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Introduction

Le VIH (virus de I'immunodéficience humaine), antérieurement appelé LAV pour
lymphadenopathy virus, est un rétrovirus humain particulier découvert en 1983 par Luc
Montagnier et son équipe (Institut Pasteur).Deu'"x types de VIH ont été identifi€s a ce jour :
VIH-1, répandu en Europe, au Etats-Unis, en Afrique centrale, 4 I’est de d’Afrique, et VIH-2
présent surtout en Afrique de I’Ouest [1).

Ce virus est responsable du SIDA (Syndrome D’immunodéficience Acquise) qui est un
déficit immunitaire chronique [2].

En Afrique, I'importance du syndrome cachectique qui domine e tableau clinique, a valu au
sida I’appellation de <<slim disease>> dés le début des années 1980 [3]. La perte de poids
progressive et involontaire est 'un des aspects cliniques importants de la maladie lide au
virus de I’immunodéficience [4 ; 5].

Pour le CDC d’Atlanta, un amaigrissement involontaire supérieur & 10% du poids corporel ,
associé & une fievre documentée ou une diarrhée évoluant depuis plus d’un mois,ou un état de
faiblesse chronique,constituent des critéres de diagnostic du sida, méme en I’absence de toute
autre manifestation spécifique, Non seulement la morbidité engendrée par un amaigrissement
sévere retentit de fagon non négligeable sur la qualité de vie des malades, mais de plus, la
malnutrition et la réduction de la masse cellulaire contribuent a I’altération des défenses
immunitaires [4, 5, 6, 7]. L’amaigrissement important observé chez les patients atteints du
SIDA a été corrélé & la malnutrition et a la dépense énergétique excessive [6, 8].

Par ailleurs cet amaigrissement a pu étre li€é & une augmentation du taux d’hormone
thyroidienne (T3). En effet la thyroide est une glande qui secréte les hormones
thyroidiennes : T4 (tetraiodothyronine) ou thyroxine et T3 (triiodothyronine) sous I’influence
de la thyréostimuline (TSH). Les hormones thyroidiennes jouent un réle d’accélérateur du
métabolisme de |'organisme. Elles stimulent la synthése de la plupart des protéines
enzymatiques d’une part, par leur action directe sur la transcription de genes et, d’autre part,
en agissant sur la synthése protéique [9].

Au Mali il n’existe aucune donnée sur le taux d’hormone thyroidienne chez les patients
infectés par le VIH. §’il est vrai qu’il y a une augmentation des taux sériques de T3 observée
chez certains patients a un stade avancé, nous n’avons pas d’information précise sur le taux

des hormones thyroidiennes aux différents stades évolutifs de la maladie chez les patients
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maliens. Nous ne savons pas par ailleurs si les séropositifs asymptomatiques vis-a-vis du VIH
ont une variation du taux des hormones thyroidiennes.

C’est pourquoi, il nous a paru intéressant de mener une enquéte transversale chez les
séropositifs et les malades atteints du SIDA au Mali sur leur taux d’hormone thyroidienne,
Notre but principal dans cette étude est d’apporter des informations descriptives sur les

manifestations cliniques chez les patients maliens infectés par le VIH.
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LES OBJECTIFS

OBJECTIF GENERAL

Mener une enquéte transversale sur la concentration des hormones thyroidiennes chez

les sujets infectés par le VIH.

OBJECTIFS SPECIFIQUES

1. Recenser des sujets séropositifs asymptomatiques, des sujets atteints de SIDA
et des donneurs de sang séronégatifs vis-3-vis du VIH.

2. Metire au point la technique de dosage des hormones thyroidiennes.

3. Doser les concentrations d’hormones thyroidiennes chez les trois groupes
d’individus recensés.

4. Décrire les taux d’hormones thyroidiennes chez les trois groupes d’individus
recensés selon les paramétres sociodémographiques.

5. Comparer les taux d’hormones observés dans les différents groupes.
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GENERALITES

LRAPPEL SUR LE VIRUS DE L’IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH) ET SON
EPIDEMIOLOGIE ACTUELLE

1.1 HISTOIRE DE LA DECOUVERTE

Bien que les origines du virus de I'immunodéficience humaine demeurent obscures, sa

présence dans plusieurs continents; des décennies avant la description des premiers cas de
sida, est largement admise [2].

En 1980, le Dr Joél Weismann remarque & Los Angeles que la plupart de ses patients sont’
atteints depuis quelques mois d’un méme syndrome accompagné de poussée de fiévres,
d’amaigrissement, de diarrhée chronique et de muguet oral et anal. Dans I’impossibilité
d’établir un diagnostic précis, il envoie ses malades d’ont I’état s’aggrave dans le service du
Dr Michel Gottlied au centre hospitalier de ’université de californie. Les analyses de sang
révélent une diminution des globules blancs et établit qu’il s’agit dune maladie qui s’attaque
aux défenses immunitaires. L’un aprés l’autre les malade développent la pneumocystose et

décident malgré une thérapeutique chimique adaptée [10].

Le 5 juin 1981, les cing premiers cas de ce qui sera dénommé par la suite le syndrome
d’immunodéficience humaine, sont rapportés par le << Center for Disease Control >>
d’Atlanta dans le << Mortality and Morbidity Weekly Report >>, décrivant I’apparition chez
des homosexuels masculins d’une infection rare, la pneumonie & Preumocystis carinii.

A la fin de cette année, les services sanitaires de USA, indiquent avoir recensés 159 cas, tous
ayant eu des rapports homosexuels [10]. Pour designer la nouvelle maladie, le terme savant
de GRID (Gay Related Immune Deficiency) sera d’usage dans le milieu scientifique jusqu’a
Iété 1982, date 4 la quelle les sigles officiels AIDS et SIDA feront leur apparition pour se
répandre par suite.

La découverte en 1981 des signes de la maladie chez un homme hétérosexuel et une femme
tous deux toxicomanes, puis I’infection d’hémophiles américains vers la fin de 1982 aprés
transfusion sanguine apportérent la preuve qu’il s’agissait d’ume infection virale se
transmettant par contact sexuel et par la sang. Ceci avait suffit pour mettre en branle de

nombreuses équipes scientifiques qui se lancérent a la poursuite du nouveau virus.
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On accusa au départ les virus 8 ADN du groupe herpés, en particulier le Cytomégalovirus et
le virus EPSTEIN BARR qui avaient été retrouvés chez de nombreux patients atteints du
sida. Mais, aucune différence n’ayant pu é&tre établic entre les isolats et les souches
classiques, ces virus furent identifiés non comme la cause du déficit immunitaire, mais plutt
comme des agents opportunistes [11].
Les équipes américaines des docteurs Robert Gallo du NIH de BETHESDA aux USA et
MYRON Essex qui avait mis en évidence les premiers rétrovirus humains HTLV (Humann
T-cell Leukemia virus) 1 et 2, s’appuyant sur les enquétes séro-épiodemiologiques
montrant la présence d’anticorps anti-HIV 1 chez certains et, frappés par le fait que le HTLV-
1 avait un tropisme préférentiel pour les lymphocytes T du systéme immunitaire, postulérent
que ce virus ou trés proche variant €tait ’agent causal du sida [11].
En France, les biologistes de I’Institut Pasteur : Luc Montagnier, Frangoise Barr¢ Sinoussi et
Jean Clande Cherman se lancérent 3 la recherche d’un type nouveau de rétrovirus a partir de
la culture de celles extraites de ganglion d’une personne atteinte de SIDA. Ils isolérent un
virus qu’ils nommerent LAV (Lymphadenopathy Associated Virus). La découverte Frangaise
est publiée le 20 mai 1983 ; les chercheurs poursuivirent leurs études, caractérisérent le LAV
et établirent son role dans le SIDA et les lymphadénopaties [10].
Quatorze mois aprés la découverte du LAV précisément le 24 avril 1984, le Dr Robert Gallo
annonce I'isolement et la caractérisation d’un rétrovirus trés proche du LVA qu’il baptise
HTLV-3.
Quelques mois aprés Jay Lewis 4 San Francisco fait 4 son tour P’annonce de la découverte
d’un virus trés proche du LAV gu’il nomme ARV (Aids-Related-Virus). Dans la foulée de
nombreux isolats viraux seront tenus pour responsables du SIDA jusqu’ la caractérisation
par clonage et séquengage de différents isolats dont ceux du LVA, du HTLV-3 et du ARV.
Ces expériences mirent en évidence les éléments suivants :

%4 Le LAV est différent des virus HTLV-1 et HTLV-2 ;

=+ Le LAV et le HTLV-3 sont identiques ;

4 Le LAV a des variations locales qui ne modifient cependant pas son organisation

génétique ct_sés propriétés biologiques.

