taux de CD4<100/mm3. Cependant, des cas peuvent s’observer
dés la primo-infection.

Tableau clinique :

Se manifeste par une atteinte des fonctions supérieures avec des troubles de la mémoire et
de la concentration, un ralentissement psychomoteur et des troubles cognitifs. Des
troubles du comportement sont possibles. A un stade plus tardif, il existe des signes
séveres d’encéphalite, une fiévre inconstante, des troubles cognitifs importants, des
troubles de la conscience, des troubles moteurs, une ataxie, une aphasie et des crises
convulsives.

Diagnostic :

L’Imagerie cérébrale montre une atrophie cortico-sous-corticale importante sans signe
specifique.

Traitement : ARV
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11-2-4. Encéphalite 8 CMV : [45]

Les complications neurologiques a CMV surviennent généralement quand le taux de
lymphocytes T CD4 est inférieur a 50-100/mm3. Le CMV est la premiere infection
opportuniste du systéme nerveux central. Elle est retrouvée dans 18% de certaines séries
autopsiques. Il faut I’évoquer rapidement chez tout sujet trés immunodéficient présentant
des troubles neurologiques, la rapidité de I’instauration du traitement antiCMV étant le
facteur pronostique le plus important. La majorité des patients ont une rétinite ou une
infection pulmonaire 8 CMV durant les mois précédents.

L’infection 8 CMV peut se manifester sous la forme d’une encéphalite, ou d’une myélite,
ces deux affections pouvant étre, selon leur étendue, focales ou diffuses.

-L’encéphalite peut étre pauci symptomatique comme elle peut étre brutale, diffuse et
nécrosante. Elle est souvent accompagnée d’une hyperthermie, avec désorientation et
confusion. Un tableau de véritable ventriculo-encéphalite aigué avec altération de la
vigilance peut survenir, ou I'IRM de I’encéphale révele un rehaussement tres
caractéristique des parois ventriculaires apres injection de gadolinium. L’analyse du LCR
démontre une hyperprotéinorachie avec une lymphocytose élevée. La PCR pour le CMV
dans le LCR a une sensibilité et une spécificité avoisinant les 80 a 90%. Le pronostic
extrémement sombre de cette présentation justifie la mise en route immédiate du
traitement, sans attendre la confirmation diagnostique par PCR. L’encéphalite peut étre
diffuse mais fruste, d’aspect micronodulaire. Elle peut également étre focale, nécrosante
ou non. Les encéphalites focales nécrosantes se manifestent souvent par des déficits
neurologiques en foyer, voire par une crise d’épilepsie.

L’IRM révele une image en cocarde rehaussée en périphérie et entourée d’cedéme. Cet
aspect est indiscernable des autres abcés cérébraux, notamment toxoplasmiques et des
lymphomes cérébraux. Seule la biopsie stéréotaxique permet de confirmer le diagnostic, la

ponction lombaire étant souvent contre-indiquée en raison de I’HTIC. Les formes focales
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non nécrosantes sont généralement localisées au niveau du tronc cérébral et du cervelet

Diffusion au parenchyme adjacent
sans effet de masse

Lésions punctiformes associées |

-La myélite a CMV est souvent associée a une atteinte du systéme nerveux périphérique,

réalisant un tableau de myéloradiculite. La myélite peut étre focale ou diffuse, nécrosante
ou non. L ’évolution se fait souvent rapidement vers une paraplégie flasque avec troubles
sphinctériens majeurs. La prise de contraste des racines, surajoutée a la prise de contraste

médullaire, est évocatrice du diagnostic d’infection a CMV.

Traitement : Devant une forte présomption face a des signes d’encéphalite ou de
myéloradiculite évoluant rapidement chez un patient aux antécédents d’infection par le
CMV, un traitement specifique devra étre mise en route. Celui-ci repose sur le ganciclovir,
le foscarnet ou le cidofovir. L’association de 2 molécules semble plus efficace que la
monothérapie. Aprés un traitement d’attaque de 4 a 8 semaines, on maintient une dose
d’entretien prolongée qu’on envisage d’interrompre une fois les taux de lymphocytes T
CD4 remontés au-dessus de 200/mm3. La mise en route trés précoce d’un traitement
spécifique, avant 1’apparition des lésions nécrosantes, pourrait permettre d’enrayer la
progression du virus. En pratique, si une réelle amélioration thérapeutique est
envisageable dans le cas d’une atteinte périphérique, les 1ésions centrales liées au CMV
sont presque toujours fatales a court terme. Ainsi, un traitement préventif a vie par voie
orale, chez les patients ayant eu une rétinite ou une atteinte viscérale, est-il actuellement la

meilleure prévention.

11-2-5. Leuco encéphalopathie multiple progressive (LEMP) : [45]

Il s’agit d’une affection subaigué démyélinisante du SNC due a un polyomavirus, le virus
JC. Ce virus est ubiquitaire, 86% des sujets ayant développé une primo-infection pendant
I’enfance. Le virus JC reste latent dans les reins et les organes lymphoides, mais a priori

en dehors du SNC. A la faveur du déficit immunitaire, le virus JC est réactivé et envahit le
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SNC vraisemblablement par voie hématogene. Il se produit une destruction des
oligodendrocytes, produisant ainsi des lésions de la substance blanche.

Outre les cas associés au SIDA, la LEMP était déja décrite auparavant dans des
hémopathies malignes (LLC, LMC, maladie de Hodgkin) (0,07%) et, plus rarement, dans
les suites d’une tumeur solide, d’une maladie inflammatoire systémique, dans le cadre
d’une maladie granulomateuse ou aprés une transplantation d’organes. A 1’heure actuelle,
80% des LEMP sont associées au SIDA, 13% a une hémopathie maligne, 5% a une
transplantation et 2% a une maladie chronique inflammatoire systémique. Quelques cas
sporadiques ont été décrits récemment avec de nouveaux traitements de la sclérose en
plaques par anticorps monoclonaux dirigés contre I’antigéne CD20 (rituximab) ou contre
la sous-unité alpha4 des récepteurs lymphocytaires de type intégrines (natalizumab).

La LEMP est en fait devenue plus rare depuis 1’avénement des traitements anti-rétroviraux
actuels. Elle survenait par le passé dans 5 a 7 % des cas d’infection par VIH. Il existe une
prépondérance masculine (7,6:1) et la LEMP se développe pour un taux de lymphocytes T
CD4<100/ mm3. Elle peut dans des cas rarissimes se rencontrer chez des sujets moins
immunodéprimés.

Les manifestations cliniques : Le début de la symptomatologie est progressif, monofocal,
pour évoluer ensuite sans rémission vers une atteinte multifocale du SNC. Les déficits
moteurs sont variables, les troubles visuels sont souvent révélateurs, avec amputation du
champ visuel ou, parfois, une cécité corticale. Les troubles cognitifs sont variés et peuvent
simuler une démence au VIH. Des crises comitiales peuvent compliquer plus tardivement
I’évolution de la maladie dans 18% des cas, généralement en rapport avec des lésions
juxtacorticales. On retiendra classiquement I’absence de céphalée, d’hyperthermie ou
d’HTIC.

Diagnostic : L’IRM est ’examen clé du diagnostic. On décéle en pondération T1 des
Iésions de la substance blanche, de topographie pariéto-occipitale, sous-corticales, bien
limitées, hypo-intenses, souvent multifocales et asymétriques, ne respectant pas un
territoire vasculaire précis. Il n’y a pas d’cedéme ou de prise de contraste observée, ou
dans de rares cas une trés discrete prise de contraste en périphérie des lésions, ce qui

pourrait témoigner d’une meilleure réaction immunitaire.
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‘ Respect du ruban cortical

‘ Atteinte des fibres en U ’

Hyposignal T1

Non rehaussé

Seule, la biopsie cérébrale, le plus souvent en condition stéréotaxique, permet une
confirmation du diagnostic. La sensibilité de la biopsie cérébrale est de 64 a 96% et sa
specificité est de 100%. Toutefois, il arrive que les Iésions soient inaccessibles, ou que le
sujet ne soit pas en état de subir cette biopsie. L’alternative est la réalisation de la PCR a la
recherche du virus JC dans le LCR, dont la sensibilité et la spécificité, avant 1’ére des
traitements actuels, étaient respectivement de 72-92% et de 92-100%. L’efficacité des
traitements antirétroviraux rend cependant la PCR souvent négative actuellement, et sa
sensibilité avoisine les 58%. Une explication plausible en est que la restauration d’une
immunité sous traitement induit une diminution de la réplication virale et une détection
plus difficile de I’ADN du virus JC dans le LCR. Dés lors, aprés avoir exclu les autres
diagnostics comme un lymphome primitif, une encéphalopathie au VIH, une toxoplasmose
notamment, on évoquera un diagnostic de « LEMP possible ».

L’évolution : La LEMP évolue inexorablement vers 1’aggravation et, a I’heure actuelle, la
survie a 1 an est estimée a 50%. On notera toutefois que la survie médiane dans les cas de
LEMP non associée au VIH est de 2,6 mois. Le seul traitement est celui du VIH, dans
I’hypothese ou la restauration d’une immunité cellulaire correcte et le contrdle de la
charge virale sérique du VIH améliorent un peu le pronostic. De petites séries évoquent
une corrélation entre le nombre de copies du virus JC dans le LCR et la durée de survie.
On rapporte de rares cas d’aggravation parfois fatale suite a la restauration immunitaire.
Lorsqu’il existe une détérioration clinique franche avec apparition d’un cedéme cerébral en
imagerie, un traitement par corticoides a hautes doses doit s’envisager. Enfin, le virus JC
peut aussi détruire la couche granulaire du cervelet, cette particularité étant rare,
démontrant que, chez certains individus, le virus JC détruit non seulement les cellules

gliales, mais aussi certaines populations neuronales. 1l peut néanmoins y avoir une atteinte
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cérébelleuse dans la LEMP classique, secondaire a la destruction de la substance blanche
du cervelet, indépendamment d’une quelconque destruction neuronale cérébelleuse.
11-2-6. Tuberculose neuroméningée : [45]

L’atteinte a Mycobacterium tuberculosis et son pronostic n’apparaissent pas modifiés par
I’infection au VIH. On différencie 3 atteintes cliniques :

-la méningite, qui peut simuler un trouble psychiatrique subaigu ou se manifester par un
syndrome méningé¢ avec atteinte fréquente des paires craniennes. La survenue d’un
SIADH est évocatrice d’'une méningite BK. Il peut aussi y avoir des AVC secondaires a
des Iésions artéritiques.

-I’abcés tuberculeux et le tuberculome, selon 1’intensité de la réaction inflammatoire
associée. Les signes cliniques sont ceux d’un syndrome de masse avec hyperthermie.

-les atteintes médullaires peuvent prendre I’aspect d’un tuberculome, d’un abcés, d’une
arachnoidite spinale, d’une épidurite, avec ou sans spondylodiscite associée.

L’IRM démontre une prise de contraste des méninges de la base ou une dilatation des
ventricules liée a une hydrocéphalie. Les abcés et le tuberculome sont entourés d’un
cedéme avec prise de contraste en périphérie.

Méningo-encéphalite tuberculeuse
O IRM : Epaississement et rehaussement méningé nodulaire

Pachyméninges

Sdssure latérale

Leptoméninges

Giternes de la base

Tuberculome
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Les lésions débutent sous la forme d’ un amas
de microgranulomes au sein d’ un foyer d’ encéphalite -
aspect en « grappe de raisin »

Les lésions de petite taille peuvent etre invisibles en T1

’ . .
et sont vus sous la forme d” hypersignaux punctiformes en T2

B Hyposignal T1 modéré

m Cernés d’ une plage d’ oedeme mal limitée en hypersignal T2

- Aprés injection :

Tuberculome mature non caséifié :
Prise de contraste nodulaire, intense et homogéne

Tuberculome mature avec nécrose caséeuse centrale :
Aspect de prise de contraste annulaire périphérique
classique mais non spécifique

Le LCR est inflammatoire a prédominance lymphocytaire. Le liquide est clair, la
protéinorachie dépasse souvent 1g/l. La PCR pour le BK mangque malheureusement de
sensibilité et il existe de fréquents faux négatifs. On retiendra que, dans les abces et

tuberculomes, la ponction lombaire est normale dans 40% des cas.
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Les diagnostics différentiels sont la méningite a cryptocoques et les masses
intracérébrales ne répondant pas au traitement anti-toxoplasmique d’épreuve.

Le traitement repose sur une quadrithérapie anti-BK. Les corticoides en début de
traitement amélioreraient les méningites tuberculeuses de moyenne gravité chez les sujets
non VIH et par extension peut-étre aussi celles des patients VIH.

D’autres atteintes cérébrale : [45]

11-2-7. Lasyphilis

L’association VIH-syphilis est fréquente. Une neurosyphilis peut se développer chez les
sidéens, pourtant traités pour une syphilis précoce par un traitement approprié. Cela
suggeére soit une rechute, soit une insuffisance de traitement liée a la déficience
immunitaire. La neurosyphilis peut s’observer a toutes les phases de la maladie. Elle se
manifeste par une méningite, une méningovascularite, une paralysie générale et le tabes.
On rencontre rarement une méningomyeélite, une polyradiculopathie lombosacrée. La
forme la plus fréquente reste la meningite, éventuellement associée a une uvéite, une
atteinte des paires craniennes ou un AVC ischémique. Le diagnostic repose avant tout sur
la sérologie, a la fois dans le sang et dans le LCR, avec mesure de I’index de sécrétion. Le
traitement repose sur I’administration IV de pénicilline G (24 millions par jour) pendant
15 jours. L’efficacité du traitement doit étre ensuite vérifiée. A noter qu’une étude belge
récente a recherché des facteurs prédictifs d’une neurosyphilis chez les sujets sidéens
atteints de la syphilis. Cette étude suggere ainsi de restreindre la pratique de la ponction
lombaire uniquement en cas de manifestations neurologiques ou si le RPR sérique est
supérieur ou égal a 1/32.

11-2-8. Virus Herpés Simplex (HSV)

L’encéphalite herpétique est rare au cours de I’infection au VIH. Elle est souvent moins
aigué€ que chez les sujets immunocompétents. Elle est exceptionnellement due a ’'HSV-2,
ce qui ne se voit pas en dehors de I’infection VIH. C’est une encéphalite nécrosante de
topographie temporale, se manifestant par une hyperthermie, des céphalées, des troubles
du comportement et des signes focaux, avec parfois de I’épilepsie.

