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4.l. INTRODUCTION N

L’infection par le VIH demeure une priorité sanieaimondiale.En effet, le nombre des
personnes vivant avec le VIH dans le monde en 26@i8estimé a 33,4 millions. On estime a
2,7 millions le nombre des nouvelles infections galIH survenues au cours de l'année
2008, et a 2 millions le nombre de décés imputablese maladie liée au sida enregistré sur
la méme période dans le monde entier [1].

L’Afrique reste le Continent le plus touché parteepandémie. En Afrique Australe, la
prévalence de linfection dans la population géleérast souvent supérieure a 20%
[2].L’Afrique subsaharienne en 2008 représentaifpGles infections a VIH du monde entier,
68% des nouvelles infections chez les adultes &b @&s nouvelles infections chez les
enfants. En outre, c’est dans cette région qued @mregistré 72% des décés mondiaux dus
au sida en 2008 [1].

L’infection a VIH active le systéme immunitaire guians un premier temps est compensé
partiellement, par la production accrue de lymphesyCD4, suivi de la destruction massive
de ceux-ci par le virus [2].

Sans traitement ARV, la persistance de linfectioVIH induit aprés un nombre variable
d’'années un déficit profond de I'immunité celluéai Cette phase ultime constitue le
syndrome d’'immunodéficience acquise (SIDA) caraséér par la survenue de la plupart des
infections opportunistes qui constituent les ppa@és causes de morbi-mortalité liées au
VIH/Sida [2].

Le traitement antirétroviral a pour objectif pripal d’empécher la progression vers le sida en
restaurant 'immunité, en aidant au maintien adestde I'indétectabilitéde la charge virale
plasmatique, permettant d’augmenter I'espérancei@et d’améliorer la qualité de vie des
PVVIH [3].

Selon plusieurs études, le début précoce du TARSsstcié a une réduction de la morbidité et
de la mortalité [4].

Au Mali, la prévalence de l'infection a VIH est iesfe a 1,3% dans la population adulte.
Cependant cette épidémie reste de type concenséd@ntains groupes a risque
(professionnelle de sexe: 35,3%; vendeuses antleslab,9% ; routiers: 2,5%et aides
familiales : 2,2%) [5].

Débutée en 2001 a partir de 3 sites prescriptéIMAARYV a permis le financement massif

de médicaments antirétroviraux. La prise en chgrgtiite des personnes vivant avec le VIH
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commencée en 2004 par linstauration de la g&aéts soins et ARV ; a été complétée en
mars 2005 par I'instauration de la gratuité du ishilogique [6].

Le monitoring des lymphocytes TCD4 et de I'ARN Véralasmatique constitue un des grands
axes de surveillance de I'évolution de l'infectdVIH sous ARV.

Depuis plusieurs années, une cohorte de personfexgées par le VIH est régulierement

suivie dans le service des maladies infectieusesogfcales. |l nous a paru nécessaire
d’évaluer le profil immunologique de cette cohadte patients infectés par le VIH1 suivis

dans le service des maladies infectieuses et ailggicce qui a justifié la présente étude.
Objectif général :

Déterminer les caractéristiques cliniques, immugiojoes et évolutives de la cohorte de

pvVIH1 suivie dans le service de maladies infectieuses

Objectifsspécifiques:

-v__Décrire la dynamique d’évolution des lymphocyteGi4; <= =~ 1 Mis en forme : Avec puces + Niveau :
. . ) 1 + Alignement : 1.27 cm + Retrait :
-v__Déterminerles évenements morbides survenus cheafesnts VIH1+ sous ARV ; 1.9cm

-v'_Décrire le devenir de la cohorte apres 30 moisuie s



Il. GENERALITES : INFECTION A VIH /SIDA

I.1. Agent pathogéne de I'infection a VIH2]

Lesvirusdel'immunodéficience humaine appartienni&rt famille des rétrovirus. Ceux-ci

sont trés largement répandus parmi les diverseécespanimales. lls sont caractérisés
essentiellement par leur mode de réplication. Leogé& de ces virus, constitué en effet de
deux copies d’ARN simple brin de polarité positde haut poids moléculaire (10 kb), est en
effet transcrit en un ADN bicaténaire dit “provirgrdce une enzyme contenue dans le virion
et caractéristique de cette famille : la transasptinverse (ou RT, en anglo-saxon reverse

transcriptase).

Reconnaissance du CD4
et des corécepteurs

gp 41 : GP transmembranaire

p 24 : Protéine interne majeure
p 17 : Protéine de matrice

p7/9: Protéines de

la nucléocapside

p 66/51 :Transcriptase
inverse

p 32 : Intégrase
p 11 : Protéase

ARN -2 brins

Fusion entre l'enveloppe virale
etla membrane de la cellule
Constituant de la capside

Connection entre I'enveloppe
et la nucléocapside

Protéines associées a I'ARN

Rétrotranscription de I'ARN
en ADN
Intégration du génome viral

Clivage des précurseurs gag
et gag-pol

5 In Fields Virology, Lippincott-Raven 3 ed. 1996, p. 1886

Figure 1 : structure du VIH

La famille des Rétrovirus est divisée en trois stansilles :

K
-0;0-_

5

Lesoncovirusa ARN sont les rétrovirus les plus néps. lls sont associé a des-

tumeurs et a des leucémies (HTLV chez les humai83 EV chez les singes) ;

évolution lente (pneumonies,

désordres

Les Lentivirus sont des virus cytopathogenes etui@ibjui provoquent des maladies a

neurologique Les HIV

(Humanimmunodeficiency Virysou VIH en francais, agents responsables du o,

partie de cette sous-famille ; deux types de vomos été identifiés a ce jour: le VIH-1,
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répandu sur I'ensemble des continents, et le VIgr@sent surtout en Afrique de I'Ouest.
Des virus apparentés appelés SIV (Simianimmunaddefiy Virus) ont été détectés chez
plus de 30 espéces de singes en Afrique (singds, veangabés, mandrills, babouins,
chimpanzés, gorilles, etc.). l'origine du VIH seérane transmission a ’lhomme d'un SIV
probablement au début du®siécle ;
++-___Les Spumavirus dont I'implication pathologique it’pas connue.
Le génome des rétrovirus est constitué d’au moais tégions, appelégmg, pol eteny, qui
codent respectivement pour des protéines internegirtbn antigéne de la nucléocapside,
pour les enzymes nécessaires a la réplicatiorevitapour les protéines de surface de virion.
Outre ces génes communs a tous les rétrovirusJHepdsséde des geénes supplémentaires
(tat, rev, vif, vpr, vpuou vpx et nef) qui codent pour des protéines impliquées dans la
multiplication du virus, également capable de miedif'expression de certains genes
cellulaires, et donc de provoquer une altératiofoigtionnement des cellules de I'immunité
touchées par le virus.
Il existe plusieurs sous-types de VIH génétiquenteds proches. Pour le VIH-1 deux
groupes distincts, les groupes M et O ; le groupgridjoritaire) regroupe 9 sous-types (A-D,
F-H, J-k). En France et dans les pays occidentfausous-groupe B prédomine, méme si le

nombre de sous-types dits non B provenant de ssudfades Africaines est en augmentation.
I1.2.Epidémiologie[1, 3,5, 6]

Le syndrome d’'immunodéficience acquise (SIDA) arégbnnu en 1981 ; il est d0 au virus
de I'immunodéficience humaine (VIH-1). Le VIH-2 démine une maladie semblable & celle
dont le VIH-1 est responsable, mais limitée priatgment a I'Afrique de I'Ouest. L'analyse
de séquence a conduit a estimer que le VIH-1 anétduit chez les humains au début des
années 1930.

Depuis 1981, le sida est devenu la seconde caus&ldglie accablant le monde entier, et la
principale cause de déces en Afrique (rendant cerdpt plus de 20% des morts). Il est
maintenant reconnu que le déficit immunitaire est conséquence de la réplication continue
de haut niveau du VIH, conduisant & la formatiomdaveaux virus et & la destruction de la
cellule clé effectrice immunitaire commune, le lympyte CD4. L'épidémie mondiale en
développement a conduit & un programme de rechdricimeédicale sans précédent sur sa
pathogénie et sur les méthodes de contrdle.

En 2000, I'OMS a estimé qu'il y avait plus de 36llimns de personnes vivant avec une

infection a VIH ou un sida, ainsi que 5,3 milliodénfections nouvelles et 3 millions morts



cette méme année. Le tribut cumulatif des décésisldép début de I'épidémie a été estimé a
21,8 millions, avec 95% de cas en Afrique subsahag; 13,2 millions d'enfants sont
orphelins.

Le nombre des personnes vivant avec le VIH dansolede en 2008 est estimé, selon 'OMS
a 33,4 millions, en dépit des progrés importan@ligés en matiére de prévention des
nouvelles infections a VIH et de I'impact positiésl thérapies antirétrovirales. L'Afrique
subsaharienne représentait 67% des infections adtitinonde entier, 68% des nouvelles
infections & VIH chez les adultes et 91% des ndewehfections & VIH chez les enfants. En
outre, c’est dans cette région qu'ont été enregisi?% des décés mondiaux dus au sida en
2008. La prévalence du VIH chez les adultes en @Gowwire (3,7%) est plus de deux fois
supérieure a celle du Libéria (1,7%) ou de la Gaii{ié6%) (ONUSIDA, 2008).

Epidémiologie du VIH au Mali[3]

Les résultats de la derniére étude de séroprévatimtinfection a VIH réalisée en 2006 dans
la population générale adulte au cours de I'Enqii#eographie et Santé (EDS 1V), ont
montré une baisse du taux de prévalence du VIH, 8% & 1,3% faisant du Mali un pays a
faible prévalence.

Toutefois, 'examen attentif de cette étude rédéle caractéristiques variables selon:

- Le sexe :globalement les femmes sont plus touchée les hommes (respectivement 1,5%
et 1%). La tranche d’age de 30 a 34 ans est latpuchée (2,2%)

- Les régions: la région de Bamako reste la plushée (1,9%), suivie de Mopti et Ségou
(1,4% et 1,3%). Par contre les régions de Sika®$84), Kayes (0,7%) et Tombouctou
(0,5%) sont faiblement touchées.

- Les tranches d'age : le pic de séroprévalencgtse, aussi bien chez les femmes que chez
les hommes, dans la tranche d’age 30-34 ans (2@%qQui témoigne d’'une épidémie déja
bien installée.

- Le milieu: la séroprévalence est plus élevée dieunurbain (1,3%) qu’en milieu rural
(0,6%).

L’évolution de la séroprévalence chez les groupes@ue montre une situation toujours

préoccupante.
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- Chez les vendeusesambulantes: 5,9%



- Chez les aides familiales: 2,2%
11.3. Voies de transmission

Le VIH se transmet par les sécrétions sexuellesrifsp, sécrétions génitales féminines), le
sang, le lait maternel expliquant la transmissi@amgsiine, sexuelle et la transmission verticale
mére-enfant.Un des facteurs déterminant du risnigetieux est la quantité de virus présent

(charge virale) dans le liquide biologique[2, 5].
11.3.1. Voie sexuellg2, 5]

La transmission sexuelle est de loin le mode ddatoimation le plus fréquent (>90% a
I'échelle mondiale). Cette transmission peut stdffer lors de rapports hétérosexuels ou
homosexuels avec une personne contaminée. Ceftairesirs locaux augmentent le risque:
rapport anal réceptif, Iésion génitale, saignemeoéxistence d’une infection sexuellement
transmissible.Un seul contact peut suffire. Lespoafs oro-génitaux peuvent étre

contaminant.
11.3.2. Voie parentale ou sanguing6, 7]

Le virus est présent dans le sang et peut donct@nsmis par la transfusion et par des
échanges de seringue chez les toxicomanes. Ddefédt faible quantité de sang présente dans
une aiguille, la transmission par les injectiorniseageptionnelle, comme le montre le suivi du
personnel de santé ayant eu une piqure accidenpeltentiellement infectante (taux

d’'incidence de la séroconversion de 0,3p.1000).
11.3.3.Transmission verticale ou materno-foetalg6-8]

La transmission mére-enfant du virus peut survienitero dans les derniéres semaines de la
grossesse, et au moment de l'accouchement. A magetendance a la fausse séropositivité au
VIH chez les multipares. En 'absence de traiteplertaux de transmission, entre la mére et
le foetus, avoisine les 20 %. L'allaitement préseaussi un risque supplémentaire de
contamination du bébé, de l'ordre de 5 %, ce quligxe qu'il soit déconseillé en cas
d'infection de la mere. Actuellement, les traitetaedisponibles alliés a une césarienne
programmée ont réduit ce taux a 1 %.

Bien que le virus soit présent dans la pluparthdeseurs, aucun autre mode de transmission,
y compris par les moustiques, n'a pu étre clairdardémontré.



I.4. Physiopathologig2, 5]

Dés la primo-infection, le virus se réplique acthent, diffuse dans I'organisme, permettant
I'établissement précoce des réservoirs viraux awéégration du virus dans les cellules
(ganglions, tissu lymphoide du tube digestif), ¢fzant ainsi & la reconnaissance par le
systéme immunitaire.

Néanmoins, aprés sa pénétration dans l'organisen¥]H induit chez I'héte récepteur des
réponses immunes spécifiques a la fois anticorps assi lymphocytes CD8 qui entrainent
dans un premier temps une réduction et un conti®lia production virale. Cependant, au fil
du temps, cette réponse immunitaire va progresamens’affaiblir et donc contrdler
seulement l'infection. L'extréme variabilité du wg chez un méme individu impose au
systéme immunitaire une réadaptation constante adeéponse immune, qui diminue
cependant avec I'évolution de l'infection. Cetterighilité virale réduit en outre de facon
majeure les possibilités d'immuno-intervention etvéccination.

11.4.1. Cycle de réplication virale[2, 5, 9]

Les étapes de la réplication du VIH sont commungsia les rétrovirus. Leur connaissance
est essentielle pour la compréhension de la pha#iofpgie de cette infection et a la

recherche de molécules actives bloquant une oieplgsétapes de ce cycle.
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Figure 2 : cycle de réplication du VIH



(1) Attachement :

Le virus se fixe sur le lymphocyte T4, par recossance entre la protéinevirale gp120 et la

protéine CD4 du lymphocyte (ainsi qu'un co-récepteu
(2) Pénétration :

Les deux membranes (du virus et du lymphocytepfusent, ce qui permet lapénétration de

la nucléocapside du virus dans le cytoplasme.

(3) Décapsidation :

Les deux capsides se dissocient, libérant I'ARBIdans le cytoplasme.
(4) Reverse transcription et intégration :

Grace a la transcriptase inverse virale, I'ARN st rétrotranscrit en ADNdouble brin. Cet
ADN pénetre dans le noyau, ou il s'intégre au géndolymphocyte. Il est ensuite transcrit
en ARN.