L’identité UTLV-3, LAV va entrainer une polémique Franco-américaine au sujet de la
paternité de la découverte de I’agent causal du SIDA et au sujet de sa dénomination. On fit
usage des acronymes LAV / HTLV-3 (recommandé par 'OMS) et HTLV-3 / LAV (adopt¢

par le gouvernement américain et les revues scientifiques anglophones) jusqu’en 1986 date &
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la quelle une commission de nomenclature virologique introduisit le sigle international HIV
(Human Immunodeficiency Virus) ou VIH (Virus de I'Immunodéficience Humaine).

En Mars 1987, un accord politico scientifique accordait la paternité de la découverte du VIH
aux biologistes Frangais et Américains avec pour conséquence le partage entre eux des
royalties découlant de cette découverte.

Cet'accord eut lieu quelques mois apres la découverte en 1986 par les chercheurs Frangais du
CNRS de 'INSERM et de I’institut Pasteur du VIH-2 [12],

1.2 L’EPIDEMIE MONDIALE

Chaque jour, le VIH infecte plus de 6800 personnes et plus de 5700 personnes meurent du

sida, essentiellement parce qu’elles n’ont pas un accés correct au service de prévention et de
traitement & 1’infection & VIH. La pandémie du VIH reste le défi infectieux le plus grave en
matiere de santé publique [13].

En 2007, les progrés méthodologiques relatifs aux estimations des épidémies du VIH,
appliqués & une gamme élargie de donnés nationales, ont conduit 4 des modifications
importantes du nombre estimé de personnes vivantes avec le VIH & travers le. monde.
L’interprétation de la gravité et des conséquences de la pandémie a néanmoins fort peu
changé. On estime 4 33,2 millions [30,6 millions-36,1 millions] le nombre de personnes
vivants avec le VIH dans le monde en 2007, soit 16% de moins que ’estimation de 39,5
millions [34,7 millions-47,1 millions] publiée en 2006 (ONU SIDA/OMS 2006) [14].
L’évaluation épidémiologique de la pandémie en 2007 comporte néanmoins des éléments

encourageants car elle suggére :

» Une stabilisation de la prévalence mondiale de I’infection 4 VIH (pourcentage des
personnes infectées par le VIH), méme si le nombre de personnes vivants avec le VIH
dans le monde augmente & cause tant de ’accumulation de nouvelles infections que
de la survie prolongée des personnes infectées, au sein d’une population qui elle-
méme continue de croitre ;

» Une diminution localisée de la prévalence dans certains pays

» Une diminution du nombre de décés liés au VIH, attribuable en partie 4 ’extension

récente de I’accés au traitement ; et

Une diminution du nombre ‘annuel de nouvelles infections 3 VIH au niveau mondial.
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L’examen des tendances mondiales et régionales laisse penser que I’épidémie comporte deux
grands schémas :

> Des épidémies généralisées qui persistent au sein de la population générale de

nombreux pays d’Afrique subsaharienne, en particulier dans la partie australe du
continent ;

» Dans Ie reste du monde, des épidémies affectant essentiellement les populations les

plus exposées au risque d’infection, notamment les hommes qui ont des rapports

sexuels avec des hommes, les consommateurs de drogues injectables,les

professionnel{le)s du sexe et leurs partenaires sexuels[13].

Tableau I : Récapitulatif de I'épidémie mondiale de sida Décembre 2007 [13].

Nombre de personnes vivant avec le VIH en 2007

Total 33,2 millions [30,6-36,1 millions]
Adultes 30,8 millions [28,2-33,6 millions]
Fernmes 15,4 millions [13,9-16,6 millions]

Enfants, moins de 15 ans 2,5 millions [2,2-2,6 millions]

Nouvelles infections 3 VIH en 2007

Total 2,5 millions [1,8-4,1 millions]
Adultes 2,1 millions [1,4-3,6 millions]
Enfants, moins de 15ans 420 000 [350 000-540 000]

Décés dus au sida en 2007

Total 2,1 millions [1,9-2,4 millions]
Adultes 1,7 million [1,6-2,1 millions]
Enfants, moins de 15 ans 330000 [310 000-380 000]

Dans ce tableau, les fourchettes autour des estimations définissent les limites dans lesquelles
se situent les chiffres mémes, sur la base des meilleures informations disponibles
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1.3 L’EPIDEMIE EN AFRIQUE

L’Afrique subsaharienne continue d’étre la région la plus gravement touchée par la
pandémie du sida. Parmi les personnes infectées, plus de deux adultes sur trois (68%) et
presque 90% des enfants vivent dans cette région ; plus de trois décés dus au sida sur quatre
(76%) y surviennent, tragique illustration des besoins non assurés en matiére de traitement
antirétroviral en Afrique subsaharienne [15]. Les €pidémies de la région varient néanmoins
de fagon marquée, la prévalence du VIH chez I’adulte (15-49) au niveau des pays allant de
moins de 2% dans certains pays du sahel 4 plus de 15% dans la plus grande part de ’Afrique
australe. A elle seule cette demiére sous région compte prés du tiers (32%) de toutes les
nouvelles infections a4 VIH et des déces liés au sida dans le monde en 2007 [16].

En tout, 1,7 million [1,4 million-2,4 millions] de personnes ont été infectées par le VIH en
Afrique subsaharienne au cours de I’année 2007, contre 2,2 millions [1,7 million-2,7
millions] de nouvelles infections en 2001. On y estime a ’heure actuelle que 22,5 millions
[20,9 millions-24,3 millions] de personnes vivent avec le VIH & comparer aux 20,9 millions
[19,7millions-23,6 millions] de 2001. Le taux de prévalence du VIH chez [’adulte (13 4 49
ans) est passé en Afrique subsaharienne de 5,8% [5,5% - 6,6%] en 2001 & 5,0% [4,6% -
5,5%] en 2007,

Le sida constitue toujours la cause de mortalité la plus importante en Afrique subsaharienne
[17] ; sur un total mondial de 2,1millions [1,9 millions-2,4 millions] de décés (adulte et
enfant) en 2007, 1,6 millions [1,5 million-2 millions] sont survenus en Afrique
subsaharienne. On estime a 11,4 millions [10,5 millions-14,6 millions] le nombre d’enfants

rendus orphelins par le sida dans la région.

L4 L’EPIDEMIE AU MALI

La surveillance épidémiologique du Mali en matiére d’infection par le VIH repose sur :

o la notification des cas de SIDA

o lasurveillance sentinelle du VIH chez les femmes enceintes

o laprévalence des IST/VIH et les comportements sexuels (ISBS)

o l'enquéte Démographique et de Santé (EDS)
Selon 'EDS-MIII en 2001, le taux national de la séroprévalence du VIH au Mali était de 1,7%
(2,2% en zone urbaine et 1,5% en zone rurale).Selon 'EDS-IV : elle est de 1,3 %.
Les régions les plus infectées sont Bamako avec 2,5%, Ségou 2, %, Kayes et Mopti avec

1,9%.
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Les femmes semblent étre plus touchées avec une prévalence de 2% contre 1.3% chez les
hommes. Les tranches d'age les plus touchées tout sexe confondu sont celles de 30 & 34 ans avec
3,4% et 25 4 29 ans avec 2,3%.

Des données concernant le VIH parmi les femmes en consultations prénatales sont
disponibles au Mali, depuis la fin des années 1980. Actuellement ces informations sont
collectées au niveau de plusieurs régions du pays a travers la surveillance sentinelle.

Cette surveillance de la prévalence du VIH chez les femmes enceintes en 2005 donne les
résultats suivants : 2 ,6% a Kayes 3,2% Sikasso, 5,1% & Ségou, 3,0% Mopti, 1,2% 4 Gao pour
un taux global de 3 ,4 % [18, 19].

Tableau II : Evolution de la séroprévalence du VIH chez les femmes enceintes de 2002 a
2005 [33]

Région 2002 2003 2005
Bamako 3,0 45 39
Koulikoro - 39 33
Ségou 4,0 4,0 51
Sikasso 24 42 32
Mopti 29 31 30
Gao - 29 12
Kayes - 29 2,6
Global 33 38 34

L'ISBS menée en 2000 portait sur 5 groupes cibles dans six capitales régionales. La deuxiéme
édition effectuée en 2003 portait sur les mémes groupes et A révélé que les taux de prévalence
du VIH étaient, chez les Coxeurs de 2.9%, les routiers 3.9% les Vendeuses Ambulantes 4.6%,

les Aides Familiales 1,7%, et les Professionnelles du Sexe 31.9%
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Tableau III : Evolution de la séroprévalence du VIH et des IST au sein des groupes a
haut risque de 2000 4 2003 au Mali [20].

