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1. INTRODUCTION

Le Virus de I’'Ilmmunodéficience Humaine (VIH) dont il existe deux sous types (VIH-1 et
VIH-2) infecte et détruit les lymphocytes T auxiliaires (T4) [1]. Ce qui entraine une
lymphopénie et un déficit de I'immunité a médiation cellulaire, favorisant ainsi le

développement de nombreuses infections opportunistes [2].

On observe une dysimmunité liée aux infections et a la lymphopénie TCD4 [3],
Caractérisée par un trouble du systéme immunitaire qui est I'ensemble des moyens qu'a

I'organisme pour se protéger des infections et agents pathogenes.

Les manifestations cliniques de I’infection par le VIH sont extrémement variées. En dehors de
tout traitement, le délai médian entre la séroconversion et la survenue du sida est a environ 8

ans. Le sida représente la forme tardive et compliquée de I’infection par le VIH. [4]

Les infections par les virus de I"immunodéficience humaine (VIH), de I’hépatite B (VHB) et
de I’hépatite C (VHC) constituent actuellement un probléme majeur de santé¢ publique. Les
modes de transmission identiques de ces virus font suggeérer le risque de leur co-infection.
Ainsi la co-infection par le VHB est observée chez 10% des malades infectés par le VIH et

dans cette méme population la prévalence de I’infection par le VHC serait de 9 a 25% [5].

En Afrique des prévalences de 4 a 11 % ont été rapportées pour la coinfection VIH et VHB et
de 3 & 7% pour la coinfection VIH et VHC [6].

Au Mali, des études faites en milieu urbain rapportent une prévalence de 13,9% pour le VHB
[7], une prévalence de 3,4% pour le VHC [8].

Par ailleurs, on estime en fin 2020, 37.7 millions [30.2 millions—45.1 millions] de personnes
vivraient avec le VIH dont 36.0 millions [28.9 millions—43.2 millions] d'adultes et 1.7 million
[1.2 million—2.2 millions] d'enfants (0-14 ans).

Le nombre de nouvelles infections était de 1.5 million [1.0 million—2.0 millions] en 2020. La
méme année il y a eu 680 000 [480 000—-1.0 million] de personnes sont décédées de maladies
liées au sida en 2020. L’acces a la thérapie antirétrovirale a concerné 28,2 millions de

personnes en 2021 [9].

En 2020, I’ Afrique de 1’Ouest et du Centre a enregistré 4,7 millions de personne vivant avec

le VIH dont 3,5 millions de personnes sous traitement antirétroviral [9].
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Au Mali le nombre total des PVVIH régulierement suivi sous ARV est passee de 37902 (58%
en 2016) a 45459 (58,8 %) en 2018 [10]. Selon EDS-V, la prévalence au VIH est estimée a
1,1% dans la population générale.

L’objectif principal du traitement antirétroviral est d’empécher la progression clinique de la
maladie vers le stade SIDA en restaurant une immunité normale. Pour cela, le traitement
antirétroviral doit rendre la charge virale plasmatique indétectable ce qui permet la meilleure

restauration immunitaire et limite au maximum le risque de sélection de virus résistants [11].

Bien que la chimiothérapie antirétrovirale restaure I’immunité par une suppression virale,
nous constatons une dissociation immunovirologique chez certains patients, ce qui nous fait
pencher davantage sur la question de I’'immunité au cours de I'infection a VIH tout en

étudiant les comorbidités liées aux hépatites.

Quels sont les troubles immunitaires rencontrés chez les PVVIH ? Existe-t-il une
dysimmunité chez les personnes infectées par le VIH apres suppression virale ?
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2. OBJECTIFS
Objectif général

Evaluer les troubles de I’immunité au cours du traitement antirétroviral au CHU du Point G.

Objectifs spécifiques

1.

2
3.
4

Déterminer les caractéristiques sociodémographiques des patients
Déterminer la séroprévalence des coinfections avec les hépatites B et C
Déterminer le taux des lymphocytes TCD3+ ; TCD4+ et TCD8+ chez les patients

Analyser les troubles immunitaires en fonction de la virémie.
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3. GENERALITES

3.1. LE VIRUS DE L’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE

3.1.1. Stabilité physico-chimique

Les VIH sont des virus fragiles, inactives rapidement par les agents physicochimiques tels que
I’eau de javel (solution a 10 %), I’alcool (70 %), des solutions a des pH>10 ou pH< 6, & un
chauffage de 56 degrés pendant 30 minutes.

A haute concentration, ils pourraient survivre 15 jours a 20 degrés et presque 11 Jours a 30°C
[12].

3.1.2. Historique

L'épidémie de sida a été decouverte le 5 juin 1981 [13, 14] par le Center for Disease Control
and prevention d’Atlanta aux Etats-Unis, aprés I'annonce d'une recrudescence dans les villes
de Los Angeles, San Francisco et de New York, de cas de pneumonies a Pneumocystis carinii
et de maladie de Kaposi. Ces deux maladies ont pour particularité d'infecter les personnes
immunodéprimées. Les premiers malades sont tous homosexuels, ce qui fait que ce syndrome,
qui ne portait pas encore le nom de sida, était appelé le syndrome gay ou cancer gay. Mais
dans les mois qui suivent, d'autres personnes sont infectées, des toxicomanes par injection,
des hémophiles et des haitiens. Ce phénomene a permis d’avancer I’hypothese rétrovirale de
cette entité, caractérisée par ’altération de I’immunité cellulaire. Plusieurs virus sont mis en

cause.

Ainsi en 1983 I’équipe de I’Institut Pasteur dirigée par le Professeur Luc Montagnier isola le
virus responsable du SIDA : HIV-1 (virus de I'immunodéficience humaine). Le 18 juillet
1986, un second virus sera découvert par I’équipe de Luc Montagnier chez un patient venant

d'Afrique de I’ouest : le VIH-2.

3.1.3. Epidémiologie

3.1.3.1. Dans le monde

En fin 2020, 37.7 millions [30.2 millions—45.1 millions] de personnes vivraient avec le VIH
dont 36.0 millions [28.9 millions—43.2 millions] d'adultes et 1.7 million [1.2 million—-2.2
millions] d'enfants (0-14 ans), 84% de toutes les personnes vivant avec le VIH connaissaient
leur statut VIH [9].

Environ 6,1 millions de personnes ne savaient pas qu’ils vivaient avec le VIH en 2020.
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En 2020, 1.5 million [1.0 million—-2.0 millions] de personnes sont devenues nouvellement
infectées par le VIH contre 2,8 millions [2,0 millions — 3,7 millions] en 1998, 79.3 millions
[55.9 millions—110 millions] de personnes ont été infectées par le VIH depuis le début de
I'épidémie. La méme année, 680 000 [480 000-1.0 million] de personnes sont décédées de
maladies liées au sida dans le monde contre 1,7 millions [1,2 millions — 2,4 millions] en 2004
et 1,1 millions [830 000 — 1,6 millions] en 2010, 36.3 millions [27.2 millions—47.8 millions]
de personnes sont décédées de suite de maladies liées au sida depuis le début de I'épidémie.

[9].

En 2021, 28,2 millions de personnes avaient acces a la thérapie antirétrovirale, en 2020, 73%

de toutes les personnes vivant avec le VIH avaient acces au traitement. [9].

3.1.3.2. En Afrique

En Afrique subsaharienne, les femmes et les filles représentaient 63 % de toutes les nouvelles
infections & VIH [9]. L’ Afrique de I’Est et du Sud reste les régions les plus touchées par le
VIH, 20.6 millions [16.8 millions — 24.4 millions] de personne vivant avec le VIH en 2020,
670 000 [470 000 — 930 000] de nouvelle infection a VIH dont 600 000 [410 000 — 830 000]
de personne agée de 15 ans et plus et 75 000 49 000 — 130 000] agées de 0 a 14 ans, 310 000
[220 000 — 470 000] déces liés au Sida, 16.0 millions [15.4 millions — 16.1 millions] de
personnes ayant acces au traitement. En 2020, 1’ Afrique de 1’Ouest et du Centre a enregistré
4.7 millions [3.9 millions — 5.8 millions] de personne vivant avec le VIH, 240 000 [170 000 —
310 000] de personnes nouvellement infectées dont 230 000 [170 000 — 300 000] de 15 ans et
plus et 13 000 [8100 — 18 000] personnes de 0 a 14 ans, 130 000 [87 000 — 200 000] déces liés

Sida, 3.7 millions [3.5 millions — 3.6 millions] de personnes sous traitement antirétroviral [9].

3.1.3.3. Au Mali
Au Mali, le premier cas de SIDA a été identifie en 1985 au Centre Hospitaliére

Universitaire Gabriel Touré [15].

La premiére enquéte de séroprévalence a été réalisée en1987 et avait donné une prévalence
estimee entre 1 et 5% dans la population genérale, une forte prévalence chez les prostituées
(39 %) mais une faible prévalence chez la femme enceinte en milieu urbain (1 %) [16].

En 1999, on estimait a 130.000 le nombre de personnes vivant avec le VIH dont 5069 cas de
sida (53% des hommes) selon EDS-II1.
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Les résultats de la derniere étude de séroprévalence de I’infection a VIH sont réalisés en
2012/2013 dans la population générale adulte au cours de I’enquéte démographique et santé
au Mali ont montré une baisse du taux de prévalence du VIH de 1,3% a 1,1%. Le Mali est un
pays a epidémie généralisée du VIH, a prévalence basse avec tendance a la stabilisation. Les
femmes sont plus touchées que les hommes respectivement 1,3% et 0,8% [17].

Cependant la séroprévalence reste élevée au sein des populations clés notamment
professionnel de sexe 24,3% ; les hommes ayant les rapports sexuels avec d’autres hommes
13,7%, les utilisateurs des drogues injectables 5,2%. La prévalence du VIH chez les femmes

enceintes dépistées était de 2,9% selon le rapport de surveillance 2012. [17].

3.1.4. Classification

Le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) appartient a la famille des Retroviridae et a la
sous famille des Orthoretrovirinae, car il possede la transcriptase inverse, qui a la propriété de
"rétro transcrire” le matériel génétique viral (ARN) en ADN proviral. Son genre est celui des

Lentivirus, ¢’est a dire les virus qui provoquent une maladie a évolution lente [18].

3.1.5. Structure du VIH et de son génome

3.1.5.1. Structure du VIH

Le VIH est une particule sphérique de diametre de 80 a 120nm constitué :

% D’une enveloppe virale composée d’une double bicouche lipidique et de deux sortes de
glycoprotéines : gp120 et gp41l. Gp120 est une glycoprotéine membranaire de surface qui joue
le role de récepteur viral de la molécule membranaire CD4 des cellules héte ; la molécule
gp41 est transmembranaire, elle traverse la bicouche lipidique et joue un réle critique dans le
processus de fusion

% D’une matrice protéique (MA) qui se trouve a I’intérieure de I’enveloppe, constituée de la
protéine virale p17

++ Du noyau, protégé par une capside composée de protéines p24. Le génome viral contenu
dans la capside est constitué de deux copies d’ARN simple brin, accompagné d’enzymes :

e La transcriptase inverse p66/p51 ou rétrotranscriptase qui rétro transcrit I'ARN viral en
ADN viral

e L'intégrase p32 qui integre I'ADN viral a I'ADN cellulaire

e La protéase p12 qui participe a I'assemblage du virus en clivant les précurseurs protéiques

Gag p55 et Gag-Pol p160. La protéase est présente dans la capside [19].
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Figure 1 : Schéma de la structure du VIH [19]

3.1.5.2. Le génome viral

Le génome diploide du VIH est constitué environ de 10 000 paires de bases. Il est composé de
trois genes principaux qui sont :

«» Legénegag:

Gag signifie « géne de 1’antigéne de groupe ». Il code pour les protéines de la nucléocapside
appelée également core.

+ Le géne pol :

Le géne pol (pour polymerase) permet la synthése de trois enzymes indispensables a la
réplication du virus : la transcriptase inverse, I’endonucléase ou intégrase et la protéase

« Le geneenv:

Le géne env (pour enveloppe) permet la synthése des glycoprotéines d’enveloppe.

A chaque extrémité de I’ADN proviral il existe une méme séquence de génes LTR (Long

Terminal Repeat) qui permet I’intégration au génome de 1’hote [20].
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A la suite du géne « env » on retrouve au moins 6 géenes viraux supplémentaires qui sont tat,
rev, nef, vif, vpr et vpu (ou vpx pour le VIH-2). lls interviennent dans la régulation de
I’expression des protéines virales, favorisant ainsi la multiplication du virus [19]. Les 3
protéines principales induisent la synthése de précurseurs polyprotéiques.