L’IRM démontre I’atteinte élective des lobes temporaux. L’EEG peut étre irritatif. Le
LCR montre une hyperprotéinorachie avec une lymphocytose, toutes deux modeérées. La
PCR pour HSV a une sensibilité de 96% et une spécificité de 99% sur le LCR. Le
traitement repose sur 1’administration d’aciclovir en intraveineuse a une dose de

15mg/kg/8h pendant deux semaines.
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11-2-9. Virus Zona Varicelle (VZV)

L’infection du SNC au VZV est peu fréquente au cours du SIDA. Elle survient
généralement pour un taux de lymphocytes T CD4<100/mm3, mais elle peut néanmoins se
développer a tous les stades de la maladie. Elle révele occasionnellement la maladie.
L’¢lément d’orientation le plus typique est une é&ruption zostérienne (trijéminée
ophtalmique, thoracique), associée a des troubles neurologiques. A noter que dans 1/3 des
cas, il n’y a pas d’antécédent de zona. Quatre situations cliniques sont décrites, associées
ou non a un contexte fébrile variable :

-I’encéphalite aigué fébrile rapidement évolutive. Il existe des troubles de la vigilance
avec epilepsie et signes focaux variables,

-une myélite ou encéphalite focale,

-une méningomyélite aigué avec angéite nécrosante, ou se produit une myélite transverse
fulminante, souvent associée a une radiculite,

-une vascularite nécrosante affectant les artéres leptoméningées, responsable d’infarctus
cérébraux. L’IRM cérébrale sera pathologique selon le type d’atteinte, mais ne sera pas
spécifique. Le LCR révele une pléiocytose lymphocytaire (en moyenne 100 a 200/mm3),
avec une protéinorachie (>1.5g/l). L’IFNa sera élevé dans le LCR dans 40 a 50% des cas.
La PCR pour le VZV est sensible a 80% et spécifique a 98%. Toutefois, cette PCR peut
aussi étre positive lors d’un zona non compliqué ou d’une méningite zostérienne banale.
Son interprétation doit donc se faire en fonction de la clinique. Le traitement repose sur
I’aciclovir en intraveineux, a une dose de 10-15mg/kg/8h pour une durée minimale de 10

jours. Le diagnostic différentiel a évoquer est celui de 1’infection au CMV.

11-3. Maladies gastro-intestinales :
11-3-1. Diarrhée chronique

11-3-1-1. La cryptosporidiose

Cryptospridium parvum une coccidie monoxéne (cycle a un seul héte), responsable de
diarrhées importantes mais spontanément résolutives chez I’immunocompétent. Chez le sujet
infecté par le VIH, il est responsable de diarrhée souvent grave (1 a 17 litres par jour). Le
mécanisme de cette diarrhée n’a pas été établi. Les hypotheses d’épuisement énergétique des
entérocytes ou de libération d’entérotoxine ont été évoquées. Cette diarrhée peut s’associer a

un syndrome de malabsorption. La prévalence de la cryptosporidiose se situe entre 5 et 20%
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dans les pays tropicaux [56]. Dans une étude réalisée a Tunis en 1999 sa prévalence était de
17,24% chez les sidéens [57]. L’homme se contamine en ingérant les oocystes sporulés qui
sont directement infestants lorsqu’ils sont libérés dans le tube digestif. La cryptosporidiose
intestinale symptomatique survient lorsque le taux de CD4+ est bas (< 100/mm3) [58]. Au
Mali une étude réalisée en 2002 révélait la cryptosporidiose était la parasitose digestive la
plus fréquente dans le service des maladies infectieuses, avec une prévalence de 23% [59]. Le
diagnostic repose sur la visualisation des oocystes dans les selles par la coloration de Ziehl-
Neelsen modifiée [54].

Traitement: 11 n’existe aucun traitement d’efficacité indiscutable contre la
cryptosporidiose. La base du traitement est essentiellement symptomatique. Des essais
prometteurs ont été entrepris avec le nitazoxanide (2g/jour). L’utilisation de la
paromomycine a raison de 2g/jour pendant 4 semaines

semble procurer un bénéfice clinique chez certains patients [60]

11-3-1-2. Les microsporidioses

Les microsporidies sont des protozoaires parasites obligatoires trés répandus chez les
vertébrés et les invertébrés. Ils exercent un parasitisme intracellulaire qui entraine une activité
pathogene importante [61]. Six genres de microsporodies ont été rapportés chez I’homme. Les
especes importantes observées chez les patients atteints de SIDA sont Enterocytozoon
bieneusis [62], Encephalitozoon intestinalis [63]. Les microspoidies développent en général
leur cycle dans un seul hote. Habituellement les spores infectantes contaminent 1’hote par voie

orale.

E. bieneusi a été retrouvé dans les selles de 30% des patients présentant une diarrhée
chronique [64]. Tl peut également étre présent en 1’absence de symptomes digestifs. Le risque
d’infection par E. bieneusi dévient élever lorsque le taux de lymphocytes CD4+ est inférieur &
200/mm3 [65]. Au Mali les microsporidioses représentent 3,57% des parasitoses digestives
dans le service de médecine interne et 4% dans le service des maladies infectieuses en 2002
[59]. La diarrhée est chronigue, mais son importance est souvent fluctuante. Elle est souvent
associée a une malabsorption non négligeable des aliments [63]. Le diagnostic repose sur
I’examen des selles avec mise en ceuvre de colorations spécifiques : fluorochrome « UVITEX
», trichrome « WEBER », immunofluorescence avec anticorps monoclonaux specifiques.

E. intestinalis est quant a elle identifiée essentiellement dans la muqueuse intestinale, parfois

dans les urines et les sinus des patients atteints de SIDA [63]. Sa fréquence est faible, de

I’ordre de 2% [66].
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Traitement: En plus du traitement symptomatique on administre de 1’Albendazole
:400mg/jour pendant un mois. La Fugimaline est une alternative, surtout pour les souches

bieneusi. Le métronidazole est également une alternative.

11-3-1-3. Isosporose

Isospora belli est une coccidiose intestinale relativement fréquente en Asie et en Afrique [67].
Il est a I’origine de 1 a 3% des diarrhées observées au cours du SIDA aux Etats unis, mais
atteint 15 a 20% des malades dans les pays en voie de développement [68]. Isospora belli
provoque une diarrhée de type sécrétoire et s’accompagne souvent de fiévre. Le diagnostic
repose sur I’examen parasitologique standard des selles.

Traitement: Le traitement est d’abord symptomatique, consistant a rétablir 1’équilibre
hydroélectrolytique, ralentir le transit, et assurer une assistance nutritive. A ces mesures, on
associe 1’administration de cotrimoxazole fort : 4 comprimés/jour en deux prises, pendant 10
a 15 jours associ¢ a I’acide folinique. La prophylaxie secondaire est nécessaire pour
prévenir les rechutes tant que persiste une immunodépression avancée. Elle se fait a base de
cotrimoxazole fort : 1 comprimé par jour [69]. En cas d’allergic au cotrimoxazole, la
ciprofloxacine peut étre une utilisée avec une bonne efficacité a la dose de 500 mg deux fois

par jour pendant 7 jours en curatif, puis 500 mg trois fois par semaine [70]

11-3-1-4. Lacyclosporose

Les especes de Cyclospora sont des coccidies intestinales récemment décrites chez 1’homme
et d’autres primates. La prévalence de la cyclosporose était de 9,8% selon une étude réalisée
au Venezuela en 2001. Leur clinique est comparable a celles des parasites opportunistes du
SIDA, faite de troubles digestifs a type de vomissement, nausées dans un contexte de fiévre et
de malabsorption intestinale entrainant une altération de 1’état général et une déshydratation .
Le diagnostic repose sur la visualisation des oocystes dans les selles par coloration de Ziehl-
Neelsen.[71]

11-3-2. Candidose oropharyngée (muguet) et candidose oesophagienne (CO) :

La cause la plus fréquente de lésions orales et cesophagiennes chez les PVVIH est la
candidose.

Définition : présence de plaques blanchatres sur la muqueuse orale (muguet) ou sur la

muqueuse oesophagienne (CO).
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Manifestations cliniques : Ces plaques généralement situées sur la muqueuse palatine ou
buccale peuvent étre retirées et révelent souvent une surface saignante. Elles sont causees
par Candida albicans.

Les facteurs de risque de candidose invasive comprennent I’immunodéficience cellulaire,
la neutropénie prolongée, le diabéte sucré et 1’antibiothérapie a large spectre. Quand
aucune cause sous-jacente n’est trouvée, la candidose oropharyngienne persistante devrait
faire penser a I’infection au VIH.

La candidose oesophagienne se présente avec dysphagie et odynophagie (douleur
rétrosternale a la déglutition).

Diagnostic :

-Histoire clinique et examen physique révélant la candidose buccale

-Microscopie de frottis oropharyngés démontrant des pseudohyphae et/ou des blastospores
de Candida albicans.

-La radiographie ou I’endoscopie ne sont pas nécessaires au diagnostic de CO. C’est la
cause la plus courante de dysphagie chez les PVVIH et un traitement antifongique
empirique est justifié, en particulier car la plupart des patients VIH se présentent avec une
candidose orale.

Diagnostic différentiel

-Leucoplasie orale chevelue

-(Esophagite a Herpes ou a CMV

-Stomatite aphteuse

Traitement

Pour la candidose oesophagienne, toujours utiliser un traitement

systémique :

Traitement antifongique local :

Nystatin : Une tablette de 500,000 Ul 4 fois par jour ; les tablettes doivent étre sucées et
gardées en bouche le plus longtemps possible. Le traitement doit étre poursuivi pendant au
moins 48 heures apres la résolution des symptémes. Les suspensions sont moins efficaces
en raison de la durée de contact avec la muqueuse buccale plus bréve.

Enfants : Nystatin 100,000 unités /ml suspension. Donnez 1 a 2 ml dans la bouche 4 a 6
fois par jour pendant 7 jours. Ou mieux, utilisez de 1’ouate ou un morceau de tissu pour

badigeonner la bouche avec la nystatine.
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Violet de Gentiane : I’application locale de Violet de Gentiane en solution aqueuse a 1%,
2 fois par jour pendant une semaine, est efficace. Cependant ce traitement est peu
acceptable chez les adultes. Si les traitements précédents ne sont pas efficaces, on aura

recours a ceux qui suivent quand ils sont disponibles.
Traitement systémique :

Si apres 7 jours de traitement local, aucune amélioration n’est observée, il faudra passer a
un traitement antifongique systémique. En cas de suspicion de candidose oesophagienne,
le traitement systémique doit étre effectué en premiére ligne.
Traitement de premier choix :
Fluconazole : 100 a 200 mg par jour pendant 14 jours. Des doses allant jusqu’a 400 mg
par jour ont été utilisées dans les cas de résistance. Le Fluconazole est préféré au
kétoconazole et a 1’Ttraconazole car ceux-ci sont hépatotoxiques et ont des interactions
avec certains ARV. D’ailleurs I’Itraconazole est trés onereux dans plusieurs pays.
Kétoconazole et Itraconazole sont tous deux contre-indiqués chez les patients sous
traitement antituberculeux (INH, rifampicine).

Enfants : Fluconazole, 3 mg/kg per os par jour pendant 7 jours.
Si le Fluconazole n’est pas disponible :
Ketoconazole : 200 mg a 400 mg par jour pendant 14 jours. L’administration
concomitante de rifampicine doit étre évitée : la rifampicine accélere le métabolisme du
kétoconazole, et le kétoconazole inhiberait 1’absorption de la rifampicine. Le traitement
doit étre interrompu en cas d’atteinte hépatocellulaire sévere. Enfants : Kétoconazole 3-6
mg/Kkg par jour pendant 7 jours
Autres causes :
-La présence de signes généraux marqués avec fievre (+/- baisse d’acuité visuelle) oriente
vers une cesophagite 8 CMV. Le traitement fait appel (Valganciclovir, Ganciclovir ou
Foscarnet) est malheureusement rarement disponible. Le traitement ARV sera alors la
seule option.
-Des lesions vesiculeuses ou ulcérations endobuccales associées a la dysphagie peuvent
orienter vers une cesophagite herpétique : un traitement par aciclovir 800 mgx3/j pendant 1
semaine, peut alors étre prescrit.
-La présence d’une leucoplasie orale chevelue peut orienter vers une cesophagite a EBV,

on pourra alors prescrire de I’aciclovir a méme posologie
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-Un antécédent de pyrosis peut orienter vers une cesophagite peptique par reflux gastro-
aesophagien, un traitement antiacide pourra alors étre prescrit.
-Parmi les autres causes possibles de dysphagie, on notera :

*Les troubles neurologiques séveres (LEMP, encéphalopathies autres...)

*La maladie de Kaposi de localisation cesophagienne

11-4. Les pathologies cutanéomuqueuses

Les affections cutanées au cours de D’infection a VIH peuvent étre d’origine virale,
bactérienne mycosique ou parasitaire. Avec I’immunodépression la plupart présentent une
symptomatologie batarde, grave, ou trainante, répondant difficilement aux traitements
classiques, et certaines, comme le zona, récidivent trés souvent, tandis que d’autres comme le
prurigo passent a la chronicité et a la généralisation. Principales lésions cutanées associées au
VIH

Types Pathologies
Infections Furonculose, folliculite, abces, impétigo, cellulite, pyomyosite, Syphilis, Mycobatérioses,
angiomatose bacillaire, chancre mou, lymphogranulomatose vénérienne

Zona, herpés, molluscum contagiosum, verrues ou condylomes, leucoplasie orale
chevelue

Candidoses superficielles, dermatophyties, histoplasmose, cryptococcose

Gale
Néoplasies | Maladie de Kaposi, lymphomes, carcinomes, mélanomes
Autres Dermatite séborrhéique, prurit/prurigo, xérose (peau séche), eczéma, urticaire,

ichtyose, purpura, psoriasis, acné, érythrodermie, éruptions médicamenteuses,
syndrome lypodystrophique, etc.