(5) Traduction :

Aprés avoir été transcrits par 'ARN polymérasdadeellule, les ARNmessagers viraux sont
traduits en trois précurseurs protéiques. Ces pséuatssont clivés par des protéases, pour

donner les différentes protéines du virus.
(6) Assemblage :

Les protéines virales et I'ARN viral (transcrit paileurs) sont associés pourreformer des
virus (sans la membrane). Les protéines viralesbnanaires sontintégrées a la membrane du

lymphocyte.
(7) Bourgeonnement :

Le virus bourgeonne, emportant un fragment de Imlomane plasmique dulymphocyte (qui

contient uniquement les protéines membranairetegya
(8) Libération :

Les nouveaux virus sont libérés dans le milieurieté. lls peuvent infecter denouveaux

lymphocytes T4.
11.4.2. Cellules cibles

Il s'agit :

1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

=-des lymphocytes T qui possédent le récepteur CDiésetorécepteurs (CCR5 <ou - W Mis en forme : Avec puces + Niveau :
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CXCR4) nécessaires a la pénétration du virus dan<ellule, c'est-a-dire les
lymphocytes Helper. Ces cellules cibles du VIH titmsnt la clé de voute du systéme

immunitaire, leur destruction progressive conduina immunodépression majeure;
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- Mais aussi des monocytes/macrophages, cellulegitignds, cellules de Langerhans -

dans la peau, cellules microgliales dans le cerveau

11.4.3. Mécanismes immuno-pathologiques de l'infeadn & VIH : [6, 7]

Le fait essentiel, au cours de linfection a VIHkt d'atteinte des lymphocytes CD4. Le
mécanisme exact de leur destruction n’est pasrem@&nt connu. L'effet cytopathogéne
direct du virus n’est probablement pas seul eneaussque le génome viral n’est retrouvé
gue dans une cellule sur 10 000 a une cellule 80r000. Il est plus probable que les

lymphocytes infectés exprimant a leur surface lall@p virale fusionnent avec des



lymphocytes non infectés, formant ainsi syncytiumsdont la durée de vie ne dépasse
48 heures. Ces aspects morphologiques ont étéhwisa mais exceptionnellement in vi.
Certains invoquent un effet toxique, médié parcieules immunitaires de I'organisme, ¢
les cellules infectées exprimant les antigenesuxi

Cependant, méme & un stade ou le nombre de lymm@socD4 est subnormal, d

complications infectieusespvent apparaitr

11.4.4. Anomalies immunologiques et conséquences de I'infem a VIH : [6-8]

Le systéme immunitaire, activé par la présence idusycompense partiellement, par |
production accrue de lymphocytes CD4, la destranatiassive dceux<i par le virus

Cependant, en dépit de cette réponse immunitar@etsistance de l'infection VIH et
réplication constante du virus in vivo conduisefiémergence et/ou a la sélection de varii
viraux qui échappent aux réponses immunes. harge virale croissante qui en résulte
responsable de la disparition progressive des lpaytbs CD4 par des mécanismes di
(effet cytopathogéne du virus) et indirects (pdréion de I’homéostasie immunitaire

activation chronique des cellulemmunocompétentes).
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Ainsi, I'activation chronique du systéme immunigisans étre capable de contrbler durablement
l'infection, favorise la réplication du VIH ; cehai échappe progressivement aux défenses quimii so
opposées et augmente progressivement sa charge.

Sans traitement antirétroviral, la diminution denphocytes CD4 sanguins est de 30 a 100
cellules /mn¥an en moyenne, conduisant au sida aprés une neédiéah0 ans d’évolution. Il
existe cependant de grandes variations inter-iddelles : progresseurs rapides (sida en 2 a 3
ans), non progresseurs asymptomatiques a long témb@ ans). L'interruption de la
thérapeutique rétrovirale entraine la reprise eslgues jours de la réplication virale et la
diminution progressive des lymphocytes CD4. L'ifeic VIH ne peut étre éradiquée ; dans
le meilleur des cas, elle est contrdlée.

La plupart des infections opportunistes dont lavenue caractérise le sida surviennent
lorsque les lymphocytes CD4 sont inferieurs & 28Brom’.

Deux paramétres servent & mesurer le stade etutduté de l'infection VIH : charge virale
(ARN VIH) et la numération des lymphocytes CD4.

La thérapeutique antirétrovirale, lorsqu’elle aliioaitla réduction maximale de la réplication
virale, entraine une restauration quantitative edlitative des lymphocytes CD4 sans
restauration cependant suffisante de 'immunité&iigéie contre le VIH.

Deux propriétés du VIH expliquent I'impossibilitétaelle de guérir de cette infection :

* D’une part son intégration dans le génome de laleghbte ; <~~~ Misen forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

« Dautre part son extréme variabilité ; c'est-a-dieecapacité a muter en permanence. (1.27cm

L'autre propriété fondamentale du VIH est dinfactmassivement le systéme
immunitaire.
A coté du déficit quantitatif en lymphocytes CDUa idonc été évoqué un déficit fonctionnel
de ces lymphocytes, et ce d’autant que les anosndéida réponse immune sont nombreuses
au cours de l'infection a VIH.
L’atteinte précoce d’une sous population lymphoicgt&D4 particulierement importante est
également une hypothése possible.
Ces lymphocytes CD4 sont des lymphocytes T (thyéweddants, c’est-a-dire se
différenciant dans le thymus) appelés aussi airabénducteurs («helper/inducer»). lls

jouent un réle central au cours de la réponse inenen apportant une aide:

++ A la sécrétion d'anticorps par les lymphocytes Btjarps permettant la lutte contre - | Mis en forme : Retrait : Gauche :
0.62 cm, Avec puces + Niveau : 1 +

les infections virales et les infections a bactpgogeénes; é\r'ri]gnemen“ 2.01 cm + Retrait : 2.65

+++ Aux cellules cytotoxiques, importantes dans la dgéecontre les infections virales, et

peut étre, contre les néoplasies;



«++ A l'activation des macrophages, et donc a la phgigse des parasites, des
champignons et des bactéries intracellulaires (ivgc@ries, salmonellose, etc.).

Ainsi au cours de linfection a VIH, vont appareitdes viroses, des bactérioses et des
mycobactérioses, des parasitoses et des mycos#ss fofections dites opportunistes car ne
pouvant, en général s'attaquer qu'a un héte immépoohé. La plupart de ces infections
correspondent a la réactivation d’une infectionédatre, jusque la non contrlée par les
défenses immunitaires.
Aux stades précoces de la maladie, lorsque ledifmscimmunitaires sont peu perturbées,
seuls les germes les plus agresdiflydobacteriumtuberculosipneumocoques...) pourront
s’exprimer. Aux stades tardifs, lorsque I'immunodigsion est majeure, méme des germes
habituellement peu ou non pathogénes (opportuhistégaineront des complications.
Les néoplasies les plus frequemment rencontréadeslymphomes malins non hodgkiniens
et le sarcome de Kaposi (le caractére réellemerglicm de cette derniere affection est
cependant contesté). La physiopathologie des lymglsomalins est encore mal connue. lls
s’observent soit au début de la maladie soit &nldé I'évolution, et certains d’entre eux sont
induits par 'EBV.
De méme, le mécanisme et I'origine du sarcome dm&laassocié au SIDA reste mystérieux.
Les manifestations « auto-immune » (thrombopénignmae hémolytique, syndrome de
Gougerot-Sjogren...) observées au cours de l'infacéio/IH n'ont pas recu d’explications
physiopathologiques satisfaisantes. Elles ne samples, en tout cas pour la plus fréquente
d’entre elles, la thrombopénie, étre corrélées deaistence d’'une immunodéficience et non
donc pas, par elles-mémes, de valeur pronostique.
Comme ses cousins animaux, le VIH est un virusotmpe et les atteintes neurologiques
tant centrales que périphériques sont fréquentenseémencement du systéme nerveux
semble se faire par les macrophages, cellules ppu@ére infectées par le VIH, en général
non détruites par le VIH mais produisant des paleg virales ; elles jouent donc le r6le d’'un
réservoir de virus. L'atteinte directe des cellujéiales semble également possible mais celle

des neurones est plus discutée.



I11.5. DIAGNOSTIC DE L ' INFECTION A VIH

11.5.1 Histoire naturelle [2, 8, 10, 11]

11.5.1.1.Primo-infection ou phase aigue:

Survient chez 50% des malades dans un délai dé 2ednaines aprés la contamination. Le
premier contact avec le virus est dans 50 & 90%ds<liniguement muet, mais parfois un
peu plus de la moitié des sujets présentent dedfestations cliniques et biologiques
montrant des similitudes avec celle de la grippel®la mononucléose infectieuse (syndrome
pseudo grippal ou mononucléosique). On parle delreyme rétroviral aigu ou primo-
infection symptomatique.

Ce syndrome est marqué par la fievre, myalgie,radle, éruptions maculo-papuleuse
cutanéo-muqueuses (exantheme fugaces), dysphdigiehée, adénopathies, ulcérations
buccales ou génitales. Parfois isolement ou ass@ciées signes, surviennent des troubles
neurologiques (encéphalite aigue avec signes paythies, myélite aigue, méningite
lymphocytaire, polyradiculonévrite, paralysie fdeja Ces signes sont spontanément
résolutifs.

Biologiquement, on observe une leucopénie, une nthopénie et/ou un syndrome
mononucléosique souvent associé a une augmentatidérée des transaminases dans 50%

des cas.
11.5.1.2. Phase de latence ou phase de lymphadéntiias chroniques

Suivant la phase aigue s'installe une phase diioflechronique cliniquement latente mais

biologiqguement active. C'est la phase la plus lende I'histoire naturelle de la maladie, elle
peut durer de 4 a 15 ans voir plus ("long termprsgpr"). Elle résulte de I'équilibre entre

CD4 détruit et compensation en CD4.

La réplication virale est constante avec dégradatimgressive des CD4 en particulier dans
les organes lymphoides, méme a un stade précdiefeetion.

Les manifestations cliniques se résument a un symglrde lymphadénopathie généralisée
chez 20 a 50% des patients sans symptémes fonetfoor@elui-ci comporte des adénopathies
en générale symétrique situées le plus frequemmhens les régions cervicales, axillaire,

sous-maxillaire et sous-occipitale.

Histologiquement, il s’agit d’'une hyperplasie folliaire bénigne, non spécifique.



11.5.1.3. Phase finale ou phase d’apparition d’infetions opportunistes [2]

Le syndrome d'immunodépression acquise (sida) sfiaephase ultime de I'infection a VIH,
regroupe un ensemble de manifestations opportgnistdectieuses ou tumorales,
conséquences de limmunodépression cellulaire, avabituellement des lymphocytes
CD4 < 200/mm. Le niveau d’immunodépression conditionne le résde survenue et le type

de manifestations opportunistes.
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Figure I: Survenue des infections opportunistes en fonatiotaux des CD4

L’introduction de prophylaxies primaires, en pautier contre la pneumocystose et la
toxoplasmose, I'augmentation de la survie liée jprogrés thérapeutiques effectués au cours
des derniéres années ont modifié le profil de ldadia VIH chez un patient traité
efficacement, méme a un stade avancé de I'immumesdsipn.

L'amélioration des fonctions immunitaires sous iitlidrapie antirétrovirale puissante a
permis de réduire d’environ 80% la prévalence désctions opportunistes. Ainsi, celles-ci
s’observent-elles aujourd’hui dans deux circonstamrincipales, d’une part chez les patients
dont linfection VIH n’est pas connue (infectionaimgurale révélant le diagnostic de
I'infection VIH) ou n’est pas traitée chez des pats en rupture de soins, d’'autre part, chez
les patients en situation de multi-échec thérapeat ayant des CD4 habituellement
< 100/mn.



Ces infections ou tumeurs opportunistes peuveresimsimultanément chez un patient ou se

succéder dans le temps en cas de persistanceidit idéhunitaire.

L-a.Manifestations neurologiques: +=--
¥4 Les atteintes du SNC “.
= La toxoplasmosecérébrale [2]

Cette infection parasitaire, réactivation d’'uneeatifon ancienne, est la plus fréquente des
infections du SNC. Elle survient tardivement au reoude [|'évolution du sida
(CD4 < 200/mr), 14 aussi chez les patients ne recevant pas dehylexie. Elle est
frequemment révélatrice de I'infection VIH. La tgtasmose cérébrale est constituée d’abcés
cérébraux généralement multiples. Elle réaliseabfeiu neurologique focal dans environ la
moitié des cas avec déficit. II ne faut pas hésitepratiquer une imagerie cérébrale en
présence de céphalées tenaces, de somnolencéviadst inconstante.
Le diagnostic, suspecté devant toute anomalie tagique centrale, chez un sujet séropositif,
doit faire pratiquer en urgence un examen neurqleg{TDM, IRM) :
=-La présence d’'images d’abcés cérébraux multipleséssévocatrice ; .-
=-|'injection du produit de contraste accentue I'agfgpique en cocarde entouré d'un
halo hypodense d’cedéme.
La survenue d’'un abceés cérébral doit faire envisageest de dépistage VIH.
La sérologique toxoplasmique, témoigne de linfattancienne, n'a de lintérét que
lorsqu’elle est négative : le diagnostic de toxeplase est alors peu probable.
Le meilleur argument diagnostique reste le tesapgutique avec une évolution favorable en
quelques jours, sous traitement d’'épreuve par Fghiamine-sulfadiazine (Cotrimoxazole).
L’absence d’amélioration clinique ou radiologiquerés 10 a 15 jours de traitement doit faire
remettre en cause le diagnostic et conduire lasi® cérébrale stéréotaxique.
Le traitement de la toxoplasmose repose sur 'éaoa de pyriméthamine (Malocide® :
100mg a J1, puis 50mg/j) et de sulfadiazine (Adia®i: 4g/j), administrée pendant 6
semaines, associée a I'acide folinique (25mg/j)rpaalier les effets hématotoxiques de ces
deux médicaments. Un traitement anticonvulsivansesvent ajouté a la phase de traitement
d’'attaque. En cas d'intolérance (exanthéme, fiehwaatotoxicité) nécessitant I'arrét du
traitement (formes graves), on utilise I'associatyyriméthamine (50mg/j) + clindamycine
(2,449/j) ou I'atovaquone. L'utilisation du cotrimazole intraveineux (12 ampoules/j) dans les

formes comateuses est possible.
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Le traitement d’entretient ou prophylaxie secorglaicotrimoxazolecp 960mg/j) est
indispensable pour prévenir les rechutes tant cuelymphocytose CD4 est < 200

cellules/mni.