Ces polyprotéines sont synthétisées dans la cellule infectée, et elles sont clivées

* en protéines internes par la protéase virale

* en protéines d’enveloppe par des protéases cellulaires

Le géne gag synthétise un précurseur intracellulaire de 55 kilodaltons (KDa) nommé p55. P
55 sera ensuite divisé en :

* p24 (24 Kda) : protéine majeure de la capside

* p17 (17 Kda) : phosphoprotéine N-terminale, protéine de matrice

* pl5 (15 Kda) : nucléoprotéine C-terminale qui sera elle-méme clivée au cours de la
maturation en deux protéines p9 et p7

Le gene env synthétise un précurseur glycosylé intracellulaire de 160 KDa appelé gp 160. GP
160 sera par la suite clivé en :

* glycoprotéine de surface (GpSU) gp 120

* glycoprotéine transmembranaire (GpTM) gp41

Le gene pol permet la synthese d’un précurseur polyprotéique p160.

P160 sera divisé en :

* p12, indispensable a la maturation des virions,

* une transcriptase inverse ou p51-p68

» une endonucléase ou intégrase ou p34 a l’origine de I’insertion de I’ADN viral dans le

génome de la cellule héte [20].
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Figure 2 : Génome du VIH [NIH, 1994

3.1.6. Variabilités génétiques :

Le Virus de I’Immunodéficience Humaine est un virus qui a une trés importante variabilité

génétique. Il présente ainsi une trés grande diversité. Deux types ont été découverts :

VIH-1, le plus présent dans le monde

VIH-2, moins contagieux que VIH-1. Il sévit principalement en Afrique de I'Ouest. Il

comprend le VIH-2A et le VIH-2B.

Au sein de chaque type existent plusieurs groupes qui, a leur tour, comportent des sous-types.

Depuis 1998, le VIH-1 est classé en trois groupes auquel s'ajoute un quatrieme découvert en
2009 :

Groupe M (pour major group)
Groupe O (pour outlier group)
Groupe N (pour non-M, non-O group)
Groupe P
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Le groupe M est subdivisé en 9 sous-types (Aa D, F a H, J et K), 96 CRFs (Circulating
Recombinant Forms) et plusieurs URF (Unique Recombinant Forms) [19].
Le VIH-2 est subdivisé en 8 groupes (d’A a H).

3.1.7. La physiopathologie de I’infection a VIH

3.1.7.1. Mode de transmission

Le VIH est présent dans tous les liquides biologiques de I’organisme des personnes vivant
avec le VIH. Mais tous les liquides du corps humain n’ont pas le méme pouvoir de
transmission. On le trouve en quantité trop faible dans la salive, la sueur, les larmes, les
vomissures ou 1’urine pour &tre transmis.

Par contre, le sang, le sperme, le liquide séminal (liquide transparent qui s’écoule au début de
I’érection), les sécrétions vaginales, le liquide anal (rectal) et le lait maternel peuvent
transmettre le VIH [18].

Par conséquent, il existe trois modes de transmission du VIH qui sont :

e Latransmission par voie sexuelle,

e Latransmission par voie sanguine et

e Latransmission par voie materno-feetale.

3.1.7.1.1. Transmission par voie sexuelle

Elle représente la voie de contamination la plus répandue. Le virus se trouve dans les
sécrétions sexuelles (sperme, liquide séminal, glaire cervicale), peut étre transmis lors des
rapports sexuels non protégés, qu’ils soient hétérosexuels ou homosexuels par contact des
muqueuses (du vagin, du pénis, du rectum, de la bouche) avec ces sécrétions ou avec du sang
contenant le virus. Le risque de contamination par cette voie est augmenté : lors de premier
rapport sexuel, des regles de la femme, des lésions de muqueuses, de la présence des
infections sexuellement transmissible, de la multiplication des partenaires [19].

3.1.7.1.2. Transmission par voie sanguine

Elle peut se faire de trois maniéres :
- Pigdres accidentelles avec une aiguille contaminée par du sang.

- Transfusion sanguine ou de dérivés sanguins ou transplantation d’organe d’un donneur
séropositif. Ce mode de contamination a diminué du fait de dépistage systématique lors des
dons du sang.

- Toxicomanie par voie intraveineuse avec partage de seringue [19].
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3.1.7.1.3. Transmission materno-feetale

Le virus est capable de traverser la barriére hémato-placentaire et ainsi de contaminer in utero
un feetus. Le cas le plus fréquent semble étre toutefois lors de 1’accouchement (contamination
par voie sanguine et par les secrétions vaginales). De plus, le virus se retrouve dans le lait
maternel, d’ou une contamination lors de 1’allaitement (cas fréquent surtout en Afrique).
Heureusement, aujourd’hui, grice a un accompagnement médical adapté et la prise d’un

traitement, les meres séropositives peuvent donner naissance a un enfant non contaminé [21].

3.1.7.2. Cycle de réplication du VIH :

Les cellules cibles du VIH sont celles présentant des récepteurs CD4 a leur surface. Ainsi, les
lymphocytes TCD4+, les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules microgliales
cérebrales peuvent étre infectés par le VIH [21].

Le cycle de réplication du VIH a été divise en plusieurs étapes :

- Attachement : Le virus grace a sa glycoprotéine GP120 entre en contact avec une protéine
CD4 de la cellule ce qui entraine des modifications de la forme des protéines de surface de la
cellule hote et permet & la GP120 de se fixer sur un corécepteur (le CCR5 ou le CXCR4).

- Pénétration : la membrane du virus et du lymphocyte fusionne et la nucléocapside du virus
pénetre dans le cytoplasme.

- Décapsidation : la capside se dissocie libérant I’ARN viral dans le cytoplasme.

- Intégration : I’ARN viral est retranscrit en ADN double brin grace a la reverse transcriptase
virale. Cet ADN pénétre dans le noyau ou il s’intégre au génome du lymphocyte. 1l est ensuite
transcrit en ARNm Par I’ARN polymérase cellulaire.

- Traduction : les ARN messagers viraux sont traduits en 3 précurseurs protéiques. Ces
précurseurs sont clivés par des protéases pour donner les différentes protéines du virus.

- Assemblage : les protéines virales et ARN viral s’associent pour reconstituer des virus mais
sans enveloppe. Les protéines virales s’ intégrent a la membrane du lymphocyte.

- Bourgeonnement : le virus bourgeonne emportant un fragment de la membrane plasmique
cellulaire.

- Libération : ces nouveaux virus sont déversés dans le milieu intérieur. lls peuvent infecter

d’autres lymphocytes T4 activés [22].
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Figure 3 : Schéma du cycle de réplication du Virus de I’'Immunodéficience Humaine [20]

3.1.7.3. Conséquence de la réplication du VIH

De multiples facteurs semblent jouer un réle dans 1’évolution lente de la maladie induite par le
VIH. En dépit de la réponse immunitaire de I’hdte, probablement trop lente a s’établir,
contrairement aux altérations immunes induites par le virus, I’infection VIH est persistante.
Cette infection chronique de 1’hote est lice a I’infection rapide de tissus lymphoides, a
I’établissement précoce de réservoir viraux (cellules présentatrice d’antigénes, mais aussi
lymphocytes CD4+ au repos) et a la réplication constante du virus in vivo [23].

Cette réplication constante conduit a I’émergence et/ou la sélection de variants viraux qui
échappent aux réponses immunes de 1’hote [24]. La réplication constante du virus in vivo se
traduit par un renouvellement rapide et permanent de nouveaux virions circulants (environ
109 virions par jour) dont résulterait 1’accroissement régulier de la charge virale tissulaire et

circulante, observé au cours de 1’évolution de I’infection [25].

Cette charge virale croissante est considérée comme responsable de la disparition progressive
des lymphocytes TCD4+ par des mécanismes directs (effet cytopathogene du VIH pour les

cellules CD4+ par exemple) et indirects (perturbation de 1’homéostasie et activation
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chronique des cellules immunocompétentes) [26]. En effet, pendant plusieurs années, les
lymphocytes

TCD4+ progressivement détruits par le virus semblent rapidement renouvelé jusqu’a ce que
les altérations des organes lymphoides centraux (thymus) ne permettent plus leur
régenération. L’activation chronique a I’origine des phénoménes d’anergie, d’apoptose ou
encore de déséquilibre des sous-populations lymphocytaires secrétrices de cytokines qui sont
observés chez les patients est liée a des altérations phénotypiques et fonctionnelles des
cellules de I’'immunité induites par des déterminants viraux, comme les protéines tat, nef, par
exemple, mais probablement aussi a d’autres antigénes viraux. L’induction précoce de cette
activation chronique serait donc impliquée dans 1’évolution de I’infection vers un déficit

immunitaire profond.

Ainsi, grace a un systeme de régulation complexe de sa réplication et de sa dissémination
chez I’hdte, le VIH posséde une remarquable capacité a se reproduire et a échapper aux
contrdles de I’héte in vivo, y compris durant les phases dites silencieuses de I’infection [27].

Toute stratégie d’intervention thérapeutique doit prendre en considération 1’importance des
événements trés précoces de I’infection VIH in vivo, en particulier I’établissement et la
persistance des réservoirs viraux mais aussi 1’induction trés rapide, par le virus et ses
constituants, d’anomalies d’activation de la réponse immune de 1’hdte y compris de

I’'immunité innée [28].

3.1.7.4.  Evolution de la maladie du VIH /SIDA

En I’absence de traitement, 1’infection par le VIH suit son « histoire naturelle « qui désigne
I’ordre habituel et prévisible dans lequel se déroulent les manifestations cliniques et
biologiques de I'infection VIH. Grace aux nombreuses études de cohortes mises en place des
le début de 1’épidémie, cette histoire naturelle est aujourd’hui bien connue et passe par trois
phases successives [29]

 La primo-infection ou phase aigue avec ou sans symptomes, phase de séroconversion qui
suit la contamination (durée quelques semaines)

* La phase chronique ou phase de latence (plusieurs années)

* La phase d’immunodépression profonde, ou stade SIDA.

Le SIDA représente une forme tardive et compliquée de I’infection par le VIH. Il a été défini

initialement comme une maladie évoquant une atteinte de I’immunité a médiation cellulaire
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sans cause connue de diminution des résistances a cette maladie [30]. Actuellement, les
criteres

de définition reposent essentiellement sur la classification CDC (Centers for Diseases
Control)

révisée en 1993 et la classification proposée par ’OMS [31] (voir cidessous pour les
différents

stades cliniques établis par ’OMS et leurs caractéristiques).
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Figure 4 : Evolution des paramétres du systtme immunitaire lors de I’infection par le VIH [19]

3.1.8. Manifestation clinique de I’infection a VIH

3.1.8.1. Classification du VIH/SIDA selon I’OMS

L’OMS a mis au point un systéme pour définir les stades cliniques (& 1’origine pour le
pronostic) reposant sur des critéres cliniques. La définition des symptdmes, des signes et des
pathologies repose sur le jugement clinique.

L’état clinique ou le degré de performance détermine, en fonction du résultat le plus éleveé, le
stade clinique, 1, 2, 3 ou 4. Le stade clinique est un critere important pour savoir quand
commencer la thérapie antirétrovirale.

Les signes cliniques de I’infection & VIH varient selon le stade de la maladie.

Classification de ’OMS de l’infection a VIH/SIDA chez I’adulte et adolescent (de plus
de 15 ans).
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» Stade clinique 1 : Il est parfois asymptomatique, parfois marqué par la présence d’une

lymphadénopathie généralisée persistante.

» Stade clinique 2 : Présence de perte de poids modérée inexpliquée (<10 % du poids du
corps estimé ou mesuré), des infections récurrentes des voies respiratoires (sinusite,
amygdalite, otite moyenne, pharyngite), de zona de la chéilite angulaire, des ulcérations
buccales récurrentes, des éruptions papillaires prurigineuse, des infections fongiques de
’ongle, de la dermite séborrhéique.

» Stade clinique 3 : Caractérisé par une perte de poids sévere inexpliquée (>10 % du poids
du corps estimé ou mesuré), une diarrhée chronique inexpliquée depuis plus d’un mois, une
fievre persistante inexpliquée (intermittente ou constante, depuis plus d’un mois), une
Candidose buccale persistante, une leucoplasie chevelue de la cavité buccale, une tuberculose
pulmonaire, des infections bactériennes graves (par exemple pneumonie, empyéme,

pyomyosite, infection osseuse ou articulaire, méningite...)