11-4-1. Dermatoses infectieuses [45]

11-4-1-1. Infections bactériennes

Infections cutanées banales : elles sont fréquentes, a type de folliculite, d’impétigo,
d’ecthyma, d’érysipele, d’abces sous-cutané, de cellulite et de pyomyosite. Elles sont
habituellement dues aux streptocoques, et au staphylocoque doré, plus rarement a
Haemophilus influenzae. Leur fréquence augmente avec I’immunodépression.
Traitement : Il est souvent local (antiseptique) et général a base d’antibiothérapie
adaptée aux germes. En cas de forme grave/étendue, on peut proposer un traitement par

cloxacilline en 1eére intention.
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14-4-1-2. Infections virales [45]
v Herpes simplex virus
Un herpés cutanéomuqueux chronique (>1 mois) est un signe classant sida.
Tableau clinique :
-Stade précoce : bouquets de vésicules, évoluant vers une érosion superficielle guérissant
spontanément chez le sujet immunocompétent, et se transformant en ulcération chronique

chez ’'immunodéprimé. Localisations principalement muqueuses (vulve, gland, anus)

-Immunodépression sévere : ulcération chronique et extensive (stade sida).

Traitement
-Local : Eosine aqueuse 1%, solution de Milian.
-Traitement général : Aciclovir 200mg 2cpx5/j pendant 7 a 14j ou aciclovir 1V 15mg/kg/j

en 3 perfusions pendant 7 a 14j, relais oral 1 cpX4/j pendant 14j dans les formes graves.

v’ Zona
Tres fréquemment associé au VIH, quel que soit le nombre de CD4. (Fréquence 17x plus

élevée chez les individus séropositifs que chez les sujets séronégatifs du méme age)

Les récidives dans le méme dermatome ou a distance sont fréquentes et trés évocatrices de
I’infection par le VIH.

Tout zona chez un sujet de plus de 60 ans doit faire réaliser une sérologie VIH. Un
épisode de zona classe le patient VIH en stade 2 de la classification OMS adulte.

Tableau clinique : Lésions cutanées, vésiculeuses, douloureuses disposées le plus souvent
de maniere linaire, selon un trajet nerveux. Les formes neurologiques et
ophtalmologiques (avec atteinte possible de la cornée) font toute la gravité du zona.

Chez I’'immunodéprimé :
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-L’éruption prend un aspect ulcéro-hémorragique nécrotique ;

-Exceptionnellement le zona est bilatéral ou touche de fagon étagée plusieurs métameres ;
-Le zona généralisé (appele parfois improprement zona-varicelle) est caractérisé par une
éruption zoniforme dans un métamere, suivie de 1’apparition de vésicules varicelliformes,
bien séparées les unes des autres et disséminées sur tout le corps en dehors du dermatome
initialement atteint ;

Dans ces formes graves surviennent parfois des complications viscérales, pulmonaires,

hépatiques, encéphaliques

e

Diagnostic : 1l est clinique sauf dans la forme neurologique ou la PL avec PCR sur le
LCR est indiquée.

Traitement de référence :

-Formes séveres : acyclovir IV 30mg/kg/j en 3 perfusions pendant 10 jours

-Formes modérées : acyclovir 800 mg 5x/j pendant 7 jours

-Zona ophtalmique : acyclovir par voie générale, IV si possible et référer chez

I’ophtalmologue

Traitement de soutien :
-Sur les Iésions : éosine aqueuse 1% ou solution de Milian
-De la douleur : Paracétamol + dextropropoxyphéne
-Algies post-zostériennes : Amitriptylline ou carbamazépine
v" Molluscum contagiosum
D0 a des poxvirus. Frequent a un taux de CD4 < 200/mm3
Tableau clinique : Papules ombiliquees, en nombre variable selon

I’immunodépression, préférentiellement sur le pubis et le visage, parfois sur le tronc et
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le cuir chevelu ; peu contagieuses et récidivantes. Diagnostic clinique parfois difficile
en cas de lésions cutanées volumineuses, profondes non ombiliquées.

Diagnostic : Faire curetage pour éliminer certaines mycoses (cryptococcose,
histoplasmose)

Traitement : Ablation a la curette.

11-4-1-3. Infections mycosiques [45]
v Candidoses cutanéo-muqueuses (voir les pathologies digestives)
v" Dermatophyties
Chez les patients infectés par le VIH, il s’agit dans 20 a 40% des cas de dermatophyties a
Tricophyton rubrum, Tricophyton interdigitale et Epidermophyton floccosum.
Tableau clinique : Atteinte des ongles des pieds particulierement fréquente, sous forme
d’onyxis, avec des ongles blancs, mais aussi d’intertrigos inter-orteils banals. L’atteinte de
I’ensemble des ongles, et 1’aspect d’ongles blancs témoignent d’un déficit immunitaire
important (CD4 < 100).
Sur peau glabre : herpes circiné, intertrigos
Au niveau du cuir chevelu : teignes
Traitement :
- local : Imidazolés (kétoconazole, Itraconazole) : une application x2/j pendant 2 a 4
semaines, voire plus si nécessaire
- général :
*Griséofulvine : 500mg a 1g en 3 prises/j pendant plusieurs semaines (fonction du
déficit immunitaire et de 1’évolution).
*Kétoconazole : 200mg/j pendant plusieurs semaines selon le déficit immunitaire et
I’évolution).
NB : Toxicité hépatique a prendre en compte dans I’association avec les ARV et certains
antituberculeux
v Dermite séborrhéique
Manifestation trés fréquente qui augmente avec I’immunodépression. Classe le patient
VIH+ en stade 2 de la classification OMS adulte.
Tableau clinique : Dermatose des régions séborrhéiques de la téte et du tronc, prenant

selon les localisations, des aspects cliniques variables : état pelliculaire sec du cuir
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chevelu, eczéma érythémato-squameux des plis du visage, des sourcils, des pavillons
auriculaires et de la lisiére de la chevelure, dermite des régions médiothoraciques.

Traitement local : Kétoconazole en alternance avec dermocorticoides.

v Cryptococcose cutanée
Une localisation cutanée est présente dans 10% des cas de cryptococcose.
Tableau clinique : Les lésions sont initialement papuleuses, évoluant vers un nodule, une
papule ombiliquée simulant un molluscum contagiosum ou une ulcération cutanée a type
d’herpes.
Diagnostic : La mise en évidence de levures capsulées sur le frottis de la Iésion ou la
biopsie cutanée permet de poser le diagnostic de certitude.

Une atteinte méningée doit étre recherchée systématiquement.

Autres atteintes dermatologiques

v Gale
Parfois atypique, associée a un prurit féroce surtout nocturne
Tableau clinique : Les lésions prédominent sur le tronc et sont érythémato-squameuses,
papulo-squameuses, avec une hyperkératose considérable des coudes, des genoux, du
scrotum, mais les paumes sont épargnées. Des formes de « gale exagérée » ou « gale

croQiteuse » sont couramment observées.
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Traitement : Au moindre doute scabicides
locaux

v Prurit, prurigo
Fréquent, surtout en zone tropicale, lié au VIH.
Tableau clinique : Papules ou pseudo pustules prurigineuses sur le tronc et les membres,
aggravées par les piqlires d’insectes.
Traitement : dermocorticoides topiques. Les ARV améliorent la symptomatologie de
facon spectaculaire. Antihistaminiques

v Psoriasis
Dermatose fréquente (2 a 3 personnes/1000), qui se caractérise par un renouvellement cutané
accéléré. Les formes sévéres représentent environ 25% des psoriasis. Elles semblent corrélées
a un deficit immunitaire important (CD4<200/mm3).
Tableau clinique : cliniqguement, placards érythémato-squameux, bien limités, au grattage
typique, a localisation particuliére aux zones de frottement. Parfois extensif. Evolution
chronique par poussées successives. Diagnostic : histologique : épaississement considérable
de I’épiderme, avec des foyers de micro-abcés a polynucléaires neutrophiles
Traitement : Dermocorticoides et préparations salicylées. Amélioré par le
traitement ARV.

v Xérose cutanée

Atteint 1/3 des patients

Tableau clinique : sécheresse cutanée généralisée
Traitement : préparations salicylées, beurre de karité

v Hyperpigmentation cutanée sous forme de mélanodermie diffuse,
mélanonychie, macules pigmentées muqueuses ou des extrémités.
Trouble des phanéres (cheveux, cils) : cheveux défrisés, soyeux.

v Toxidermies médicamenteuses
11-5. Les pathologies occulaires
Toutes les parties de 1’ceil peuvent étre atteintes au cours de I’infection par le VIH. La
fréquence ¢élevée d’atteintes rétiniennes et vitréennes en cas de déficit immunitaire
profond (<50CD4/mm3) justifie un fond d’ceil (FO) toutes les six semaines en cas de
déficit profond.
Un ceil rouge et douloureux ou une baisse brutale de I’acuité visuelle chez ce type de

patient doit faire pratiquer un FO en urgence.
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v Rétinites
» Rétinitea CMV

C’est I’infection oculaire la plus fréquente et la principale cause de cécité. De découverte
fortuite ou a la suite de troubles visuels allant jusqu’a la cécité, c’est une pathologie grave
qui rend aveugle en moins de six mois. Elle survient & un stade avancé du sida (CD4<50
mma3 et charge virale élevée).

Tableau clinique : I’interrogatoire est essentiel et retrouve une notion de perte de 1’acuité
visuelle, de maniéere asymétrique, au cours des derniéres semaines ou mois, sans douleurs
ni rougeur oculaire a I’examen clinique.

Diagnostic : Le fond d’ceil est typique avec une plage blanche oedémateuse,
hémorragique, paravasculaire, a progression centrifuge, réalisant une image en cocarde :
le centre de la lésion est cicatriciel en « boue séchée », la couronne intermédiaire est
cedémateuse, et la couronne périphérique est formée de petits foyers éparpillés en rétine

saine.

Traitement de référence : souvent indisponible, il est général et /ou local

Ganciclovir (Cymévan) 10mg/kg/j en 2 perfusions 1V de 1h pendant 3 semaines, puis a demi-
dose, ou Foscarnet 180 mg/kg/j en 2 perfusions IV de 2h pendant 3 semaines puis 100m/kg/j.
Prophylaxie secondaire : doit étre maintenue tant que I’immunodépression persiste pour
éviter les rechutes et peut étre arrété si les CD4 sont >100/mm3 et la charge virale

indétectable depuis au moins six mois.

> Reétinite toxoplasmique
C’est une affection qui est devenue rare avec I’avénement des ARV.
Tableau clinique : Elle survient chez des patients ayant un taux de CD4<100mma3. Il

s’agit généralement de la premiére manifestation de sida chez des patients ne connaissant
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pas leur séropositivité et elle est associée a une toxoplasmose cérébrale dans un tiers des
cas. L’atteinte ophtalmo se manifeste par un foyer de rétinite uni ou bilatéral.

Diagnostic : au FO, le foyer de rétinite réalise une plage blanc jaunatre, profonde, peu

hémorragique, a contours flous

Traitement : identique a celui de la toxoplasmose cérébrale.

> Rétinite au virus Varicelle-Zona
Elle survient chez des patients ayant moins de 50 CD4 /mm3.
Tableau clinique : Elle débute par quelques petits foyers au pble postérieur associes a de
larges plages périphériques. Cette rétinite est redoutable car elle envahit toute la rétine en
quelques jours, se bilatéralise fréquemment et se complique de décollement rétinien et
d’atrophie optique.

Traitement : L’aciclovir n’est pas efficace. Il faut traiter par Ganciclovir ou Foscavir.

> Uvéites
L’uvéite est une inflammation de I’iris et du corps ciliaire, pouvant entrainer des
complications (synéchies iridocristalliniennes, cataracte, glaucome).
Etiologies : Chez le patient infecté par le VIH, les étiologies des uvéites sont le plus
souvent infectieuses. Elles peuvent étre la traduction d’une syphilis, d’une tuberculose, de
la maladie de Lyme, mais aussi d’une infection par le VIH.
Tableau clinique : le patient consulte pour un ceil rouge, douloureux avec ou sans baisse
de I’acuité visuelle.
Diagnostic : le fond d’ceil retrouve une injection périkératique, un Tyndall de chambre
antérieure, des précipités rétrocornéens et des synéchies iridocristalliniennes. Faire
également une ponction lombaire pour éliminer certaines des étiologies, quel que soit le

statut du patient.
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Traitement : repose sur la corticothérapie

11-6. Manifestations Hématologiques et Néoplasiques

En plus de la dépression immunitaire, du développement subséquent d’infections
opportunistes et de processus malins, les patients infectés par le VIH présentent souvent
des anomalies hématologiques comme dysplasie médullaire, thrombocytopénie, anémie et

leucopénie.

11-6-1. Anémie et anomalies des globules rouges

L’anémie peut étre présente a la présentation dans 70-93% des cas de SIDA. Les valeurs
moyennes du taux d’hémoglobine, de I’ordre de 9.7g a 11.7 g/dl, sont la norme chez les
patients atteints de SIDA et I’anémie est généralement normochrome — normocytaire.
Dans 70% des cas, on observe une macrocytose chez les patients sous AZT.

La réponse réticulocytaire est treés insuffisante dans I’anémie liée au SIDA. La B-12
sérique peut étre basse, mais des complications cliniques sont rarement observées.
L’anémie est semblable a celle observée dans les malades chroniques : ferritine éleveée, fer
sérique et capacité totale de fixation du fer diminués. Le test de Coombs est positif chez
certains patients HIV, mais I’anémie hémolytique auto-immune est rare.

La majorité des anémies chez les patients VIH+ sont dues a une maladie sous-jacente :
mycobactériose disséminée, CMV ou infections fongiques.

Diagnostic : Exclure les autres causes d’anémie

-Anémie ferriprive : Fe, Capacité totale de fixation du fer, ferritine

-Anémie Macrocytaire : AZT, déficience en vitB12, déficience en acide folique : B12
sérique et acide folique des GR

-Hémolyse : frottis sanguin

-Saignement (sang occulte dans les selles+)

-Médicaments : AZT, cotrimoxazole, ganciclovir, acyclovir, pyriméthamine

Traitement

L’érythropoiese inefficace ou réduite est le facteur déterminant de 1’anémie chez la plupart
des patients infectés par le VIH, d’ou Defficacité de 1’érythropoiétine recombinante
humaine (EPO). Un protocole d’administration de I’EPO se trouve dans le manuel VIH de
Johns Hopkins.

Si aucune cause d’anémie n’est retrouvée :
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Commencer I’EPO a 40,000 unités SC par semaine. Donner des suppléments de fer si la
ferritine est inférieure a 100 ng/dl ou si la saturation en transferrine est inférieure a 20%.
L’effet ne sera pas visible avant 2-4 semaines.