= Cryptococcoseneuroméningée [2] - |1vn7s5 en fosrme: (I;{etr%its: Gauf\he:
.75 cm, Suspendu : 0.5 cm, Avec
puces + Niveau : 1 + Alignement :

Infection cérébro-méningée d’origine fongique sentia un CD4 < 200 en cas d'infection a [ 0:63 cm + Retrait : 1.27 cm

VIH. Elle réalise soit un tableau de méningo-enediphfébrile, soit de méningite franche ou
d’'une forme isolée avec céphalée ou fievre pertista

La ponction lombaire et la coloration & I'encreaténe permettent d’isolée les Cryptocoques
dans le LCR.

Le traitement repose sur l'administration d’Amphiaime B en IV associée a la
fluorocytosine pendant 2 semaines et on proposeelais par le Fluconazole 400-800 mg/j

pendant 6 semaines qui est maintenu ensuite éantent d’entretient & 200-400 mg/j.

= Encéphalopathie a VIH <~~~ 1 Mis en forme : Retrait : Gauche :
- 1.75 cm, Suspendu : 0.5 cm, Avec

puces + Niveau : 1 + Alignement :

L'encéphalite a VIH, manifestation tardive, se trisdnt par un syndrome démentiel [0-:63cm + Retrait: 1.27 cm
progressif. Elle porte le diagnostic différentielea la LEMP et mise en évidence que par

I'IRM avec des atteintes de la substance blanctaedt substance grise. L'étude du LCR

montre une protéinorachie modérément élevée a€lkepce d’'une charge virale élevée dans

le LCR parfois plus élevée que dans le plasma.

Le diagnostic repose sur les signes cliniques girésence d’'une atrophie corticale avec

dilatation ventriculaire. Le traitement repose lautilisation d’ARV diffusant bien a travers la

barriere hémato-encéphalique.
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JC virus de la famille des papovavirus.

Les troubles neurologiques sont d’apparition pregike, fonction des localisations des
Iésions, peuvent comporter: déficit moteur, tregblde la sensibilité, troubles du
comportement, syndrome cérébelleux d’aggravatiomgnesssive en quelques semaines a
quelgues mois. Il n'y a pas de fiévre.

Le diagnostic est orientépar I'lRM cérébrale quintne des Iésions avec hyposignaux dans la
substance blanche sans effet de masse et non séhpaisle produit de contraste, avec un

hypersignal en T2.



Le diagnostic de certitude est la mise en évidaheevirus JC a la PCR, lorsqu’elle est
négative, une biopsie cérébrale peut étre envisagéas de doute diagnostic.

Il n'existe pas de traitement spécifique, seuleniae en route d'un traitement antirétroviral
puissant a bonne pénétration intracérébrale pountr@er la réplication virale et la

restauration immunitaire, peut permettre d’espéneramélioration.

= Les cas de Cryptococcome et de Tuberculome sont &x. “ e

¥+  Atteintes du SN périphérique

= Les neuropathies périphériques

Il s’agit d'atteinte périphérique des membres iigfigrs, essentiellement sensitive et
douloureuse, de progression ascendante.
L’EMG ou biopsie neuromusculaire, quand elle esttiguée, montre des signes d’atteinte
neurogéne peériphérique.
Il faut toujours, avant d’affirmer le diagnosticlindiner une cause médicamenteuse
(vincristine, didanosine, stavudine).

= Syndrome de GuillainBarré:

Reéalise un déficit sensitivomoteur ascendant.

H-b.
%0:0

Manifestations pulmonaires: o=

Tuberculose: [10] N

Le risquede développer une tuberculose est mdtjmir sept en cas d’infection par le VIH.
Selon 'OMS, un tiers des patients infectés pavlld dans le monde est co-infecté par le

bacille de Koch (BK). L'extension du VIH dans leays en voie de développement favorise

I'accroissement du nombre de tuberculose avec wmnalté importante liée a des souches

résistantes. Elle doit étre recherchée chez ummatihez qui on découvre une infection a

VIH.

Cliniquement, elle est volontiers extra-pulmonaite disséminée (75% des cas). Elle peut
survenir a tous les stades d’évolution du VIH. besnifestations cliniques sont les mémes
que celles de la tuberculose de I'immunocompétent.

Les images radiologiques peuvent prendre toussiescas.

Le diagnostic de certitude repose la mise en é@celelu bacille de Koch, soit a 'examen

direct, soit en culture.
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La grande fréquence des formes extra-pulmonairsstfigula réalisation de prélevement
biopsiques en fonction de la symptomatologie quiiveltt étre mis en culture
systématiquement.

L’intradermoréaction a la tuberculine est habitmiént négative chez ces patients
immunodéprimés.

L'utilisation de test de détection de la productibimterféron gamma par les lymphocytes des
patients infectés pa. tuberculosisest en cours d’évaluation.

Dans certaines situations de fiévre prolongée aitécation de I'état général, en I'absence de
toute autre cause retrouvée, la réponse au traitegméituberculeux d'épreuve peut constituer
un argument diagnostic.

Le traitement antituberculeux est le méme que dediimmunocompétent.

Le traitement ARV est fonction du taux de CD4 ousthde clinique.

Il est préférable de débuter les deux en méme desnpossible pour diminuer le risque de
survenu d’autres infections opportunistes. Un symdr inflammatoire de restauration
immunitaire (IRIS) avec réapparition de fievre, agigathies peut survenir dans les 6 premiers
mois du traitement ARV efficace, en particuliersigue le taux de CD4 est < 100 cell/pl.

Il est nécessaire de privilégier un traitement ARAYec le moins d’interactions

médicamenteuses, de préférence I'Efavirenz eneaslerculose sous traitement.

v La pneumocystose [2] <~ -~ Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :
1.27 cm

La pneumonie #@neumocystisjiroveciiex-carnii) reste I'une des infections opportugsstes
plus fréquentes en France chez un patient ne necpaa de prophylaxie spécifique, souvent
révélatrice de l'infection VIH chez des patientsinellement diagnostiqués.

Le diagnostic doit étre évoqué devant une toux es&olec dyspnée d’intensité croissante,
dans un contexte de fievre chez un sujet dontriapséitivité est connue, ne prenant pas de
prophylaxie spécifique. Il doit étre également awbdgchez tout sujet présentant une
pneumopathie interstitielle, ne répondant pas aamii®iothérapie classique, et faire chercher
une séropositivité au VIH dont ce serait la premigranifestation opportuniste révélatrice.
L’auscultation pulmonaire est en régle normaleghaométrie artérielle montre une hypoxie-
hypocapnie. A un stade plus évolué, le tableauedst d’'une détresse respiratoire.

La radiographie du thorax révéle typiqguement desgms interstitielles ou alvéolo-
interstitielles diffuses bilatérales, a prédomirammapillaire, sans épanchement pleural ni
adénopathie. A un stade tres précoce, le clich&giminormal. A un stade évolué, les images

sont des opacités confluentes bilatérales.



Le diagnostic de certitude repose sur la mise déheége a I'examen direct de kystes ou de
trophozoites d®neumocystisjirovecidans le liquide de lavage broncho-alvéolaire.

Le traitement de premiére intention repose suptdrnoxazole (TMP 160/SMZ 800) : 2 Cp
x 3/j par voie orale. On y adjoint une corticotlgeapar voie générale(Prednisone : 1
mg/kg/j), lorsque la Pagest inferieure a 70mmHg.

La durée du traitement d’attaque est de 3 semadligesurvenue d’'un exanthéme et de fievre
s'observe dans 50% des cas entre fest87Z jours et peut nécessiter I'arrét du traitement
(formes graves). En cas d'intolérance majeure, eut proposer dans les formes modérées :
atovaquone suspension (Wellv8he(750 mg x 2/) ou un aérosol quotidien de
pentamidine(Pentacariffat 300 mg /j) et dans les formes séveéres, la padtaenlV ou IM

(2 a 3 mg/kg/)).

A Pneumopathiesbactériennes non tuberculeuses <=~ — Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

Elles peuvent survenir & tous les stades du VIWs gtéquentes si immunodépression 127 cm

importante. Une infection a VIH doit étre recherels existence de pneumopathie sévére 2

fois/an. Plusieurs germes sont en cause dont les ptéquents : Streptococcus

pneumoniaélebsiellgppneumoniag PseudomonasNocardia Legionellapneumophilasont

rares. Elle réalise le tableau de pneumonie fratatiedre aigue (PFLA).

La radiographie pulmonaire montre une opacité dénmstSe a un ou plusieurs lobes qui est

suffisante pour le diagnostic et pour débuter uridbithérapie.

L’antibiothérapie de premiére intension repose: sur

- I'amoxicilline oral : 1g x3/jour pendant 10 a ldurs, si gravité élevée 2g x3/ jour en

intraveineuse est nécessaire dans les 48-72 pesmigures du traitement. En absence

d’amélioration au bout de 72h, renforcer le tragampar un macrolide et surtout rechercher

une tuberculose[7].

Autres manifestations pulmonaires:

Dans ce contexte dimmunodépression plusieurs fugiermes sont susceptibles de

manifestations pulmonaires, ce sont :
= Virales : CMV <«-— ~ | Mis en forme : Retrait : Gauche :

1.75 cm, Suspendu : 0.5 cm, Avec

= Parasitaires: Toxoplasmose pulmonaire puces + Niveau : 1+ Alignement :

0.63 cm + Retrait : 1.27 cm

= Mycosique: Cryptococcose pulmonaire

= Mycobactériesatypiques MAC



H—c.
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Candidoses:[12, 13] -

Parmi les différentes espéces de leyuBandida albicansst le plus responsable de

manifestations pathologiques. En Afrique centrdlesesont au premier rang des infections
opportunistes. Le muguet ou la candidose cliniqoat sgénéralement précédés d'une
augmentation du portage asymptomatique Gkndida au niveau de la cavité bucco-

pharyngée. Le diagnostic est aisé car les Iésiomisvsibles et accessibles au prélevement.
peut s’agir d’'une forme érythémateuse visible ateai du palais ou d’un muguet sous la
forme de plaques blanchatres plus ou moins cortisenisible au niveau de la face interne
des joues, du palais, des gencives.

L’écouvillonnage montre la présence de nombreusesrés et de filaments mycéliensavec
peu de polynucléaires neutrophiles. La culturemilieu de Saboureaud permet d’identifier

I'espéce en cause.

L’cesophagite se manifeste par une dysphagie rédroade voire des vomissements parfois
hémorragiques, des douleurs thoraciques, ou deséeauavec parfois de la fiévre.

L’cesophagoscopie permet le diagnostic. La candicessemble jouer aucun réle dans la

diarrhée, mais elle peut aggraver la dénutritiorcatduire rapidement a la cachexie car

I'atteinte cesophagienne empéche souvent le patéegtlimenter. On observe également des

candidoses anales (peu fréquentes), et génitaleseqistinguent par son extension vers le
périnée et les cuisses.
Le traitement des candidoses :

>V Candidose buccale :
bains de bouche : nystatine, myconazole, amphotéri®. Dans les formes sévéres ou
a rechutes fréguentes, on a recours au flucong26@mg/ jour en une prise), ou
itraconazole en solution (200mg/j) jusqu’a dispanitdes signes clinique.

>V Candidose cesophagienne le traitement de premii@sntion est le
fluconazole per os a la dose de 200mg par jourtéelement augmentée a 400mg en
cas de résistance clinique. L'itraconazole et l'aptgricine B sont utilisés en
deuxiéme intention.

>V Candidose vaginale : le traitement est local pates/gynécologiques d’azolés

(myconazole, nystatine, econazole), avec recoursasnd’échec au fluconazole par

voie orale.

VA 0:0

Infections digestives parasitaires [2] -

Manifestations digestives “--
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1. La crytosporidiose : «- ~ - 1 Mis en forme : Avec puces + Niveau :
- 1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

1.27 cm

L’agent causal est leryptosporidiumparvuiui est un protozoaire.

Il est responsable de diarrhée prolongée et vamprofuse entrainant une cachexie, ainsi
que d'une atteintebilaire (cholangite).

Le diagnostic répose sur la mise en évidence d&tesydans les selles liquides par des
colorations spéciales (Zielh-neelsen modifiée oumimofluorescence directe). Cette
recherche doit étre répétée. Ils peuvent étre ég\alssi par biopsie jéjunale.

Aucun meédicament n'a fait preuve d'une éfficaci&u cours du sida, c’est en fait la

restauration immunitaire qui fait disparaitre lgsmptdmes.

2.+ L'isosporose,la cyclosporose : <+~~~ Mis en forme : Avec puces + Niveau :
— 1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

1.27 cm

Isospora belliet Ciclosporacayetanensisont des protozoaires de la classe des coccldies.
forme pathgeéne est un trophozoite parasitant Feoyge humain ; la forme éliminée et
contaminante est un oocyste résistant. Ces coseislisont particulierement pathogénes chez
les sujets immunodéprimés (sida). Les manifestatisont superposables a celles de la
cryptosporidiose, la diarrhée étant cependant halbdment moins profuse que dans la
cryptosporidiose. Une cholangite est possible tleosporose.

Le diagnostic est confirmé par la mise en évidemteocystes lors d'un examen
parasitologique des selles classique et plus aiseapees coloration de Zielh-Neelsen a I'état
frais et/ou aprés concentration. On peut aussur@ca la biopsie jéjunale.

L’association triméthoprime-sulfaméthoxazole, aedéfvées pendant 10 jours, est éfficace
sur ces deux parasites. Une prophylaxie sécondsinreecommandée chez le patient atteint de

sida tant qu’un déficit immunitaire sévere est prés

3-+_La microsporidiose : <~~~ Mis en forme : Avec puces + Niveau :
- 1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

1.27 cm

L’agentcausal est un protozoaire primitif & multiption intracellulaire de découverte récent,

a l'occasion de I'épidémie du sida. Parmi les gendentifiés chez 'homme, deux espéces
ont un tropisme digestifEnterocytozoonbieneust Encephalitozoonintestinalis

Elle se manifeste par une diarrhée aqueuse abandemt sanguinolente prolongée ou

recurrente responsable d'une cachexie, une attelege voies biliaires (cholangite avec

hépatite), une péritonite ou infection disséminéecdocalisations nasosunisiennes, broncho-
pulmonaires, occulaires (kératites), urinairess@isination plus fréquente avec 'espé&ce

intestinalig.



Le diagnostic est confirmé par la mise en évidatecepores ovales mesurant 1 a 2 u dans les

selles, les urines et d’autres sécrétions (cotmmatiau trichrome) ou sur coupe de tissus

(biopsie duodénale ou colique) par microscopieguetiet/ou électronique ou a la PCR.