> Stade clinique 4 : Marqué par la présence d’un syndrome cachectique, d’une pneumonie a
Pneumocystis carinii, d’une infection chronique a herpés simplex (bucco-labiale, génitale ou
ano-rectale d’une durée supérieure a un mois, ou viscérale quelle que soit la localisation),
d’une candidose cesophagienne (ou candidose trachéale, bronchique ou pulmonaire), d’une
tuberculose extrapulmonaire, de sarcome de Kaposi, d’une infection & cytomégalovirus
(rétinite ou infection d’autres organes), de toxoplasmose du systéme nerveux central,
d’encéphalopathie & VIH, de cryptococcose extrapulmonaire, y compris la méningite, d’une
infection mycobactérienne non tuberculeuse disséminée, de leucoencéphalopathie multifocale
progressive, de cryptosporidiose chronique, de 1’isosporose chronique, de la mycose
disséminée (histoplasmose extrapulmonaire, coccidioidomycose), des lymphomes (cérébral
ou non hodgkinien a cellules B), de néphropathie ou myocardiopathie symptomatique
associée au VIH, de septicémie récurrente (y compris a Salmonella non typhoidique), de

carcinome invasif du col de 1’utérus, de leishmaniose atypique disseminée[32].

Classification de ’OMS de I’infection a VIH/SIDA chez I’enfant (moins de 15ans).

» Stade clinique 1: Il est parfois asymptomatique, parfois marqué par la présence d’une

lymphadénopathie généralisée persistante.
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» Stade clinique 2 : Présence d’hépatosplénomégalie persistante inexpliquée, des infections
récurrentes ou chroniques des voies respiratoires supérieures (otite moyenne, otorrhée,
sinusite, amygdalite), de zona, d’érythéme gingival linéaire, des ulcérations buccales
récurrentes, des éruptions papillaires prurigineuse, d’une augmentation du volume des

parotides persistante et inexpliqueée.

» Stade clinique 3 : Caractérisé par une malnutrition modeérée inexpliquée, une diarrhée
persistante inexpliquée (14 jours ou plus), une fiévre persistante inexpliquée (depuis plus d’un
mois), une Candidose buccale persistante, une leucoplasie chevelue de la cavité buccale, une
tuberculose pulmonaire, des pneumonies bactériennes sévéres récurrentes, d’une gingivite ou

parodontite aigué nécrosante ulcérative.

» Stade clinique 4 : Marqué par la présence d’un retard de croissance sévére inexpliqué,
d’une Pneumonie a pneumocystis (jirovecii), des infections bactériennes séveres récurrentes
(par exemple : empyeéme, pyomyosite, infection osseuse ou articulaire...), d’une infection
chronique a herpés simplex (bucco-labiale ou cutanée d’une durée supérieure a un mois, ou
viscérale quelle que soit la localisation), d’une candidose cesophagienne (ou candidose
trachéale, bronchique ou pulmonaire), d’une tuberculose extrapulmonaire, de sarcome de
Kaposi [32].

3.1.8.2. Classification clinique CDC d’Atlanta de 1993

+* Catégorie A : Caractérisée par la présence chez un adulte ou un adolescent infecté par le

VIH d’un ou plusieurs des criteres suivants : une infection VIH asymptomatique ; une

lymphadénopathie persistante généralisee ; Primo-infection symptomatique. Il n’existe aucun

des critéres de la catégorie B ou C.

% Catégorie B : Présence de manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent infecté

par le VIH, ne faisant pas partie de la catégorie C et qui répondent au moins a I’une des

conditions suivantes :

Elles sont liées au VIH ou indicatives d’un déficit immunitaire ; elles ont une évolution

clinique ou une prise en charge thérapeutique compliquée par I’infection VIH. Les

pathologies suivantes font partie de la catégorie B :

Angiomatose bacillaire ; candidose oropharyngée ; candidose vaginale, persistante,
fréquente ou qui  répond mal au traitement ; dysplasie du col (modérée ou

grave), carcinome in situ ; syndrome constitutionnel : fievre (38,5°C) ou diarrhée supérieure a
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1 mois ; leucoplasie chevelue de la langue ; zona récurrent ou envahissant plus d’un
dermatome ; purpura thrombocytopénique idiopathique ; listériose ; neuropathie périphérique.
% Catégorie C: Elle correspond a la définition du sida chez I’adulte. Lorsqu’un sujet a
présenté une des pathologies suivantes, il est classé définitivement dans la: Candidose
bronchique, trachéale ou extra pulmonaire ; candidose cesophagienne; cancer invasif du col
;coccidioidomycose disséminée ou extra pulmonaire; Cryptococcose extra pulmonaire
;cryptosporidiose intestinale évoluant depuis plus d’un mois ; infection a CMV (autre que
foie, rate, ganglions) ; rétinite 8 CMV; encéphalopathie due au VIH ;infection herpétique,
ulcéres chroniques supérieures a un mois ou bronchique, pulmonaire ou cesophagienne;
histoplasmose disséminée ou extra pulmonaire ;isosporidiose intestinale chronique
(supérieure @ un mois); sarcome de kaposi; lymphome de Burkitt; lymphome
immunoblastique; lymphome cérébrale primaire; infection a mycobacterium tuberculosis,
quelle que soit la localisation (pulmonaire ou extra pulmonaire); infection a

mycobactérie identifiée ou non, disséminée ou extra pulmonaire; pneumopathie
bactérienne récurrente; pneumonie a pneumocystis jiroveci; leuco-encéphalite multifocale
progressive; septicémie a salmonelles non typhiques récurrente; syndrome cachectique dd au

VIH; toxoplasmose cérébrale [19].

Tableau I : Classification CDC du nombre de lymphocytes TCD4+ [19]

Nombre de Catégories cliniques
lymphocytesTCD4+

A: B: C:

Asymptomatique ou  Symptomatique, sans Sida
primo- infection ou criteres Aou C
poly
Adénopathies

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

Dans chaque catégorie, il y a trois sous catégories :
- Pour les sous catégories Al, Bl et C1 le taux de lymphocyte TCD4+ est supérieur a

500 cells/ mm®
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- Pour les sous catégories A2, B2 et C2 le taux de lymphocyte TCD4+ est entre 200 a
499 cells/ mm?
- Pour les sous catégories A3, B3 et C3 le taux de lymphocyte TCD4+ est inférieur a

200 cells/ mm 2,

3.1.9. DIAGNOSTIC:
Le diagnostic précoce de l'infection par le VIH est important pour une bonne prise en charge
du VIH/Sida. Le diagnostic visant a déterminer le statut sérologique au VIH est réalisé en

deux étapes :

3.1.9.1. Dépistage :

Le test actuellement réalisé en laboratoire est un test Elisa de 4e génération, méthode
immuno- enzymatique. Il s’agit d’un test Elisa mixte détectant simultanément des anticorps
anti-VIH-1 et anti-VIH-2, et combiné, car il détecte également I’antigéne p24 du VIH-1,
permettant un dépistage des infections récentes. Un résultat négatif de 1’analyse de dépistage
signe ’absence d’infection par le VIH, sauf dans le cas d’une exposition supposée au VIH

datant de moins de 6 semaines [33].

3.1.9.2. Laconfirmation :

En cas de test Elisa de 4e génération positif un test Western-Blot est réalisé sur le méme
prélévement pour confirmer le résultat. Le Western blot dépiste en effet les anticorps produits
contre chaque fraction antigénique du virus, permettant ainsi de savoir si le virus est
réellement présent dans 1’organisme. L’analyse de confirmation doit ainsi permettre de
répondre a la question de la présence ou non d’une infection par le VIH et dans le méme
temps de différencier les infections par le VIH -1 et par le VIH-2. Il est considéré comme
positif lorsqu’il existe au moins un anticorps dirigé contre la protéine interne du virus (p24),

au moins un anticorps dirigé contre une protéine d’enveloppe (gp 41, gp 110 ou gp 160) [33].

3.1.9.3. Autres méthodes de détection de I’infection a VIH :

- la détection des antigenes VIH (antigéne p24) ;

- I’isolement viral en culture ;

- la détection des acides nucléiques viraux (quantification de ’ARN viral plasmatique,

amplification de I’ADN proviral par PCR) [33].
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3.2. RAPPEL SUR LE FONCTIONNEMENT NORMAL DU SYSTEME
IMMUNITAIRE

Le systeme immunitaire défend le corps contre les infections et les maladies. Des parties du
systéeme immunitaire cherchent les cellules malsaines ou les substances étrangeres au corps,
certaines envoient des messages a d’autres cellules du corps au sujet d’une attaque et d’autres
s’activent a attaquer et a détruire les micro-organismes qui causent les infections tels que les
bactéries, virus, champignons et parasites, ou les cellules malsaines, comme les cellules
cancéreuses. Quand le systeme immunitaire défend le corps contre les infections et les
maladies, on parle de réaction immunitaire [34].

Cependant, on distingue deux types d’immunité ; une immunité innée non spécifique et une

immunité acquise spécifique.

3.2.1. Immunité innée

L’immunité innée comprend 2 lignes de défense :

> Ligne de défense externe : elle empéche la pénétration des agents infectieux dans
I’organisme. Elle est constituée de la peau et des muqueuses (barriére physique) ainsi
que des sécrétions telles que le mucus, la salive, les larmes et le suc gastrique (barriére
chimique).

> Ligne de défense interne : elle empéche la prolifération des agents infectieux qui ont
réussi a pénétrer dans 1’organisme. Elle est constituée de plusieurs types de cellules
(ex. : macrophages, neutrophiles, monocytes, cellules dendritiques) et de plusieurs

types de protéines (ex. : cytokines, interférons, complément) [35].

Lorsque I'organisme est soumis a une agression infectieuse banale, les mécanismes de
I'immunité non spécifique sont d'abord activés. Lors d'une infection virale par exemple, les
cellules infectées vont produire des interférons antiviraux, qui sont des protéines induisant une
résistance au virus dans les cellules. En plus, une sous-population de lymphocytes (les tueurs
naturels ou Natural Killer ou NK, composants essentiels de I’'immunité innée) détruit
directement une partie des cellules infectées par des agents pathogenes ou les cellules
tumorales. Les NK possedent a leur surface tout un répertoire de récepteurs activateurs et

inhibiteurs qui contrdlent leur activation, leur prolifération, et leurs fonctions effectrices [34].

Dans la défense primaire contre des infections, les monocytes et macrophages (phagocytes

mononucléaires), ainsi que les neutrophiles et éosinophiles (phagocytes polynucléaires) sont
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surtout importants [36]. Tous ces mécanismes immunitaires de la premiére ligne de défense
ont néanmoins une capacité limitée et manquent de spécificité, ce qui explique pourquoi des

infections peuvent se développer chez I'hnomme.

3.2.2. Immunité spécifique
A la suite de I’interaction entre un agent infectieux et I'immunité innée, I’immunité adaptative
entre en action dans les tissus lymphoides, surtout dans les ganglions et la rate. Plusieurs
mécanismes entrent alors en jeu :
> L’antigéne active directement les lymphocytes B, qui possédent des récepteurs
specifiques. Les lymphocytes B activés deviennent alors des plasmocytes, qui vont
sécréter des anticorps spécifiques pour la destruction de I’antigéne (immunité
humorale).
> L’antigéne est présenté a des lymphocytes T par des cellules présentatrices d’antigénes
(ex. : cellules dendritiques). Les cellules présentatrices d’antigénes activent les
lymphocytes T, qui se différencient en lymphocytes T cytotoxiques (CD8+), qui
détruisent les cellules infectées (immunité cellulaire); lymphocytes T auxiliaires
(CD4+), ou T helper cells, qui stimulent les lymphocytes B pour produire une plus
grande quantité d’anticorps et de cellules mémoire, qui iront ensuite se loger dans la

moelle [35].

Les germes sont d'abord incorporés par les cellules présentatrices d'antigene (CPA), certains
monocytes et les macrophages. Par un processus de dégradation des protéines en peptides, les
germes sont transformés en fragments antigéniques pour présentation aux lymphocytes T
[37].

Les peptides des vésicules sont présentés aux lymphocytes TCD4+ helper en association avec
les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe 2 (CMH 2). Ceux du cytosol

sont reconnus par les TCD8+ cytotoxiques et aux cellules NK grace au CMH 1 [38].

L’activation des cellules TCD4+ helper est un événement crucial dans I’induction d’une
réponse immunitaire.

Les T CD4+ produisent des cytokines, des protéines qui activent d'autres cellules du systéeme
immunitaire. Selon la nature des cytokines sécrétées, deux fonctions principales des cellules T

helper peuvent étre distinguées [39].
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- La fonction dite T helper 1 (Th1), par I'intermédiaire de l'interféron gamma (interféron
immun ou IyFN) est impliqué dans 1’activation secondaire des monocytes/macrophages. Cette
activation est nécessaire pour la destruction de certaines bactéries et parasites.

- Par leur action T helper 2 (Th2), les cellules T CD4 stimulent surtout les lymphocytes B qui
vont se différencier en lymphocytes sécréteurs (plasmocytes) et en lymphocytes B mémoires.