Apres 4 semaines, si le taux d’hémoglobine augmente de plus de 1 g/dl, continuez avec la
méme dose. Si I’augmentation est inférieure a 1 g/dl, augmentez la dose de EPO a 60,000
unités SC par semaine. Quand I’Hb approche des 12 a 13 g/dl, diminuez la dose a 10,000
unités par semaine. L’hémoglobine devrait étre contr6lée toutes les 2-4 semaines.

Si Hb > 15 g/dl interrompez I’EPO et recommencez si Hb < 12 g/dl.

Mais si I’anémie est due a I’AZT, elle disparait généralement apres I’arrét de I’AZT.

Chez les patients qui développent une anémie importante sous AZT, il faudrait le
remplacer par le d4T. L’ AZT ne devrait plus jamais étre prescrit a nouveau a ce patient.
S’il n’y a pas d’EPO disponible, un traitement d’épreuve avec suppléments d’acide folique
et de vitamine B12 devrait étre tenté.

Les suppléments de fer ne sont pas considérés comme appropriés chez les patients VIH a
moins qu’il y ait des arguments clairs en faveur d’une anémie par carence en fer.

Si les patients anémiés sont symptomatiques, une transfusion sanguine devrait étre
envisagee. Il y a une certaine préoccupation concernant un risque de progression de la
maladie.

Traitement des infections sous-jacentes et autres causes.

Quand les patients sont mis sous HAART 1’augmentation du taux d’hémoglobine est un

des parametres cliniques indiquant une réponse au traitement.

11-6-2. Thrombocytopénie Immune (TPI)

Elle peut étre présente dés le début, mais est plus fréquente dans la maladie avancée. Les
signes cliniques sont semblables a ceux de la TPI. La moelle osseuse révéle un nombre
élevé de mégacaryocytes et la rate est généralement non palpable. Certains médicaments
sont également associés a la thrombocytopénie (Amphotéricine B, ganciclovir). Un

saignement cliniqguement important est rarement observe.

Traitement

Le traitement optimal de la thrombocytopénie immune associée au VIH n’est pas bien
documenté. Les traitements comprennent stéroides, immunoglobulines intraveineuses
(IGIV) et splénectomie. Les bénéfices a long terme de ces thérapies ne sont pas bien

connus.
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Les Stéroides comportent un risque d’aggravation de I’'immunodépression car des doses de
1 mg/kg pendant 2 semaines sont nécessaires et en plus la durée de la réponse est courte.
IGIV 400 mg/kg/jour aux Jours 1, 2 et 14 puis toutes les 2 a 4 semaines.

En cas d’hémorragie : Transfusion de sang frais total ou de globules rouges concentreés, de
concentré plaquettaire, d’immunoglobine IV 1 g/kg/j aux jours 1, 2 et 14 et de
prednisolone 60 mg/jour.

Les expériences avec la splénectomie sont variables. Certaines données indiquent un
risque accru de progression de la maladie et d’autres ne le montrent pas.

La mise sous HAART résout généralement le probléeme de thrombocytopénie immune,

mais pas toujours.

11-6-3. Sarcome de Kaposi (SK)

Avant 1’¢re du VIH, le sarcome de Kaposi était décrit comme une tumeur vasculaire rare
caractérisée par de multiples nodules cutanés localisés aux extrémités inférieurs des hommes
plus agés. 1l se présente sous diverses formes.

Au cours des 2 dernieres décennies, certains pays africains a incidence élevée de VIH ont vu
les nouveaux cas de SK augmenter de 20 fois, faisant du SK le cancer le plus fréquent chez
I’homme.

C’est une maladie qui définit le SIDA. II est causé par I’herpes virus humain 8§ (HHV-8 ou
KSHV).

Les manifestations cliniques du SK du SIDA peuvent varier de lésions maculaires évoluant
de papules et tumeurs nodulaires a ’atteinte viscérale potentiellement mortelle des poumons,
du tractus gastro-intestinal, causant obstruction lymphatique et insuffisance respiratoire.
Parfois, I’cedéme (souvent dur) peut préceder les Iésions cutanées (jambes). Des ganglions
lymphatiques régionaux durs sont souvent présents.

Les lésions de SK peuvent augmenter ou diminuer selon I’occurrence d’autres Ol

Les lésions gastro-intestinales sont souvent asymptomatiques mais elles peuvent produire
ulcérations et saignements. Le SK pulmonaire est rapidement mortel s’il n’est pas traité. Les
patients se présentent avec une dyspnee sans fievre, parfois accompagnée d’hémoptysie. La
plupart du temps, il y a aussi des lésions cutanees. La radiographie du thorax peut montrer des
infiltrats réeticulo-nodulaires, un élargissement de la silhouette médiastinale et parfois un

épanchement pleural.
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Le diagnostic se fait par biopsie (cellules en fuseau = spindle cells), mais les lésions ont
souvent une apparence typique.

Dans les stades précoces, il peut étre difficile de faire la différence entre le Sarcome de
Kaposi et I’angiomatose bacillaire. Cette derni¢re affection est causée par le Bartonella
henselae et répond a la doxycycline.

La classification dépend de la taille et du nombre des Iésions, ainsi que de la présence ou
non de symptomes

TABLEAU XVI : Classification du Sarcome de Kaposi

To = lésions confinées a la peau et/ou aux | T4 = Ulcération ou cedéme associé a la
ganglions lymphatiques et/ou atteinte | tumeur

orale minimale
Sg = pas de symptébme Bt, aucune | S; = histoire d’infections opportunistes
histoire d’infection opportuniste, pas de | et/ou de muguet, symptémes B présents
muguet

* atteinte orale minimale = SK non nodulaire confiné au palais
T Symptébmes B = fievre inexpliquée, sueurs nocturnes, perte de poids involontaire >10% ou
diarrhée > 2 semaines

Traitement

En I’absence de HAART, il n’y a pas de traitement pour le Sarcome de Kaposi du SIDA.
Il n’y a pas d’évidence d’augmentation de la survie par thérapie locale ou systémique.
L’objectif principal du traitement est donc de fournir une réduction des symptomes
efficace et sans danger.

Indications

Afin de conserver la qualité de la vie, la chimiothérapie ne sera entamée que si le patient

présente des lésions défigurantes dans des endroits visibles du corps, des Iésions cutanées
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étendues douloureuses et cedeme, des lésions orales causant obstruction ou dysphagie,
évidence de progression tumorale rapide ou atteinte viscérale.

Dans les pays a faibles ressources ou il n’y a pas acceés au HAART, nous recommandions
les soins palliatifs qui consistaient en une gestion efficace de la douleur, ou parfois la
chimiothérapie avec vincristine ou bléomycine, ou une combinaison des deux. Utilisés
sans HAART, ces médicaments étaient trés toxiques et apportaient peu de bénéfices, les
rechutes survenant trés tot apres leur discontinuation. Cela ne permettait donc pas
d’atteindre 1’objectif de palliation.

Le traitement de choix dans le monde occidental a présent est : anthracyclines liposomales
(daunorubicine ou doxorubicine). Cependant, ils sont myélosuppressifs et augmentent le
risque d’infections opportunistes en raison de la diminution progressive du taux des CD4
(sauf quand ils sont combinés au HAART). L’efficacité du HAART seul pour le Sarcome
de Kaposi, est de plus de 90% chez les patients ToSpou ToS1. Chez les patients T¢So ou
ToSy, il est conseillé d’utiliser seulement le HAART. Il n’existe aucun consensus sur les
régimes préférés, a base de NNRTI ou d’inhibiteurs de protéases. Toutefois il n’y a
jusqu’a présent aucune preuve que les inhibiteurs de protéases donnent de meilleurs
résultats. La réponse au HAART dépend probablement de la reconstitution immunitaire.
S’il n’y aucune réponse au HAART seul, on peut utiliser la chimiothérapie intra-
Iésionnelle.

-Injection intra-lésionnelle de Vinblastine 0.1 ml per 0.5 cm? d’une solution contenant 0.2
- 0.3 mg/ml NaCl 0,9% toutes les 3-4 semaines avec maximum de 3 injections par lésion.
-Application locale d’azote liquide.

Chez les patients qui présentent des Iésions multiples, des Iésions volumineuses
obstruantes ou des lésions viscérales, on conseille la chimiothérapie systémique.
Chimiothérapie

La bléomycine seule & la dose de 15 mg IM toutes les deux semaines a un taux d’efficacité
allant jusqu’a 65% et a I’avantage d’étre moins myélosuppressive. On ne devrait pas
effectuer plus de 20 cycles car la toxicité pulmonaire devient fréquente a la dose
cumulative de 300 mg.

Radiothérapie

La radiothérapie joue un rdle important dans la palliation des troubles fonctionnels, dans
le soulagement de la douleur et dans la réduction des Iésions comportant des problemes

esthétiques.
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11-6-4. Lymphome non-Hodgkinien

Il y a une augmentation de I’incidence des lymphomes, le lymphome non-Hodgkinien en
particulier. Ils sont généralement agressifs avec un taux ¢levé de 1étalité. D’autres sites
sont le SNC, la moelle osseuse, ainsi que le tractus gastro-intestinal, le foie, la peau et les
membranes muqueuses. En dépit de la chimiothérapie agressive, les résultats demeurent
décevants.

Traitement

Differentes combinaisons chimiothérapeutiques standard comme CHOP + Bléomycine &
Méthotrexate, ou étoposide peuvent étre utilisées comme chez les patients non-sidéens.

La plupart des hopitaux dans les pays en développement ne sont pas équipés pour la

chimiothérapie. Dans le cas des patients SIDA, le gain de survie est également trés limité.

11-6-5. Cancer du col utérin

Le taux des lésions squameuses intra-épithéliales (SIL) est augmenté chez les jeunes
femmes infectées par le VIH (33% a 45% chez VIH+ par rapport a 7% a 14% chez VIH-)
et I’incidence du cancer du col est presque le double de ce qui est relevé chez les femmes
non infectées.

Le test de Papanicolaou (Pap smear) doit étre pratiqué deux fois au cours de la premiére
année qui suit le diagnostic de VIH et si les résultats sont normaux, annuellement par la
suite. Dans certains endroits en pays en développement, on peut trouver des laboratoires
d’histopathologie qui sont en mesure d’interpréter des frottis cytologiques ; ailleurs, un
équipement de télépathologie peut étre disponible.

Si les résultats du Papanicolaou se révélent anormaux, les soins doivent étre fournis en
conformité aux recommandations provisoires de prise en charge de cytologie cervicale
anormale (Interim Guidelines for Management of Abnormal Cervical Cytology) publiées
par National Cancer Institute Consensus Panel. Ces recommandations sont brievement

résumées dans le tableau suivant.
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Tableau XVII : Interventions recommandées selon les résultats du Pap smear

Résultats

Prise en charge

Inflammation sévére

Evaluez en recherchant infection, répéter
Pap, endans les 2 ou 3 mois de
préféerence

Cellules squameuses atypiques de

signification non déterminée (ASCUS)

o ASC-US (Signification indéterminée)

e ASC-H (ne peut exclure les HSIL),
forme intermédiaire entre ASC-US et

HSIL

Suivi du PAP sans colposcopie tous les 4
a 6 mois pendant 2 ans jusqu'a ce que 3
soient négatives; si 2° ASC-US reporté
pratiquer la colposcopie

Lésions squameuses intra-épithéliales de
bas grade (LSIL)

Colposcopie +/- biopsie ou suivi avec PAP
tous les 4 a 6 mois comme ci-dessus,
avec colposcopie et biopsie si des frottis
répétés sont anormaux

Lésions squameuses inta-épithéliales de
haut grade (HSIL) Carcinome in situ

Référer pour colposcopie +/- biopsie

Carcinome invasif

Colposcopie avec biopsie ou conisation;
traiter par chirurgie ou radiothérapie

11-6-6. Cancer de I’anus

Plusieurs études démontrent que les hommes HPV-positifs qui ont des rapports sexuels

avec des hommes (MSM : men who have sex with men) et les femmes HPV-positives ont

un risque accru de développer des HSIL anales et peut-étre aussi de cancer anal. Chez les

MSM, la prévalence du HPV est de 60% & 75% et la frequence du carcinome anal est

d’environ 80 fois celle observée dans la population générale. Des études récentes

suggerent que ce risque concerne tous les hommes affectés par le VIH, d’ou la

recommandation de pratiquer une cytologie anale de routine tous les 3 ans,

indépendamment d’épisode de coit anal réceptif, et spécialement chez ceux qui ont un taux

de CD4 bas.
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1. MATERIEL ET METHODES
1. Cadre d’étude et lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le service des maladies infectieuses du centre hospitalier et

universitaire du point G de Bamako au Mali.
2. Type et Période d’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective analytique et descriptive des affections et infections
opportunistes en fonction du taux de lymphocytes T CD4 chez les Personnes vivant avec le
VIH, de la période allant de janvier 2016 a décembre 2017.

3. Population d’étude

Il s’agissait des patients ayant été hospitalisés pendant la période d’étude dans le service de

maladies infectieuses du CHU du point G.
» Critéres d’inclusion :

Patients vivant avec le VIH, hospitalisés dans le service de maladies infectieuses pendant la
période de 1’étude pour une affection et ou une infection opportuniste chez qui le taux de

lymphocytes T CD4 était connu.
» Critéeres de non inclusion :

Patients séropositifs hospitalisés dans le service de maladies infectieuses pendant la période
de 1’étude pour une infection et ou affection opportuniste chez qui le taux de lymphocytes T

CD4 n’était pas connu ou le dossier médical n’était pas retrouvé.
4. Echantillonnage

L’échantillon était de type exhaustif portant sur toutes les PVVIH hospitalisées dans le service
de maladies infectieuses pour une infection et ou affection opportuniste pendant la période de

I’étude, et répondant aux critéres d’inclusion, soit 144 patients.
5. Technique de collecte de données

Les données étaient recueillies a partir des dossiers des patients suivis aux services des

maladies infectieuses du CHU du point G par le biais d’une fiche d’enquéte individuelle. La
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saisie des données était faite avec le logiciel Word 2016, qui étaient analysées avec le logiciel
SPSS version 22. Le test exact de Fischer et le test de Khi2 étaient utilisés suivant leurs
conditions d’application. Une valeur de p inferieur ou égale a 0,05 était considérée comme

seuil de significativité statistique.