Aucun traitement actuellement disponible n’est hiégement actif.Lafumagillineest cours

d’évaluation dans l'infection &.bieneusil’albendazole est éfficace s&rintestinalis Des

améliorations cliniques significatives, y comprigégson et éradication du parasite, sont

obtenues, quelle que soit I'espéce en cause, lorsguestauration immunitaire survient sous

antirétroviraux.

v+ Infections digestives virales: [2]

«—
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abdominales, diarrhées, fiévre et altération deéat’@énéral. Le diagnostic est suspecté

cliniquement et confirmé par la biopsie en présedee cellules a inclusions virales

intranucléaires évocatrices de CMV lors de

'endpse en présence de

|ésions

inflammatoires ulcérées et. Il est traité avec dunckcloviren IV a la dose de 5 mg/kg x 2/j

pendant 15 a 21 jours.

L’infection herpétique entraine une cesophagite spiiprésente a I'endoscopie haute par

laprésence d’'ulcérations polycycliques associégserfizielles. On retrouve de cellules

géantes multinucléées a la microscopie de la pizsique. L’isolement viral par culture
aprés inoculation a des celluliesvitro reste la méthode de référence. Elle est tresfapéei

(100%) mais peu sensible (< 50%) sauf & partir égcules (90%). La recherche de l'effet

cytopathogéne se fait sur des cellules sensiblhilgs Hela, Vero, cellules embryonnaires

pulmonaires humaines) en 24-48 heures. Les teckmigonmunologiques permttent de

différencier HSV-1 de HVS-2.

11.5.1.4.Classification du VIH Chez les adultes eles adolescents. [11]

A Stade clinique 1:

- Patient asymptomatique

- Adénopathies persistantes généralisées
A Stade clinique 2:

- Perte de poids involontaire < 10% du poids oozp
- Dermatite séborrhéique

7
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- Prurigo

- Atteinte fongique des ongles

- Ulcérations buccales récurrentes
- Chéléite angulaire

- Zona

- Infections récidivantes des voies respiratoftgserieures

" Mis en forme : Avec puces + Niveau :

a3 Stadedinique 3 1 ;—7Aclingqnement 1 0.63 cm + Retrait :

- Perte de poids involontaize10% du poids corporel

- Diarrhée chronique inexpliquée > 1 mois

- Fievre prolongée inexpliquée > 37,6°C > 1 nioisrmittente ou constante
- Candidose buccale persistante

- Leucoplasie chevelue buccale

- Tuberculose pulmonaire évolutive

- Infection bactérienne sévere

- Gingivite, périodontite ou stomatite ulcératdigues nécrosantes

- Anémie < 8g/dl, neutropénie < 500/mm3 ou throoytopénie< 50 000/mm3 inexpliquée

o Stadeclinique 4 <~~~ - Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :
1.27 cm

- Syndrome cachectique lié au VIH
- Pneumopathie Bneumocystisjirovecii
- Pneumonie bactérienne récurrente
- Herpés cutanéomuqueux> 1 mois, ou herpeés aisgéelle que soit la durée
- Candidose cesophagienne, trachéale, bronchigpalmonaire
- Tuberculose extra pulmonaire
- Maladie de Kaposi
- Infection & CMV (rétinite, viscérale ou autre)
- Toxoplasmose cérébrale
- Encéphalopathie a VIH
- Cryptococcose extra pulmonaire
- Mycobactériose atypique disséminée
- Leuco-encéphalopathie multifocale progressive

- Cryptosporidiose chronique (avec diarrhée)



- Isosporose chronique

- Mycose endémique disséminée (histoplasmosejdioilomycose)

- Bactériémie a salmonelles non typiques récteren

- Lymphome (cérébral ou a cellule B non hodghijieu autre tumeur solide associée au

VIH

- Carcinome invasif du col utérin

- Leishmaniose viscérale

- Néphropathie ou cardiopathie liée au VIH asymptique

11.5.1.5.Classification de I'infection a VIH chez &s adultes et les adolescents (CDC 1993)

Tableau I: Classification selon les signes cliniques et | @& CD4

Taux de lymphocytes CD4

Catégoriescliniques

A B C
Patient asymptomatiquePatient
ou primo-infection, ou symptomatique sans
lymphadénopathies critere de Aou C. SIDA
persistantes généralisées|
> 500/ul ou> 29% Al B1 C1
200 a 499/ul ou 14 a 28% A2 B2 c2
< 200/ul ou< & 14% A3 B3 C3
A Criteres de la catégorie B

Angiomatosebacillaire

Candidoseoropharyngée

Candidose vaginale, persistante ou qui répond mabéement
Dysplasie du col, carcinome in situ

Syndrome constitutionnel : fievre > 38,5°C ou dige > 1 mois
Leucoplasie chevelue de la langue

Zona récurrent ou envahissant plus d’un dermatome

Purpura thrombocytopénique idiopathique

-
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Salpingite, en patrticulier lors de complication das abcés tuboovariens

Neuropathiepériphérique
A Criteres de la catégorie C

Candidose bronchigu&rachéale ou pulmonaire
Candidose cesophagienne

Cancer invasif du col utérin

Coccidioidomycose extra pulmonaire
Cryptosporidioseintestinale> 1 mois
Mycrosporidioseintestinale> 1 mois

Infection a CMV autre que le foie, rate ou ganglion

Encéphalite due au VIH

Infection herpétique : ulcéres chroniques > 1 mois bronchique, pulmonaire ou

cesophagienne

Histoplasmose disséminée ou extra pulmonaire
Isosporose intestinale chronique > 1 mois
Sarcome de Kaposi

Lymphome de Burkitt

Lymphome immunoblastique

Infection aMycobacteriumaviunoukansasiidisséminée ou extra pulmonaire

Infection aMycobacteriumtuberculogisielque soit le site

Infection & Mycobactérie, identifiée ou non, disg#ma ou extra pulmonaire

Pneumopathie Bneumocystisjirovecii
Pneumopathie bactérienne récurrente
Leuco-encéphalite multifocale progressive
Septicémie a Salmonella non typhi récurrente
Toxoplasmose cérébrale

Syndrome cachectique dd au VIH

11.5.2. Diagnostic biologique [14]

Le diagnostic de l'infection a VIH fait appel adétection dans le sang des patients des

anticorps dirigés contre le VIH.

Le Mali a initié un nouvel algorithme de réponsaupte diagnostic VIH. Cet algorithme

implique 3 niveaux :

<«
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>v Le premier niveau est représenté par le centred& €ommunautaire et le centre de- | Mis en forme : Retrait : Premiére ligne
: 0 cm, Avec puces + Niveau : 1 +

conseil et de dépistage volontaire. Les testss@slisont 2 tests rapides (Determine- [Alignement: 0cm + Retrait: 0.cm

Doublecheck Gold® ou Oraquick®) sur goutte de samgc un troisieme test
(HemasStrip®) pour les discordances. Les sujetstifosbnt référés vers le second niveau

ou le troisieme niveau pour leur prise en chardeérovirale.

>v Le deuxiéeme niveau est représenté par les cengesaté de référence (CSR); les
tests utilisés sont 2 tests rapides sur sérum (Bete®-Immunocomb 1I®), avec un
troisiéme test (Génie [I® ou Doublecheck Gold®) plas discordances. Les structures du

deuxiéme niveau ont accés au comptage du tauxmjghlycytes CD4 (T 4).

>v Le troisieme niveau est représenté par les hdpitagionaux (HR) et universitaires
ainsi que l'institut National de recherche en SgniBlique (INRSP) basé a Bamako ; les
tests utilisés sont :

Comme pour les CSR, ou un ELISA suivi d'un testdisinant VIH1/2 et un troisiéme

test pour les discordances, ainsi que |’accesoaptage des CD4 dans les HR.
11.5.3. Bilan pré-thérapeutique: [5]

Bilan clinique pré thérapeutique: examen clinigu@utieux incluant poids, taille, pression
artérielle et recherche d'une grossesse chezhesés en dge de procréer.

Pré inclusion: sérologie VIH et TCDA4.

Le bilan paraclinigue minimum recommandé a l'irita du traitement est le suivant:
numération formule sanguine (NFS), transaminaseABl. glycémie, protéinurie par les
bandelettes réactives, créatinémie, radiographie¢hdtax, recherche de BAAR en cas de
signes d’appel, antigéne HBs, groupage rhésusjeegtossesse.

L’éducation thérapeutique du patient est indispielesa

I1.6. TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL HAUTEMENT ACTIF  (TARHA)
11.6.1. But [5]

L’objectif du traitement antirétroviral est de reecet maintenir la charge virale indétectable
afin de restaurer I'immunité, permettant d’augmentespérance de vie et d’améliorer la

qualité de vie des patients.

11.6.2. Principes : [5]

>v___ C'est untraitement a vie, qui nécessite une excellente observance de ta par{ Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

des patients et un suivi intensif de la part dis@enel soignant. 1.27cm




>v Le traitement antirétroviral est une multithérapgsociant généralement deux
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase ree(INTI) & un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTi)aoun inhibiteur de protéase (IP)
ou a un inhibiteur d’intégrase.

> Les combinaisons thérapeutiques fixes doivent @ingélégiées pour favoriser
I'observance et diminuer le codt de la prise engdhgour le pays.

>v Les molécules utilisées doivent figurer sur laelides médicaments essentiels
du Mali ou bénéficier d’'une autorisation spécialke seront nécessairement pré-

qualifiés par 'OMS.

11.6.3. Moyens :[8, 11]

Les antirétroviraux constituent l'arsenal thérajpewt contre le VIH. Une vingtaine de
médicaments antirétroviraux sont disponibles et @our but dinterférer différents
mécanismes : d'une part, les enzymes du VIH néocessasa réplication et d'autre part, ses
mécanismes d'entrée dans la cellule.

Ces médicaments peuvent avoir des effets secoadassagers ou permanents, qui peuvent
conduire a l'arrét ou surtout la modification daitement, sachant que, correctement suivis,
ils ont une efficacité relativement importante.

Les antirétroviraux sont classés suivant leur domdiaction :

11.6.3.1. Inhibiteurs de la transcriptase inverse

Les inhibiteurs de la transcriptase inverse emp@daesynthése d'ADN proviral (c'est-a-dire

qui va permettre la duplication du virus) a paderl'’ARN viral. On trouve dans cette classe :

11.6.3.1.1.Inhibiteurs nucléosidiques (INTI)

lls ont constitué la premiére classe d'antirétanwr mise sur le marché. lls comprennent la
zidovudine  (AZT), la didanosine(ddl), la zalcitabfddC), Ilastavudine(d4T),
lalamivudine(3TC), I'abacavir (ABC) et I'emtricital (FTC).

Les mutations du génome a cause de la transcriptesese conférent au VIH une résistance
aux INTI, qui peut étre croisée entre plusieurs IINTes composés sont tous neutres ou

réducteurs, a l'exception de I'AZT qui est un oxyda



11.6.3.1.2. Inhibiteurs non nucléosidiques (INNTI)

Ce sont des inhibiteurs puissants et trés sélefdifa transcriptase inverse du VIH. On trouve
dans cette classe la névirapine et I'efavirenzndissont actifs que sur les VIH-1. lls sont

métabolisés en phénols par oxydation.

11.6.3.1.3.Analogues nucléotidiques

Les analogues nucléotidiqgues comme le ténofovir H)TDsont des composés

organophosphorés.

11.6.3.2. Inhibiteurs de la protéase

Le premier IP & étre utilisé en pratique cliniquété@ le saquinavir (SQV) en 1995 puis sont
apparus les autres molécules : indinavir (IDV)pndvir (RTV), fosamprenavir (FPV), et
lopinavir (LPV), atazanavir (ATV), Tipranavir (TPVIDarunavir (DRV).

Les inhibiteurs de la protéase préviennent le givaost—traduction des polypeptides en
protéines virales fonctionnelles. L'associationrd®? & deux INRT contréle la réplication
virale dans le plasma et les tissus et elle pelareticonstitution immunitaire.

Les IP inhibent le systeme du cytochrome P450 ¢gralement l'iso-enzyme CYP3A4),
ouvrant ainsi la porte & des interactions médicaeuses multiples. La puissante inhibition
enzymatique due au ritonavir peut étre utiliséerpélaever le niveau minimal des IP co-
administrés tels que le saquinavir, indinavir, hayiir (associé au ritonavir dans un méme

comprimé).
11.6.3.3. Inhibiteurs d'intégrase

Ces inhibiteurs bloquent I'action de l'intégraserapéchent ainsi le génome viral de se lier a
celui de la cellule cible.
Deux inhibiteurs existent : le raltégravir et ligbgravir (GS 9137).

11.6.3.4. Inhibiteurs de fusion

Les inhibiteurs de fusion-lyse interviennent au wtébu cycle de réplication du VIH, en
bloguant les protéines de surface du VIH ou enupeaint les co-récepteurs des cellules
ciblées par le VIH.

Plusieurs produits sont a I'étude et, en 2009,sskemfuvirtide et le maraviroc ont recu une

autorisation de mise sur le marché.



11.6.4. Indications [5, 15]

L##la numération des lymphocytes TCD4 disponible <+~~~ | Misen forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.75 cm + Retrait :
1.39cm

Tableau II: Retroviridae du genre Lentivirus : VIH

Patient CD4 /mn? | Charge virale (CV) | TAR
< 100000 copies/ml Pas récommandé
>350 >100000 copies/ml | Récommandé
Asymptomatique <350 Quellequ’ellesoit Récommandé
<200 Quellequ’ellesoit Impératif

Symptomatique=IO majeures
Autres affections classées C |[deTAR recommandé quel soit le nombre de CD4 et quelle
CDC 1993, symptbmes quel soit la charge virale

marqués de la classe B

Si la numération des lymphocytes TCD4 n’est pas gisnible

On se basera sur la clinique et le taux des lyrcytles totaux

Stade IV et lll de 'OMS quel que soit le taux dgmphocytes totaux
Stade | et Il de 'OMS avec un taux des lymphocypésux < 2100/mm

11.6.5.Schémas thérapeutiques

Est considéré comme schéma de premiere ligne théinga de premiére intention prescrit
chez un sujet naif (exception faite de la PTME)tdet traitement antirétroviral. Toute
substitution en cas d'intolérance par exemple essiaconsidérée comme un schéma alternatif
de premiere ligne. Est considéré comme schémaueaeanhee ligne tout schéma prescrit apres

échec thérapeutique d&®ligne.

11.6.5.1.Schémas de premiére ligne pour les patieninfectés par le VIH 1.