Ce sont ces cellules mémoires qui provoquent une réaction plus rapide a I’infection suivante.

Quant aux plasmocytes ; ils sont capables de produire d’énormes quantités d’anticorps
identiques et spécifiques de I’antigéne en cause.

Quand les lymphocytes T CD8+ sont activés, ils freinent la multiplication virale de deux
facons spécifiques : soit par la suppression virale directe sans nuire a la cellule héte, soit par
la destruction des cellules infectées par 1’intermédiaire de facteurs solubles [39]. A cause de
cette derniere action, les lymphocytes T CD8 sont nommeés aussi des cellules T cytolytiques
ou CTL (cytolytic T lymphocytes). Bien que les T CD8 soient actives de préférence en cas
d'infection virale, les lymphocytes T CD4 jouent aussi un role antiviral indirect. Par la
production de cytokines de type Thi, les T CD4 +facilitent I'activation des T CD8 antiviraux
et, par leur fonction Th2, les T CD4 stimulent la production d'anticorps antiviraux.

Quant aux lymphocytes Th17, ils produisent, en réponse a leur activation par 1’interleukine
(IL)-23, de I’'[L-17, de I'IL-6 et du TNF-a et semblent impliquées 1’inflammation dans de

nombreuses maladies auto-immunes ou dysimmunitaires [40].

A cOté des T helper existe les lymphocytes TCD4+ CD25+ régulateurs naturels (T reg). Ces
derniers jouent un role capital dans le maintien de la tolérance périphérique au soi, leur
absence conduisant au développement de syndromes lymphoprolifératifs auto-immuns. Les T
reg sont également impliqués dans le contréle des réponses immunitaires anti-infectieuses et

ont un role délétére lors des réponses immunitaires anti-tumorales [40].

3.3. INTERACTION DYNAMIQUE ENTRE LE SYSTEME IMMUNITAIRE ET LE
VIH

3.3.1. Tropisme et récepteurs du VIH :
Le VIH parasite le systeme immunitaire de 1’hote en utilisant & son propre compte diverses
molécules de ce systeme. Il s’agit d’une interaction spécifique entre la glycoprotéine (gp120)

enveloppe du VIH et la molécule CD4 qui est un récepteur de haute affinité au VIH. De
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méme, on note 1’existence d’autres Co récepteurs accessoires tels que le CCR-5 et CXCR-4

qui jouent un role dans 1’entrée, la réplication, et la cytopathogénicité du VIH [23].

3.3.2. Dynamique de P’activation immune et de la réplication virale

L’intégration du VIH dans la cellule hote et sa réplication nécessitent une activation préalable
de cette cellule. Lors des épisodes de stimulation antigénique des lymphocytes CD4, le
VIH initie sa propre réplication dans la cellule CD4+ et les macrophages infectés, en utilisant
des molécules intracellulaires telles que NF-B régulant la transcription de cytokines. La
plupart des cytokines produites par les cellules T auxiliaires de type Th1l semblent capables
d’induire ou d’amplifier la réplication du VIH, au premier rang desquelles figurent I’'IL-2,
I’IL-6 et le TNF-B, TNF- a.

D’autres cytokines telles que I'IFN-y et I'I[FN-a ou le TGF-B semblent a 1’inverse inhiber
efficacement la réplication virale et pourraient étre utilisées a des fins thérapeutiques. La
plupart de ces cytokines régulent également la réplication du VIH dans les macrophages.
Toute activation lymphocytaire ou macrophagique sera donc susceptible d’amplifier la
réplication virale et le nombre de cellules infectées [41, 42, 43].

Ainsi, les lymphocytes CD4 infectés représentent environ 95 a 99% du stock de cellules
infectées de I’organisme. lls peuvent étre divisés en cellules a réplication active (les
lymphocytes CD4 activeés par les antigenes ou les cytokines) et en cellules a réplication
latente (cellules T mémoires, n’exprimant a leur surface aucun marqueur d’activation
(CD45R0O = HLA-DR-, CD25-).

Des changements importants dans la compréhension de cette maladie sont survenus gréce a la
modélisation mathématique des dynamiques de la réplication et de clairance du virus dans les
cellules CD4 [44, 45].

La durée moyenne d’un cycle de réplication virale dans le pool a réplication active serait de 1
a 2 jours, et de 2 semaines voire plus dans le pool a réplication latente.

Le tropisme électif du VVIH pour les cellules immunocompétentes CD4+, sa persistance dans
les follicules lymphoides par les cellules dendritiques folliculaires, 1’utilisation par le VIH des
voies d’activation physiologiques de ces cellules pour sa propre réplication font des organes
lymphoides, dédiés a la présentation d’antigénes et a I’activation lymphocytaire, le site
d’élection de la réplication virale..

C’est pour ces raisons que la charge virale dans ces organes lymphoides est généralement 10
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fois superieure a celle enregistrée dans le sang périphérique [43].

3.3.3. Réponses immunes cellulaire au VIH

3.3.3.1. Lymphocytes TCD4+ auxiliaires spécifiques du VIH

Dans le sang humain circulant, il y a environ 800 a 1 000 lymphocytes CD4/ mma3.

Comme toutes les cellules du sang, ils sont issus de la moelle osseuse mais avec une étape de
maturation supplémentaire au niveau du thymus dans laquelle 1’interleukine-7 joue un réle
essentiel.

Les lymphocytes CD4 reconnaissent des fragments de pathogenes a la surface des cellules
présentatrices d’antigéne (macrophage/monocytes, cellules dendritiques...) [46].

Cette interaction se fait le plus souvent dans le ganglion drainant le site d’infection.

Au cours de ce contact, avec la cellule présentatrice, lorsque se forme la synapse
immunologique, le lymphocyte CD4 est activé et produit des cytokines. Les lymphocytes
CD4 de type Th2 entrainent la production d’anticorps de différentes classes. Les lymphocytes
CD4 de type Thl produisent de I’IL-2 et de I’interféron gamma et sont plus impliqués dans
I’'immunité a médiation cellulaire. La sécrétion d’IL-2 entraine la stimulation des fonctions
cytotoxiques (lymphocytes T CDS8 et lymphocytes NK). L’interféron gamma favorise la
phagocytose en stimulant les macrophages. Directement ou indirectement, les lymphocytes
CD4 sont responsables des réactions d’hypersensibilité retardée comme celle testée par
I’intradermoréaction a la tuberculine. Apres activation, les lymphocytes CD4 se divisent
intensément puis la plupart meurent par apoptose, alors qu’une petite fraction persiste et

assure le maintien de la mémoire immunitaire [46].

Le VIH est composé d’une capside contenant le génome viral et d’'une membrane lipidique
provenant de la cellule infectée, recouverte des protéines d’enveloppe composées de la
glycoprotéine externe (gp120) et de la glycoprotéine transmembranaire (gp41). Ces protéines
d’enveloppe jouent un role important dans la reconnaissance virus/cellules hotes. La
sélectivité du tropisme du VIH est liée a I’interaction spécifique entre les glycoprotéines
d’enveloppe gpl20 et la molécule CD4, le récepteur de haute affinit¢ au VIH. Les
lymphocytes CD4 activés sont la cible privilégiée du VIH. Les monocytes/macrophages, les
cellules dendritiques et de Langerhans ainsi que les cellules de la microglie du cerveau

expriment de petites quantités de CD4 et peuvent aussi s’infecter [47].

Si la molécule CD4 fonctionne comme un récepteur de haute affinité pour gpl20, des
récepteurs accessoires CCR5 et CXCR4 sont nécessaires a la pénétration du virus dans les
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cellules hotes. Ces molécules sont des récepteurs aux chimiokines, petites molécules au
pouvoir chimio-attractant. CCR-5 (récepteur de CCL3, CCL4 et CCL5) est principalement
exprimeé par les macrophages et les lymphocytes T activés. Toute altération de ce corécepteur
comme la délétion delta 32 blogue la transmission des VIH a tropisme macrophagique.
CXCR4 (récepteur de CXCL12/SDF-1), exprimé par de nombreux leucocytes, facilite la
pénétration des VIH a tropisme T qui sont les plus cytopathogeénes. Au cours de I’infection
d’un patient, les nombreuses mutations que subit le VIH font évoluer la population virale d’un
tropisme pour CCR5 vers un tropisme pour CXCR4, ceci est corrélé a une aggravation de la
maladie [46].

3.3.3.2. Réponses T cytotoxiques au VIH

Les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) représentent I'un des principaux mécanismes
effecteurs impliqués dans la lutte antivirale [49, 50] ; ils constituent la cible majeure des
stratégies vaccinales. L’existence de CTL CD8+ spécifiques du VIH a pu étre démontré a la

fois dans le sang périphérique et dans les lymphocytes infiltrant les organes infectés.

Ces réponses CTL, détectables chez plus de 90% des sujets infectés, sont essentiellement
dirigées contre les protéines structurales de 1’enveloppe et de la capside, la transcriptase
inverse et la protéine non structurale, nef. Les protéines de régulation nef, rev, tat, par leur
précocité d’apparition lors du cycle réplicatif du virus, pourraient constituer des cibles de
choix pour les CTL. Ce qui leur permettra de lyser les cellules initiant le cycle de réplication
virale avant méme la production de particules virales. Ces CTL reconnaissent de multiples
déterminants antigéniques, appelés << épitopes >>, dans les protéines du VIH présentées a la

surface cellulaire lors de la réplication virale.

Des mutations ponctuelles fréquentes dans le génome de ce virus hypervariable peuvent
altérer la reconnaissance de ces ¢épitopes et induire des phénomenes d’échappement.
Néanmoins 1’extraordinaire diversité du répertoire immun permet aux défenses de 1’hote de
s’ajuster a ces modifications. Il s’ensuit une formidable course- poursuite entre les variants
viraux et les réponses capables de les éliminer, I’épuisement du systéme immunitaire par
I’activation permanente qu’elle induit. L’existence de cellules quiescentes, ne répliquant pas
le virus, permet a ce dernier d’étre totalement invisible aux CTL et d’échapper a cette course-

poursuite.
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La corrélation entre 1’émergence des CTL et la diminution de la charge virale en phase de
primo-infection, ou au cours des phases pauci- symptomatiques de la maladie suggérent
’efficacité protectrice de ces réponses CTL. Un argument supplémentaire pourrait enfin
provenir de la détection de ces réponses CTL chez des sujets a risque, exposés mais non
infectés. L’importance de ces cellules a ét¢ démontrée récemment chez les macaques infectés
par le SIV, ou I’élimination totale des lymphocytes TCD8 secondaire a l’injection d’un
anticorps monoclonal anti-CD8 a été suivie d’un rebond immédiat de la réplication virale
[49]. Néanmoins ces réponses cytotoxiques spécifiques du VIH, en détruisant des cellules
répliquant activement le virus, ont pour corollaire un effet cytopathogéne important

concourant & la déplétion TCD4+ et a la désorganisation du tissu lymphoide.

3.4. DEFICIT IMMUNITAIRE ET CONSEQUENCE IMMUNOPATHOLOGIQUES
DE L’INFECTION PAR LE VIH

3.4.1. Lymphopénie CD4+

Le déficit quantitatif en lymphocytes TCD4+ induit par le VIH, conduit en moyenne en dix
ans aprés la primo-infection, a une déplétion absolue en lymphocytes T CD4+. Cette
déplétion est étroitement liée a la production virale et corrélée a la progression de la maladie.
Les phases de primo-infection et de progression vers le sida sont associées a une production

virale intense et a une déplétion accrue en lymphocytes T CD4+.

On estime la perte moyenne en lymphocytes CD4+ a 50 cellules/mm3/an. La demi-vie des

lymphocytes infectés a pu étre évaluée in vivo entre 1 a 2 jours, et aboutit a la destruction

denviron 10° cellules CD4+ par jour [23,43]. Une telle dévastation nécessite que
I’organisme régénere quotidiennement un nombre considérable de lymphocytes CD4 pour
maintenir un état d’équilibre, méme relatif. Cela conduit & un épuisement progressif des

capacités de régénération de I’organisme et a la déplétion absolue.

Les mécanismes de la déplétion TCD4+ font intervenir différents mécanismes de destruction

périphérique et d’absence de régénération, directement ou indirectement liés au virus.

3.4.1.1. Réponse immunes cytotoxiques
Les cellules CD4+ infectées, exprimant a leur surface les antigénes du VIH, sont la cible de

puissantes réponses cytotoxiques spécifiques du VIH [48].
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Cependant, des cellules <<innocentes>>, non infectées, fixant la gp120 sur leur CD4 de
surface peuvent également étre détruites par d’autres mécanismes de cytotoxicité, tels que
I’ADCC ou le complément. L’infiltration massive des organes infectés par des CTL
spécifiques du VIH différenciés in vivo témoigne sans doute de I’implication de ces réponses

cytotoxiques dans la déplétion CD4.