Groupes 4 Haut risque 2000 2003
Prévalence Prévalence
VIH IST VIH IST
Professionnelles du sexe 289 4,7 31,9 28
Routiers 35 2,9 39 14
Coxeurs 55 28 29 4,7
Vendeuses Ambulantes 6,8 21 4,6 0,7
Aides Familiales 17 14 17 1,0

Le virus responsable de pandémie avec de 31,9% chez les professionnels du sexe est
aujourd’hui bien connu.

Nous allons juste rappeler sa classification, sa morphologie, son génome, son cycle de
multiplication et son mécanisme pathogéne. Ensuite nous donnerons quelques €léments de

ses manifestations cliniques

1.5 VIRUS DE IMMUNODEFICIENCE HUMAINE (VIH)
L.5.1 CLASSIFICATION DU VIRUS :

Le virus de l'immunodéficience humaine appartient 2 la famille des rétrovirus. Le terme rétrovirus

désigne le nom générique des virus appartenant a la famille des Retroviridae. Ils ont en commun
certaines caractéristiques. Leur matériel génétique est constitué d'ARN qui, sous l'action d'une
enzyme (la transcriptase. inverse) donnera un ADN double brin, complémentaire de L’ARN viral,
dans la cellule infectée par le rétrovirus. L'ADN néoformé posséde & chaque extrémité une méme
séquence répétitive de taille variable dite LTR (Long Terminal Repeat) qui peut s'intégrer de
fagon stable dans I'ADN de la cellule et devenir un provirus [11].

Ces virus sont répandus parmi les diverses espdces animales. Cette famille de rétrovirus
recouvre toutes les particules virales possédant la transcriptase inverse [21). Elle se divise en
trois sous groupes répartis selon les critéres de pathogénie et de phylogénie.

Les oncovirus & ARN : ils sont les plus répandus et entrainent des tumeurs et des
leucémies, HTLVI et HTLV2 appartiennent & ce groupe. Ils sont responsables de tumeurs
ou de leucémies.

Les Jentivirus entrainant des maladies a évolution lente et toujours mortelies dont les

pneumonies et désordres neurologiques et sont cytopathogénes en culture.
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Le VIH let 2 ainsi que le VIS appartiennent & ce groupe.

Les spumavirus identifiés chez d e nombreux mammiféres mais ne sont associés 4 aucune
pathologie chez 'Homme et l'animal [22].

I.5.2 Morphologie et Caractéristiques du virus

La structure du VIH, ou mieux du VIH-1, puisqu'on connait & ce jour deux VIH (VIH-1 et
VIH-2), se distingue de celle de certains rétrovirus humains, HTLV-I et HTLV-II mais est
proche de celle des lentivirus. Les particules matures sont d'un diamétre de 90 a 120 nm,
entourées d'une enveloppe externe lipidique de 100 nm de diamétre environ et sortent par
des pores de 100 nm de diamétre environ par bourgeonnement (« budding ») de la cellule
infectée. Enfermé dans une enveloppe protéique se trouve un nucléoide ou « core » qui est une
formation dense, relativement petite et asymétrique (a la différence du core d'HTLV-I}
évoquant un noyau. Le nucléoide contient deux copies identiques du matériel génétique
constitué d'acide ribonucléique (ARN) de haut poids moléculaire (PM) [23].

Le VIH est un virus moins fragile que cela a été dit jusqu'a présent. Il est assez stable a
température ambiante : un processus de dessiccation ne l'inactive complétement qu'aprés trois a
sept jours, il reste ainsi infecticux pour des lymphocytes T environ une semaine sur une paillasse
de laboratoire. A 37°C, I'inactivation virale ne se produit que entre les 11° et 15° jours. En solution
aqueuse 3 température ambiante (23 & 27 °C), l'activité virale est encore retrouvée au 15° jour.
Malgré sa thermosensibilité, aprés chauffage a 56 °C, son pouvoir infectant est encore détectable
pendant trois heures.

Le VIH est par ailleurs trés résistant aux radiations gamma et aux rayons ultraviolets & doses
élevées, supérieures & celles utilisées dans les secteurs spécialisés. Ainsi, les doses utilisées
habituellement pour stériliser sont inefficaces sur le VIH et l'irradiation ne doit pas €tre utilisée
comme procédé de décontamination. Eafin, le VIH résiste & la congélation. Mais, fort
heureusement, les concentrations virales dans les préparations qui ont permis d'établir ces
résultats expérimentaux sont sans commune mesure avec celles des liquides biologiques
manipulés habituellement dans les lieux de soins et les laboratoires. Par ailleurs, le VIH est
inactivé par la plupart des désinfectants chimiques comme les autres virus  enveloppe (virus de
I'hépatite virale B par exemple) et ainsi, de nombreux procédés sont utilisables avec efficacité

pour obtenir son inactivation [1].
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Figure 1: Structure du VIH selon Alain Pothetin W W W INRP.fr

1.5.3 Génome [24]

Le génome du VIH-1, représenté par son ARN (qui contient !'information génétique nécessaire

la synthése des protéines virales), est composé de deux sous unités identiques de 9 749
nucléotides (ou paires de bases). C'est le clonage de 'ADN proviral (insertion de I'ADN dans
un vecteur [bactéric ou levure] permettant d'obtenir la protéine désirée : cet ADN portant
I'information pour cette protéine est « clone » dans le vecteur), intermédiaire de réplication pour
les rétrovirus, qui a permis la détermination de la séquence nucléotidique compléte. Grice 4 ce
clonage, effectué au début de 'année 1985 par plusieurs équipes travaillant' indépendamment (une
équipe frangaise & I'Institut Pasteur de Paris et trois équipes américaines), il a été possible de
localiser les différents génes viraux,la séquence en acides aminés des protéines pour lesquelles
codent ces genes.

Les génes de VIH-1

Ils comportent les trois génes structuraux fondamentaux des rétrovirus, présents 4 la fois dans les

cellules infectées et dans les particules virales matures,
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Le géne gag
Gag signifie géne de l'antigéne de groupe. Ce géne code pour les protéines du nucléoide. Une
mutation introduite dans le géne gag (dans la partie codant pour la protéine p24) entraine
l'incapacité du virus muté a se répliquer.
Le géne pol
Le géne pol (pour polymérase) détermine la synthése de l'enzyme caractéristique des
rétrovirus, la transcriptase inverse (ou reverse franscriptase). A son extrémité existe un petit géne
qui code:pour une protéase dont le réle est de cliver les protéines produites par le géne gag.
Le géne env.
Le géne env (pour enveloppe) permet la synthése des glycoprotéines de V'enveloppe virale 3 partir
d'un précurseur intracellulaire,
La séquence LTR
Le génome du VIH-1, comme tout rétrovirus, présente 4 chacune de ses extrémités une séquence
appelée Long Terminal Repeat (LTR) ou longue répétition terminale. Les LTR, qui sont des
régions non codantes, contiennent les éléments promoteurs qui contrdlent lintensité de
I'expression des génes du virus et ['intégration aux génes de la cellule hdte. Des séquences
cibles sont présentes au sein des LTR :
_la séquence TAR est activée par le géne faf ;

la séquence NFKB, capable d'initialiser la rétrotranscription, est activée
par des Iymphokines (TNF) ou par des facteurs viraux (virus de [hépatite
B par exemple).
Les génes régulateurs
Le VIH-1 présente, en outre, des génes supplémentaires, régulateurs, qui pour certains sont
absents chez les rétrovirus de la série HTLV.,
Le géne vif
Le géne Q, encore appelé sor (pour short open reading frame) et actuellement vif (pour virion
infectivity factor), est situ€ entre le géne pol et le gdne env. Les mutants vif (dépourvus du géne)
produisent des particules qui ne sont infecticuses qu'en coculture : la mutation empéche
Vinfectiosité des virus libres mais pas des virus intraceliulaires.
Le gene fat
Les génes tat (transactivateur) et frslart (actuellement rev ou régulateur sélectif) sont localisés
r. Tls sont encore appelés génes «multiexon». Le géne fat est indispensable pour

aprés le géne so

la rétrotranscription, les mutants viraux dépourvus de fat sont en effet non viables. Capable d'agir
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a distance, d'oti le terme de trans, il joue un rdle de synchronisation de la production virale et
augmente l'expression virale par activation de la séquence TAT des LTR.