Il associe deux inhibiteurs nucléosidiques/nuctéiqties de la transcriptase inverse (INTI) et
un inhibiteur non nucléosidique de la transcripiaserse (INNTI).
Les régimes préférentiels en premiére intention @nsuivants :

Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Néviram (NVP)

Zidovudine (ZDV, AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavire{EFV)




Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) ou Emtricital@rfFTC) + Efavirenz (EFV)
Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) ou EmtricitabifeTC) + Névirapine (NVP)

Le régime alternatif suivant est possible :

» Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) g W Mis en forme : Avec puces + Niveau :
3 + Alignement : 2.54 cm + Tabulation
Tableau Ill: Toxicité des antirétroviraux de premiére ligne @bsitutions recommandées [ aprés: 3.17 cm + Retrait : 3.17 cm
(OMS)
ABV . Toxicité les plus fréquentes Changement
1ére ligne
ABC Réactiond’hypersensibilité AZT ou TDF
Anémie sévére ou neutropénie < 500/inm TDF ou ABC
AZT Intolérance gastro-intestinale sévére ABC
Acidoselactique TDF ou ABC
TDF Toxicitérénale AZT ou ABC
Toxicité du systéme nerveux central persistantéeére E\B/CP: ou TDF ou
EFV Tératogénicité (femme au ler trimestre de grossessen NVP ou ABC
age de procréer sans contraception adéquate)
Hépatite EFV ou TDF ou
ABC
NVP Réactiond’hypersensibilité
Rash sévere ou mettant la vie en danger (syndroenelldF ou ABC
Stevens-Johnson et Lyell)

11.6.5.2.Prise en charge des patients infectés pbr VIH 2 ou co-infection VIH 1-VIH 2
(ou patients infectés par le VIH1 du groupe O).

Le choix thérapeutique doit exclure les inhibitemen nucléosidiques de la transcriptase
inverse qui ne sont pas efficaces sur le VIH 2 wuls VIH1 de groupe O. On utilisera les

schémas thérapeutiques associant des inhibiteucdéasidiques/nucléotidiques de la

transcriptase inverse a un inhibiteur de protéassté (IP-r) ou 3 INTI.

Le traitement préférentiel de premiére ligne estigant :

Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Lopinavir /itenavir (LPV/r)

D’autres alternatives thérapeutiques en cas decitéxid’intolérance ou d’interaction

médicamenteuse sont utilisées.



11.6.6.Echec thérapeutique

11.6.6.1.Définition de I'échec thérapeutique

La documentation d'un échec thérapeutique est bamdre des criteres cliniques,

immunologiques et virologiques.

a. Echecclinique

Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.42 cm + Tabulation
aprés : 1.06 cm + Retrait : 1.06 cm

| »= Détérioration clinigue avec apparition de nouvellemladies opportunistes Qu -

récurrence de maladies opportunistes autres dubdaculose.

| >= Survenue ou récurrence d'une affection du stade QI8 IV

b. Echec immunologique

Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.42 cm + Tabulation
aprés : 1.06 cm + Retrait : 1.06 cm

> Si le taux de lymphocytes TCD4 reste < 100 /anvi12 ‘T

»= Retour du nombre de lymphocytes TCD4 au niveau oussle niveau pré

thérapeutique, en l'absence de la survenue d'uieetion concomitante pouvant
expliquer cette baisse
»= Baisse de plus de 50% du nombre de lymphocytes Tg2D4apport au pic atteint sous
traitement en l'absence de survenue d'une infectimtomitante pouvant expliquer

cette baisse.

c. Echec virologique

1 + Alignement : 0.42 cm + Tabulation

‘ »= Impossibilité de réduire la charge virale a un aivdndétectable aprés 6 mois+jde | Misen forme : Avec puces + Niveau :
traitement bien conduit. aprés : 1.06 cm + Retrait: 1.06 cm

‘ > Une charge virale détectable aprés une périodea®s virologique

Un échec thérapeutique sera documenté par deuxresede la charge virale a un mois
d’intervalle, mais la constatation d’'un échec ¢jire et immunologique patent permettra

d’affirmer I'’échec de la premiére ligne de traiterne

11.6.6.2-Schéma

Hoo Pour les échecs d@rﬁjigne <-— ~ | Mis en forme : Avec puces + Niveau :
. . . . i . 1 + Alignement : 0.75 cm + Retrait :
1.- Sila CV plasmatique est inférieure & 1000 copikesherifier I'observance et contrélerda  (1.3%cm

CV trois mois plus tard 1 + Alignement : 0 cm + Retrait :

| Mis en forme : Avec puces + Niveau :
0.63 cm




2-_Si la CV plasmatique est 1000 copies/ml, modifier le traitement dés quesfibs et

passer en®?®ligne.

Le schéma de®2igne doit inclure au moins 2 nouvelles moléculiemt 'une issue d’une
famille différente des familles utilisées en premidigne. En cas d'échec thérapeutique
confirmé VIH 1et 2 de la®® ligne, le schéma préférentiel de deuxiéme lignigasu est

recommandé

2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques + lihiteur de protéase boosté

Les IP préférentiels sont : Lopinavir-r (LPV-r),a&anavir-r (ATV-r)

11.6.7.Cas particuliers

#—+<  TAR en cas de co-infection VIH/tuberculgBecommandations OMS, 2009« - - - | Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.75 cm + Retrait :
1.39 cm

1. Débuter un TAR chez toutes les personnes irdsctiar le VIH et présentant une
tuberculose active, quel que soit le nombre de CDA4.
2. Commencer par le traitement de la tuberculasis, gommencer le TAR dés que possijble
aprés avoir commencé le traitement de la tubereulos
3. Chez les patients débutant un TAR alors quélivent un traitement antituberculepux,
linhibiteur non nucléosidique de la transcriptaBeverse (INNTI) & privilégier est
I'efavirenz (EFV).

TAR en cas de co-infection VIH/hépatite BRecommandations OMS, 2009)

1. Débuter un TAR chez toutes les personnes pigsmie co-infection VIH/hépatite B qui
nécessitent un traitement pour leur hépatite Blsqyiee soient le nombre de CD4 et le stade
clinique de 'OMS.
2. Chez toutes les personnes présentant une adiimfeVIH/hépatite B et nécessitant jun

traitement, débuter par un schéma thérapeutiquercant du TDF et du 3TC ou du (FIC

11.6.8.Bilan initial et de suivi :

1.0 Bilan clinique pré-thérapeutique: <+~ -~ Mis en forme : Avec puces + Niveau :
o L. . . . . . 1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :
Examen clinique minutieux (incluant poids, taille, 1%; cm, Taquets de tabulation : Pas a
.27 cm

IMC, pression artérielle) et recherche d'une gressehez les femmes en age de procréer.



Pré inclusion : sérologie VIH et numération despyyocytes T CD4

Le bilan initial recommandé a l'initiation du trarhent est le suivant :

4— NumerationFormule Sanguine (NFS) «= -~ ~ | Mis en forme : Avec puces + Niveau :

1 + Alignement : 0.63 cm + Tabulation
2—Transaminases (ALAT) aprés : 1.27 cm + Retrait: 1.27 cm
3.— Glycémie

4.— Protéinurie (quantitative ou qualitative)

5.—- Créatininémie et calcul de la clairance,

6.— Radiographie du Thorax (signes d'appel)
#—Recherche de BAAR en cas de (suspicion TB)
8.— Antigene HBs

9-Ac anti-HVC

10= GroupageRhesus

11~ Test de grossesse

12~ CV pour les malades asymptomatiques qui ont des 880/mni
L’éducation thérapeutique du patient est indisplelesa

2-0 Bilan de suivi : +- ~ ~ 7| Mis en forme : Avec puces + Niveau :

- 1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :
Jour 15 évaluation de I'observance et de la toléran@nstiminases chez les patients sous 1%; cm, Taquets de tabulation : Pas &
. cm

névirapine, recherche de la protéinurie chez ldadhes traités par le TDF

Mois 1: examen clinique incluant le poids, évaluation’dbservance et le bilan biologique

suivant :

13— NumerationFormule Sanguine (NFS) <+~~~ Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.63 cm + Tabulation

14— Transaminases (ALAT) apres : 1.27 cm + Retrait : 1.27 cm

iE— Protéinurie

i Créatininémie/Clairance

17- Glycémie

18~ Recherche de BAAR en cas de suspicion TB

Aprés le £ mois de traitement, le suivi clinique sera mainotarun rythme mensuel jusqu’au
3éme mois.

NB : chez les patients sous TDF surveillance régelde la créatininémie et clairance tous les
mois jusqu’a 6 mois puis trimestrielle.

Mois 2 : examen clinique incluant le poids, prise de lagiAévaluation de I'observance.

Mois 3 : examen clinique incluant le poids, la prise al@ A, I'évaluation de I'observance, et
le bilan biologique suivant



9=
20-
2b-
2=
23-
24-
25-
26

NumerationFormule Sanguine (NFS) <+~~~ | Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.63 cm + Tabulation

Transaminases (ALAT) aprés : 1.27 cm + Retrait: 1.27 cm

Protéinurie

Créatininémie

Glycémie.

Lipasémie

Cholesterol et triglycerides

Recherche de BAAR en cas de suspicion de TB

Mois 6, M12 et tous les 6 moisexamen clinique incluant le poids, I'évaluation'tiC, la

prise de la TA, I'évaluation de l'observance, ldétance, I'efficacité clinique, le bilan

biologique standard.

Aprés le troisieme mois de traitement, le suivhidue sera maintenu a un rythme au

maximum trimestriel.

L’évaluation de la réponse immuno-virologique (nuatén des lymphocytes T CD4 et CV)

au traitement ARV sera effectuée tous les six rabau besoin.



III.P ATIENTS ET METHODES

A- Cadre et lieu de 'étude :

Notre étude s’est déroulée dans le service desdiralinfectieuses et tropicales du CHU du
Point G sis en commune IIl du district de Bamako.
Le district de Bamako a une superficie de 253 &mne population de 1 182 937 habitants. I
est composé de 6 communes subdivisées en 66 gsartie
La couverture sanitaire est assurée par 6 centresuté de référence et 11 centres de santé
communautaires, et quatre centres hospitaliersetsitaires :le CHU du Point G, le CHU
Gabriel Touré, CHUQS, IOTA.
Le CHU du Point G autrefois appelé Hbpital Natiodal Point G est 'une des 3 (trois)
structures hospitalieres nationales de référencéaddlle de Bamako (avec le CHU de
Gabriel TOURE et I'ndpital de Kati). Il emploie 542rsonnes; est géré par 3 (trois) organes :

* Un conseil d’administration

» Un comité de direction

 Une direction générale
La structure est dotée de 3 missions :

* Soins

» Formation

» Recherche
Le CHU du Point a été construit en 1906.1 fut famenel en 1912 sous I'administration de
médecins militaires relevant de la section mixte uheédecins et infirmiers coloniaux basés a
Dakar.
Erigé en hopital en 1959, il bénéficie du statétablissement public & caractére administratif
(EPA) doté de personnalité morale et de l'autonofimanciére depuis1992 suivant la loi
92.025/A.N.R.M. du 05 décembre 1992.
Le CHU couvre une superficie de 25 hectares et terhp services (de médecine et chirurgie
compris) et occupe le 3émerang dans la référencdeqgumet au sommet de la pyramide
sanitaire du Mali.
Le service des Maladies Infectieuses et Tropicedestitue une référence en matiére de prise
en charge de toutes les pathologies infectieusesssiure aussi la formation initiale des
étudiants et continue des professionnels de saaté awssi apporte son expertise dans la
recherche clinique et en conseil au niveau natienamatiére de prévention et de prise en
charge de toutes les pathologies infectieuses.



Son personnel est composé de :

o¥ Maitre de conférences agrégé (chef de service), <=~ — Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :
o¥ un maitre de conférences, 1.27 cm

ov trois médecins infectiologues (chef de clinique),

ev un médecin interniste,

ov deux médecins généralistes,

ov un interne des hopitaux du Mali,

e¥ cing infirmiers dont le major du service (survailfpet de quatre techniciens de

surface.

En plus de ce personnel permanent, il compte debreum étudiants thésards et ceux des
écoles de formations des infirmiers.

Sa structure est composée de deux (2) compartirgensont :

=- Al'étage, le service comporte : <- -~ | Mis en forme : Retrait : Suspendu :
- 3.19 cm, Avec puces + Niveau : 4 +

Alignement : 5.06 cm + Tabulation
Le bureau du chef de service, quatre (4) bureauxéidecin, le secrétariat, une (1) unité de |apres: 5.69cm + Refrait : 5.69 cm,

Taquets de tabulation : 3 cm,
Tabulation de liste + Pas a 5.69 cm

recherche, une (1) pharmacie, une (1) salle infogue, une (1) salle de cours, une (1) salle

pour les archives, deux (1) toilettes pour le pensb

=- Au réez de chaussg, le service est constitué de : +- -~ Misen forme : Retrait : Suspendu :
3.19 cm, Avec puces + Niveau : 4 +

Alignement : 5.06 cm + Tabulation
Deux (2) salles de consultations, une (1) salle phdpital du jour, une (1) salle d’accueil, | apres: 5.69 cm + Retrait: 5.69 cm,

Taquets de tabulation : 3 cm,
Tabulation de liste + Pas a 5.69 cm

les bureaux du major, des infirmiers, des CESjmtesnes, des techniciens de surfaces et des
toilettes pour le personnel. En plus de ses piglcepersonnel, le service a une capacité
d’hospitalisation de 36 lits dont quatre (4) sallesquatre (4) lits dite®3° catégorie, huit (8)
salles de deux (2) lits dite"? catégorie et quatre (4) salles d’un (1) lit chaauec douche
interne dite §®catégorie. Il comporte également une (1) salle aente six (36) placards et

des toilettes pour les accompagnants des malades.

B- Type et période de I'étude :

Il s’agissait d’'une étude longitudinale rétrospeetile janvier 2002 a décembre 2008 au sein
de la cohorte de patients VIH1. Les patients oftséivis sur une période de30 mois a partir

de leur date de mise sous ARV.



C- Echantillonnage:
Population d’'étude:

Notre population d'étude était constituée de p#giele la cohorte de patientsVIH1+ suivis

dans le service des maladies infectieuses et al@sic

1. Criteres d'inclusion <+~ -~ Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
+ Style de numérotation : 1, 2, 3, ... +

Commencer a : 1 + Alignement :

Ont été inclus les patients répondant aux critéunesnts : Gauche + Alignement : 0.63 cm +
Retrait : 1.27 cm, Taquets de

tabulation : Pas & 1.27 cm

};Paﬁents infectés par le VIH1 ) “ 7~~~ - Mis en forme : Avec puces + Niveau :
- 1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :
>V Age > 15 ans; 1.27 cm

>V Patient sous ARV ;

>v Suivi en ambulatoire dans le service de maladiesiieuses.

2. Critéres de non inclusion

N’ont pas été inclus dans notre étude:

>V Tous patients infectés par le VIH2, VIH1+2; <~~~ Mis en forme : Avec puces + Niveau :
. . o . 1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

>V Patients infectés par le VIH suivis dans d’auteysises 1.27 cm

>V Bilans de suivis non retrouvés

>V patients non traités par ARV.