3.4.1.2. Activation pathologique et mort cellulaire

L’infection VIH induit une formidable activation chronique des cellules T, spécifiques ou
non du VIH, aggravant la progression de la maladie [51].

Les lymphocytes actives, méme non infectés, ont une durée de vie raccourcie :
I’activation chronique du compartiment CD4+ peut conduire a des phénomeénes d’apoptose
responsables de la mort de cellules <<innocentes>> [52]. De nombreux marqueurs
d’activation sont présents a la surface de ces lymphocytes T tels que les molécules HLA-DR,
CD38 ou le récepteur a I’IL-2, témoignant de cette activation chronique [53], ou la molécule
Fas, impliguée dans les phénomenes d’apoptose.

IIs constituent d’excellents témoins de la progression de I’infection et disparaissent sous
I’effet des thérapeutiques antirétrovirales qui mettent au repos le systeme immunitaire.

Cette apoptose touche cependant tous les lymphocytes : CD8+, NK et B.

3.4.1.3. Perte des capacités de production de lymphocytes CD4 : origine, centrale et
périphérique

Face a la diminution de la durée de vie des lymphocytes TCD4+, les formidables capacités de
régenération du systeme hématopoiétique et le thymus sont mises en jeu. Ce qui permet de
compenser les pertes, assurer un équilibre méme instable des lymphocytes CD4 et ralentir la
chute des lymphocytes CD4. Ces phénomenes de compensation semblent s’épuiser avec la
progression de la maladie. La capacité du VIH a infecter les lymphocytes TCD4+ du thymus
parait aujourd’hui bien établie mais 1’infection des précurseurs hématopoiétiques reste tres
hypothétique. L’infection des microenvironnements médullaires et thymiques pourrait,
cependant, créer des conditions d’hématopoiese et de différenciation T défavorables et
participer au défaut de régénération CD4 [42]. La découverte récente de marqueurs
périphériques de la production thymique a permis d’étayer cette hypothese, montrant une
diminution de ces marqueurs au cours de l’infection VIH [54]. L’homéostasie des
lymphocytes T de I’adulte dépend, aussi, de la capacité des cellules CD4 mémoires a

proliférer en réponse aux antigenes de rappel que du thymus.
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3.4.1.4. Déeficit fonctionnel ou anergie des cellules TCD4+ auxiliaires

La lymphopénie TCD4+ ne suffit pas a elle seule pour expliquer toutes les multiples
anomalies de fonctionnement des cellules TCD4+ auxiliaires qui apparaissent des les
stades précoces de I’infection. Ce déficit fonctionnel est caractérisé par un défaut de
production d’IL-2, définissant un état d’anergie des lymphocytes TCD4+, comme le montre

chez les patients la trés fréquente anergie cutanée a la tuberculine [42].

De plus, un défaut de production d’IFN-y caractérise le défaut de fonction auxiliaire Thl des
lymphocytes CD4. Un deuxiéme type de fonction auxiliaire Th2, produit notamment IL-4,
IL-5 et IL-10. Les fonctions Thl favorisent schématiquement 1I’immunité a médiation
cellulaire, et les fonctions Th2 I’'immunité a médiation humorale, chacune étant soumise a un
contr6le précis encore mal connu. La question d’une dérive, avec la progression de
I’infection VIH, des fonctions T auxiliaires vers un type Th2 prédominant a été largement
débattue [55, 56]. Par ailleurs, d’autres cytokines, produites essentiellement par les cellules
présentatrices d’antigénes telles que I’IL-10 ou le TGF-B, amplifient I’anergie des
lymphocytes T auxiliaires de types Th1l.

L’hyperactivation du systéme immunitaire et des cellules CD4, entretenue par la présence de
particules virales a la surface des cellules dendritiques folliculaires dans les centres
germinatifs des follicules lymphoides, paralyse les cellules CD4 et dévient source d’anergie
par de nombreux mécanismes [42,51]. Sous traitement antirétroviral efficace, la correction de
I’anergie des lymphocytes CD4 mémoires aux antigénes de rappel semblent surtout
secondaire & la diminution de I’activation T [57,58].

L’ensemble de ces déficits a 1égitimé le développement d’immunothérapie par I’IL-2 associée
aux antirétroviraux [59]. Ces traitements par 1’IL-2 induisent une ascension notable et
prolongée des taux de lymphocytes CD4+, toutefois associés a des pics de réplication

virale lors des couvertures efficaces par les antirétroviraux lors de tout traitement par IL-2.

3.4.2. Lymphocyte CD8+

Ces cellules, dés la phase de séroconversion et tout au long de I’infection, sont
considérablement activées, exprimant les molécules HLA-DR ou CD38, ce dernier marqueur
pouvant étre corrélé a la charge virale et un pronostic défavorable [46, 54].

3.4.3. Lymphocyte B

Plusieurs anomalies caractérisent le compartiment des lymphocytes B au cours de I’infection
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VIH [43]. Ces anomalies regroupent, paradoxalement, une importante
hypergammaglobulinémie, et un défaut de production d’anticorps spécifiques d’antigénes en
réponse a une stimulation primaire.

L’hypergammaglobulinémie touche les 1gG, plus particulierement les 1gG1l et les IgG3,
ainsi que les IgM et les IgA. De plus, une sécrétion locale de cytokines, telles que 1’IL-6 ou
I’IL-10, pourrait amplifier 1’activation dans les organes lymphoides et participer au
développement de lymphomes.

3.4.4. Les cellules Natural killer (NK)

Les cellules NK peuvent reconnaitre les cellules cibles potentielles de deux facons
différentes.

Il existe sur la membrane cellulaire des NK des récepteurs activateurs (portant des séquences
« ITAM » : immunoreceptor tyrosine-base activation motif) ou inhibiteurs (portant des
séquences « ITIM » : immunoreceptor tyrosine-base inhibition motif). Lorsqu'un NK
rencontre une autre cellule, la lyse de cette cellule ne se produira que si les signaux
d'activation surpassent les signaux d'inhibition. Le principal signal inhibiteur est produit par
les récepteurs KIR (acronyme de I'anglais « Killer cell Ig-like Receptor »), portés par les NK,
qui reconnaissent les molécules du CMH de classe I. L'activation d'un seul type de récepteur
KIR suffit a empécher l'activation du NK alors qu'il faut toujours plusieurs signaux
activateurs différents pour provoquer la dégranulation du NK et la mort de la cellule non
reconnue. Les signaux d'activation sont variés, et comportent notamment des protéines
produites par des cellules stressées, comme par exemple lors d'une infection. Ce systéme
d'équilibre dynamique activation/inhibition permet en pratique aux cellules NK de lyser
toutes cellules dépourvues des molécules du CMH de classe | (dont théoriquement tous
parasites extracellulaires) ou cellules infectées par des virus ou des bactéries tout en épargnant

les cellules saines [43].

Une autre voie par laquelle les cellules NK reconnaissent les cellules cibles potentielles
dépend du fait que des cellules tumorales et des cellules infectees par certains virus exposent
des antigénes contre lesquels le systeme immunitaire a développé une réponse anticorps, de
telle fagons que des anticorps antitumoraux ou antiviraux soient liés a leur surface. Etant
donné que les cellules NK expriment le CD16, qui est un récepteur membranaire 1’extrémité
carboxy-terminale de la molécule d’IgG, appelée Fc elles peuvent a ces anticorps et, par la

suite, lyser les cellules ainsi marquées. Ceci est un exemple d’un processus connus sous le

39



nom de cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC, Antibody-Dependant Cell-
mediated Cytotoxicity) [54].

La lyse des cellules cibles se fait principalement par les voies perforine/granzyme mais
également par la voie Fas.

Un déficit d’activité NK pourrait participer a la progression de la maladie et aux
complications opportunistes. En effet les cellules NK sont responsables d’activité cytotoxique
spontanée vis-a-vis de cellules tumorales ou infectées et participent aux fonctions de
cytotoxicité dépendante d’anticorps (ADCC) anti VIH dirigés contre la gp120. Ce défaut
d’activité NK reflete vraisemblablement le déficit T CD4+ auxiliaire et en particulier le
défaut de sécrétion d’IL-2 [54].

3.4.5. Lacharge virale

Evaluation de la réplication virale : la charge virale plasmatique

La charge virale plasmatique désigne la quantification de I'ARN plasmatique du VIH, réalisée
par RT-PCR. Celle-ci est exprimée en nombre de copies/ml ouen Log (base 10). Il existe,
comme dans tout systeme de quantification biologique, un seuil en dessous duquel la RT-PCR
ne peut quantifier le virus, on dit alors que la charge virale est indétectable. Le seuil dépend
des appareils et des Kits utilisés. En dessous de ce seuil, lI'indétectabilité ne signifie en aucun
21 cas que le virus n'est pas présent dans l'organisme et qu'il n'est pas infecté, mais juste qu'il
est présent en quantité infime.

La mesure de la concentration plasmatique de I'ARN du VIH (ou charge virale) évalue
I'intensité de la réplication du virus dans I'organisme qui se situe en fait non dans le sang mais
dans les organes lymphoides. Le niveau de réplication du virus, évalué par la charge virale,
est le parametre le plus précis et le plus précoce pour prédire I'évolution clinique ultérieure.
Différentes techniques sont proposées pour évaluer la charge virale : Les trois premiéres
méthodes utilisent des techniques différentes d'amplification pour la mesure de I'ARN
plasmatique. Elles permettent de quantifier les VIH du groupe M, elles ne détectent ni le
VIH2, ni le VIH1 groupe 0. [60].
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4. METHODOLOGIE

4.1. Type, période et lieu de I’étude
Nous avons mené une étude prospective allant de janvier 2020 a décembre 2020 au
Laboratoire du CHU du Point G.

4.2. Population d’étude
Elle a concerné les sujets PVVIH qui se sont présentés au laboratoire pour un bilan biologique

de suivi.

4.3. Critéres d’éligibilité
4.3.1. Critéres d’inclusion
v Toute personne consentant et suivie au CHU du Point G ayant réalisé une numération des

lymphocytes TCD4+ et ou une Charge virale HIV-1.

4.3.2. Criteres de non inclusion
v Toute personne séropositive nouvellement inclus ayant réalisé un bilan comportant une
numération des lymphocytes TCD4+, une Charge virale HIV-1

v' Les personnes ne remplissant pas nos critéres d’inclusion.

4.4. Echantillonnage
Il a été raisonné avec 1’inclusion exhaustive de tous les PVVIH suivis au CHU du Point G,

qu’ont réalisés les parametres étudiés.

4.5. Estimation de la taille de I’échantillon

L’infection par le VIH est une infection virale chronique avec production constante de virus.
L’apparition d’anticorps anti VIH et une forte réponse des lymphocytes cytotoxiques permet
de contrdler progressivement cette virémie. Le VIH reste alors présent dans les organes
lymphoides ou il continue a se répliquer de maniere chronique entrainant des perturbations
immunologiques.

Ces anomalies sont dues a la destruction des cellules infectées par les lymphocytes T
cytotoxiques anti VIH et a I’effet cytopathogene direct du virus. Cependant le nombre de
lymphocytes T CD4 infectés par le VIH est faible méme a la phase symptomatique (< 10 %)

[61]. Ainsi pour cette étude nous estimerons a 15% la proportion des patients connaissant un
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effet cytopathogeéne sur les lymphocytes T dans notre population de PVVIH sous traitement
antirétroviral.

La taille de notre échantillon a été calculée selon la formule suivante :

n=txpx(1-p)/ m?

% n: Taille d‘échantillon minimale

+ t: Niveau de confiance (la valeur type du niveau de confiance de 95 % sera 1,96)

% P : proportion estimée de la population vivant avec le VIH, sous traitement, dont le rapport
CDA4+/CD8+ est inférieur a 1.

% m : Marge d'erreur (généralement fixée a 5 %)

n=1,962x 0,15 x 0,85/ 0,052 = 195,92 soit 196 échantillons

4.6. Les variables a etudier

% Le taux de lymphocyte TCD4+ : Nous avons classé le taux LTCD4+ en trois parties.
LTCD4+ superieur & 500 cellssmm?® LTCD4+ entre 500 et 350cells/mm? et LTCD4+ inférieur
a 350clls/mm? .

% CD8

% Le ratio CD4/CD8 : nous avons pris les ratios inférieurs a 1.
% Hépatite B
% Hépatite C

% La charge virale : Elle est soit détectable ou indétectable. Une charge virale indétectable
est définie habituellement comme moins de 40 ou 50 copies de virus par millilitre de sang.
Nous avons pris en compte les derniéres recommandations de I’OMS, toute charge virale

inférieure a 1000copies /ml [2].