Le géne rev

Rev signifie régulateur de expression des virions. Mis en évidence par l'analyse de virus mutants
(délétions dans la région centrale du génome), il est sensible aux signaux émis lors de
I'activation cellulaire. Assurant la stabilité de TARN messager, il permet le transport de 'ARN
non épissé vers le cytoplasme. '

Le géne nef

Le gene F, aussi appelé 3'orf (pour open reading frame) et actuellement nef (de l'anglais
negative-regulatory factor ou facteur de régulation négative), est situé entre le gene env et la
LTR de droite. Nécessaire a la réplication et au pouvoir infectant du virus, nef peut étre activateur
ou non de la réplication virale selon sa situation dans la cellule infectée. Une expression
abondante de nef est observée pendant la phase de latence de l'infection.

Les génes vpr et vpu

Enfin, plus récemment, deux nouveaux génes ont été individualisés, les génes vpr et vpu qui sont
activés au cours de linfection. Le géne vpu joue un réle dans la maturation virale. Les mutants viraux
dépourvus de ce géne entrainent en effet Taccumulation de particules virales sans capside. Le géne

vpr semble indispensable pour la réplication virale intramacrophagique

La figure 2 répertorie I'ensemble du génome du YIH-1 [24]

e PRS- )
membranaire
G:ycopr_o_tétnas
—— y ‘enveloppe
P&?:tﬁm:s' endonucidéase .
.' transcriptase
inverse
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I.5.4 Protéines virales [23]

Les protéines du VIH-1 sont toutes antigéniques, c'est-a-dire capables d'induire la production

d'anticorps, se répartissent en :

Des protéines associées a la nucléocapside

Ce sont des protéines structurales internes liées aux unités d'ARN et formant avec elles le
nucléoide. De trois sortes différentes, elles ont un poids moléculaire (PM) respectif exprimé en
kilo daitons (kDa) de 24/25, 17/18 et 13/15, d'ou leur sigle p24/25 (protéine majeure de la
capside), p!7/18 (phosphoprotéine N-terminale, la plus externe des protéines intemes) et p!3/15
(nucléoprotéine C-terminale). Ces trois protéines dérivent du géne gag par lintermédiaire. de
précurseurs : p3Sgag et p40gag. Libérées aprés destruction du virus, elles entrainent la formation

d'anticorps, surtout vis-a-vis de p24/25 et pl7/ 18.

Des protéines d'enveloppe chargées de sucres

La glycosylation d'une protéine de 90 kDa (produite par le géne errv) aboutit'a un précurseur

de 160 kDa intracellulaire dont le clivage par une protéase cellulaire donne naissance a :

-une glycoprotéine de110/120 kDa, d'oll le sigle gp110/120, N-terminale, la plus externe

(EGP), correspondant aux spicules d'attachement;

-une seconde de PM plus faible (41 kDa) ou gp41, C-terminale, qui est tranismembranaire et
dotée d'une région hydrophobe qui assure son ancrage a la membrane cellulaire

phospholipidique.
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Trois enzymes localisées dans le noyau du virion et synthétisées a partir du géne pol

_enzyme nécessaire a la réplication du virus ou transcriptase  inverse
(c'est une ADN polymérase) qui se présente sous deux formes moléculaires : p64/67 et
pS1/53. Elle est activée quand le VIH infecte un lymphocyte CD4 et recopie L’ARN viral
en ADN, le matérie] génétique du virus pouvant alors s'intégrer aux chromosomes de la

cellule héte; la transcriptase inverse est fortement immunogéne,

_ Une endonucléase ou p34, également trés immunogéne, intégrase qui intervient lors de

l'intégration de I'ADN viral dans le chromosome de la cellule hote.

_Une protéase, nécessaire 3 la maturation du virus, qui clive les précurseurs.

1.5.5 Répulation de la réplication du VIH

Le géne fat transactivateur semble essentiel & la multiplication du virus dans la cellule infectée
(il augmente l'expression des génes viraux) et il joue également, avec le géne rev, un rle
important dans la régulation de I'expression des protéines virales, ce dernier assurant une
régulation plus sélective. Les génes vif ef nef joueraient un rble dans la réplication, I'expression
du génome viral ou les effets cytopathoggnes du virus. On accorde en outre au géne nef une
responsabilité dans la latence de I'infection (caractérisée par une absence de réplication). En
fait, il semble qu'une concentration initiale élevée en protéine nef bloque toute expression des
génes (latence du VIH) alors qu'une concentration initiale élevée en protéine rev inhibe la
synthése des protéines de régulation (dont la protéine ref) au profit des protéines de structure

(prolifération du virus).

1.5.6 Le VIH-2

Un deuxiéme virus associé a 'immunodéficience humaine, le VIH-2 (transitoirement dénommé
LAV-II et probablement identique & HTLV-IV), proche du VIH-1 (antigénicité croisée au
niveau du core et donc pour la protéine p25) avec lequel il partage pouvoir pathogeéne et

modalités de transmission, a été isolé en 1986 [25].

Le VIH-2 (localisé dans la partie ouest du continent africain : [les du Cap-Vert, Guinée-Bissau,
Sénégal, Mali, Cote-d'Ivoire, République centrafricaine) est plus proche du VIS du singe
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vert africain que de VIH-1 (localisée en Aftique équatoriale) et semble étre un chainon entre

les virus simiens et le VIH-1.
‘Morphologie

La différence morphologique essentielle entre VIH-1 et VIH-2 (établie par microscopie
électronique) réside dans le fait qu'il existe toujours des spicules a la surface de VIH-2,

alors qu'elles ne sont pas systématiques surVIH-1.

Génome du VIH-2

L'organisation génomique de VIH-2 est schématisée sur la figure 5 : les mémes génes se
retrouvent pour les deux virus, seul vpx remplace vpu. La structure antigénique de VIH-2
montre, par rapport & VIH-1, des différences au niveau des glycoprotéines d'enveloppe, des
protéines du core et de la polymérase. Cependant, les homologies entre les protéines du core
(p25, pi8 et p55, p40 pour VIH-1 et p26, pi6, peut-&tre p55 pour VIH-2) sont suffisantes pour
qu'existent des réactions sérologiques croisées avec des réponses positives inconstantes par
ELISA. En revanche, il n'a pas été trouvé de réactions croisées entre les glycoprotéines
d'enveloppe (gpl 10/120 et gp41 pour VIH-1, gp!30/140 et gp105 pour

VIH-2) [23].

1.5.7 La variabilité génétique du VIH

Les VIH sont des virus extrémement divers, ils sont classés en deux types : le VIH-1 et VIH-
2. 1l y a trois groupes de VIH-1 : le groupe M (Majeur), le groupe O (Outlier), le groupe N
(non M, non O). Les VIH-1 du groupe M sont responsables de la pandémie du VIH /SIDA : a
ce jour, neuf sous-types ont été- caractérisés (A, B, C, D, F, G, H, J et K) et plus de vingt
formes recombinantes ont été identifies dont certaine récemment. Parmi les sous-types du
VIH-1 du groupe M, les sous-types B est a l'origine de DI’épidémie dans les pays
industrialisés. Les autres sous-types sont regroupés sous la dénomination du VIH-1 non B.
Ces VIH-1 de sous-types non B sont a Porigine de 90% de la pandémie, notamment sur le
continent africain [26). Ainsi, ce sont les VIH-1 sous-types C qui sont responsables de plus
de 50% des infections dans le monde ; ces virus prédominent en Afrique du Sud alors que les
sous-types A et D sont présents en Afrique de IEst. Certains sous-types se ré combinent
entre eux pour donner le virus recombinants les CRF (circulating recombinant forms)
mosaiques des différents sous-types. Les infections par le VIH-1 sous-type D semblent
progresser plus rapidement vers le déces [26].Le VIH-1 groupe O, originaire d’Afrique
centrale plus précisément du Cameroun ou on estime 25000 le nombre de patient infecté par
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le VIH-1 groupe O. Les VIH-I groupe 0 présentent une grande diversité génétique qui peut
parfois nécessiter de faire appe!l aux techniques de biologie moléculaire pour confirmer
’infection [27]).Le VIH-2 concerne majoritairement des patients originaire d’Afrique de
Quest et Centrale. Sept sous-types du VIH-2 ont été répertoriés a ce jour (de A2 H) Aet B
représentant les sous-types majoritaire [28].Les VIH sont extrémement variables
génétiquement d’une souche a I’autre et au sein d’une méme souche virale. Cette variabilité
n’est pas seulement limitée au génome (on estime que cette variabilité est de 10% pour les
protéines codées par les génes gag et pol et de 15 a 20% pour celles codées par le géne env),
mais concerne également les propriétés biologiques (réplication, effet cytopathogéne,
tropisme).L’étude de la diversité génétique du VIH repose sur I'analyse statistique et
phylogénétique des séquences nucléotidiques (ou d’acides aminés) des génes env. et gag.
Une conséquence néfaste de cette variabilité génétique est Ja difficulté d’élaboration d’un
vaccin [24]