Il s’agissait d’'un échantillonnage exhaustif destdas dossiers des cas répondant a nos
critéres d'inclusion.

L’indication du traitement ARV était fonction de état clinique, immunologique
conformément aux recommandations nationales.

A partir de la mise sous ARV, les patientsétaientis cliniquement tous les moispendant
trois mois, puis tous les six mois.

L’évaluation de la réponse immunologique (humératides lymphocytes T CD4) au

traitement ARV était effectuée tous les six moiawebesoin.

D- Déroulement de I'enquéte :

Nous avons consulté les registres et les dosseersudport des données sur les maladeset
avons sélectionné les dossiers répondant a nasewid’inclusion.Nous avons également

élaboré une fiche d’enquéte qui a servi d’outicdiecte des données.

Les variables mesurées étaient relatives aux dsnséeiodémographiques (age, sexe,
profession, statut matrimonial), clinigues (moti&é adonsultation, diagnostics retenus),

thérapeutiques (schéma ARV, effets indésirables daédicaments, observance),



immunologiques (dosage séquentiel de lymphocyteS8DB) et au devenir de la cohorte
(poursuite du suivi, perdus de vue, décés). Lesié@es obtenues et validées ont été reportées

sur les fiches d’enquétes.

E- Saisie et analyse des données :

Les données ont été saisies dans une base de dair@®lysées a I'aide du logicielEpi-Info
2000version 3.5.1.La moyenne et I'écart type oétodliculés pour les variables quantitatives.
Le Khi2 a été utilisé pour la comparaison des Wéem qualitatives avec un seuil de

significativité a p inférieure a 0,05.
F- Considération éthique :

Les données recueillies ont été tenues confidéegieiout en gardant I'anonymat des

participants dans la diffusion des résultats.



IV. RESULTATS :

+A. Resultats globaux:

M30

Nombre total

de patients
inclus: 401

Suivis réguliers: 298

Perdus de vue: 85
Déces: 17
Transféré:

Suivis réguliers: 270

Perdus de vue: 26
Déces: 2

Suivis réguliers: 251

Perdus de vue: 15
Déces: 4

Suivis réguliers: 232

Perdus de vue: 17
Déces: 1
Transféré: 1

Perdus de vue: 10
Déces: 5

Suivis réguliers: 217

De janvier 2002 a décembre 2008, nous avons sansg dotre cohorte 401 patients.

_ _ - -| Mis en forme : Numéros + Niveau : 1

+ Style de numérotation : A, B, C, ... +
Commencer a : 1 + Alignement :
Gauche + Alignement : 0.77 cm +
Retrait : 1.4 cm, Taquets de
tabulation : Pas a 1.27 cm




2B. Données sociodémographiques “

Tableau IV : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Fréquence absolue Fréquence relative (%)
Masculin 157 39,2
Féminin 244 60,8
Total 401 100

Notre échantillon était constitué de 244 femmes8®)et 157 hommes (39,2%) soitsax-
ratio = 0,64.

Tableau V : Répartition des patients selon I'age

Age (ans) Fréquence absolue Fréquence relative (%)
<20 ans 3 0,7
20-39 237 59,1
40-59 150 37,4
> 59 ans 11 2,7
Total 401 100

L’age moyen de nos patients était de 37,2 ans + 9l& tranche d’age 20-39 était

prédominante avec 59,1%.

Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
+ Style de numérotation : A, B, C, ... +
Commencer a : 1 + Alignement :
Gauche + Alignement : 0.77 cm +
Retrait : 1.4 cm, Taquets de
tabulation : Pas a 1.27 cm




Tableau VI : Répartition des patients selon le statut matrinlonia

Statut matrimonial Fréquence absolue Fréquence retave (%)
Marié 183 45,6
Célibataire 31 7,7

Veuf 31 7,7

Divorcé 8 2

Inconnu 148 37

Total 401 100

Le statut matrimonial était inconnu chez 37% de patgents, 45,6% étaient mariés, les veufs

et les célibataires représentaient7,7% chacun.

Tableau VII : Répartition des patients selon la profession

Profession Fréquence absolue Fréquence relative (%)
Ménageéres 159 39,7

Ouvriers 81 20,2
Commergants 74 18,5
Fonctionnaires a7 11,7

Inconnu 31 7,7
Etudiants/Eléves 6 15

Autres* 3 0,7

Total 401 100

Autres*: 1 Retraité; 1 sans emploi et 1 transitaire

En ce qui concerne la catégorie professionnelkeménageres étaient prédominantes avec

39,7%. Elles étaient suivies par les ouvriers (#),2t les commercants (18,5%).



Répartition des patients selon la résidence
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Graphique 1 : Répartition des patients selon la résidence

Dans notre cohorte, 73,5% des patients résidaidB&raako; 24,1% venaient des régions
(provinces) et 2,4% résidaient hors du Mali.



3C. Données cliniques : +=--

Tableau VIII : Répartition des patients selon le motif de consiatia

Motif de consultation Fréquence absolue Fréquenceelative (%)
PEC* VIH 103 25,7
Suivi** 97 24,2
Fievre 44 11
Toux 36 9
Céphalée 14 3,5
Amaigrissement 14 3,5
Diarrhée 11 2,7
Prurit 10 2,4
Dysphagie 8 2
Vomissement 8 2
Autres 56 14
Total 401 100

PEC* : Prise en charge Suivi** : Patients venant pour rendez vous apreésgiialisation.

Dans notre cohorte 25,7% des patients avaient térsour PEC du VIH.
S’agissant des patients dépistés dans notre selaifiévre avaitreprésenté 11% des motifs
de consultation, la toux 9%, les céphalées 3,58mdigrissement 3,5%, la diarrhée 2,7%, le

prurit 2,4% des cas.
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Tableau IX : Répartition des patients selon les antécédents

Antécédents Fréquence absolue Fréquence relative [%
Tuberculose 26 6,5

Zona 12 3

HTA 10 25

Hépatite B 7 1,7

Diabéte 3 0,7

Autres 5 1,3

Non connus 338 84,3

Total 401 100

Autres:hystérectomie (2), AVC (1), drépanocytose (1),ssebdomose (1)

Les antécédents étaient méconnus chez 84,3% deatmnts. Parmi les antécédents et
comorbidités retrouvés, la tuberculose était prédante avec 6,5%; suivie du zona (3%) ;
I'HTA avait représenté2,5% ; I'hépatite B (1,7%)etiabéte (0,7%).



Tableau X: Répatrtition des patients selon les diagnosticsatassant sida.

Diagnostic Fréquence absolue Fréquence relative (o
Infections bactériennes 58 72,5
Paludisme 8 10
Infections virales 5 6,3

Autres affections 9 11,2

Total 80 100

Parmi les diagnostics non classant pour le sidas ihfections bactériennes étaient

prédominantes avec 72,5%. Parmi elles les pneutmegdiactériennes ont représenté 84,5%.

Tableau XI: Répartition des patients selon la chimioprophylaieCotrimoxazole

Prophylaxie Cotrimoxazole Fréquence absolue Fréquee relative (%)
Oui 68 17

Non 333 83

Total 401 100

Dans notre étude, 17% de nos patients étaientciensoprophylaxie au Cotrimoxazole.



Tableau XlI: Répartition des patients selon les évenements deslulassantsida (infections

opportunistes).

Evenements morbides classant

Fréquence absolue

Fugpce relative (%)

Candidose buccale 58 34,3
Tuberculose 41 24,3
Diarrhée chronique 15 8,9
Toxoplasmose 13 7,7
Prurigo 13 7,7
Zona 11 6,5
Maladie de Kaposi cutané 6 3,6
Cryptococcose neuro-méningée 3 1,7
Herpés cutané 3 1,7
Pneumocystose pulmonaire 2 1,2
Néoplasie du col utérin 2 1,2
Autres 2 1,2
Total 169 100

Autres : leuco-encéphaliteleishmaniose

La candidose (34,3%) et la tuberculose (24,3%kstdes infections opportunistes les plus

fréquentes chez nos patients.



Tableau XIII : Répartition des patients selon la classification®M

Stade OMS Fréquence absolue Fréquence relative (%)
Stade | 30 13
Stade Il 29 12,6
Stade |l 127 55,2
Stade IV 44 19,1
Total 230 100

Dans notre série 55,2% des PVVIH avaient consultstade Il et 19,1% au stade IV de
'OMS.



4D. Données biologiques : “ aie

Tableau XIV : Répartition des patients selon la charge virale
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Charge Virale (copies/ml) Fréquence absolue Fréquean relative (%)
> 100000 94 68,1
< 100000 44 31,9
Total 138 100

La moyenne de la charge virale était de 815 5280b6@ 078 et la majorité de nos patients

(68,1%) avaient une charge vira®00000 copies/ml.

Tableau XV:Répartition des patients selon le taux de lymphessy€D4

CD4 (cell/ul) Fréquence absolue Fréquence relativo)
<200 205 63

201-350 67 20

351-500 38 12

> 500 16 5

Total 326 100

Le taux moyen de CD4 était de 182 + 168 cell/6B¥* de nos patients avaient un taux de
lymphocytes T CD4200 cell/pl.



Tableau XVI : Répartition des patients selon le résultat de |tgramme

NFS Fréquence absolue  Fréquence relative
<8 21 7,6
8-10 119 43,1
Hb en g/dif = 279 10-12 96 34,8
> 12 4 14,5
< 80 96 36,9
VGM en fl.(n= 260 80-100 150 5.7
> 100 14 5,4
< 31 6 3
CCMH en g/dl (=200 31-35 194 97

Parmi nos patients ayant réalisé I'hémogrammeghar était rencontrée chez 85,5%. Cette
anémie était microcytaire dans 36,9% des cas ebhawhirome dans 97% des cas. Elle était

sévere dans 7,6% des cas ; modérée dans 43,1%gleslégere dans 34,8% des cas.



5E. Données thérapeutiques « gl

Tableau XVII ;: Répartition des patients selon le schéma ARV

Schéma ARV Fréquence absolue Fréquence relative (%)
1%®ligne 395 98,5

2¢ ligne 6 1,5

Total 401 100

Dans notre cohorte 98,5% des patients étaientrssciiéma de premiére ligne ; 1,5% étaient

sur deuxiéme ligne.

Répartition des patients selon les schémas ARV :

80 Autres :
68,3%
70 ABC+3TC+LPV/r;
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Graphique 2 : Répartition des patients selon les combinaigdRg

La combinaison D4T+3TC+NVP (Triomune®) a été laspwescrite avec 68,3%.

Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
+ Style de numérotation : A, B, C, ... +
Commencer a : 1 + Alignement :
Gauche + Alignement : 0.77 cm +
Retrait : 1.4 cm, Taquets de
tabulation : Pas a 1.27 cm




Tableau XVIII : Répartition des patients en fonction des effetersggires précoces

Effets secondaires Fréquence absolue Fréquence rila (%)
Toxicitécutanée 8 61,5
Neuropathie périphérique 5 38,5

Total 13 100

Au cours du traitement ARV, l'intolérance cutané&itélus prédominante avec 61,5% contre

38,5% de neuropathie périphérique.
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Graphique 3: Répartition des patients selon I'évolution de layermne des CD4

Au cours du suivi, la moyenne des lymphocytes T@Dgmentait: allant de 320 cell/mm3au

6° mois & 467 cell/mm3 au 3Mois.



Répartition des patients selon I'observance :
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Graphique 4: Répartition des patients selon I'observance.

94.4%

Aprés initiation au traitement ARV, 93,3% des patiseavaient une bonne observation a M6,

elle était encore meilleure avec 94,4% a M18, pudgminuée a M24 et M30.



Répartition des patients selon les perdus de vue
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Graphique 5: Répartition des patients perdus de vue durantilé su

Aprés six mois de suivi, 21,2% des patients étgientius de vue. Ce taux de perdus de vue
décroit pour atteindre 4,3% a M30.



Répartition des décés dans le temps :
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Graphique 6: Répatrtition des patients selon le déceés.

Le taux de mortalité cumulé était de 29 décés (J,2630 mois, dont 17 décés survenus

durant les six premiers mois de traitement ARV.



Tableau XIX: Répartitiondes principaux effets indésirables dariesmps.

M6 M12 M18 M24 M30
Neuropathie périph 18 (56%) 15 (83%) 16 (100) 3450 6 (100)
Toxicité cutanée 11 (35%) 3 (16,7%) - - -
Anémie 2 (6%) - - - -
Troubles digestifs 1(3) - - 1 (20%) -
vertige - - - 1 (20%) -
Total 32 (100%) 18 (100% 16 (100%) 5 (100%) 6 (190%

Dans notre cohorte, la neuropathie périphérique t& I&effet indésirable le plus
fréquemmentrencontré a court, moyen et long tetres.taux de survenue variaient de 56%

au 6 mois a 100% au 30nois.



Tableau XX: Répartitiondes patients selon les événements intemnts durant le suivi

10 M6 M12 M18 M24 M30
Pneumopathie 7 (20,6%) 6 (46,1%) - 3 (42,8%) -
Tuberculose 5 (14,7%) 1%(7,7%) - - 1 (10%)
Diarrhée 5 (14,7%) 2 (15,4%) 2 (50%) 2%(28,6%)  BYR
Zona 4 (11,8%) 1 (7,7%) 1 (25%) - 1 (10%)
Candidose 4 (11,8%) 2 (15,4%) 1 (25%) 2 (28,6%)  1QBA)
Prurigo 4 (11,8%) 1(7,7%) 2 (50%) - 2 (20%)
Rétinite CMV 1 (2,9%) - - - -
Toxoplasmose 1 (2,9%) - - - 1 (10%)
Molluscum 1(2,9%) - - - -
Dermatophytie 1 (2,9%) - - - -

Herpés 1(2,9%) - - - 1 (10%)
Total 34 (100%) 13 (100%) 4 (100%) 7 (100%) 1000K)

1* : Miliaire tuberculeuse ; 2* : 1 cas d’'isosporet 1 cas de diarrhée non expliquée

Au 6° mois, le nombred’événements intercurrents était 3de cas. Ces événements

intercurrents devenaient plus rares au cours di suli



V. COMMENTAIRES -DISCUSSION:

De janvier 2002 a décembre 2008, au total 401 patimfectés par le VIH-1 ont été suivi
dans notre cohorte. Au bout de 30 mois de sRiM, (54,11%)continuaient un suivi régulier,
153 (38,15%) étaient perdus de vue, 29 (7,23%) déoedés et deuxont été transférés vers
d’'autres sites de prise en charge.