4.7. Méthodes d’étude :

4.7.1. Prélevements

4.7.1.1. Matériels : pour le prélévement on a besoin des matériels suivants :

Une solution hydro-alcoolique pour les mains, un plateau, des tubes secs et EDTA, des
étiquettes au nom des patients, un garrot, des gants non stériles, un antiseptique alcoolique,
des compresses non tissées, un conteneur pour objets piquants ou tranchants, des pansements
adhésifs. [62].
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4.7.1.2.  Prélévement sanguin veineux

Les étapes de prélevements sont les suivants : identifier le (la) patient(e) ; rassembler les
dispositifs (ou matériels) nécessaires pour le prélevement sanguin ; étiqueter ou identifier les
tubes ; mettre des gants; mettre en place le garrot; selectionner le site de ponction ;
désinfecter le site de ponction ; ponctionner la veine ; remplir le premier tube ; desserrer le
garrot ; agiter par retournement doux le tube une fois (une inversion compléte) ; remplir les
tubes supplémentaires en fonction de I’ordre recommandé ; retirer 1’aiguille de la veine et
enclencher le dispositif de sécurité ;jeter 1’aiguille ; placer un pansement sur le site de
ponction ; dire au patient d’appliquer une pression douce pendant 5-10 min et de ne pas plier
le bras ; agiter par retournement doux tous les tubes 4 fois ; enlever les gants ; conseiller au
patient de se reposer pendant 5 min et s’assurer que le saignement s’est arrété avant de quitter

la salle de prélevement [62].

4.7.2. Techniques utilisées
Nous avons utilisé le FACSCount pour la quantification lymphocytaire, Abbott Real Time

HIV-1 pour la détermination de la virémie
4.7.2.1. Numération des lymphocytes TCD4+

4.7.2.1.1. Mode opératoire

» Procédure de démarrage

a. Assurer vous que la disquette du logiciel protocole est dans le lecteur

b. Appuyer sur la touche marche/arrét de I’instrument et attendre que le menu apparaisse ;
c. Controler le niveau des bidons ;

d. Ajouter 200 ml de Facsafe au bidon déchet ;

e. Presser la touche Utility sur le menu principal, puis la touche Drain ;

f. Ouvrir la porte frontale et attendre que la chambre de mesure se vide ,

g. Appuyer sur la touche Stop ;

h. Répéter I’opération Drain/Stop 3 fois ;

i. Appuyer sur la touche MAIN pour revenir au menu principal.

» Préparations des échantillons cliniques :

a. Inscrire le code d’acceés du patient ou le numéro d’identification du tube de sang sur la
languette d’un des 2 tubes de réactifs.

b. Agiter la paire de tubes au vortex, bouchons en bas, pendant 5 secondes.
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c. Agiter la paire de tubes au vortex, bouchons en haut, pendant 5 secondes, avec une vitesse
de rotation du vortex moyenne.

d. Ouvrir les tubes de réactifs avec la station de percage. Faire glisser la paire de tubes,
bouchons en haut, dans la station de percage. Lorsque la paire de tubes est bien en place,
abaisser le levier pour ouvrir les tubes. Relacher le levier pour qu’il revienne a sa position
d’origine. Amener la paire de tubes au poste de travail, en les tenant bien droits. Fermer le
poste de travail pour mettre les réactifs a I’abri de la lumiére.

e. Mélanger 1’échantillon de sang total en retournant le tube cinq fois sur lui-méme.

f. Introduire a la pipette précisément 50ul de sang total dans chacun des deux tubes de
réactifs. Changer de pointe pour chaque tube. Jeter les pointes dans des conteneurs pour
déchets a risques biologiques.

g. Boucher les tubes, et les agiter au vortex, bouchons en haut, pendant cing secondes.

h. Incuber les tubes pendant 60-120 minutes a tempeérature ambiante (20-25°). Mettre les
tubes dans le poste de travail et fermer le couvercle pour que les réactifs soient a I’abri de la
lumiére.

i. Enlever les bouchons et introduire a la pipette précisément 50ul de solution de fixation dans
chacun des quatre tubes de réactifs. Changer de pointe pour chague tube. Jeter les bouchons et
les pointes dans un container pour déchets biologiques.

j- Reboucher les tubes de réactifs avec de nouveaux bouchons, et les agiter au vortex,
bouchons en haut, pendant 5 secondes.

K. Incuber les paires de tubes de réactifs pendant au moins 30minutes a température ambiante
(20-25°C), a I’abri de la lumiere.

I. Tester les tubes sur 1’appareil FACSCount dans les 24H qui suivent la préparation des
échantillons. Stocker les échantillons & température ambiante dans le poste de travail jusqu’au
moment de leur analyse sur I’appareil. Les agiter au vortex pendant 5 secondes, bouchons en
haut juste avant de lancer 1’analyse.

> Analyse de I’échantillon Clinique :

a. Appuyer sur « SAMPLE » dans 1’écran de FACSCount, Vérifier le code du lot de réactif qui
s’affiche, appuyer sur Confirm et ensuite SAMPLE

b. Saisir le code du patient ou le numéro attribué par le laboratoire pour identifier le tube de
sang (jusqu’a 15 caracteres).

c. Agiter au vortex la paire de tubes de réactifs, bouchons en haut, pendant 5 secondes.
Enlever le bouchon du tube (bouchon vert), et mettre ce bouchon de coté. Placer la paire de

tubes de réactifs dans le porte-échantillon pour mettre le tube CD4 en position d’analyse.
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d. Appuyer sur « RUN ». Un message apparait indiquant que 1’analyse a commencé. Cette
analyse est appelée ‘‘Simple Boost’’. La fréquence des événements (événements/seconde) et
le nombre total d’événements s’affichent, suivis par des messages vous informant de 1’état
d’acquisition et d’analyse. Lorsque 1’analyse du tube CD4 est terminée, le porte-échantillon
redescend.

e. Retirer la paire de tubes de réactifs et reboucher le tube CD4. Enlever le bouchon du tube
CD8 (bouchon transparent) et mettre ce bouchon de c6té. Remettre la paire en place de fagon
a ce que ce soit le tube CD8 qui soit maintenant en position d’analyse.

f. Appuyer sur « RUN » les messages d’état acquisition/analyse et Sample Boost qui sont
apparus pour le tube CD4 s’affichent pour le tube CDS. Lorsque 1’analyse du tube CDS8 est
terminée, le porte-échantillon redescend.

J. Retirer la paire de tubes de réactifs et reboucher le tube CDS. Les résultats de 1’échantillon
clinique sont affichés et imprimés. Jeter les paires de tubes de réactifs dans un conteneur pour
déchets a risques biologiques.

ATTENTION : Ne pas mettre I’appareil hors tension pendant I’impression des résultats : ceci
entrainerait la perte des résultats.

Pour analyser 1’échantillon suivant, appuyer sur SAMPLE, saisir le code d’acces et répéter les

étapes 2 a 7 Ci-dessus.

2.6.2.2 Quantification de la charge virale

2.6.2.2.1 Technique Abbott RealTime HIV-1

» Préparation manuelle des échantillons :

a. Allumez les bains a sec chauffants

- Réglez le bain des tubes de 12x75mm a 50°C

- Réglez le bain des tubes de 1.5ml & 75°C

- Vérifiez la température a I’aide d’un thermometre calibré

b. Décongelez les échantillons s’ils sont congelés a une température comprise entre 15 et
30°C, passez au vortex 3 fois.

c. Décongelez les calibrateurs et les contréles, mélangez le contenu des flacons en les
passant au vortex

d. Etiquetez tous les tubes requis pour I’échantillons : un tube en polypropyléne de 12x75 mm

et deux tubes microfuges a bouchon a vis de 1.5 ml

45



e. Préparez les supports de capture magnétique : le rouge pour tubes de 75 mm et le bleu pour
tubes de 1.5 ml

f. Préparez le tampon de mLysis : si vous observez de cristaux, amenez la solution a une
température ambiante jusqu’a ce qu’ils disparaissent. Ajoutez 500 ul de contréle interne par
flacon de tampon de lyse et mélangez doucement en retournant le flacon 5a 10 fois en évitant
la formation de mousse.

g. Ajoutez 100 pl de microparticules mMicroparticules a chaque tube de 12x75 mm a I’aide
d’une pipette a répétition aprés avoir secouez doucement d’avant en arriére le flacon des
microparticules mMicroparticules en suspension jusqu’a ce que les particules soient en
suspension. Aucun culot ne doit plus étre visible au fond du flacon

h. Ajoutez 2.4 ml de tampon de mLysis contenant du contrdle interne & chaque tube

i. Transférez 600 pl des échantillons (prélevement, calibrateur et contréles) vers les tubes de
lyse. Mélangez les échantillons avec du tampon de lyse par aspiration.

j. Placez les tubes de lyse dans le bain chauffant & 50°C. Incubez a 50°C pendant 20 minutes
k. Retirez les tubes du bain chauffant et placez-les dans le support de capture magnétique
rouge pendant 2 minutes

I. Retirez soigneusement le lysat de chaque tube sans dérangez les particules magnétiques
capturées a I’aide de pipettes pasteur stériles jetables. N’ouvrez qu’un tube a la fois et utilisez
une pipette neuve pour chaque tube

m. Transférez les tubes de 12x75 mm vers un support non magnétique immédiatement apres
le retrait du tampon de lyse. Ajourez 700 ul de solution mwash 1 dans chaque tube et remettez
les particules magnétiques en suspension par aspiration. Rincez les particules des parois du
tube, si nécessaire en évitant la formation de mousse. Transférez le liquide de lavage et les
particules dans un tube a vis de 1.5 ml étiqueté

n. Placez les tubes de 1.5 ml dans un support de capture magnétique bleue pendant 1 minute.
Apres retirez avec soin la solution mWash 1 de chaque tube

0. Transférez les tubes de 1.5 ml vers un portoir non magnetique, ajoutez pour une deuxiéme
fois 700 pl de solution de mWash 1 dans chaque tube et remettez les particules magnétiques
en suspension par aspiration

p. Placez encore les tube de 1.5 ml dans un support de capture magnétique bleue pendant
Iminute. Retirez la solution mWash 1 et jetez le liquide

g. Transférez les tubes de 1.5 ml vers un portoir non magnétique et entamez le processus de

lavage avec mWash 2 méme processus qu’avec mWash 1.
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r. Apres avoir retirer la solution mWash 2 du second lavage. On transfere les tubes 1.5 ml
Vvers un portoir non magnétique.

s. Ajoutez ensuite 25 pl de tampon de mElution et remettez les particules magnétiques en
suspension. Placez les tubes de lyse dans le bain chauffant a 75°C pour une incubation
pendant 20 minutes

t. Transférez les tubes vers un portoir non magnétique, ajoutez 63 pl de solution de mWash 2
et remettez les particules magnétiques en suspension par aspiration

u. Placez les tubes dans un support de capture magnétique pendant 1munite.

V. Retirez 1’¢luat et transférez-le dans un tube neuf de 1.5 ml ou dans un plateau de réaction

en polypropylene a 96 puits

» Preéparation du Master Mix

Décongelez le coffret-réactifs de dosage a une température comprise entre 15 et 30°C.
Tapotez les flacons sur la paillasse afin d’en faire tomber le contenu au fond. Ajoutez 271 ul
du réactif d’activation VIH-I1(réactif 1) dans le flacon d’enzyme ADN rTth polymérase
thermostable (réactif 3). Ajoutez 949 pl du réactif d’oligonucléotides VIH-1(réactif 2) dans
réactif 3. Pipetez le master mix contenu dans le flacon d’enzyme dans un tube a usage unique
et passez au vortex pour homogénéiser. Préparez une plaque de réaction optique a 96 puits.
Placez cette plague dans un Stratacooler 96 sans toucher la surface ou le fond de la plaque.
Distribuez des aliquots de 50 pl de master mix d’amplification dans la plaque a 96 puits.
Transférez 50 ul d’éluat d’échantillon vers la plaque a 96 puits placée sur le Stratacooler 96.
Homogénéisez le mélange réactionnel en aspirant et rejetant la solution 3 a 5 fois. Scellez la
plaque en utilisant un couvercle adhésif optique Abbott m2000rt et fixez-le a 1’aide de
I’applicateur pour couvercle adhésif optiques Abbott m2000rt. Démarrez 1’amplification et la

détection.