6. Considération éthique

Les données biologiques et cliniques des malades ont fait I’objet d’une stricte confidentialité
et ’anonymat des patients a été préservé, par attribution d’un numéro a tous les dossiers.
Nous avons travaillé uniquement avec ces numéros. Les résultats de nos travaux ont été utilise

dans le cadre de I’amélioration de la prise en charge des patients.
Valeur scientifique de I’étude :

Le taux de CD4 est un examen essenticl dans le bilan d’une immunodépression
au VIH. Il a un intérét décisionnel a I’initiation de traitements préventifs des infections
opportunistes et également dans le suivi du traitement ARV. La connaissance du taux de CD4

permet une meilleure prise en charge des patients.
Valeur sociale de I’étude :

Le dosage du taux de CD4 est un examen de laboratoire. Il est facilement
réalisable au sein des laboratoires au Mali. Seuls son co(t et parfois la non disponibilité des

réactifs posent souvent des problemes a sa réalisation.
Respect de la confidentialité :

Les dossiers des malades ne sont accessibles qu’au personnel soignant, les données
biologiques et cliniques ont fait I’objet d’une stricte confidentialité et I’anonymat des patients
a eté préservé, par attribution d’un numéro a tous les dossiers. Nous avons travaillé
uniquement avec ses numéros. Les résultats de nos travaux seront utilisés dans le cadre de

I’amélioration de la prise en charge des patients.

Compensation

Les participants a I’étude n’ont regu aucune compensation financiére ou matérielle.

Publication des données
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A La fin de I’étude, les données ont été présentés publiquement devant le jury de these a la
FMOS, ensuite le dépot de la thése corrigée disponible a la bibliothéque de la FMOS en copie

dure et électronique.
7. Définitions opérationnelles et critéres diagnostiques
» Définitions
Etat clinique altére :
Tableau clinique délétere avec un indice de Karnofsky <50%
Rémission :
Amendement de la symptomatologie avec un indice de Karnofsky >60%

Pathologies classant Sida : liste des pathologies ou symptémes utilisés pour la définition

clinique de 1’évolution du Sida.

Pathologies non classant Sida : événement n’appartenant pas a la liste de pathologies ou

symptdmes utilises pour la définition clinique de 1’évolution du Sida
» Critéres diagnostiques

Un patient pouvait présenter plusieurs diagnostics a la fois. A cet effet nous avions enregistré

I’ensemble de ces diagnostics par la procédure suivante :

- Diagnostic principal : affection qui, au terme du traitement, est considérée comme
ayant  essentiellement  justifiée le traitement ou les examens  prescrits.
- Diagnostics associés : diagnostics posés lors du séjour mais qui ne sont pas a 1’origine

directe de 1’admission.

- Diagnostic de décés : A défaut d’autopsie, en cas de déces le diagnostic principal a été

considéré comme diagnostic de déces.

- Co-morbidités : diagnostics ou problemes présents ou connus avant 1’hospitalisation

actuelle.

- antécédents : diagnostiques, interventions ou problémes qui ont touché le patient et qui ne

sont plus présents a I’admission.

Pour une meilleure harmonisation de la morbidité, les diagnostics étaient retenus en

hospitalisation selon plusieurs arguments a savoir :
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- Les arguments cliniques

- Les arguments paracliniques

- Les arguments épidemiologiques

- Et parfois sur la base des arguments thérapeutiques lorsqu’on ne pouvait

confirmer le diagnostique

Puis les diagnostics retenus furent classés en deux grands groupes : les pathologies classant

Sida et les pathologies non classant Sida.
» Principe et technique de dépistage du VIH

L’infection a VIH a été dans tous les cas dépistée ou confirmée dans le laboratoire du CHU du

point G par un test rapide.
- Principe et technique du Test rapide (TDR)

Les TDR sont basés sur la présence d’antigeénes de synthése correspondant exclusivement aux
antigénes d’enveloppe des VIH-1 et VIH-2. Ces tests se basent en général sur le principe de
I’immuno-chromatographie ou de la filtration sur membrane : le sérum déposé sur le support
va soit migrer par capillarité en entrainant avec lui des réactifs déja présents sur TDR soit
rencontrer les antigénes déposés sur la membrane lorsque le sérum est filtré par cette
membrane. Ces tests disposent également d’un contrdle de réaction, ¢’est-a-dire d’un antigéne
neutre non VIH qui lie les antiglobulines non VIH toujours présentes dans le sérum d’un
patient. Lors de la migration ou lors de la filtration, les anticorps anti-VIH du sérum -si
présents- se lieront aux antigenes VIH spécifiques et les anticorps non VIH se lieront au
contréle interne non spécifique du test. Ces réactions sont révélées au bout du temps allant de
quelques minutes a 30 minutes par une réaction colorimétrique. La positivité du controle
interne est indispensable pour valider les réactions du test. Un TDR rapide positif aura donc
au moins deux spots ou deux bandes de réactivité, une correspondante au contréle interne
signant la réaction est possible avec le prélevement du patient, et en cas de positivité une
bande ou un spot correspond a la liaison spécifique aux antigénes VIH. En cas de négativite,

seule la bande contréle du test doit apparaitre.
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8. Diagramme de GANTT

Activites Jan | Fév. | Mar | Avri | Mai | Juin | juille | Aou | Sept | Oct. | Nov | Dec. | Janv
V. 201 |s I 201 | 201 |t t : 201 |. 201 |.201
201 | 8 201 | 201 |8 8 2018 | 201 | 201 |8 201 |8 9
8 8 8 8 8 8

Protocole

Revue littérature

Enquéte

Généralités

Analyse de données

Correction thése

Soutenance
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I11.  RESULTATS

Pendant la période d’étude nous avons colligé 144 dossiers de patients répondant a nos

critéres d’inclusion.

1. Partie descriptive

» Données sociodémographiques

Tableau XVIII : répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectifs Pourcentages (%)
Femme 74 51,4
Homme 70 48,6
Total 144 100,0

Le sexe féminin représentait 51,4% des cas avec un sexe ratio de 1,05.

Tableau XIX : répartition des patients selon la tranche d’age (ans)

classe d’age Effectifs Pourcentages (%0)
10-20 4 2,8

20-30 21 14,6

30-40 44 30,6

40 - 50 48 33,3

50 -60 23 16,0

60 et plus 4 2,8

Total 144 100,0

La tranche d’age 40-50ans était représentée dans 33,3% des cas.

L’age moyen de nos patients était de 41,36 ans £ 10,77 ans avec des extrémes de 16 et 67 ans.
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résidence

m BAMAKO
M hors BKO
Figure 5 : répartition des patients selon la résidence
Les patients résidant a Bamako représentaient 85% de notre échantillon.
Tableau XX : répartition des patients selon le statut matrimonial
Situation matrimoniale Effectifs Pourcentages (%0)
marié(e) 98 68,0
veuf(ve) 23 16,0
célibataire 13 9,0
divorcé(e) 8 5,6
fiancé(e) 2 1,4
Total 144 100,0

Les personnes mariées représentaient 68 %, suivies des veufs 16%.
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Tableau XXI : répartition des patients selon leur profession

Profession Effectifs Pourcentages (%0)
Ménagere 44 30,6
Commercant(e) 29 20,1
Fonctionnaire 12 8,3
Ouvrier 24 16,7
Eléve/Etudiant(e) 4 2,8
Cultivateur(trice) 13 9,0
Chauffeur 14 9,7
Autres* 4 2,8

Total 144 100,0

Autres*= marabout (02), guide touristique (01), retraité (01)
Les ménageéres étaient représentées dans 30,6% suivies des ouvriers 16,7%

> Motifs d’admission

Tableau XXII : répartition des patients selon le motif d’admission

Motifs d’admission Effectifs Pourcentages (%0)
Altération de I’état général 124 88,2
fievre 70 48,6
Toux 67 46,5

Paleur conjonctivale 49 34

Diarrhées 41 28,5
Céphalées 28 19,4
Déficit moteur 28 194
Ulcérations cutanéomuqueuses 22 15,3
Propos incohérents 19 13,2
Prurit 19 13,2
Douleur abdominale 17 11,8
Brulures mictionnelles 16 2,8
Vomissement 16 11,1
Troubles de la conscience 15 10,4
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Crise convulsives 11 7,6
Dyspnée 11 7,6
Autres * 19 13,2

*ictére (5) ascite (4), hallucinations (3), syndrome méningé (7)

L’altération de I’état général était le principal motif d’hospitalisation des patients avec 88,2%

des cas suivie de la fievre 48,6%

> Statut sérologique a ’entrée

Tableau XXIII : répartition des patients selon le statut sérologique VIH a I’entrée

Statut sérologique VIH Effectifs Pourcentages (%)
Déja connu 67 46,5
Inconnu 77 53,5
Total 144 100

A I’admission, le statut sérologique n’était pas connu dans 53,5% des cas.

Type de VIH

Tableau XXIV : répartition des patients selon le type de VIH

Sérologie Effectifs Pourcentages (%0)
VIH 1 139 96,5
VIH 2 2 1,4
VIH let2 3 2,1
Total 144 100,0

L’infection a VIH type | représentait 96,5% des cas.
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> Données cliniques de I’étude

Pathologie classant sida

Tableau XXV : répartition des patients selon les pathologies opportunistes classant sida

Pathologie classant Effectifs Pourcentages (%0)
Candidose buccopharyngée 103 39
Toxoplasmose cérébrale 48 18,2
Tuberculose 46 17,4
Herpés cutanéomuqueux 18 6,8
Prurigo 17 6,4
Isosporose 8 3
Tumeur classant 5 2
Zona 4 1,5
Cryptococcose 4 1,5
Neuropathie périphérique 3 1,1
Méningo-encéphalite herpétique 2 0,8
Dermatophyties 2 0,8
Autres* 4 1,5
Total 264 100

*Autres : LEMP (1), Dermite séborrhéique (1), Molluscum contagiosum (1), Pityriasis versicolor (1)

La candidose buccopharyngée était 1’infection opportuniste la plus retrouvée avec 39%,

suivie de la toxoplasmose cérébrale 18,2%, et la tuberculose 17,4%.
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Tableau XXVI : répartition des différentes infections opportunistes cutanées

Opportunistes cutanées Effectifs Pourcentages (%0)
Herpes cutanéomuqueux 18 38,3
Prurigo 17 36,2
Dermatophyties 2 4,3
Staphylococcie cutanée 1 2,1
Molluscum contagiosum 1 2,1
Pityriasis versicolor 1 2,1
Dermite séborrhéique 1 2,1
Cryptococcose cutanee 1 2,1
Zona 4 8,6
Tuberculose cutanée 1 2,1
Total 47 100

L’herpes cutanéomuqueux était retrouvée dans 38,3% des cas parmi les infections
opportunistes cutanées.

Tableau XXVII : répartition des différentes infections opportunistes digestives

Opportunistes digestifs Effectifs Pourcentages (%0)
Candidose buccopharyngée 103 92.8
Isosporose probable 8 7,2
Total 111 100

La candidose buccopharyngée représentait 92,8% des infections opportunistes digestives.
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Tableau XXVIII : répartition des différentes infections opportunistes cérébrales

Opportunistes cérebraux Effectifs Pourcentages (%)
Toxoplasmose cerébrale 48 87,3
Cryptococcose neuromeningée 4 7,3
Méningo-encéphalite herpétique 2 3,6
LEMP* 1 18
Total 55 100

*leuco encéphalopathie multifocale progressive

La toxoplasmose cérebrale représentait la premiére infection opportuniste cérébrale soit
87,3%.

Tableau XXIX : répartition des opportunistes hématologiques et néoplasiques

Opportunistes tumoraux Effectifs Pourcentages (%)
Kaposi * 6 85,7
Lymphome non Hodgkinien 1 14,3
Total 7 100

*Kaposi cutanée (n=4), Kaposi digestif (n=2)

La maladie de Kaposi représentait 85,7% des tumeurs classant retrouves.
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Pathologies non classant sida

Tableau XXX : répartition des patients selon les pathologies non classant sida

Pathologie non classant Effectifs Pourcentages (%)
Pneumopathie bactérienne 48 22,1
Infection urinaire 35 16,1
Paludisme 31 14,3
Vaginite 19 8,8
Ulcére gastroduodénale/gastrite 14 6,5
Abces bacterien du cerveau 12 55
Hépatite virale B 10 4,6
Insuffisance rénale 7 3,2
Dysenterie amibienne 7 3,2
Maladie hémorroidaire 6 2,8
Otite moyenne/sinusite 6 2,8
Cholécystite aigue 3 1,4
Maladies ostéo-articulaires 5 2,3
Maladies cardiovasculaires 4 1,8
AVC ischémique 2 0,9
Staphylococcie cutanée 2 0,9
Méningites bactérienne 2 0,9
Autres * 4 1,8
Total 217 100

*diabéte (1), hypertension artérielle (1), toxidermie médicamenteuse (1), insuffisance surrénalienne (1),
La pneumopathie bactérienne représentait 22,1% des pathologie non classant, suivie de

I’infection urinaire 16,1%
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Tableau XXXI : répartition des infections non classant selon les sites infectieux

Sites infectieux (n=7) Nombre d’infections Pourcentages (%)
Infections pulmonaires 48 30
Infections urinaires 35 22
Infections disséminées 31 19,4
Infections génitales 16 10
Infections neuro-méningées 12 7,5
Infections gastro-intestinales 10 6,2
Infections ORL 6 3,7
Infections cutanées 2 1,2

Total 160 100

Les infections pulmonaires étaient retrouvées dans 30% des infections non classant, suivies

des infections urinaires 22%o.

Tableau XXXII : Répartition des patients selon les affections non classant sida

Affections non classant Nombre d’affections Pourcentages (%0)
Ulcére gastroduodénale 14 34,2
Insuffisance rénale 7 17,1
Maladie hémorroidaire 6 14,7
Maladies ostéo-articulaires 5 12,2
Maladies cardio-vasculaires 4 9,8
Insuffisance surrénalienne 1 2,4
Neuropathies périphériques 1 2,4
Toxidermie médicamenteuse 1 2,4
Hypertension artérielle 1 2,4
Diabéte 1 2,4
Total 41 100

L’ulcére gastroduodénale représentait 34,2% des affections non classant, suivi de

I’insuffisance rénale 17,1%0.
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Pathologies classant et non classant sida

Tableau XXXIII : répartition des patients atteints de pathologies classant et non classant sida

Pathologies classant et non classant Effectifs Pourcentages (%)
Oui 138 94,4
Non 8 5,6
Total 144 100

Les patients présentaient a la fois une pathologie classant et non classant dans 94,4% des cas.