Comme dans la plus part des études rétrospeclivedirea été limitée par des informations
manquantes dans les dossiers de suivi. Aussaiggbilans immunologiques n'avaient pas
été effectués pour ruptures des réactifs et consdne® et parfois par le manque de moyens
financiers de certains patients a réaliser cemera. Cependant, elle a permis d'avoir des
données de base sur la dynamique d'évolution des de@ CD4 et de la survenue des
affections ou infections opportunistes sur 30 ni@isuivi.

Au cours de ce travail, nous avons observé undopméance féminine avec 60,8%. Cette
prédominance féminine au cours du VIH était rapgimopar d’autres au Mali [17- 19].En c6te
d’lvoire, la féminisation de l'infection & VIH aé&tussi constatée avec une séroprévalence du
VIH chez les femmes de 6,4% contre 2,9% chez leantes [20]. Cette tendance a la
féminisation de l'infection a VIH avait été décrjpar 'ONUSIDA. Elle serait probablement
en rapport avec la vulnérabilité socio-économiqyauyreté et sous emploi) [21]et

anatomique de la femme.

L’age moyen de nos patientsétait de 37,2+9,8ans ré&iltats sont similaires a ceuxrapportés
par d’'autres auteursen Afrique [14, 22].Au Mali,dEe de séroprévalence se situe dans la
tranche d’age 30-34 ans [6]. Ainsi, il est admig djinfection a VIH touche essentiellement

les adultes jeunes en pleine activité socio-écogoaiC’est ce qui fait que le VIH dépasse le

seul cadre de la santé mais devient un problénadgdsloppement.

Les patients inclus dans notre étude résidaiemhajorité a Bamako (73,5%) contre 24,1%
qui habitaient d’autres régions du pays. |l faytpeler qu’au plan national, Bamako reste la
région la plus touchée par le VIH avec 1,9% de mém@lence [6]. Le CHU du Point G
constitue une structure de troisieme niveau (somdetréférence et le service de maladies
infectieuses constitue le seul service spécialigfgdne en maladies infectieuses du pays a

I'heure actuelle. A ce titre, il recoit les patigmidressés par toutes les formations sanitaires du

pays.



En ce qui concerne les occupations des patiergssnénagéres étaient plus prédominantes
avec 39,7% des cas. Dans d'autres séries, DOUMBIAAADARAavaient retrouvé cette
prédominance des ménagéres dans leur série aymrtieement 52% et 58,16%chacun [17,
19]. Cela pourrait s’expliquer par le faible taumlghabétisation et la grande pauvreté qui

touche cette couche socio-professionnelle [6].

Les mariés avaientreprésentés45,6% de notre élibianCe résultat est inférieur a celui de
NKOUMOU et al qui avaient rapporté un taux de 55% pourles maoésvivant en
concubinage dans leurcohorte de patients immunodéprau VIH dont 99,6% étaient
infectés par le VIH-1, en 2007 au Gabon [22].Au @mnELIRA etalavaient trouvé une
fréquence de 38,2% pour les mariés dans leur sBri#d08[23]; cette fréquence est inférieure
a celle retrouvée dans notre étude. Cette fortetseptativité des mariés pourrait s’expliquer
par certaines pratiques socioculturelles (le lédtde sororat), I'absence de dépistage du VIH
avant le mariage.

Dansnotre série, les célibataires avaient représémd.Cette fréquence est inférieure a celle
de NKOUMOU etal qui avaient rapporté 35,1% pour les célibatdR2%

Dans notre cohorte, 25,7% des patients avaienhdiessé dans le service pour prise en
charge de l'infection a VIH aprés un dépistage’dbissait de patients dépistés dans d’autres
structures de santé et référés en maladies infieetie En pratique, certaines structures ont
tendance a référer systématiquement tout cas depdhitif vers le SMI sans respecter le
systeme de référence du pays. Au deld, le SMlaeptihcipale structure de références des
patients infectés par le VIH car dispose en son deimédecins spécialistes des pathologies
infectieuses. A ce titre, il a été érigé en Centiexcellence de prise en charge du VIH de
I'adulte au Mali.

Dans 24,2% des cas, les patients étaient déjafdRussuivis dans d’autres centres et avaient
été référés dans le SMI pour prise en charge ddoloafies morbides. Il s'agit
essentiellementdes patients en échec de priseagecfabandon, inobservance et survenue
du syndrome de restauration immunitaire). En hafigittion, selon I'étude de FOMBA, 94%
des patients VIH+ référés étaient infectés parlldl\V, parmi ces patients VIH+ référés38%
étaient sous ARV a I'admission [24]. Apres, cettisgpen charge, ces patients n’étaient plus
retournés dans leur structure initiale de prisefarge.

La fiévre avait représentéle premier motif de cttation avec 11% des cas dans notre série.
Ce taux est inferieur a celui de KRAatui avaient rapporté 23,6% de fievre comme motif

de consultation chez les patients VIH+ en génékbldjan en 2008 [25].



La toux représentait 9% de motif de consultationsdaotre série. Ce résultat était proche de
celui rapporté a Abidjan par KRA al[25].

Les céphaléesreprésentaient3,5% des motifs de leatiau chez nos patients.A Abidjan,
4,4% des patients infectés par le VIH avaient césour céphalées [25].

L'amaigrissement était le motif de consultatioezl!3,5% de nos patients. Cela était en deca
des 15,6% rapportés par KRAadten Cote d’lvoire [25].

Au cours de notre étude, 6,5% de nos patients rivareantécédent de tuberculose. Dans une
cohorte de PVVIH & Abidjan, 7% avaient un antécédientuberculose en 2008[25]. Il est
admis dans la plupart des pays africains que lartutose est la premiere IO au cours du
VIH/sida. De ce fait, elle constitue le plus souvem motif important de dépistage du VIH et
donc une portée d’entrée a la prise en charge Hisida.

Un antécédent de zona était retrouvé chez 3% deat@nts. Ce taux est inférieur a celui de
KRA et al qui avaient retrouvé 16% d'antécédent de zona ldePVVIH [25]. Devant tout

zona, il faut rechercher systématiquement une inodépression au VIH.

Parmi les comorbidités retrouvées chez nos pati€higertension artérielle (HTA) avait
représentée2,5% des cas. Ce résultat est infériealui de Kra O edla Abidjan qui était de

18% dans sa série [25].

Le VIH était associé au diabéte dans 0,7% descasars de notre étude.Cette comorbidité
VIH/diabéteavait été retrouvée dans 11% des cdsdjak [25].

Ces associations du VIH avec certaines patholafiemiques rendent complexes et difficiles
la prise en charge des patients souffrant de dgpatbologies. Elles limitent aussi parfois les
options thérapeutiques, potentialisent les effetsosdaires combinés des médicaments et

exposent les patients a I'inobservance des traitésne

Dans notre série, l'association VIH/VHB était reivée chez 1,7% de nos patients. Ce
résultat était en dessous de celui rapporté paRBIA ela Bamako qui était de 21% [26].
Cette différence pourrait s'expliquer par le faitueq I'hépatite B n’était pas
systématiquementrecherchée dans notre étude, a dessrupturesfréquentes de réactifs et

souvent du codt trés onéreux pour les patients.



Evénements morbides classant sida

Avant l'initiation du TAR, 169 évenements morbidgdassant pour le sida étaient retrouvés
dans notre cohorte.La candidose buccale étaitri@&went le plusreprésenté avec 34,3%.Ce
résultat est proche de celui retrouvé par FORTES qui rapportaient une prévalence de
35,3% pour la candidose bucco-cesophagienne a J2Kar Cependant, ce résultat était
inférieur a ceux rapportés par certains auteurafaque. ABrazzaville, ELIRA etal avaient
rapporté un taux de prévalence de 45,8% chez tlEenfminfectés par le VIH en général, ce
qui est supérieur au nétre[23]. Au Togo, selon ABETetal, la candidose (buccale : 49,7%
et génitale 9,1%) était la premiére 10 chez leuatantes [28].

Dans notre série, la tuberculose était la deuxigrfextion opportuniste aprés la candidose
avec une fréquence de 24,3%. Cette prévalenceidfiditeured celle rapportée par d'autres
auteurs africains. Boulahbal &t estimaient que la proportion de tuberculeux cedtés par

le VIH en Afrique subsaharienne se chiffrait a30%9][Aussi,ELIRA et ala
Brazzavillerapportaient une prévalence de 32,4%rect0,9% au Sénégal selon FORTES et
al[23, 27].

Au cours de notre travail, la prévalence de la dialde Kaposi a été de 3,6%. Ce résultat est
proche de celui de FORTES atqui rapportaient 3,2% [27]. Au Congo-Brazzavilid,IRA

et alavait rapporté 5% de prévalence [23]. Le risquesalwenue de la maladie de Kaposi
reste largement augmenté chez les PVVIH par ragpodiui de la population générale. Son

incidence a beaucoup diminuée a I'ere des mulagiiés antirétrovirales [3].

Nous avons rapporté deux cas de néoplasie du daltédrmis. Ces cas sont survenus chez une
femme 30 ans et de 52 ans.Les études épidémiakegjiqy compris les plus récentes,

montrent une incidence globale de ces néoplasies @l¢rois fois supérieure chez les patients
infectés par le VIH par rapport a celle de la papah générale. Néanmoins, de grandes
disparités existent selon le type de néoplasieristpue relatif de cancer du col utérin reste
stable (environ 5), sans impact clair des traitdmeantirétroviraux sur les courbes

d’incidences [3]. La survenue fréquente du canbezdes PVVIH comparées aux personnes

non infectées par le VIH impose sa recherche aativeours du VIH.

Evenements morbides non classant sida:

Parmi les événements morbides non classant sids infections bactériennes avaient
représentées 72,5% des cas. Ces infections bactésie étaient dominées par les



pneumopathies bactériennes avec 84,5% des cas@@atr&st supérieur a ceux rapportés par

d’autres auteurs [27-30].

Le VIH était associé au paludisme dans 10% des Casrésultat était inferieur a celui
d’'OKOME-NKOUMOU eial a Libreville qui avaient rapporté 14% dans lewdétou 91,2%

des patients étaient infectés par le VIH-1 [29nMarces patients, 3/8 étaient sous
chimioprophylaxie au cotrimoxazole ;5/8 n’étaientsp sous chimioprophylaxie.Selon

plusieurs études, il n’existe pas de lien direttesle paludisme et I'infection au VIH [31-33]

Quand a I'évaluation clinique a l'initiation du ilement antirétroviral, nous avons observé
gue nos patients avaient consulté a des stadesésvde l'infection a VIH. Ainsi 55,2% des
patients avaient consulté au stade 1l et 19,1%tade 1V de 'OMS. A Savannakhet en RDP
du Laos, SAADANIetal rapportaient aussi que 90% des patients constiteancohorte ont
été vu en consultation au stade 1l ou IV au déhufTAR. Au Cambodge, le méme constat
avait été fait par HENG etl qui avaient rapporté que 89% des patients étaiestade 11l ou

IV & l'initiation des ARV dans leur série [34].

Dans notre série, le taux moyen de lymphocytes &Diitiation des ARV était de 182+168
cell/ul et 63% des patients avaient un taux de €200 cell/ul.Quand a la charge virale
moyenne était de 815528+205 0078 copies/ml dontl%8avaient une charge virale
supérieure a 100000copies/ml. Ceci reflete le nectaudif a la prise en charge des PVVIH.

Ce recours tardif a la prise en charge adéquatéliduserait en rapport avec le schéma de
l'itinéraire thérapeutique décrit comme suivi paDMBA : automédication (85%) suivi du

recours au tradipraticien (20%) et recours a urtreetie santé [24]. Ailleurs, au Sénégal,
MANGA rapportait que 47% des PVVIH dépistés tardmemt avaient eu recours aux

praticiens traditionnels encore appelés traditréursgs ou « tradipraticiens » pour leur
premiére consultation [35]. Selon certains autdardépistage et la prise en charge tardifs du
VIH sont reconnus comme facteurs de mauvais pramostéme en cas de mise sous
traitement efficace [3, 36]. Ce retard a la misasstraitement serait la principale cause des

nombreux décés observés chez les sujets infeatds WeH sous traitement antirétroviral [3]

En ce qui concerne le traitement ARV, 98,5% degept ont été mis sous le schéma de
premiére ligne.La combinaison D4T-3TC-NVPavec 68,8&s cas,a été plus préconisée
compte tenu de la prévalence élevée de I'anémid¥Bbchez nos patients a Il'initiation. Au

Togo aussi, ce schéma de premiére ligne avec DLOHSVYP était prescrit chez 91,7% des



patients a l'initiation du TAR [37]. Mais, actuathent, le d4T n’est plus recommandé au Mali

et est entrain d'étre retiré progressivement dgseb thérapeutiques [6].

Le traitement ARV est efficace, améliore la vie mhtientqui peut vivre a la maniére d’'une
maladie chronique pourvu qu'il soit pris correcteeéiu cours de notre travail, 'observance
était supérieure a 90% durant tous les 30 mois dbszpatients suivis régulierement
(graphique 4)Cela s’était confirmé par l'incidence des évenemmemorbides intercurrentsqui
avait ainsi considérablement diminuée durant léogérdesuiitableau XX)Cette tendance a
été constatée dans plusieurs études. [17, 23728,

Ce taux d’observance dans notre série est supérieelui rapporté par SAKA el, au Togo

qui était de 89,6% durant les 12 premiers mois darggrie dans laquelle 95,86% des patients
étaient infectés par le VIH-1 [37]. Dans une étnadti-pays, réaliséepar MOUALA el
(Cameroun, Benin, Centrafrique, Maroc et Malawifpbservance variait entre 65% et
92%][38]. Dans notre série, nous n'avons pu faissgdir les raisons d’'inobservance a cause
du manque d’'information dans nos dossiers consGkfendant, dans le travail mené par
FOMBA dans le méme service chez les malades htispiales raisons de la non observance
étaient dominées pake refus du statut (22%), les arréts volontair€¥94), le recours au traitement
traditionnel (13%), les ruptures des ARV (13%), leffets indésirables des ARV (12%)
[24].Selond’autres auteurs, les raisons évoquées étalentbli, la rupture de stock de
médicaments ARV, la durée du TAR, la communicatiéfaillante entre médecin-malade, la

complexité des combinaisons ARV, les effets secoeslales médicaments [39,40].

Aprés initiation des ARV, de facon générale, nowma constaté un faible taux de réalisation
du contrdéle immunologique et virologique duransiavi tel que récommandé. Ce faible taux
serait en rapport avec la proportionélevée de mpiatiperdus de vue (38,2%), la rupture
fréquente des réactifs pour réaliser les examemnsplémentaires, le manque de moyen
financier des patients et parfois le déficit denfflaation des bilans de suivi par les médecins.