» Procédure de démarrage de ’amplification et de détection : L’ordinateur et le module
m2000rt, doivent étre démarrés 30 minutes avant (Cela peut étre réalisé pendant la phase
d’incubation de 1’élution). Placez la plaque a 96 puits sur le m2000rt. Dans I’écran principal,
cliquer sur démarrer pour lancer I’initialisation qui dure 15 minutes environ. Assurez -vous
que I’appareil Abbott m2000rt est initialisé. Sélectionner <Demande d’analyse> dans la barre
de menu puis< Nouvelle demande >. Identifier la plague PCR. Ensuite sélectionner
I’application spécifique <Combined m2000sp and m2000rt application for 0.6ml HIV-1
RNA> dans la liste. Cliquer <Suivant> ; saisir le numéro de lot et la date de péremption des
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réactifs d’extraction, des contrdles et des calibrateurs. Cliquer sur <Suivant>, il s’affiche une
plaque vide. Sélectionner les emplacements de la plaque et assigner chaque emplacement de
puits occupé a un calibrateur, un contrdle ou un échantillon patient en allant de gauche a
droite (de Al a A12) et de haut en bas (d’A a H); Sélectionner <Suivant> ; il s’affiche :

a. Ouvrer le tiroir plateau de I'appareil (m2000rt);

b. Retirer la plaque optique du support anti éclaboussures et charger-la dans le portoir de
plaque du tiroir plateau de I'appareil;

c. Fermer le tiroir et sélectionner <Démarrer> pour lancer I'analyse.

4.8. Saisie et analyse des données :

Les données ont été saisies et analysées avec le logiciel SPSS version 2.5

4.9. Aspects éthiques :
Notre étude a été menée dans le strict respect de la confidentialité des patients et la base de
données n’a pas été accessible a tous. L’anonymat des patients a €té respecté pour la

codification des données.
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5. RESULTATS
Nous avons colligé 200 patients dont 1’age moyen est 42 ans avec les extrémes allant de 16

ans a 83 ans.

5-1.

Caractéristiques socio-démographiques des patients
Dans cette étude nous avons pu rassembler sur nos patients des informations

concernant 1’age; le sexe; la résidence; I’ethnie; le statut matrimonial ; la
profession et le service de leur suivi.
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Figure 5 : Répartition des patients en fonction de 1’age

La tranche d’age 36-45 ans était plus représentée avec 30,5% alors que plus de 65 ans étais

faiblement représentés avec 2,5%. La moyenne d’age étais de 42 ans plus ou moins.

EMHomme M Femme

Figure 6 : Répartition des patients en fonction du sexe
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Le sex ratio était de 0.7 en faveur des femmes

Tableaux Il : Répartition des patients en fonction du sexe et de 1’age

Sexe
Tranche Total
d’ages Homme Femme
Effectif = Pourcentage  Effectif = Pourcentage  Effectif  Pourcentage

15-25 8 4 8 4 16 8
26-35 13 6.5 36 18 49 24.5
36-45 24 12 37 18.5 61 30.5
46-55 25 12.5 29 14.5 54 27
56-65 10 5 5 2.5 15 7.5

>65 3 1.5 2 1 5 2.5
Total 83 41.5 117 58.5 200 100

Chez les hommes la tranche, d’ages de 46 a 55 était la plus représentatée avec 12,5%. Tandis

que chez les femmes, la tranche d’ages de 36 a 45 prédominait avec 18,5%

Tableaux I11: Répartition des patients en fonction de leur résidence

Résidence Effectif Pourcentage
Bamako 153 76.5
Kayes 13 6.5
Koulikoro 11 55
Sikasso 16 8.0
Ségou 2 1.0
Mopti 2 1.0
Tombouctou 3 1.5
Total 200 100

La majorité de nos patients venait du district de Bamako (76.5%). En revanche, les régions de

Ségou et Mopti étaient faiblement représentées avec 1%.
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Tableaux IV : Répartition des patients en fonction de leur ethnie

Ethnie Effectif Pourcentage
Bambara 53 26.5
Bobo 4 2

Bozo 5 2.5
Dogon 4 2
Forgeron 16 8
Griot 6 3
Khassonkeé 3 15
Malinke 18 9
Mossi 2 1
Peulh 44 22
Senoufo 10 5
Sarakolée 21 10.5
Touareg 5 2.5
Wolof 6 3
Autres 3 1.5
Total 200 100

v Autres: Karcy, Valerie, Othen.

Les Bambaras étaient majoritaires (26.5%) alors que les Mossis étaient les moins représentés
(1%).
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Figure 7 : Répartition des patients en fonction du statut matrimonial

Les mariés étaient les plus touchés (70.5%) et les divorcés étaient les moins touchés (4.5%).
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Figure 8 : Répartition des patients en fonction du service

La majorité de nos patients provenait du service des maladies infectieuses tropicales (MIT)
avec 62.5% suivie de la Médecine avec 36,5%.
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Tableau V: Repartition des patients en fonction de leur profession

Profession Effectif Pourcentage
Chauffeur 12 6
Coiffeur 4 2
Commercant 42 21
Cultivateur 13 6.5
Eleve 4 2
Enseignant 3 1.5
Entrepreneur 5 2.5
Etudiant 8 4
Fonctionnaire 3 1.5
Infirmier 3 1.5
Ménagere 65 32.5
Ouvrier 15 7.5
Autres 24 12
Total 200 100

v' Autres: Animateur ; Berger; Bouger; Controleur; Couturiére; Footballeur ;
Gardien ; Jardinier ; Matrone ; Militaire ; Minier ; Orpailleuse ; Restaurateur ; Sage-
femme ; Secrétaire et Vigile

Les ménageres prédominaient avec 32,5%, suivis par les commercants avec 21%.
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5-2.  Les parameétres immunologiques et virologiques

Tableau VI : Répartition des patients en fonction du taux de lymphocyte TCD4+

Taux de CD4+ en Effectif Pourcentage
Cellule /pl
<350 120 60
350-500 43 21.5
>500 37 18.5
Total 200 100.0

La majorité de nos patients (60%) avaient un taux de lymphocyte TCD4+ inférieur a 350 alors

que 18,5% de nos patients avaient un taux de lymphocyte TCD4+ supérieur a 500

Tableaux VII : Répartition des patients en fonction du ratio CD4+/CD8

Ratio Effectif Pourcentage
<0.5 143 71.5
0.5-1 57 28.5
Total 200 100

Les 71.5% des patients avaient un ratio CD4+/CD8+ <0.5

Tableaux VIII : Répartition des patients en fonction du statut de VHb( 1’ AgHbs)

AgHbs Effectif Pourcentage
Négatif 178 89
Positif 22 11

Total 200 100

Parmi nos patients 11% avaient un AgHbs positif



Tableau IX : Repartition des patients en fonction du virus de I’hépatite C (HCV)

HCV Effectif Pourcentage
Négatif 200 100
Positif 0 0

Total 200 100

Nos patients ont tous été testés négatif a la sérologie de 1’hépatite C

Tableaux X : Répartition des patients en fonction de la charge virale

Charge virale Effectifs Pourcentages
Détectable 75 37.5
Indétectable 125 62.5
Total 200 100

Parmi nos patients,62.5% avaient une charge virale indétectable.

Tableaux XI : Répartition des patients en fonction du ratio(CD4+/CD8+) et I’age

Ratio
Tranche <0.50 0.50-1 Total

d’age Effectif =~ Pourcentage  Effectif  Pourcentage  Effectif = Pourcentage
15-25 15 7.5 1 05 16 8
26-35 39 19.5 10 5 49 24.5
36-45 43 215 18 9 61 30.5
46-55 34 17 20 10 54 27
56-65 10 5 5 2.5 15 7.5

>65 2 1 3 15 5 2.5
Total 143 715 57 28.5 200 100

Parmi les 71.5% des patients ayant un rapport CD4+/CD8+ inférieure a 0.5, la tranche d’ages
[36-45] était la plus représentée (21,5%).

Parmi les 28.5% des patients ayant un rapport CD4+/CD8+ entre 0.5-1, la tranche d’ages [46-
55] était prédominant (10%).
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Tableaux XII : Répartition des patients en fonction du sexe et du ratio(CD4+/CD8+)

Ratio
Sexe <0.50 0.50-1 Total

Effectif  Pourcentage Effectif Pourcentage  Effectif  Pourcentage

Homme 62 31 21 105 83 415
Femme 81 40.5 36 18 117 58.5
Total 143 71.5 57 28.5 200 100

Parmi les 71.5% des patients ayant un rapport CD4+/CD8+ inférieure a 0.5, les femmes
étaient majoritaires (40.5%).
Parmi les 28.5% des patients ayant un rapport CD4+/CD8+ entre 0,5-1, les femmes

prédominaient (18%).

Tableaux XIII : Répartition des patients en fonction du ratio CD4+/CD8 et des taux de
CDA4+

Ratio Total
Taux de CD4+ <0.50 0.50-1
en cellule/ul Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
<350 111 55.5 9 4.5 120 60
350-500 20 10 23 115 43 21.5
>500 12 6 25 12.5 37 18.5
Total 143 71.5 57 28.5 200 100

Parmi nos patients 60% avaient un taux de CD4+<350 dont,55,5% avaient un taux de CD4+
<350 et un rapport CD4+/CD8<0.5 et 4,5% avaient un taux de CD4+<350 et rapport
CDA4+/CD8 entre 0,5-1.
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Tableaux X1V : Répartition des patients en fonction du ratio(CD4+/CD8+) et de la charge

virale
Ratio Total
Charge virale <0.50 0.50-1
Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage Effectif  Pourcentage
Détectable 71 35.5 4 2 75 37.5
Indétectable 72 36 53 26.5 125 62.5
Total 143 715 57 28.5 200 100

Parmi les 62,5% des patients ayant une charge virale indétectable, 36% avaient un rapport
CD4+/CD8+<0.5 et 26.5% avaient un rapport CD4+/CD8+ entre 0.5-1.

Parmi les 37,5% des patients ayant une charge virale détectable, 35,5% avaient un rapport
CD4+/CD8+<0.5 et 2% avaient un rapport CD4+/CD8+ entre 0.5-1.

Tableaux XV : Répartition des patients en fonction du ratio(CD4+/CD8+) et de I’AgHbs

Ratio Total
AgHbs <0.50 0.50-1

Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage Effectif  Pourcentage

Négatif 128 64 50 25 178 89
Positif 15 7,5 7 3,5 22 11
Total 143 71,5 57 28,5 200 100

v' L’AgHbs était négatif chez 89% des patients parmi lesquels 64% avaient un ratio
CD4+/CD8<0.5 et 25% avaient un ratio CD4+/CD8 entre 0.5-1.

v’ Parmi les 11% des patients ayant un AgHbs positif, 7,5% avaient un ratio
CDA4+/CD8<0.5 et 3,5% avaient un ratio CD4+/CD8 entre 0.5-1.
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Tableaux XVI : Répartition des patients en du ratio, de I’AgHBs et de la charge virale

Charge virale

AgHbs Ratio Détectable Indétectable Total
(CD4+/CD8+) <1000copies/ml
Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage
<0.5 64 32 64 32 128 64
Négatif | 0.5-1 4 2 46 23 50 25
Total 68 34 110 95 178 89
<0.5 7 3.5 8 4 15 7.5
Positif | 0.5-1 0 0 7 3.5 7 3.5
Total 7 3.5 15 7.5 22 11
<0.5 71 35.5 72 36 143 71.5
Total | 0.5-1 4 2 53 26.5 57 28.5
Total 75 375 125 62.5 200 100

v Parmi nos 100% des patients ,62.5% avaient une charge virale indétectable. Parmi ses
62.5%, 55% avaient un AgHbs négatif dont 32% avaient un rapport CD4+/CD8<0.5
et 23% avaient un rapport CD4+/CD8 de 0.5-1, 7.5% avaient un AgHbs positif dont
4% avaient un rapport CD4+/CD8<0.5 et 3.5 avaient un rapport CD4+/CD8 de 0.5-1.

v Parmi nos 100% des patients, 37.5% avaient une charge virale détectable. Parmi ses
37.5%, 34% avaient un AgHbs négatif dont 32% avaient un rapport CD4+/CD8<0.5
et 2% avaient un rapport CD4+/CD8 de 0.5-1, 3.5% avaient un AgHbs positif dont

tous les 3.5% avaient un rapport CD4+/CD8<0.5.
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Tableaux XVII : Répartition des patients en fonction des médianes

Ratio Mediane

TCD4 TCD8 Charge virale
<0.5 116 815 688
0.5-1 495 708 40

Les patients ayant un ratio inférieur & 0,5 avaient une médiane TCD4 = 116 cellules/ul et 816

cellules/pl, la médiane de la charge virale= 688 copies/ml

Les patients dont le ratio étaient entre 0,5 et 1 avaient respectivement 495, 708, et 40 comme

médiane de TCD4, TCD8, et de charge virale.
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

6-1.  Resultats
Caractéristiques socio-démographiques des patients

> Age

L’age moyen de nos patients était de 42 ans, le minimum était de 16 ans et 1’age maximum
était de 83 ans. SIDIBE [63] a rapporté un &ge médian de 36 ans avec des extrémes de 19 ans
pour le plus jeune et de 70 ans pour le plus agé.