Comorbidités

Tableau XXXIV : répartition selon les comorbidités

Comorbidités Nombres de cas Pourcentages (%)
Anémie* 119 82,6
Déshydratation sévere 38 26,4
Détresse respiratoire 11 7,6
Altération de la conscience 19 13,2

*anémie macrocytaire(n=3), anémie microcytaire(n=42), anémie normocytaire normochrome (n=74)

L’anémie était retrouvée chez nos patients dans 82,6% des cas.

> Classification des patients

Tableau XXXV : répartition des patients en fonction du taux de CD4 a I’entrée

Taux de CD4 Effectifs Pourcentages(%o)
<200 122 84,7
200 — 499 17 11,8
>500 5 35
Total 144 100,0

Au moment de 1’hospitalisation 84,7% des patients avaient un taux de CD4 inférieur a 200

cellules/mma3.
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Tableau XXXVI : répartition des patients selon la classification OMS

Stade OMS Effectifs Pourcentages(%o)
. 2 1,4
i 54 37,5
v 88 61,1
Total 144 100,0

Au moment de I’hospitalisation 61,1% des patients étaient classés stade 4 de I’OMS.

> Données thérapeutiques :

Tableau XXXVII : répartition des patients selon I’initiation aux traitements ARV au moment
de I’hospitalisation

Traitement ARV Effectifs Pourcentage (%)
Oui 67 46,5
Non 77 53,5
Total 144 100

Au moment de I’hospitalisation 53,5% de nos patients n’étaient pas sous traitement ARV

Tableau XXXVIII : répartition des patients selon I’observance aux traitement ARV

Observance ARV Effectifs Pourcentage
Oui 27 40,3
Non 40 59,7
Total 67 100

Parmi les patients sous traitement ARV 59,7% n’¢étaient pas observant
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> Evolution clinigue

Tableau XXXIX : répartition des patients en fonction de 1’état clinique a 1’hospitalisation

Etat clinique Effectif Pourcentage
Altéré 123 85,4
Non altére 21 14,6
Total 144 100,0

Dans notre étude 85,4% des patients avaient un état clinique altéré au moment de

I’hospitalisation.

Tableau XL : répartition des patients en fonction de I’évolution au cours de I’hospitalisation

Evolution Effectif Pourcentage (%)
Rémission 99 68,8
Etat clinique alteré 10 6,9
Décés 35 24,3
Total 144 100,0

Au cours de I’hospitalisation 68,8% des patients étaient en rémission, et 24,3% sont décédés.
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2. Partie analytique

Tableau XL : répartition des patients selon la classification OMS et le taux de CD4 initial

Taux de CD4 initial (en cellulessmm3)

Stade OMS <200 200-499 >500 Total
I 2(1,6%) 0 0 2(1,4%)
Il 43(35,2%) 9(53%) 2(40%) 54(37,5%)
v 77(63,2%) 8(47%) 3(60%) 88(61,1%)
Total 122(100%) 17(100%) 5(100%) 144(100%)
Test exact de Fisher p=0,56 (effectif théorique minimum=0,17)

Dans cette étude 63,2% des patients ayant un taux de CD4<200 étaient classés stade 1V de
I’OMS.

Tableau XLI1 : répartition des patients atteints de pathologies classant en fonction du taux de
CD4

Pathologies classant SIDA

Taux de CD4 (en cellule/mm3) Oui Non Total
<200 119 (86,9%0) 3(42,8%) 122(84,7%)
>200 18 (13,1%) 4(57,2%) 22(15,3%)
Total 137(100%) 7(100%) 144 (100%)
Test exact de Fisher p=0,002 (effectif théorique minimum=1,07)

Les pathologies classant étaient significativement présentes chez 86,9%o des patients ayant
des taux de CD4 inférieur a 200 cellules/mma3.

Tableau XLIII : répartition des patients atteints de pathologies non classant en fonction du
taux de CD4

Pathologies non classant

Taux de CD4 (en cellule/mm3) Oui Non Total
<200 80(81,6%) 42(91,3%) 122(84,7%)
>200 18(18,4%) 4(8,7%) 22(15,3%)
Total 98(100%) 46(100%) 144(100%)

Khiz=2,26 p=0,13 (effectif théorique minimum=7,03)

Les pathologies non classant étaient retrouvées chez 81,6% des patients ayant des taux de

CD4 inférieur a 200 cellules/mm3.
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Tableau XLV : répartition des patients Co-infectés VIH/tuberculose en fonction du taux de
CD4

Taux de CD4 initial (en cellulessmma3)

VIH/Tuberculose <200 >200
Oui 41(33,6%) 5(22,7%) 46(31,9%)
Non 81(66,4%) 17(77,3%) 98(68,1%)
Total 122(100%) 22(100%) 144(100%)
Khi?=1,01 p=0,31 (effectif théorique minimum=7,02)

La tuberculose était retrouvée chez 33,6% des patients ayant des taux de CD4 inférieur & 200
cellules/mma3.

Tableau XLV : Répartition des patients atteints d’opportunistes cérébraux en fonction du
taux de CD4

Taux de CD4 initial

Opportunistes cérébraux <200 >200 Total
Oui 44(36,1%) 6(27,3%) 50(34,6%)
Non 78(63,9%) 16(72,7%) 94(65,3%)
Total 122(100%) 22(100%) 144(100%)
Khi2=0,63 p=0,42 (effectif théorique minimum=7,63)

Les infections opportunistes cérébrales étaient retrouvées chez 36,1% des patients avec des
taux de CD4 inférieur a 200 cellules/mma3.
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Tableau XLVI : Répartition des patients atteints d’opportunistes digestifs en fonction du taux
de CD4

Taux de CD4 initial (en cellulessmm3)

Opportunistes digestifs <200 >200 Total
Oui 92(75,4%) 12(54,5%) 104(72,2%)
Non 30(24,6%) 10(45,5%) 40(27,8%)
Total 122(100%) 22(100%) 144(100%)
Khi?=4,04 p=0,04 (effectif théorique minimum=6,11)

Les infections opportunistes digestives étaient significativement retrouvées chez 75,4% des

patients avec des taux de CD4 inférieur a 200 cellules/mma3.

Tableau XLVII : répartition des patients atteints d’opportunistes cutanés en fonction du taux
de CD4

Taux de CD4 initial (en cellulessmm3)

Opportunistes cutanés <200 >200 Total
Oui 31(25,4%) 9(40,9%) 40(27,8%)
Non 91(74,6%) 13(59,1%) 104(72,2%)
Total 122(100%) 22(100%) 144(100%)
Khi?=2,23 p=0,13 (effectif théorique minimum=6,11)

Les infections opportunistes cutanées étaient retrouvees chez 25,4% des patients avec des taux
de CD4<200 cellules/mma3.
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Tableau XLVIII : répartition des patients ayant une tumeur classant en fonction du taux de
CD4

Taux de CD4 initial (en cellules/mma3)

Tumeur classant <200 >200 Total
Oui 3(2,4%) 2(9,1%) 5(3,5%)
Non 119(97,6%) 20(90,9%) 139(96,5%)
Total 122(100%) 22(100%) 144(100%)
Test exact de Fisher p=0,16 (effectif théorique minimum=0,76)

Parmi les patients hospitalisés 2,4% avaient une tumeur classant sida a des taux de CD4<200
cellules/mma3.

Tableau XLIX : répartition des patients ayant une infection non classant en fonction du taux
de CDA4.

Taux de CD4 initial (en cellules/mm3)

Infections non classant <200 >200 Total
Oui 80(65,6%) 18(81,8%) 98(68,1%)
Non 42(34,4%) 4(18,2%) 46(31,9%)
Total 122(100%) 22(100%) 144(100%)
Khiz=2,26 p=0,13 (effectif théorique minimum=7,02)

Les infections non classant sida étaient retrouvees chez 65,6% des patients ayant un taux de
CD4<200 cellules/mm3.
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Tableau L : répartition des patients ayant une affection non classant en fonction du taux de
CD4

Taux de CD4 initial (en cellulessmm3)

Affections non classant <200 >200 Total
Oui 25(20,5%) 7(31,8) 32(22,2%)
Non 97(79,5%) 15(68,2%) 112(77,8%)
Total 122(100%) 22(100%) 144(100%)

Test exact de Fisher p=0,26 (effectif théorique minimum=4,88)
Les affections non classant sida étaient retrouvees chez 20,5% des patients ayant un taux de
CD4< 200 cellules/mma3.

Tableau LI : répartition de I’ensemble des pathologies classant en fonction du taux de CD4

Taux de CD4 initial (en cellules/mm3)

Pathologies classant <200 200-499 >500 Total p
Tuberculose 41(18,1%) 3(10,7%) 2(22,2%) 46(17,4%) 0,4
Toxoplasmose cérébrale 42(18,5%) 5(17,9%) 1(11,1%) 48(18,2%) 0,6
Cryptococcose 4(1,8%) 0(0%) 0(0%) 4(1,5%) 0,6
Candidose buccopharyngée 91(40,1%) 10(35,6%) 2(22,2%) 103(39%) 0,05
Isosporose 7(3,1%) 1(3,6%) 0(0%) 8(3%) 0,8
Tumeur classant 3(1,3%) 1(3,6%) 1(11,1%)  5(1,9%) 0,1
Méningoencéphalite herpétique 2(0,9%) 0(0%) 0(0%) 2(0,7%) 1
Neuropathies périphériques 2(0,9%) 1(3,6%) 0(0%) 3(1,1%) 0,3
Prurigo 13(5,7%)  2(7,1%) 2(22,2%) 17(6,4%) 0,3
LEMP 0(0%) 1(3,6%) 0(0%) 1(0,4%) 0,1
Dermatophyties 2(0,9%) 0(0%) 0(0%) 2(0,7%) 0,5
Pityriasis versicolor 1(0,4%) 0(0%) 0(0%) 1(0,4%) 0,6
Herpes cutanéomugqueux 15(6,6%) 2(7,1%) 1(11,1%) 18(6,8%) 0,8
Dermite séborrhéique 0(0%) 1(3,6%) 0(0%) 1(0,4%) 0,1
Molluscum contagiosum 1(0,4%) 0(0%) 0(0%) 1(0,4%) 0,6
Zona 3(1,3%) 1(3,6%) 0(0%) 4(1,5%) 0,5
Total 227(100%) 28(100%) 9(100%) 264(100%)

Les pathologies classant sida étaient représentées significativement a 40,1% des cas par la

candidose buccopharyngée chez les patients ayant un taux de CD4<200 cellules/mm3 avec

p=0,05.
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Tableau LII : répartition de I’ensemble des pathologies non classant en fonctions du taux de
CD4

Taux de CD4 (en cellulessmm3)

Pathologies non classant <200 200-499 >200 Total p
Infection urinaire 29(16,1%) 3(10,3%) 3(37,5%) 35(16,1%) 0,7
Paludisme 26(14,4%) 5(17,2%)  0(0%)  31(14,3%) 0,8
Pneumopathies bactériennes  39(21,7%) 7(24,1%) 2(25%) 48(22,1%) 0,4
Abces bactérien cerébral 12(6,7%) 0(0%) 0(0%) 12(5,5%) 0,1
Insuffisance rénale 6(3,3%) 1(3,4%) 0(0%) 7(3,3%) 0,9
Cholécystite aigue 3(1,7%) 0(0%) 0(0%) 3(1,4%) 0,4

UGD/gastrite 12(6,7%) 1(3,4%) 1(12,5%) 14(6,5%) 1
Hépatite B 10(5,6%) 0(0%) 0(0%) 10(4,6%) 0,1
Vaginite 15(8,3%)  3(10,3%) 1(12,5%) 19(8,8%) 0,5

Maladie hémorroidaire 4(2,2%) 2(7%) 0(0%) 6(2,8%) 0,2
Dysenterie amibienne 7(3,9%) 0(0%) 0(0%) 7(3,2%) 0,2
Otite moyenne/sinusite 6(3,3%) 0(0%) 0(0%) 6(2,8%) 0,5
AVC ischémique 1(0,5%) 1(3,4%) 0(0%) 2(1%) 0,1
Staphylococcie cutanée 1(0,5%) 1(3,4%) 0(0%) 2(1%) 0,1
Méningite bactérienne 2(1,1%) 0(0%) 0(0%) 2(1%) 0,5
Maladies cardiovasculaires 3(1,7%) 1(3,4%) 0(0%) 4(1,8) 0,4
Maladies ostéo-articulaires 3(1,7%) 1(3,4%) 1(12,5%) 5(2,3) 0,1
Autres 1(0,5%) 3(10,3%)  0(0%) 4(1,8%) 0,01

Total 180(100%) 29(100%) 8(100%) 217(100%)

*diabéte (1), hypertension artérielle (1), toxidermie médicamenteuse (1), insuffisance surrénalienne (1)
Les pathologies non classant sida étaient représentées dans 21,7% des cas par les

pneumopathies bactériennes chez des patients ayant un taux de CD4<200 cellules/mm3.
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Tableau LIII : repartition des patients en fonction du taux de CD4 initial et la classification

CDC

Taux de CD4 (en cellules/mm3)

Classification CDC

A3
Bl
B2
B3
Cl
C2
C3
Total

<200
1(0,8%)
0(0%)
1(0,8%)
42(34,4%)
0(0%)
0(0%)
78(64%)

122(100%)

200-500
0(0%)
0(0%)

6(35,3%)

6(35,3%)
0(0%)

4(23,5%)

1(5,9%)

17(100%)

>500
0(0%)
1(20%)
0(0%)
1(20%)
2(40%)
0(0%)
1(20%)

5(100%)

Total
1(0,7%)
1(0,7%)
7(4,8%)
49(34%)
2(1,4%)
4(2,8%)

80(55,5%)
144(100%)

Dans notre étude 64% des patients étaient classés catégorie C3 du CDC avec des taux de

CD4 <200 cellules/mm3

Tableau LIV : répartition des patients selon la classification CDC et stade clinique OMS

Stade clinigue OMS

Classification clinigue CDC  Stade Il stade 111 stade IV Total
catégorie A3 1(50%) 0(0%) 0(0%) 1(0,7%)
catégorie B1 0(0%) 1(1,8%) 0(0%) 1(0,7%)
catégorie B2 0(0%) 7(13%) 0(0%) 7(4,8%)
catégorie B3 0(0%) 46(85,2%) 3(3,4%) 49(34,1%)
catégorie C1 0(0%) 0(0%) 2(2,3%) 2(1,4%)
catégorie C2 0(0%) 0(0%) 4(4,5%) 4(2,8%)
catégorie C3 1(50%) 0(0%) 79(89,8%) 80(55,5%)
Total 2(100%) 54(100%) 88(100%)  144(100%)

Dans notre étude 89,8% des patients étaient classes catégorie C3 et stade IV de I’OMS.
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> Evolution clinigue des patients en fonction des pathologies et du taux de CD4

Tableau LV : répartition des patients en fonction de I’évolution clinique au cours de
I’hospitalisation et du taux de CD4

Evolution clinique

Taux de CD4 Rémission Etat clinique Déces Total
altéré
<200 81(81,8%) 9(90%) 32(91,4%) 122(84,7%)
200-499 15(15,2%) 1(10%) 1(2,8%) 17(11,8%)
>200 3(3%) 0(0%) 2(5,7%) 5(3,5%)
Total 99(100%) 10(100%) 35(100%) 144(100%)

Test exact de Fisher p=0,24 (effectif théorique minimum=0,34)

Au cours de I’hospitalisation 81,8% des patients en rémission avaient des taux de CD4<200

cellules/mma3.