1.6 CYCLE DE REPRODUCTION DU VIH [29]

Lymphocyte T4

Figure 3 : Cycle de réplication du VIH {30]
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Pénétration

Les cellules infectées par le VIH (lymphocytes CD4 (les "T4"), monocytes/macrophages,
cellules folliculaires dendritiques des ganglions, astrocytes cérébraux) portent a leur surface
un motif protéique appelé CD4. Le VIH est un virus & enveloppe. La partie. externe de
’enveloppe est constituée de protéines gp 120, La gp 120 reconnait le CD4 qui est donc le
récepteur du VIH sur la cellule cible. Le CD4 ne suffit pas: le VIH a besoin d’un second
récepteur appelé corécepteur, lui aussi porté a la surface de la cellule cible, pour pénétrer
dans cette cellule. La protéine d’enveloppe plus interne, la gp41, achéve la fixation et permet
la fusion des membranes virales et cellulaires. Le matériel infectieux du virus est alors injecté

dans la cellule désormais contaminée.
Transcription

Les informations génétigues du VIH sont sous forme d’ ARN. Pour assurer I'intégration de ce
matériel génétique a celui de la cellule il doit y avoir une étape permettant la "traduction" de
IP’ARN viral en ADN, c’est la transcription. La transcriptase inverse est une enzyme,
contenue a I’origine dans la capside virale, qui permet 2 1’aide des nucléosides contenus dans
la cellule de construire un brin d’ADN viral & partir de I’ARN. L’ADN ainsi produit peut éire

intégré 4 I’ADN cellulaire, ce qui est la premiére étape vers la synthése de nouveaux virus.

Intépration

L>ADN linéaire issu de la phase de transcription inverse est transporté dans le noyau de la
cellule. Cet ADN est intégré & ’ADN cellulaire griice a I’action de I'intégrase qui est une

enzyme qui "coupe” 1?’ADN cellulaire et "recolle” cet ADN avec I’ADN virale.

Synthése

Le but de I’infection d’une cellule par un virus est la production d’autres virus qui vont & leur
tour infecter d’autres cellules pour produire encore et encore des virus. Un virus est démuni
des outils permettant sa reproduction. Pour assurer sa "descendance” le VIH.doit utiliser la
"machinerie cellulaire" qui est composée de tous les organites nécessaires d la synthése de
toutes les substances dont une cellule peut avoir besoin. La synthése de nouveaux virus passe
d’abord par la création d’'un ARN messager qui porte les informations nécessaires a cette
synthése. Cet ARN messager est "lu” par la “machinerie cellulaire”, comme s’il s’agissait
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d’un plan de construction. La “machinerie cellulaire” produit alors tous les éléments
(protéines de la capside, protéase, matrice ...) permettant la construction d’un nouveau virus.
Cependant ces éléments ne sont pas encore préts pour 1"’assemblage" ils doivent subir une

¢tape de maturation.
Maturation

Les protéines formées précédemment n’étant pas matures, elles doivent subir I'action d’une
enzyme avant "I’assemblage”. Cette enzyme est la Protéase qui est elle méme formée dans
Pétape de synthése. Elle permet d’ajuster la structure des protéines en "coupant® les
morceaux superflux. L’action de cette enzyme est indispensable pour la création de virus

viables.
Bourgeonnement

C’est Iétape finale durant laquelle les virus formés quittent la cellule. Le VIH "enfonce" la
membrane cellulaire, s’entoure de celle-ci et sort de la cellule. 11 est alors entouré de
membrane cellulaire, ce qui lui procure une protection supplémentaire. Le nouveau virus

est prés a infecter une nouvelle cellule.

1.7. Les mécanismes pathogénes [31]

L'infection par le virus de limmunodéficience humaine (VIH) est classiquement caracterisce
par la réduction progressive dans le sang du nombre de lymphocytes T exprimant le récepteur
CD4 pour le VIH. Ces lymphocytes sont la cible du virus du fait de I'expression de la
molécule CD4 et des molécules CCRS et CXCR4, récepteurs de chimiokines et corécepteurs
du VIH. Pendant la phase aigu# de linfection rétrovirale, la réponse initiale spécifique du
VIH met en jeu des effecteurs de I'immunité cellulaire tels que les lymphocytes T CD4
auxiliaires, producteurs de cytokines et de chimiokines et les lymphocytes T CD8
cytotoxiques, capables de reconnaitre spécifiquement et de détruire les cellules infectées par
le VIH. Cetie réponse immunitaire, qui aboutit dans la plupart des infections a I'élimination
de Pagent pathogéne, ne permet pas d’liminer le VIH ni méme de contrdler suffisamment sa
réplication, ce qui conduit & la destruction des tissus lymphoides ol sont générés' les
effecteurs de Fimmunité et ol a lieu la réponse immunitaire, L'image de la pathogenese du
sida a beaucoup €évolué ces demitres années, notamment gréce a une meilleure
compréhension de la relation entre la dynamique de la réplication virale et la progression de

linfection, et aussi grice au développement de nouvelles thérapies antirétrovirales qui
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inhibent efficacement le VIH et améliorent le statut clinique des patients. Pourtant, la
question de la nature des mécanismes cellulaires et moléculaires qui contribuent 3 la
disparition des lymphocytes T CD4 au cours de cette infection n'est toujours pas résolue.
Initialement, la découverte que ia molécule CD4 était le récepteur pour le VIH a suggéré que
la disparition des lymphocytes exprimant ce récepteur était la conséquence directe de leur
destruction pendant Ia phase productive du cycle viral. Cependant, I'observation dans les
ganglions de patients infectés par le- VIH d'un taux important de mort cellulaire par apoptose
touchant surtout les lymphocytes T CD4 non infectés mais aussi les lymphocytes T CD8, les
lymphocytes B, les cellules NK (natural killer) et les cellules dendritiques, suggére que cette
infection est associée & une destruction lymphocytaire massive, non limitée aux lymphocytes
T CD4, et qui met en jeu des mécanismes indirects de destruction cellulaire. L'altération
progressive du systéme immunitaire chez les personnes infectées par le VIH serait donc en
partie la conséquence du déclenchement d'un programme de mort cellulaire par apoptose qui
toucherait non seulement les cellules directement infectées par le virus mais aussi les cellules

non infectées.

IL LES MANIFESTATION CLINIQUES DE L’INFECTION

Les signes cliniques de I’infection 8 VIH varient selon le stade de Ja maladie.
IL1 LES SIGNES CLINIQUES

I1.1.1 Classification en stade clinique proposée par POMS (32]

Classification OMS révisée de I'adulte et [*adolescent

Primo-infection VIH

=> Asymptomatique

=> Syndrome rétroviral aigu ou Primo-infection symptomatique

Stade }

=> Asymptomatique
=> Lymphadénopathie persistante généralisée
Stade 2
=> Perte de poids modérée inexpliquée (<& 10% du poids présumé ou mesure)

=> Infections respiratoires récurrentes (infections des voies aériennes, sinusites, bronchites,

otites moyennes, pharyngites)
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=>Zom

=> Perleche

=> Ulcérations orale récurrentes

= Prurigo

== Dermite séborrhéique

=>Infections fongiques des ongles onychomycoses

Stade 3

Alffections pour lesquelles le diagnostie présomptif peut étre fait sur la base

Des signes cliniques ou d’examens simples

=> Perte de poids sévere (> 10% du poids corporel présumé ou mesuré)

=2 Diarrhée chronique inexpliquée de plus de. I mois
=> Fiévre prolongée inexpliquée (intermittente ou constante) de plus de 1 mois

=> Candidose orale

=> Leucoplasie chevelue de la langue

=> Tuberculose pulmonaire diagnostiquée au cours des deux années précédentes
=>Infections bactériennes sévéres (ex: pneumonies, pyomyosite, infection
articulaire ou osseuse, méningite ...)