De facon générale, les patients avaient été inthédivement au traitement antirétroviral
(dont les raisons ont été évoquées ci-dessus)AR&srestaurent I'immunité, préviennent la
survenue des |0 et améliorent la qualité de viepdaents. Aprés 6 mois de traitement, la
moyenne des lymphocytes CD4 était passée a 320lamdintre 182 cell/pl a l'initiation.Cette
moyenne était inferieure a celle retrouvée par D@UM qui était de 432 cell/ul et
supérieure a celle rapportée par ELIRAleh Brazzaville qui était de 254,6 cell/ul dlntois
[17, 23].



Aprés 12 mois de traitement par les ARV, le tauxyemde CD4 était de 325 cell/ul. Cette
moyenne est comparable acelled’ELIRAaktui était de 315 cell/pl [23].

Au 18™ mois, la moyenne de CD4 était de 443 cell/ul. Dartsavail de BOTORO, 95,3%
des patients étaient infectés par le VIH-1; la nmogede lymphocytes TCD4 était de 331

cell/ul.Ce qui était inférieure a la notre, a laneépériode [14].

Au 24° mois, cette moyenneest passée a 413 cell/pl éEliesupérieure a celle rapporté par

SAKA etalau Togo qui rapportait une moyenne de 370 celliplraéme période [37].

Au 30° mois, le nombre moyen des lymphocytes CD4 éta#tGiecell/ul. Cette moyenne de
lymphocytes CD4 retrouvée dans notre étude estisupé a celle rapportée par SAKAadt
qui était de 408 cell/ul au 36ois dans sa série[37].

Echecs de la prise en charge :

Les patients perdus de vue étaient majoritairerpéug important au début du traitement
ARV. Ce nombre a diminué progressivement pour sdilger aprés le sixieme mois
(graphique 5)

Au cours de cette étude de cohorte, le taux deupedd vue a M6 était de 21,2%. Ce taux
était nettement supérieur a celui rapporté par HEfNGqui était de 0,9%au Cambodge a la
méme période [34]. DALAL edlet NACHER efal avaient retrouvés respectivement des taux
de perdus de vue de 16,4% en Afrique du Sud et?d &R Guyane francaise [41, 42].
MARUET etal en Inde avaient rapporté 59% de perdus de vue@atudun an de suivi [43].
Ces taux élevés de PDV justifient la nécessité ediifier et de décrire les facteurs
déterminants qui y sont liés.

Ce taux de perdus de vue au® Mfois était de 8,7% ; ce qui était supérieur aicetu

BOTORO qui avait trouvé 6,8% a la méme période.[14]

Dans notre série, les taux de perdus de vue afixetl24 mois graphique 5 étaient
inférieurs a ceux rapportés par BOTORO avec 12,88%8 mois et 12,12% au 24nois de
traitement ARV [14].

Durant le suivi, nous avons noté 29 déces soit fa%détalité globale, dont 58,6% pendant
les 6 premiers moiggraphique 6) La létalité globale dans ce travail est procheceke

rapportée par NKOUMOU eal dans une étude réalisée a Libreville qui étai#®@ont



39,2% de ces déces étaient survenus durant lesmigrgs mois [30]. Cette |étalité élevée

serait en rapport avec le retard de prise en chetrgex modifications thérapeutiques.



VI. CONCLUSION

La prise en charge médicale des PVVIH a connu degrgs considérables au Mali depuis la
création de 'MAARYV en 2001 a l'instauration en(&) de la gratuité des soins, des ARV,
des médicaments 10s et du suivi biologique. L'éatibn immuno-virologique constitue un
élément essentiel dans le suivi de ces patientsISAART.

Aprés initiation aux ARV, de facon générale, nousrs constaté au cours de notre étude un
faible taux de réalisation des contréles immunolegique. Cependant a 30 mois de suivi
sous ARV, le taux de CD4 avait régulierement augén&m progressivement, la restauration
de I'immunité avait diminué I'incidence des évenetsemorbides qui était dominé par la
candidose et la tuberculose.

En effet, au cours de notre série, les patienigrétaris en charge a un stade avanceé de la
maladie. Ainsi, le stade Il de 'OMS était le stdé plus fréquemment rencontré.

Le nombre de perdus de vue était plus importantiéhut du traitement ARV. Mais il a
diminué progressivement pour se stabiliser apreiéme mois.

La létalité était relativement plus faible au codussuivi gu’en début du traitement.



RECOMMANDATIONS

Aux vu de nos résultats, nous formulons les reconai@aons suivantes :

1= Aux autorités: «— -~ ~ - Mis en forme : Avec puces + Niveau :

1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

»- Dassurer la disponibilitt permanente dela CV etddsage des CD4 au niveau des 1%; e Taquets de tabulation : Pas &

~

sites de prescription ;
1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1.27 cm

>- D’assurer la disponibilité permanente des ARV afénpalier au probleme de rupture

médicamenteuse ;
>- Mettre & la disposition du service de maladiesciideises les ressources nécessaires

pour la recherche de perdus de vue.

Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :
1.27 cm

= Aux personnels de santé: +- -

- Assurer une bonne éducation thérapeutiqueavansksous ARV des patients ; <« -

>- Renforcer I'éducation thérapeutique durant le sdés patients ; 1+ Alignement : 0.63 cm + Retrait :

" { Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1.27 cm

>~ Informer correctement les patients sur les effet®sirables des ARV en début et
durant le suivi;

>- Améliorer la tenue des dossiers des patients;

- Aller au changement de schéma ARV au plus t6t;

»>- Proposer un dépistage systématique de tous lenpatjui fréquentent I'hdpital aprés

un counseling.

>= Aux malades : <«- — — | Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :
- respecter le calendrier de suivi ; <. L27am

>- Respecter la prise réguliere des ARV, 1 + Alignement : 0.63 cm + Retrait :

" Mis en forme : Avec puces + Niveau :
1.27 cm

>- Notifier tout effet indésirable au médecin
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FICHE D'ENQUETE

Fichen® ........ocovveeieeeenn..,
|.  Données sociodémographigues : “
1. Age: 3. Profession : -
2. Sexe: 4. Statut matrimonial : -
5. Résidence: -
ll. __Données cliniques : *\\\\\\
1. Motif de consultation : *\‘\\\
2. Date de consultation : 7. Date de dépistage : {\\ \\
3. ATCD: 8. Stade VIH : \
4. Poids initial: 9. infection(s) opportuniste(s) \‘\ \\
5. Taille : récente(s) \\ \\
6. IMC : \\\
1. Données paracliniques : <
1. Taux de CD4 initial : 5. GE: ﬁ\\
Charge virale initiale : 6. AgHBs: \\\\
3. Hématologie: HB ...; VGM 7. Recherche de BAAR : \\ \\\
..CCMH ....GB ...: oui/non \
Plat..... 8. Imagerie : \\
4. Biochimie: Gly...; Créat ...; Résultat : \\
ALAT...; ASAT.... 9. Autres examens : \\
V. Données thérapeutigues : .
1. Traitement ARV : 6. Effet(s) secondaire(s) des+ \\
2. Date de début ARV : ARV: \\ \
3. Traitement prophylactique : 7. Changement de traitement \\
4. Autre(e) traitement(e) : ARV : \\
5. Observance du traitement 8. Motif du changement :

ARV :

9. Combien de temps apres le

début :

_-| Mis en forme : Numéros + Niveau : 1

+ Style de numérotation : I, I, III, ...
+ Commencer a : 1 + Alignement :
Droite + Alignement : 0.63 cm +
Retrait : 1.27 cm, Taquets de
tabulation : Pas a 1.27 cm

Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
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Retrait : 2.54 cm, Taquets de
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Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
+ Style de numérotation : 1, 2, 3, ... +
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Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
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Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
+ Style de numérotation: 1, 2, 3, ... +
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Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
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Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
+ Style de numérotation : I, I, III, ...
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Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
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V. Données évolutives : <~ - — - Mis en forme : Numéros + Niveau : 1
+ Style de numérotation : I, I, III, ...

Evaluation du traitement ARV a 6 mois : SC_ct’mTir;_ceré : 1t+ %liggeme:t:
roite ignement : 0.63 cm
Taux de CD4 a M6: 7. _Evénement(s) intercurrent(s)«a | Retrait: 1.27 cm, Taquets de
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Evaluation du traitement ARV a 18 mads :

=

Taux de CD4 a M18:
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N
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ARV : oui/non

12.Durée, si oui: -

13.Perdu de vue: oui/non

14.Durée de suivi, Si oui:

Evaluation du traitement ARV a 24 mois :

=

Taux de CD4 a M24:
Charge virale a M24:

N

3. Bilan hématologigue a
M24 :
Hb....; VGM....;
CCMH....;GB...; Plat...

4. Bilan biochimique a M24 :
Gly...; Créat...; ALAT...;
ASAT...

. Poids a M24:

Effet(s) secondaire(s) des

ARV a M24:

7. Evénement(s)

intercurrent(s) a M24:

o |0

oui/non

8. Préciser, si oui:

9. Changement de traitement-- -
ARV a M24: oui/non

10. Motif de changement si oui:

11.Interruption du traitement
ARV : oui/non

12.Durée, si oui:

13.Perdu de vue: oui/non  <----

14.Durée de suivi, Ssi oui
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Evaluation du traitement ARV a 30 mois :

1. Taux de CD4 a M30:
Charge virale a M30:

3. Bilan hématologigue a M30 :
Hb....; VGM...; CCMH...; GB...; Plat....
4. Bilan biochimique aM30 :
Gly...; Créat...; ALAT...; ASAT...
. Poids & M30:
Effet(s) secondaire(s) des ARV a M30:

Préciser, si oui:

5
6
7. Evénement(s) intercurrent(s) a M30: oui/non
8
9

Changement de traitement ARV a M30: oui/non

10. Motif de changement si oui:

11.Interruption du traitement ARV : oui/non

12.Durée, si oui:

13.Perdu de vue: oui/non

14.Durée de suivi, si oui:

DAYOKO O
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FICHE SIGNALETIQUE

Nom: DAYOKO

Prénom: Ousmane

Titre de la thése: Evaluation clinigue, immunologique et Evolutiveide cohorte de patients

VIH1 positif sous ARV dans le service des maladidsctieuses et tropicales du chu du point

a.
Année de soutenance : 2011-2012

Ville de soutenance Bamako

Lieu de dépbt: Bibliothéque de la faculté de médecine, de phaigna

etd’odontostomatologie.

Secteurs d’intérét: Maladies infectieuses.
Contact : dayoko2006 @yahoo.fr

Résumé :

Matériel et méthode il s’agissait d’une analyse rétrospective, unidggog, de patients VIH1

positifs réalisée sur 6 ans de janvier 2002 a dboe@008au service des maladies

infectieuses et tropicales du point g, dans ledi#taluer I'évolution immuno-virologiquedes
patients VIH1+ sous trithérapieantirétrovirale.

Résultat :Notre cohorte était composée de 401 patients sp@ngant 30 mois, tous sous

traitement antirétroviral. La population était enjarité urbaine. L’agemoyen des patients

était de 37,2 ans avec une prédominance fémin@mer&io de 0,64). La tranche d’age la plus

infectée étaitcelle dont 'age variait entre 2@@tans. Les patients étaient majoritairement au
stade Il (55,2%) selon la classification OMS.

Le nombre moyen de lymphocytes T4 initial étaitl@2 cell/mm3 (extrémes 1 et 909) et la

charge virale moyenne plasmatique initiale quasifthez 138 patients était de 815528

copies/mma3.Les trithérapies incluant 2INTI + 1INN®B,5%) étaient les plus prescrites.

L'efficacité du traitement antirétroviral s’étaibtiuite dans I'ensemble par une amélioration

des parameétres cliniques, une ascension régubigygressive et durable du taux de

lymphocytes CDA4. Le bilan était globalement positiEc une chute du taux de décés allant de
4,2% (M0O-M6) a 2,15% (M24-M30).

Conclusion Ces résultats thérapeutigues confortent la placEARIdans 'amélioration de

la qualité de viedes personnes vivant avec le \idld/s

Mots clés:Evaluation, immuno-virologique, ARV, VIH1.
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Name DAYOKO

Name Ousmane

Thesis title: Evaluation of immuno-virological VIH1 immunocongunised patients on ARVs

in the department of infectious diseases and tabpigint g.
Defense year2011-2012
City of defense Bamako

Place of deposittLibrary of the Faculty of Medicine and Dentistry.

Areas of interest Infectious Diseases.
Contact: dayoko2006@yahoo.fr

Summary:

Methods: This was a retrospective, single center, of Hpésitive patients conducted over 6

years from January 2002 to December 2008 the Dwpattof Infectious Diseases and

Tropical point g, in order to assess changes imavindogical HIV1 + patients under

antiretroviral therapy.

Results Our cohort consisted of 401 patients followed3@rmonths, all antiretroviral

therapy. The population was predominantly urbame aVverage patient age was 37.2 years

with female predominance (sex ratio 0.64). The@oep most infected was one whose age

ranged between 20 and 39 years. Patients weremiedalotly stage Il (55.2%) according to

WHO classification.

The average number of initial CD4 cell was 182/oeth3 (range 1 to 909) and the mean

baseline plasma viral load guantified in 138 pdsiems 815,528 copies/mm3. Triple
therapies including 2NRTI 1INNTI + (98.5%) were timest prescribed.
The effectiveness of antiretroviral therapy hadiltesl in an overall improvement in clinical

parameters, a steady climb, gradual and sustai@elymphocyte count. The assessment
was generally positive with a fall in death ratesging from 4.2% (M0-M6) to 2.15% (M24-
M30).

Conclusion These results confirm the therapeutic space of ARmproving the guality of

life for people living with HIV / AIDS.

Keywords: Evaluation, immuno-virological, ARVs, HIV-1.
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Roman, 14 pt, Gras

SER MENT = { Mis en forme : Police :Times New

D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté¢, de mes

chers condisciples, devant I'effigie

d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de

'Etre  Supréme d'étre fidéle aux lois de

I'honneur et de la probité dans I'exercice de la

Médecine.

=il B RATIN THRACLIAE §), ST S __:.__-____

Je donnerai_ mes soins gratuits a l'indigent et

n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon itrajgane participerai_a aucun

partage clandestin d’honoraires.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verpas ce qui S'y passe, ma langue

taira les secrets qui me seront confiés et mométaervira pas a corrompre les mosurs

ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations dgorelide nation, de race, de parti ou

de classe sociale viennent s'interposer entre rrepnidet mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humain&adeisception.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faiemeusle mes connaissances

médicales contre les lois de 'hnumanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitresendrai a leurs enfants

I'instruction que j'ai recu de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je glg$efa mes promesses !

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de meg@®s si j'y manque !

Je le jure!
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<+- — ~ 7| Mis en forme : Gauche, Interligne :
Multiple 1.15 li, Taquets de tabulation :
Pasa 1.9 cm
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