Tableau LVI : répartition des patients en fonction de 1’évolution clinique des pathologies
classant sida

Evolution clinique

Pathologies opportunistes Décédés Vivants Total
Candidose buccopharyngée 22(35,5%) 81(40,1%) 103(39%)
Toxoplasmose cérébrale 7(11,3%) 41(20,3%) 48(18,2%)
Tuberculose 15(24,2%) 31(15,3%) 46(17,4%)
Cryptococcose 1(1,6%) 3(1,5%) 4(1,5%)
Tumeurs classant 3(4,8%) 2(1%) 5(1,9%)
Isosporose 0 8(4%) 8(3%)
Méningo-encéphalite herpétique 1(1,6%) 1(0,5%) 2(0,7%)
Herpes cutanéomuqueux 5(8,1%) 13(6,4%) 18(6,8%)
Prurigo 4(6,4%) 13(6,4%) 17(6,4%)
Neuropathies périphérique 0 3(1,5%) 3(1,1%)
LEMP 0 1(0,5%) 1(0,4%)
Dermite séborrhéique 0 1(0,5%) 1(0,4%)
Molluscum contagiosum 1(1,6%) 0 1(0,4%)
Dermatophyties 0 2(1%) 2(0,7%)
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Maladie de kaposi 2(3,2%) 2(1%) 4(1,5%)
Lymphome de hodgkin 1(1,6%) 0 1(0,4%)
Total 62(100%) 202(100%) 264(100%)

Parmi les pathologies classant sida, la candidose buccopharyngée était retrouvée chez 35,5%
des patients décédés, suivie de la tuberculose 24,2%.

Tableau LVII : répartition des patients en fonction de 1’évolution clinique et des pathologies
non classant sida

Evolution clinique

Pathologies non classant Décédés Vivants Total
Infection urinaire 7(13,5%) 28(12,9%) 35(16,1%)
Paludisme 6(11,5%) 25(11,5%) 31(14,3%)
Pneumopathies bactériennes 12(23,1%) 36(16,6%) 48(22,1%)
Abces bactérien cerébral 3(5,8%) 9(4,1%) 12(5,5%)
Insuffisance rénale 4(7,7%) 3(1,4%) 7(3,3%)
Cholécystite aigue 2(3,8%) 1(0,5%) 3(1,4%)
Gastroraphies 4(7,7%) 10(4,6%) 14(6,5%)
Hépatite B 1(1,9%) 9(4,1%) 10(4,6%)
Vaginite 5(9,6%) 14(6,5%) 19(8,8%)
Maladie hémorroidaire 2(3,8%) 4(1,8%) 6(2,8%)
Dysenterie amibienne 2(3,8%) 5(2,3%) 7(3,2%)
Otite moyenne/sinusite 1(1,9%) 5(2,3%) 6(2,8%)
AVC ischémique 1(1,9%) 1(0,5%) 2(1%)
Staphylococcie cutanée 0(0%) 2(1%) 2(1%)
Méningite bactérienne 0(0%) 2(1%) 2(1%)
Maladies cardiovasculaires 0(0%) 4(1,8%) 4(1,8%)
Maladies ostéo-articulaires 1(1,9%) 4(1,8%) 5(2,3%)
Autres 1(1,9%) 3(1,3%) 4(1,8%)
Total 52(24%) 165(76%) 217(100%)

Parmi les pathologies non classant sida, les pneumopathies bactériennes étaient retrouvées

chez 23,1% des patients décédes, suivies de I’infection urinaires 13,5%.
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les principales pathologies, les stades OMS, le taux de CD4, et I’observance aux

traitement ARV.

Facteurs sociodémographiques

Tableau LVIII : facteurs pronostics des patients selon les données sociodémographiques

Evolution clinique

Décés Vivants P

Sexe - - -
Hommes 17(53,1%) 53(47,3%) P=0,56
Femmes 15(46,9%) 59(52,7%)

Age - - -
<50ans 27(84,4%) 90(80,4%) P=0,60
>50ans 5(15,6%) 22(19,6%)

Résidence - - -
Bamako 26(81,2%) 97(86,6%) P=0,56
Hors Bamako 6(18,8%) 15(13,4%)

Les cas de décés etaient plus fréquents chez les hommes (53,1%), les patients d’age inférieur

a 50 ans (84,4%) et résident a Bamako (86,6%), il n’y avait pas de relation significative entre

les facteurs pronostics des patients et les données sociodémographiques.
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Facteurs Cliniques

Tableau LIX : facteurs pronostics des patients selon les comorbidités, les principales

pathologies, et les stades cliniques OMS

Evolution clinique

Vivants Décés P
Comorbidités - - -
Anémie 91(69%) 28(50,9%) 0,41
Déshydratation sévere 28(21,2%) 10(18,2%) 0,47
Altération de la conscience 11(8,3%) 8(25%0) 0,03
Détresse respiratoire 2(1,5%) 9(16,4%) 1
Complications - - -
Septicémie 69(98,6%) 26(93,3%) 0,03
Etat de choc 1(1,4%) 1(3,7%) 0,39
Principales pathologies - - -
Pathologies classant 106(48,8%) 31(49,2%) 1
Pathologies non classant 111(51,2%) 32(50,8%) 1
Stade OMS - - -
I 32(22,5%) 0(0%) 1
i 42(29,6%) 12(37,5%) 1
v 68(47,9%) 20(62,5%) 0,8

La mortalité était élevée chez les patients atteints de septicémie (93,3%) et ceux ayant une
altération de la conscience (25%) avec une liaison statistiquement significative p=0,03.
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Facteurs immunologiques :

Tableau LX : facteurs pronostics des patients selon le taux de CD4

Evolution clinique

Taux de CD4 (en cellules/mm3) Décédés Vivants Total
>200 29(90,7%) 93(83%) 122(84,7%)
200-499 1(3,1%) 16(14,2%) 17(11,8%)
>500 2(6,2%) 3(2,8%) 5(3,5%)
Total 32(100%) 112(100%) 144(100%)

Test exact de Fisher

P=0,4 (effectif théorique minimum=4,88)

Parmi les patients décédés 90,7% avaient un taux de CD4<200 cellules/mm3

Facteurs thérapeutiques :

Tableau LXI : facteurs pronostics des patients selon 1’observance aux traitements ARV

Evolution clinique

Observance aux ARV Décédés Vivants Total
Oui 10(47,6%) 17(37%) 27(40,3%)
Non 11(52,4%) 29(63%) 40(59,7%)
Total 21(100%) 46(100%) 67(100%)

Khi?=0,68

p=0,4 (effectif théorique minimum=8,46)

Le déces est survenu chez 52,4% des patients non observants aux traitements ARV.
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IV. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Le but de I’étude était d’établir le profil clinique et immunologique du VIH dans le service
des maladies infectieuses du CHU du Point G. Cette étude, rétrospective analytique et
descriptive, portant sur les patients vivant avec le VIH s’est déroulée sur la période allant de
Janvier 2016 a décembre 2017. Elle a portée sur 144 dossiers de patients ayant répondu a nos

critéres d’inclusion.
Limites de I’étude

- La non disponibilité du taux de CD4 chez certains patients était une des causes
essentielles de la taille réduite de 1’échantillon de notre étude.

- La plupart des diagnostics des pathologies opportunistes étaient retenus sur les
arguments cliniques et thérapeutiques.

- Plusieurs dossiers étaient inexploitables car mal tenus.

Malgreé ces insuffisances, les résultats obtenus suscitent quelques commentaires en les

comparant avec les données de la littérature.
1. Profil sociodémographique
Age : La tranche d’age de 40 - 50 ans était la plus représentée avec 33,3%.

L’age moyen était de 41,36 ans + 10,77 ans avec des extrémes de 16 et 67 ans. Vadice a
Bamako en 2017 avait retrouvé une tranche d’age de 40- 55 ans avec 51,7% [72].

Sexe : il y’avait une prédominance féminine (51,4%) avec un sexe ratio de 1,05. Cette
prédominance a aussi €té retrouvée dans les études de Vadice [72] en 2017 et Seydou [73]

Bamako en 2012 qui retrouvait respectivement 62,9% et 55,6%.

Cette prédominance du sexe féminin est liée d’une part aux infections génitales récurrentes et
la grande surface de contact génital féminin et d’autre part a la forte prévalence du VIH chez
les femmes dans la population malienne selon EDSM IV [21], mais aussi a cause de
I’illettrisme féminin et du fait du dépistage systématique du VIH pendant les consultations

prénatales.

Profession : Une fréquence élevée de ménagere de 1’ordre de 30,6% a été retrouvee dans
notre étude. Cette fréquence peut étre superposée a celle de VVadice en 2017 avec 36,7% des

ménageres [72]. Elle pourrait étre liée au sexe.
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Situation matrimoniale : Les patients étaient mariés dans 68% des cas. Ce taux est
relativement proche de ceux obtenu par Vadice (60%) et Seydou (62,2%). Au Gabon
Nziengui U rapportait 25% des patients mariés [74]. Cette différence pourrait s’expliquer par

le fait que dans notre pays le Mali, certaines ethnies valorisent le mariage précoce.
2. Données cliniques et biologiques
Motif d’admission

Il est ressorti de cette étude un polymorphisme de motifs d’hospitalisation au cours de
I’infection a VIH. L’altération de 1’état général (88,2%), la fievre (48,6%) la toux (18,2%),

étaient les symptomes prédominants

Type de VIH : I’infection a VIH 1 représentait 96,5% des cas. Cette prédominance a aussi
été retrouve dans les études de Seydou en 2012 [73] et Maiga en 2013 [75] a Bamako avec
respectivement 96% et 95,7%. Ces résultats confirment que le VIH 1 est le sérotype
prédominant au Mali [21]

Statut sérologique VIH : dans notre série 46,5% des patients étaient connus VIH positifs et
avaient été initiés aux traitements ARV. Cette situation pourrait s’expliquer soit par un retard
de prise en charge aprés diagnostic, soit par une inobservance au traitement antirétrovirale
(59,4% des patients sous traitement étaient inobservant), soit un syndrome de restauration
immunitaire, ou autres échecs de la prise en charge (perdus de vue ou déni de la
séropositivité). Dans une étude antérieure réalisée dans le méme service, Coulibaly en 2006
avait rapporté que 44,8% des patients étaient sous traitement ARV a I’admission [77]

Diagnostic a I’entrée : Dans notre étude 95,1% des patients présentaient une pathologie
classant SIDA a I’admission. Ce résultat est comparable a celui de Deguenonvo et al. a Dakar
en 2011 qui avait retrouvé 88% des patients au stade sida [79].

Infection opportuniste prédominante : la candidose buccopharyngée était I’infection
opportuniste la plus retrouvée, soit 39% suivi de la toxoplasmose cérébrale (18,2%) et de la
tuberculose (17,4%). Ce résultat est proche de celui retrouve chez Apetse et al dans une étude
menée au Togo en 2010 qui avait retrouvé une prédominance de la candidose buccale a 49,7%

mais suivie de la tuberculose (14,2%) et la toxoplasmose cérébrale (11,2%) [78].
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» Taux de Lymphocytes CD4 et classification :

Dans I’étude, 61,1% des patients a I’admission étaient classés stade 1V de ’OMS et 84,7%
avaient un taux de CD4 inférieur a 200 cellules/pl. La moyenne de lymphocytes TCD4 des

patients était de 96 cellules/mm3.

Ce constat démontre encore le retard au diagnostic voire de la prise en charge de 1’infection a
VIH chez les patients. D’autres auteurs avaient énoncés ce retard de prise en charge des
patients infectés par le VIH. Ainsi dans une étude de cohorte au Sénégal en 2006, Etard et al.
rapportaient que 39% et 55% des patients VIH étaient pris en charge respectivement aux
catégories B et C du CDC et avaient une moyenne de lymphocytes (T CD4=128 cell/ul) [80]
Ce taux permettant 1’appréciation objective des défenses immunitaires des malades, traduit la
dépression immunitaire avancée de nos patients. En effet dans la plupart des pays en
développement le dépistage tardif des patients ne permet pas souvent la prévention primaire
de certaines infections opportunistes (pneumocystose, toxoplasmose...). Malheureusement ce
sont, presque toujours, des infections survenant a un stade avancé de I’infection a VIH (CD4
< 200 par mm3) qui constituent la circonstance de découverte. Les malades n’acceptant le

dépistage que tardivement face a 1’altération massive de 1’état général.

Certains auteurs ont travaillé sur les raisons de ce recours tardif. Ainsi dans une étude en 2007
au Mali, Koty avait rapporté que des patients auraient eu recours a 1’automédication (80%) et
a la médecine traditionnelle (51%). Dans la série de Manga et al, il ressort que 68% des

patients auraient eu recours a la médecine traditionnelle. [81-2]

» Concordance baisse du taux de CD4 et survenue des affections et infections

opportunistes

Les résultats obtenus ont montré un lien étroit existant entre le faible taux de lymphocytes
CD4 et la survenue des affections et infections classant sida. Pres de 86,9% des patients de
I’étude présentaient une pathologie opportuniste avec un taux de lymphocytes TCD4 a
I’hospitalisation inférieur a 200 cellulessmm3, on notait une corrélation statistiquement
significative avec p=0,002. La prévalence des infections et affections opportunistes étaient de
95,1%. Maiga en 2013 avait retrouvé dans une étude a Bamako, des résultats semblables,
avec P=0,001 et une prévalence de 91,2% [72].
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» Concordance baisse du taux de CD4 et survenue des pathologies non classant

sida

La prévalence des infections non classant était de 68,1%. Pres de 81,6% des patients de
I’étude présentaient une pathologie non classant avec des taux de lymphocytes TCD4
inférieur a 200 cellules/mm3. Ces résultats témoignent de I’augmentation du risque de
survenue d’infections et affections non classant avec I’immunodépression sévere. Cependant

nous n’avons pas noté de relation statistiquement significative (p=0,13).