=> Stomatite/gingivite/périodontite aigug ulcéro-nécrosante

Affections pour lesquelles le diagnostic doit étre confirmé

=> Anémie inexpliquée (<8 g/dl et/ou neutropénie (<500/mm>) et/ou

thrombocytopénie (<50 000 /mm?) pendant plus d'un mois

Stade 4

Affections pour lesquelles le diagnostic présomptif peut €tre fait sur la base des signes
cliniques ou d'examens simples

=> Syndrome cachectique

=> Pneumonie 3 Pneumocystis

=> Pneumonie bactérienne, récurrente sévére ou radiologique

=> Herpés chronique (orolabial, génital, anorectal de plus de un mois)

=> Candidose de I'ccsophage

=> Tuberculose exfra pulmonaire

=> Sarcome de Kaposi
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=> Toxoplasmose cérébrale

=2 Encéphalopathie a YIH

Affections pour lesquelles le diagnostic doit étre confirmé
=> Cryptococcose extra pulmonaire y compris méningite
=> Infection disséminée & mycobactéries non-tuberculeuse
=> Candidose de la trachée, des bronches ou des poumons
=> Cryptosporidiose
= [sosporose
=> Infection herpétique viscérale
=> Infection & cytomégalovirus (rétinite ou d'un organe autre que le foie, la rate ou les
ganglions)
=> Leucoencéphalopathie multifocale progressive
=> Mycose disséminée (ex: histoplasmose, coccidioidomycose, Pénicilliose,...)
=> Septicémie récurrente i salmonella non typhique
=>Lymphome (cérébral ou nen hodgkinien 2 cellules B)
=> Cancer invasif du col utérin

=> Leishmaniose viscérale

& Classification OMS révisée pour les enfants et les nourrissons
Enfants de moins de 15 ans ayant une infection VIH confimée :
+ Chez les enfants > ou = 18 mois : confirmée par sérologie VIH

+ Chez les enfants < 18 mois : confirmée par tests virologiques ou Ag

Stade 1

=> Asymptomatique

—> Lymphadénopathie géndralisée

Stade 2

=> Hépato splénomégalie

=>Prurigo
=> Demmatite séborrhéique
=> Infection extensive & papillomavirus humain
=> Infection extensive 3 molhiscum confagiosum

=>Infections fongiques des ongles
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=> Ulcérations orales récidivantes
=> Erythéme gingival linéaire
=> Perkche
= Hypertrophie parotidienne

=>Zona
=> Infections chroniques ou récidivantes des voies aériennes (otite moyenne, otorrhée, sinusite)

Stade 3

Affections pour lesquelles le diagnostic présomptif peut étre fait sur la base des signes
cliniques ou d'examens simples

=> Malnutrition modérée inexpliquée répondant mal & la prise en charge standard

=> Diarrhée persistante inexpliquée de 14 jours ou plus

=2 Fiévre prolongée inexpliquée (intermittente ou constante) de plus de 1 mois

=> Candidose orale (en dehors de la période néonatale)

=> Leucoplasie chevelue de la langue

=> Gingivite/périodontite aigué ulcéronécrosante

=> Tuberculose pulmonaire

=> Pneumnonie bactérienne sévére récidivante

Affections pour Iesquelles le diagnostic doit étre confirmé

=> Affection pulmonaire chronique associé¢e au VIH incluant une atteinte des petites voies

aériennes a type de bronchectasie

=> Pneumonie interstitielle lymphoide
=> Anémie inexpliquée (<8 g/dl) et/ou neutropénie (<1000/mm3) et/ou
thrombocytopénie (<50 000 /mm3) pendant plus d'un mois

Stade 4
Affections pour lesquelles le diagnostic présomptif peut &étre fait sur la base des signes
clinigues ou d'examens simples

=> Syndrome cachectique ou malnutrition sévére inexpliqué ne répondant pas
correctement a un (raitement adapté

=> Pneumonie & Pneumocystis

=> Infections bactériennes récurrentes présumées sévéres (ex. empytme,

pyomyosite, infection osseuse ou articulaire, méningite, a l'exclusion des pneumonies)
=> Herpés chronique (orolabial ou cutané d'une durée de plus de un mois)

=> Tuberculose extra pulmonaire
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=> Sarcome de Kaposi

=> Candidose de I'esophage

=> Toxoplasmose cérébrale {en dehors de la période néonatale)

=> Encéphalopathie 2 VIH

Affections pour lesquelles le diagnostic doit étre confirmé

=> Infection & cytomégalovirus (rétinite ou d'un organe autre que le foie,la rate ou les
ganglions ; début & un mois ou plus)

=> Cryptococcose extra pulmonaire y compris méningite

=> Mycose disséminée (ex:histoplasmose, coccidioidomycose, pénicilliose,...)

=> Crypiosporidiose

=> Is0sporose

=> Infection disséminée 2 mycobactéries atypiques

=> Candidose de la trachée, des bronches ou des poumons

=> [nfection herpétique viscérale

=>Fistule rectale acquise associée au VIH

=> Lymphome (cérébral ou non hodgkinien a cellule B)

=>Leucoencéphalopathie multifocale progressive

=> Cardiomyopathie ou néphropathie associée au VIH

11.1.2 Manifestations cliniques de 1a primo-infection

Les symptomes de la primo-infection sont peu spécifiques. lls apparaissent entre deux et quatre
semaines aprés la contamination, sous forme d'un syndrome pseudogrippal, ou mononucléosique.
La fidvre est quasi constante, accompagnée de céphalées, de myalgies, d'asthénie. Les signes
cutandomuqueux associés sont une angine érythémateuse ou psendomembraneuse comme dans la
mononucléose infectieuse, et une éruption cutanée maculopapuleuse touchant essentiellement le
tronc et la face. Peuvent s'y associer des ulcérations cutanéomuqueuses superficielles, surtout
génitales et buccales. Dans plus de la moitié des cas, apparaissent au cours de la deuxieéme
semaine des adénopathies multiples, cervicales, axillaires et inguinales. Des manifestations
digestives a type de diarrhée avec douleurs abdominales sont présentes dans un tiers des cas. La

durée d'évolution d'une primo-infection est en moyenne de deux semaines. [33]

I1.1.3 Manifestations cliniques aux autres stades [24, 34,35]

En 'absence de dépistage précoce et donc de traitement; tant prophylactique que curatif, de
nombreux patients découvrent leur séropositivité au stade sida, a ’occasion de I'apparition
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d’une maladie opportuniste. La liste en est longue: atteintes pulmonaires, digestives,

neurologiques, sarcome de Kaposi...

I1.1.3.1 Les principales atteintes pulmonaires

L'atteinte pulmonaire est la 1™ manifestation du SIDA, dans plus de 50% des cas, et elle peut
survenir uitérieurement dans prés de 40% des cas. La fibroscopic avec lavage broncho
alvéolaire est un examen indispensable qui doit étre réalisé dans les meiileures conditions
pour le patient et sur un temps court d'hospitalisation (au mieux 48 heures). Cela permettra
notamment d'éviter que le patient n'appréhende cet'examen s'il doit étre represcrit & 'occasion

d'un autre épisode. Parfois, une biopsie pulmonaire est nécessaire.
* La pneumonie a2 pnenmocystis carini

Elle représentait, dans les premiéres années de I'épidémie, 80 % des atteintes pulmonaires ;
elle reste encore la maladie d'entrée dans le Sida la plus fréquente (16 %). Ses symptémes
sont les suivants : toux séche, dyspnée croissante, fievre fréquente rarement élevée, mais
parfois c'est le seul signe. Les localisations extra pulmonaires sont rares (ganglions, moelle

osseuse, rate, foie).
»  Mycobactéries

M-tuberculosis se rencontre surtout aux stades précoces, et plus fréquemment en Afrique ou
elle serait 'affection inaugurale dans 20 % des cas. La séroprévalence de la tuberculose chez
les personnes séropositives est de plus de 100 fois plus élevée que dans la population
générale. 11 ne s'agit d'une réactivation que dans 30 % des cas. Elle peut donner parfois des

formes extensives graves avec miliaires nodulaires diffuses.

De nombreux autres organes peuvent &tre atteints : notamment, atteinte hépatique, splénique,

médullaire, encéphalique, et surtout du tube.digestif.

Elles se traduisent souvent par une forte fidvre, des troubles de I'absorption intestinale, une

anémie chronique, une perte de poids, une diarrhée, des douleurs abdominales.