Dans notre étude, la tranche d’age 36-45 était la plus représentée avec un pourcentage de
30,5%. Ce résultat est comparable a celui de SAMAKE [64] qui avait obtenu 33% pour la
tranche d’age 37-46 ans.

Notre résultat était différent de celui de SIDIBE [63] qui avait trouvé que la tranche d’age 26-

35 était la plus représentée avec 36,8%

> Sexe

Nous avons rapporté une prédominance féminine dans notre série d’étude de 58.5% contre
41.5% de sexe masculin avec un sex-ratio de 1.7 en faveur des femmes. Ce résultat concorde
aux résultats obtenus par SYLLA [18] et TRAORE [65] qui ont eu respectivement 61% et
56,2% de sexe féeminin. Les infections génitales récurrentes et la grande surface de contact
génital rendent les femmes vulnérables a cette infection. Ce constat pourrait aussi étre lié a la
prédominance du sexe féminin dans la population malienne selon EDSV.

Dans notre étude, chez les hommes la tranche d’ages [46-55] était plus représentée avec
12,5%, suivi de celle de [36-45] avec 12%. Tandis que chez les femmes la tranche d’ages
[36-45] prédominait avec 18,5% suivi de celle de [26-36]. Cela se résumerait par une atteinte
de la jeunesse qui est la couche physiquement active et économiquement productive de la
population.

» Reésidence

Les patients résidant a Bamako étaient les plus nombreux avec un pourcentage de 76, 5%. Ce
résultat est similaire a celui de SAMAKE [64] qui a obtenu 75% des patients qui résidaient a
Bamako. SIDIBE dans son étude a eu un résultat superposable a la nétre avec 81,4% des
patients a Bamako [63]. SYLLA [18] a obtenu 86% des patients a Sikasso. Cela pourrait

s’expliquer par le fait que notre étude a été menée a Bamako.

> Ethnie
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Les Bambaras dans notre étude prédominaient avec 26,5% des cas, suivi des peulhs avec
22%. Cela peut s’expliquer par le fait que les Bambaras sont les plus nombreux & Bamako et

que les peulhs sont un peu partout au Mali.

»  Statut matrimonial

Dans notre série d’étude, les mariés avaient un fort pourcentage de 70.5%. Cela s’expliquerait
par le fait que la contamination par le VIH se fait essentiellement par voie sexuelle en Afrique
subsaharienne et ceci pose un probléme inquiétant a cause du risque de propagation du virus
dans les familles polygames. Ce résultat est le méme que celui de SAMAKE qui a aussi eu
70,5% [64]. SYLLA, lors de son étude a obtenu 76% des mariées [18].

> Service

Concernant les services, 125 patients (62,5%) étaient issus des services de Maladie
infectieuses tropicales, 73 (36,5%) des services de Médecine Interne 1 (0,5%) des services
d’Oncologie et 1 (0,5) patient des services de Néphrologie. Cela peut étre 1ié au fait que les
personnes vivantes avec le VIH réalisant leur bilan de suivi au laboratoire du Point G sont
presque toutes suivies soit par le service de Maladie infectieuses et tropicale soit par le service
de Médecine interne.

» Profession

Dans notre étude les ménagéres étaient les plus représentés avec 32.5%. Ce résultat est
superposable aux résultats obtenus MEMINTA [20] en 2014, par Zitu [19] en 2018 qui ont
respectivement eu 35,5% et 35%. SYLLA a eu un résultat supérieur a notre avec 42,5% de
femmes ménageres en 2018 [18]. Quant aux commercants ils représentaient 21% de nos
patients dans notre étude.

Parameétres immunologiques et virologiques

» Tauxde LT CD4+

Malgré que nos patients étaient sous traitement, 60% avaient un taux de
CD4+<350cellules/mm?®. Nos résultats concordent avec ceux de SIDIBE [63] qui a obtenu
58.4% dans son étude.

Bien que le VIH puisse infecter la plupart des cellules humaines, il est lymphotrophique et se

fixe préférentiellement sur les cellules présentant un récepteur CD4 [66].
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La baisse des LT CD4 liée a la réplication virale est d’environ 50 LT CD4/mm3 par année
[67]. Leur valeur normale varie de 600 a 1 200/mm3 (30 a

50 % des lymphocytes circulants) [67].

L’action combinée des défenses immunes détruisant les cellules infectées par le VIH, la
surmortalité des cellules CD4 non infectées mais stimulées en permanence et le déficit de
régénération des lymphocytes CD4 expliquent le déficit quantitatif en lymphocytes CD4 [67].

Cela correspondrait au cours de 1’évolution de l’infection par le VIH, il survient une

lymphopénie CD4 responsable d’une diminution du ratio CD4/CD8 [68].

» Ratio TCD4/TCD8

Le ratio était inférieur & 0,5 chez 71,5% des patients malgré un traitement ARV. D’apres les
travaux de Morand-Joubert il y a persistance a un niveau faible (< 0, 3) chez les patients sous
traitement avec une charge virale controlée. Malgré 1’efficacité du traitement 80% des patients
maintiennent un ratio inversé [68]. Ces résultats concordent avec le nétre ou 71,5% de nos
patients avaient un ratio TCD4 / TCD8 < 0,5. Il y aurait association entre le ratio CD4/CD8 et
’activation du systeme immunitaire (immunoactivation) chez des patients avec suppression
virale prolongée et une charge virale indétectable [68].

Au cours de l’infection a VIH peu de patient ayant un ratio CD4/CD8 <0,5 peinent a le
normaliser [68].

» Co-infection de 1’hépatite B et C

Hépatites B : La séroprévalence de I’hépatite B dans notre étude est de 11%. Ce résultat se
confirme par ceux de Traoré [65] qui a obtenu 12.4% en 2014 avec 89 échantillons. L’étude
de BERTHE en 2010 a aussi révélé des résultats superposables au notre avec 12.6% de co-
infection VHB/VIH parmi les clients consultant au CDV de I’Institut Pasteur de Cote d’Ivoire
en 2010 [22].

Hépatite C: Aucun patient au cours de notre étude n’a eu la présence de I’anticorps anti
hépatite C. Nos résultats sont similaires a ceux obtenus par Traoré en 2014 sur 89 échantillons
[65].

» Lacharge virale
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Dans notre étude, plus de la moitié (62,5%) de nos patients avait une charge virale
indétectable. Des résultats similaires ont été obtenus par SIMAGA [70] et ZITU [19] avec
respectivement 73,3% et 72% de cas indétectables. Par contre, nos résultats étaient supérieurs
a ceux de SOUMARE M et al [71] qui avaient trouvé une charge virale indétectable de
46,7%.

Les patients avec un ratio inférieur & 0,5 avaient une médiane TCD4 de 116 cellules/pl et
CD8 de 816 cellules/ul. La médiane de la charge virale était de 688 copies/ml. Au regard des
derniéres recommandations de 1’OMS, cette médiane de la charge virale est considérée
comme indétectable, cela devrait rimer avec un regain de I’immunité (CD4+>CD8+). La
prédominance des lymphocytes T CD4 par rapport aux lymphocytes T CD8 au niveau

périphérique est connue depuis de nombreuses années [72].

Cependant, nous avons constaté que malgré cette indetectabilité le taux de lymphocyte
TCD8+ est trés supérieure au taux de lymphocyte TCD4+ ce qui est en faveur de la
dysimmuné décrit ci-dessus avec un taux de 71,5%. Cette observation a été faite dans 1’étude
dans laquelle peu de patients ont normalisé le rapport CD4/CD8 sous traitement antirétroviral,

méme s'ils avaient une suppression virologique [72].

Les patients dont le ratio étaient entre 0,5 et 1 avaient respectivement 495, 708, et 40 comme
médiane de TCD4, TCDS8, et de la charge virale. Malgré que ce groupe de patients ait un bon
nombre de lymphocyte TCD4+, leur taux de TCD8+ était presque le double de leur taux de

LTCDA4+ et par conséquent un ratio inférieur a 1.

Ceux-ci nous montrent que malgré que la charge virale soit indétectable chez certains groupes
de patient, le taux des lymphocytes TCD4+ peut chuter petit a petit jusqu’a s’effondrer.
Des travaux ont montré que ce profil de risque immunitaire dépend du rapport CD4/CD8 inversé

avec un taux abaissé de LT CD4 et un taux augmenté de LT CD8[73].

6-2.  Approche méthodologique
Nous avons réalisé une étude transversale portant sur 200 personnes vivant avec le VIH,

suivies et réalisant leur bilan biologique au CHU du Point G.

6-2.1. Force de I’étude
Les forces de notre étude résident dans la disponibilité du matériel et des réactifs nécessaires a

la réalisation du travail malgré la taille élevée de notre échantillon.
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6-2.2. Les limites de I’étude

Nous avons été confrontés a certains nombres problémes, comme le non remplissage des
fiches de notification des patients et la baisse de fréquentation de 1’hopital par des patients a
certain moment due a la Covid 19, le mauvais état des appareils de comptages des
lymphocytes CD4 du laboratoire du CHU-PG.
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7. CONCLUSION
Notre étude pionniére et transversale nous a permis de comprendre que la dysimmunité est
bien réelle chez les patients infectés par le VIH sous traitement antirétroviral avec une bonne

observance et sans échec thérapeutique.

Cette dysimmunité serait due a un déficit immunitaire profond dés I’initiation du traitement

antirétroviral.

Il ressort ainsi, que I’indétectabilité de la charge virale seule ne suffit pas pour un PVVIH

sous traitement antirétroviral de restaurer son immunité.

Ce travail doit se poursuivre de fagon multicentrique avec plus d’effectif afin de pouvoir

généraliser les conclusions a I’échelle du pays.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :

Au Haut Conseil National de Lutte contre le Sida (HCNLS)

- Renouveler les appareils de comptages des lymphocytes CD4 du laboratoire du CHU-PG.
- Assurer I’approvisionnement et la disponibilité permanent des reactifs et consommables
pour la réalisation des examens biologiques au laboratoire du CHU du Point G afin de
permettre une meilleure suivie des PVVIH

A P’hopital du Point G
- Renforcer le laboratoire en personnel et équipement afin de lui permettre d’assurer

correctement le suivi biologique des patients vivant avec le VIH.
Aux personnels soignants

- Mettre correctement dans les dossiers des patients toutes les informations nécessaires

pour leur suivie.
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ANNEXES
FICHE DE COLLECTE DE DONNEES

l. Données patients

Noms et Prenoms .....................ccceeeeeeeee. ID patient i..............
Age oo, Sexe...oooviiiiiinnnn. N° Laboratoire :..................
Statut matrimonial................... Service demandeur...............

Marié=M / Divorcé=D / Célibataire=C / Veuf=V

Résidence.......coovvveeeeeiniinnn... Profession.........coooveveeeiii...

1. Données laboratoire

Immunologie

TCD4+=........cenen. . cellules/ul AgHBs=...................
TCD8+=.....ccviinn. cellules/pl Acanti HCV=............
Ratio TCD4+/TCD8+=............ Type VIH=...............

Virologie

Charge virale en copies/ml =............................

Charge virale en log(copies/ml)=.......................
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Fiche signalétique :

Nom : SIDIBE

Prénom : Aissata

N° de télephone : 75 46 94 60

Titre de these : Dysimmunité liée au VIH au cours du traitement
antirétroviral au laboratoire du CHU du point G
Année anniversaire :2021-2022

Ville : Bamako

Pays : Mali

Adresse mail : aissata.faph@gmail.com

Résumé

Nous avons réalisé une étude prospective chez 200 patients vivants avec le VIH
réalisant leur bilan de suivi au laboratoire du CHU du Point G.

La majorité de nos patients avaient un taux de lymphocyte TCD4+<350
cellules/pl.

Plus de la moitié de nos patients avaient un ratio inferieur a 0,5.

Concernant la co-infection VIH/hepatite, 11% avaient un AgHbs positif et aucun
de nos patients n’avaient de I’hépatite C.

La plus part de nos patients avaient une charge virale indétectable.

Au terme de notre étude, nous avons constaté que chez la majorité de nos
patients en méme temps une charge virale indétectable, un AgHbs négatif,
I’absence de D’anticorps du virus de I’hépatite C et un taux de lymphocyte
TCD4+<350.

Il ressort que malgré malgré un traitement antirétroviral bien conduit avec
suppression virale, les patients ayant un ratio TCD4 /TCD8 inférieur a 0,5
mettent plusieurs années pour inversé ce ratio. D’autres pathologies non classant
VIH peuvent survenir et en résulteraient d’un dysfonctionnement immunitaire,
la dysimmunité.

Mots clés : Dysimmunite, VIH, Traitement, Antirétroviral, Laboratoire
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