» Affections et infections respiratoires
Tuberculose

La prévalence globale de la tuberculose parmi les infections opportunistes était de 17,4%. Le
taux de co-infection VIH/tuberculose était de 31,9%. Parmi les infections classant
respiratoires, elle était la seule pathologie retrouvée. Dans une autre étude réalisée au Mali sur
la prévalence des infections opportunistes dans le service des maladies infectieuses du CHU
Point G en 2004, Oumar et al. avaient retrouvé une prévalence de 26,1% pour la tuberculose
[83]. Dans cette série, les cas de tuberculose se répartissaient entre 52,4% de localisation
pulmonaire et 47,6% de localisation extra pulmonaire. Ce résultat est semblable a celui d’une
étude antérieure réalisée dans le méme service en 2012 par Seydou Y qui avait retrouvé
respectivement 55,3% et 44,7%. [73]

Pneumopathies bactériennes communautaires

Les pneumopathies occupaient la premiére raison d’admission parmi les pathologies non
classant avec une prévalence de 22,1%. Ces infections survenaient majoritairement lorsque le

taux de CD4 était inférieur a 200 cellules/mma3 soit 81,2% des cas.
» Affections et infections du systéme nerveux
Toxoplasmose cérébrale

Quant a la place de la toxoplasmose cerébrale parmi les infections opportunistes, elle
représentait 18,2% des cas. Ce résultat observé dans notre série est comparable a celui de

Ouedraogo et al. en Céte d’ivoire qui avaient rapporté une proportion de 16% [87].
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Au plan neurologique, la toxoplasmose avait occupé le 1° rang des atteintes du systéeme
nerveux au cours du VIH avec 87,3%. Ainsi, cette prévalence de la toxoplasmose était de
43,2% au togo selon Balogou et al. parmi les atteintes du systéme nerveux au cours du sida
[85]. Dans cette série, elle apparaissait chez les patients fortement immunodéprimés avec un
taux de CD4 <200 cell/ul dans 87,5% des cas. Cependant nous n’avons pas noté de relation
statistiquement significative (p=0,6).

Cryptococcose neuroméningée

Parmi les affections neurologiques, la cryptococcose constituait la 2° affection avec 7,3% des

cas. Kra et al. en Céte d’ivoire avaient rapporté une proportion de 7,6%.[84]

Tous les patients atteints de cryptococcose avaient un taux de CD4<100 cellulessmma3. Cela
confirme que la cryptococcose neuroméningée survient a des stades avancés de
I’immunodépression. Cependant nous n’avons pas noté de relation statistiquement

significative (p=1).

Dans cette étude, un cas de LEMP a été diagnostiqué.

» Les affections digestives
Les infections opportunistes digestives parasitaires (IODP)

Parmi les IODP, I’isosporose était la seule parasitose probable retrouvée (8 cas), dans 87,5%

des cas elle survenait a des taux de lymphocytes T CD4 inférieur a 200cell/pl.
Candidoses

L’infection candidosique était retrouvée chez 71,5% des patients et représentait 92,8% des
infections opportunistes digestifs. Elle occupait d’ailleurs le 1° rang parmi les infections
opportunistes. Dans 88,3% des cas, elle survenait lorsque le taux de CD4 était inférieur a 200.
On notait une relation significative entre la chute du taux de lymphocytes CD4 et la survenue

des candidoses buccopharyngées (p=0,05).
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» Affections hématologiques et oncologiques
L’anémie

L’anémie était associée aux pathologies principales dans 83,6% des cas. Dapa et al. au Mali
avait montré dans leur série que 79% des personnes infectées par le VIH étaient anémiées.
Dans cette série ’anémie était de type normocytaire normochrome dans 62,2% des cas et
étaient plus retrouvee chez les patients fortement immunodéprimés (TCD4<200) soit 85,7%

des cas.

Tumeurs classant

Concernant les tumeurs classant sida, leur prévalence était de 1,9% parmi les affections
opportunistes. La maladie de Kaposi était prédominante (6/7 cas), mais sur ’ensemble des
affections opportunistes classant, sa prévalence était de 1,5%. Cette prévalence de la maladie
de Kaposi parmi les 10 était comparable a celle retrouvée par Apetse et al qui avaient retrouvé
1,1% dans leur série [78].

Dans 60% des cas, les tumeurs classant étaient retrouvées chez les patients ayant un taux de
CD4 inférieurs a 200.

Infections opportunistes cutanées

La prévalence des dermatoses infectieuses parmi les 10 dans cette série était de 17,8%.
L’herpes cutanéomuqueux était prédominant a 38,3% des cas, mais sur I’ensemble des
infections opportunistes, sa prévalence était de 6,8%. Dans 83,3% des cas, I’herpes
cutanéomuqueux était retrouvé chez les patients ayant un taux de CD4 inférieur a 200

cellules/mma3.
Le prurigo était la 2° dermatose majoritaire, soit 36,2% des opportunistes cutanées.
» Mortalité et facteurs de mauvais pronostic

Rémission
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Malgre le déficit immunitaire considérable, on a observé une bonne rémission au décours du

traitement chez 81,8% des patients ayant un taux de CD4<200cell/pl.

Déceés
Un grand nombre de déces parmi les patients de 1’étude était observé au sein du lot de ceux

présentant un taux de CD4<200 soit 91,4%. Cependant nous n’avons pas noté de relation

statistiquement significative (p=0,4).

Dans la sous-région, d’autres auteurs avaient montré que le déces était statistiguement
associé aux bas taux de CD4, au stade clinique 3 et 4 de I’OMS ou catégorie C de CDC
Atlanta 1993[86]

Parmi les causes de déces, les infections opportunistes classant représentaient 49,2%.

Parmi les infections opportunistes, la tuberculose était responsable de 24,2% de déces. Selon
I’ONUSIDA, la tuberculose est la premicre cause de déceés précoce chez les PVVIH en

Afrique subsaharienne [86]

Parmi les facteurs de comorbidité, 1’anémie étaient retrouvées chez 50,9% des patients
décédés. Les complications a type de septicémie étaient significativement retrouvées chez
93,3% des patients décédés avec p=0,03.

Quant a la répartition des déces selon I’observance aux traitement ARV 52,4% des patients

non observants sont décédés.
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V. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

» CONCLUSION

L’¢tude du profil clinique et immunologique du VIH au service des maladies infectieuses du
CHU du Point G & Bamako entre janvier 2016 et décembre 2017 nous a permis de relever les

particularités suivantes ;

Les malades étaient tres souvent symptomatiques et admis a des stades avancés
d’immunodépression, 61,1% ¢étaient classés stade IV de 1I’OMS. La moyenne des
lymphocytes CD4 était de 96 cellules/pl.

Les pathologies classant dues au sida sont apparues dans 86,9%b des cas & des taux de CD4
inférieur & 200 cellules/mma3.

L’infection opportuniste la plus retrouvée fut la candidose buccopharyngée 39%, suivie de la

toxoplasmose (18,2%) et la tuberculose (17,4%).

Ces pathologies sont majoritairement observées au moment ou le taux de lymphocytes TCD4
est inférieur a 200 cellules /mma3. Il existait une concordance entre le taux de CD4 bas et la

survenue des infections opportunistes.

Les infections non classant sont apparues dans 81,6% des cas aux taux de CD4 inférieur a

200 cellulessrmma3 et étaient dominées par les pneumopathies bactériennes non récurrentes.
La mortalité était corrélée a I’effondrement de I’immunité (CD4<200) dans 91,4% des cas.

La septicémie, ’altération de la conscience représentaient les principaux facteurs de mauvais

pronostics.
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» RECOMMANDATIONS

Au terme de cette étude et au vue de nos résultats, nous formulons les recommandations

suivantes :
A I’endroit du ministére de la santé

e Soutenir la participation des centres de santé communautaires au diagnostic rapide et a
la prise en charge des patients infectées par le VIH.

e Rendre disponibles et accessibles les médicaments pour le traitement des infections
opportunistes.

e Lutter pour la pérennisation de la gratuité des bilans immuno-virologiques des PVVIH
dans toutes les structures sanitaires publiques.

e Assurer la disponibilité des réactifs pour le dosage des lymphocytes TCD4 et de la

charge virale sur tout le territoire et en toute période.
A P’endroit du personnel soignant

e Proposer le dépistage de l’infection a VIH (apreés counseling) a tout patient qui
consulte dans un centre de sante.

e Demander le dosage du taux de lymphocytes CD4 chez tout PVVIH nouvellement
dépisté.

e Respecter la régularité du suivi biologique (surtout les CD4 a MO0, M3, M6,
M12...etc)

e Mentionner toutes les données cliniques et biologiques dans les dossiers de suivi des

PVVIH et assurer une bonne tenue de ces dossiers.
A I’endroit des malades

e Respecter rigoureusement les rendez-vous
e Observer les posologies et les heures de prise de médicaments

e Reéaliser les bilans biologiques demandés par les médecins
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ANNEXES

N°dudossier: .....ooovveeeeeniinn.

I) Identification du malade :

PrOfESSION & o

Situation matrimoniale : .......oovveeei

Niveaud’étude.....oovveeeeeeei .

AE i

1) Examens demandés :

Sérologie : HIV1/..../ HIV2/..../ HIVlet2/..../

Taux de CD4 : ....

I11) Etat clinique :
Classification OMS :

Stadel/..../ Stade2/..../
Stade3/..../ Staded/..../

Classification CDC :

Taux de CD4 Stade A Stade B Stade C

1.CD4>500

2.CD4 200-499

3.CD4<200

IV) Signes clinigues et CD4 :

SIgNES ClINIQUES & ..t e e
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V) Classification OMS et taux de CD4 a I’hospitalisation :

Taux de CD4 a I’hospitalisation

Stade 1

Stade 2

Stade 3

Stade 4

V1) CD4 et Diagnostic :

LD o 101 1 o
TauxdeCD4: .............

VI1) Evolution :
Bonne rémission /..../
Etat clinique altéré/..../

Déces/..../

Durée d’hospitalisation/......
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RESUME

Introduction/Objectifs : malgré la disponibilité des traitements ARV et leur efficacité
prouveée, les patients infectés par le VIH occupent une place importante des hospitalisations
dans le service des maladies infectieuses. C’est dans le but d’étudier le profil clinique et
immunologique de ces patients que nous avons mené cette étude.

Méthodologie : nous avons réalisé une étude rétrospective analytique et descriptive. Elle s’est
déroulée dans le service des maladies infectieuses du CHU du Point G sur la période allant de
janvier 2016 a décembre 2017. Nous avons colligé 144 dossiers de patients répondant a nos

criteres d’inclusion durant la période de recensement.

Résultats : notre échantillon se répartissait sur 74 femmes et 70 hommes soit un sexe ratio de
1,05. La tranche d’age comprise entre 40-50 ans a été la plus sensible avec 33,3% des cas.
L’infection a VIH 1 était la plus représentée avec 96,5 % des cas. L’altération de I’état
général, la fievre au long cours ont constitué les principaux motifs d’hospitalisation avec
respectivement 88,2% et 48,6%. Les patients colligés étaient classés au stade 11l et 1V de
I’OMS avec respectivement 37,5 et 61,1%. Le taux moyen de lymphocytes TCD4 des sujets
inclus était de 96 cellules/mm3, et 84,7% avaient moins de 200 cellules/mm3. Les pathologies
classant sida étaient retrouvées chez 95,1% des patients dont 86,9% des cas avaient des taux
de CD4 inférieur a 200 cellulessmm3. La plus fréquente des IO était la candidose
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buccopharyngée avec une prévalence de 39%, suivie de la toxoplasmose 18,2% et la
tuberculose 17,4%. Les infections non classant étaient retrouvées chez 68,1% des patients et
étaient majoritairement représentées par les pneumopathies bactériennes. L’altération de la
conscience, la septicémie étaient les principaux facteurs de mauvais pronostics. 90,7% des
déces ont survenus a des taux de CD4 inférieur & 200 cellules /mma3.

Conclusion : le pronostic était tributaire du stade immunologique des patients, le plus grand
nombre d’infection opportuniste et de déces étaient observeés parmi ceux présentant un taux de
CD4 inférieur a 200 cellules /mm3. Le dépistage, la prise en charge précoce, et le
renforcement de I’observance sont la clé pour une meilleure survie.

Mots clés : VIH/ sida, CD4, profil clinique
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SUMMARY

Introduction/Objectives : despite the availability of ARV treatments and their proven
efficacy, HIV- infected patients play an important role in hospitalizations in the infectious
deseases departement. It is in order to study the clinical and immunological profile of our
patients that we have conducted this study.

Methodology : we carried out a retrospective study, analytic and descriptive. It took place in
the infectious diseases department of the CHU Point G over the period from january 2016 to
december 2017. We collected 144 patient records meeting our inclusion criteria during the
census period.

Results : Our sample was distributed among 74 women and 70 men,with a sex ratio of 1.05.
Their age group between 40-50 years was the most sensitive with 33.3% of cases. HIV
infection 1 was the most represented with 96.5% of cases. Alteration of general state of
health, long-term fever were the main reasons of consultation or hospitalization with 88,2%
and 48,6% respectively. Collected patients were classified in WHO stage Il and 1V with
37.6% and 61.1%, respectively. The mean TCD4 cell count of the subjects includes was 96
cellssfmm3, and 84.7% had less than 200 cells/mm3. AIDS-defining conditions were found in
95,1% of patients, 86,9% of whom had CD4 counts than 200 cells/mm3. The most common
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IO was buccopharyngeal candidiasis with a prevalence of 39%, followed by toxoplasmosis
18.2% and tuberculosis 17.4%. non-classifying infections were found in 68,1% of patients
and were predominantly represented by bacterial pneumonitis. Alteration of consciousness,
sepsis were the main factors of poor prognosis. 90.7% of deaths occurred at CD4 levels below
200 cells/mma3.

Conclusion : the prognosis was dependent on the immunological stage of patients, the
greatest number of opportunistic infections and deaths were observed among those with a
CD4 count of less than 200 cellssfmm3. Screening, early management, and adherence are the
key to better survival.

Key words : HIV/AIDS, CD4, clinical profile.
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