Elles peuvent provoquer des pneumopathies diffuses alvéolaires & un stade avancé de la
maladie.
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Biologie : anémie, neutropénie, VS élevée, phosphatases alcalines élevées.

M-atypiques et, en particulier, Mycobacterium Avium Complex (MAC), sont des témoins
du déficit immunitaire. Elles seraient plus fréquentes quand les CD4 sont inférieurs a 200 et
surtout 3 50/mm?® (5 %). Souvent les symptdmes sont discrets : fidvre intermittente, sueurs
nocturnes, anorexie, asthénie puis amaigrissement. Contrairement aux personnes non
infectées par le VIH, les formes disséminées (foie, rate, moelle) sont fréquentes. Son
diagnostic repose sur les hémocultures (quand le diagnostic est suspecté, la mise en route du
traitement est débutée avant d'avoir requ le résultat de ces hémocultures, car ces résultats ne
sont souvent disponibles qu'aprés un délai d'un mois, en raison de la croissance lente des

mycobactéries).

* Les pneumonies bactériennes

Elles sont 5 fois plus fréquentes que chez les sujets sains : les germes en cause sont, le plus-

souvent, le pneumocoque ou I'hémophilus. Elles surviennent souvent en association avec une

atteinte ORL (les sinusites seraient plus fréquentes quand les CD4 < 50/mm?® ou <.5 %).
* Les causes parasitaires on fongiques

Elles sont souvent découvertes fortuitement lors d'une fibroscopie. Il peut s'agir de
toxoplasmose, de cryptococcose, de candidose, de cryptosporidiose, d'aspergillose (on le
trouve notamment dans le cannabis), de coccidiodomycoses (survenant surtout quand les
CD4 sont inférieurs 2 100/mm?, avec des localisations extra-pulmonaires dans 15 % des cas -
notamment méningées - responsables d'uni pourcentage élevé de mortalité), d'histoplasmose

{dont le traitement repose sur l'itraconazole), de leishmanioses.

»  Le sarcome de Kaposi

Maladie de Kaposi

1! sagit de formes nodulaires et surtout avec des épanchements pleuraux ; parfois, il s'agit de
formes sévéres avec détresse respiratoire. Cette atteinte pulmonaire est devenue plus
fréquente ces demiéres années. Souvent le diagnostic de certitude ne peut-étre apport¢ que sur
une biopsie faite au cours d'une fibroscopie bronchique. Il convient donc d'éliminer d'abord
les autres causes d'infections broncho-pulmonaire, comme pneumocystose, CMV. Parfois, on

obtient au scanner des images évocatrices.
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* La pneumonie interstiticile lymphoide chronique

Rare, elle fait suspecter le Sida chez un enfant de moins de 13 ans et séropositif pour le VIH.
Cliniquement il y a une dyspnée d'effort pouvant évoluer vers une détresse respiratoire. Sur la
radiographie pulmonaire on retrouve un syndrome interstitiel. Il n'y a pas de traitement

spécifique, les symptdmes sont soulagés par un traitement par corticoides'.
» Les sinusites

Elles sont plus fréquentes chez les personnes infectées par le VIH. Cette fréquence
s'expliquerait par la fréquence accrue des phénoménes allergiques chez les personnes
séropositives. Le plus souvent, il s'agit de germes banals ; dans les formes chroniques, le

Pseudomonas aeruginosa est en cause.
» Diagnostic

La radiographie pulmonaire peut. parfois montrer des images évocatrices de pneumonie
interstitielle diffuse disséminées, évocatrice de pneumocystose. Signalons un examen qui
peut avoir un intérét : il 'agit du rapport LDH/sodium (au dessus de 2 et surtout de 3-4, il

peut étre le témoin d'une pneumocystose débutante)

La fibroscopie bronchique avec lavage alvéolaire est I'examen clé qui permet le diagnostic
dans plus de 90 % des cas. Dans certains cas, un 2° examen est nécessaire et, si le pronostic
vital est en jeu, une biopsie pulmonaire A thorax ouvert peut étre nécessaire. Les

hémocultures sont nécessaires au diagnostic des mycobactéries atypiques

11.1.3.2 Manifestations cutanéo-muqueuses

Les manifestations cutanées mineures sont fréquentes.

» La dermite séborrhéique

Elle serait un signe précoce de l'infection & VIH. Elle se traduit par une desquamation sur
fond érythrosique parfois limitée au nez, front, cuir chevelu ; parfois localisation thoracique
et aux zones riches en glandes sébacées, Les récidives sont fréquentes. Il semblerait qu'un

champignon (Mallassezia furfur) favorise cette dermite.
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Sa fréquence est la suivante : 10% chez les asymptomatiques, 40% chez les ARC, 45 4 80%
chez les SIDA,

Impétigo, folliculite, polydermite (staphylocoques, streptocoques). Les Iésions

eczématiformes avec tendance & l'impétiginisation sont fréquentes

= Caundidoses buccales

Cette candidose est provoquée le plus souvent par le champignon candida albicans, ce dernier
se manifeste par un grand dépot bianchétre sur la langue et autre partie de la bouche, avec

brilure et goit dit "métallique” dans la bouche.

Dans le cadre d'une infection au VIH/SIDA, si la candidose n'est pas traitée, elle peut évoluer

en candidose de 'esophage.
s  Le Molluscum contagiosum

11 se traduit par une papule de 5 mm de diamétre ombiliquée, couleur peau saine, donnant
Iimpression d'une lentille posée sur la peau, localisée au visage. Son évolution se fait par

poussées. Ce serait un signe de mauvais pronostic.

= Le prurit et le prurige

Le prurigo se traduit par l'apparition répétée de 1ésions rouges, surmontées d'une vésicule,
souvent localisées au nivean des jambes, Il est souvent trés prurigineux. Parfois, il est
secondaire 4 une folliculite dont le. traitement peut améliorer le prurigo. Parfois, il est
secondaire & une parasitose intestinale (helminthiase) dont le diagnostic repose sur I'examen

parasitologique des selles. Plus rarement, il peut survenir en cas de lymphome.
» Les dermatophytoses

Surtout aux stades ARC et SIDA, elles sont souvent associées aux mycoses. Le diagnostic se

fait 2 I'examen direct.
* Le terrain allergique

1l est plus fréquent chez le sujet infecté par le VIH que chez le sujet sain. 11 est favoris¢ par la

carence ¢n vitamine E
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» Les infections a papillomavirus

Elles peuvent étre localisées au niveau du col de I'utérus, du vagin, de la vulve, du périnée, du

canal anal, du pénis et de l'urétre.
" Les cancers ano-génitaux

Notamment les lésions cancéreuses intra-épithéliales du col de l'utérus, associés & des
papillomavirus étant plus fréquents chez les personnes infectées par le virus VIH, le

diagnostic de ces infections est trés important.
Son diagnostic est confirmé par les frottis, la colposcopie ou 'anuscopie avec biopsies.

Préventivement, il importe que les femmes séropositives fassent réguliérement des frottis
cervico-vaginaux de dépistage ; au méme titre que cela est conseillé pour toutes les femmes,

mais avec une plus grande fréquence (tous les six mois).
Les manifestations cutanées majeures sont fréquentes,
¢ La leucoplasie chevelue serait spécifique du VIH

11 s'agit d'excroissances blanches striées, sur le bord latéral de la langue. La cause en serait

IEBV ou I'HPV.

= Lezona

11 survient chez 20 4 30% des patients séropositifs ; souvent, picotements ou douleurs suivis
d'une éruption de vésicules au niveau du torse, parfois trés prurigineuses ou douloureuses. En
cas de localisation au niveau des yeux, une consultation en ophtalmologie devra étre prise en
urgence. Parfois, les douleurs peuvent persister au-deld de la cicatrisation des vésicules. Les
vésicules du zona peuvent étre contaminantes pour les personnes, séropositives ou non, qui
n'auraient jamais fait antérieurement de varicelle (5% de la population} : ces deux infections

sont déclenchées par le méme virus.
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= Le sarcome de Kaposi

Il s'agit d'vne tumeur vasculaire qui a ét¢ découverte avant l'apparition de I'épidémie du
SIDA. Chez les sujets non séropositifs, elle est rare, touchant souvent des patients de plus de
60 ans, donnant des localisations distales (membres inférieurs) avec une certaine fréquence
en Europe de I'Est, Centrale, et sur le pourtour méditerranéen (populations d'origine juive),

engageant rarement le pronostic vital,

En Afrique, il existe & I'état endémique, surtout en Afrique équatoriale (Zaire, Ouganda,
Kenya), et se manifeste de fagon plus agressive, touchant une population plus jeune et avec

des localisations viscérales et ganglionnaires.

Des sarcomes de Kaposi ont été décrits chez des patients transplantés recevant des
traitements immunosuppresseurs. Ces formes sont a rapprocher de celles observées

fréquemment en association avec des lymphomes.

La forme la plus fréquente, actucllement, est celle observée au cours du SIDA. 11 est
particuliérement fréquent chez les homosexuels (21%), et plus rare chez les personnes des
autres groupes "a risque" {moins de 3%). 80 & 90% des patients atteints sont homosexuels
(quelques cas ont aussi été décrits chez des homosexuels non infectés par le VIH). Chez les
femmes, il est rare (3,5%) ; cette fréquence est plus élevée en cas de partenaire bisexuel. Ce
fut, au début de 1'épidémie, la premiére manifestation du SIDA chez pres de 40% des
homosexuels ; depuis 1989, sa prévalence comme signe inaugural du Sida a diminue.
Maintenant, il survient surtout & des stades plus avancés de la maladie, souvent chez des
personnes ayant des CD4 inférieurs 4 200/mm3, avec une plus grande fréquence des formes

pulmonaires graves et des atteintes cutanées étendues avec cedémes importants.

Plusieurs facteurs joueraient un réle dans 'apparition du sarcome de Kaposi ; 'herpes virus
HHVS (qui a été aussi retrouvé dans deux autres pathologies touchant les personnes
séropositives : le lymphome BCBL et la maladie de Castelman), la protéine tat du VIH (qui
agirait en synergic avec le béta-FGF), des cytokines ou facteurs de croissance participant a la
prolifération et a la différenciation cellulaire (dont l'activité serait stimulée par tat et qui sont
synthétisées par les cellules du sarcome de Kaposi) comme le TNF alpha, I'interleukine I,
l'interleukine 6, le PDGF (Platelet Derived Growth Factor), le TGF béta (Transforming
Growth Factor), le béta-FGF (Fibroblast Growth Factor Basic), 'oncostatin M.
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Symptdmes du sarcome de Kaposi dans le cadre du SIDA :

Souvent, il s'agit d'une forme localisée, peu extensive a son début, dans 30% des cas : papule
ou nodule infiltré rouge, violacée ou marron, évoluant vers des lésions en plaque parfois

douloureuses.

Souvent localisée aux extrémités, notamment plante des pieds, au début, puis toutes les
parties du corps. Les atteintes muqueuses, notamment du palais dans plus de 50 % des cas,
peuvent étre inaugurales. Souvent le diagnostic est évident: la biopsie cutanée permet

d'apporter le diagnostic histologique de certitude.

11 existe des formes avec localisations viscérales multiples dans plus de 50% des cas, souvent
associées & d'autres affections opportunistes : notamment pulmonaires ou digestives ; dans les

formes trés évoluées on peut noter un lympho-cedéme de la face ou des membres inférieurs.

Seules les formes pulmonaires, ou les exceptionnelies formes digestives hémorragiques,
peuvent metire en jeu le pronostic vital. Des complications dues a certains traitements
peuvent mettre aussi en jeu le pronostic vital. Le pronostic est aussi parfois modifié en raison

des troubles de l'alimentation, secondaires & des ateintes buccales parfois importantes.

L'aspect histologique est trés spécifique : la biopsie montre une prolifération angiomateuse et
fibroblastique (cellules fusiformes "spindle cells") entrecoupée de fentes vasculaires et de

dépbts d'hémosidérine.

11.1.3.3 Les principales manifestations digestives

* Les wsophagites

Elles peuvent étre dues a des champignons, (candidose buccale puis cesophagienne), & .des

virus (herpés simplex-1 ou cytomégalovirus) ou plus rarement des mycobactéries,

s Les diarrhées

Principalement infectieuses (salmonelles, shigelles, clostridium difficile, mycobactérie
aviaire) ou parasitaires (cryptosporidium, microsporidium), elies entrainent une perturbation
importante de la qualité de vie par I'impériosité et le nombre de selles journaliéres. Leur

retentissement sur I’hydratation et la nutrition du patient peut:étre important.
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II.1.3.4 Les principales manifestations neurologiques

Les protéines du VIH présentent un tropisme particulier pour certaines cellules du systéme
nerveux. La pénétration du virus est précoce. La principale cellule infectée est le macrophage.
L'infection des neurones n'a pas pu étre démontrée. La mort des neurones serait secondaire &
plusieurs mécanismes, par l'intermédiaire des protéines gpl20, tat et nef du VIH. La
neurotoxicité de la gpl20 se ferait directement, ou en amplifiant des mécanismes
neurotoxiques : glutamate par lintermédiaire des récepteurs NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate),
modification des concentrations intra-neuronales du calcium. D'autres facteurs, sécrétés par
les macrophages infectés ou activés, interviendraient : Tumor Necrosis Factor, monoxyde

d'azote, acide arachidonique, etc.

Devant tout symptdme neurologique ou neuro-psychiatrique, un scanner encéphalique doit
étre prescrit et réalisé dans les 48 heures, une IRM peut étre demandée. La ponction lombaire
est parfois utile au diagnostic. L'Electro-encéphalographie (EEG), examen peu coliteux,
permettrait de dépister des atteintes infra cliniques plusieurs mois - voire plusieurs années -
avant la mise en évidence des anticorps de la sérologie (scanner normal) : soit anomalies
ponctuelles de la toxoplasmose, soit signes de soufftance cérébrale diffuse des encéphalites.
Plus d'1/3 des patients au stade SIDA présentent une affection opportuniste du systéme
nerveux. Se rappeler qu'une fiévre avec des céphalées peut étre soit un début de grippe, soit.
un début de toxoplasmose cérébrale. La toxoplasmose est la cause la plus fréquente des

atteintes neurologiques, réalisant un aspect d'abeeés cérébral le plus souvent multiple.
= Les atteintes cérébrales focales

Elles peuvent se manifester par des céphalées, une atteinte motrice ou sensitive, des
convulsions, une cécité, des troubles de la personnalité, une confusion, une désorientation -
voire un coma. Au scanner, on trouve une. lésion en cocarde faite d'une lésion cerclée d'une
couronne hyperdense prenant le contraste, entourée d'une hypodensité périphérique souvent
importante et traduisant 'cedéme. Cet aspect peut aussi se retrouver avec le cryptocoque, et'le
plus souvent avec le candida ou un lymphome nécrosé. La présence danticorps
antitoxoplasmique dans le LCR serait évocatrice. La biopsie cérébrale est parfois proposée,

mais dans le doute, un traitement doit étre entrepris sans tarder.
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Le traitement d'entretien a vie est nécessaire, car les rechutes sont constantes das l'arrét du
traitement. Le lymphome cérébral peut donner des symptémes proches des encéphalites : des
pertes de mémoire, des troubles confusionnels, des changements de la personnalité, une
paralysie partielle ; ainsi que céphalées, convulsions. Son diagnostic repose parfois sur le
scanner et/ou I'IRM qui montrent la lésion sous forme d'une zone cérébrale prenant le
contraste entouré d'un halo hypodense souvent modéré traduisant l'cedéme. Le diagnostic
différentiel avec la toxoplasmose est parfois difficile. La ponction lombaire et/ou la biopsie

cérébrale sont'parfois nécessaires pour affirmer avec certitude le diagnostic.
= Les encéphalites

15 % & 30 % des personnes séropositives font une encéphalite : le plus souvent leurs CD4
sont inférieurs. 3 100/mm?®, Des sous-types de cellules monocytaires-macrophagiques, les
monocytes exprimant les molécules de surface cellulaires CD14/CD16 et CD14/CD69, sont
plus souvent rencontrés au stade Sida, et surtout en cas d'encéphalites (Lancet, 1997, 349,
9053, 692) ; ces monocytes favoriseraient I'exposition des neurones a des facteurs toxiques a
l'origine de certaines encéphalites. Concemant ces facteurs toxiques, l'oxyde nitrique pourrait
jouer un rdle important : sa synthése est huit fois plus élevée chez les personnes atteintes
d'encéphalite, en comparaison avec les personnes séronégatives, et la gp41 du VIH, dont les

taux sont plus élevés en cas d'encéphalite & VIH, peut accroitre sa synthese.

Parfois, les signes cliniques sont peu évocateurs (par exemple, troubles minimes de la
mémoire) : il ne faut donc pas hésiter & recourir & des examens complémentaires comme
I'EEG (existe-t-il un ralentissement global ?) ou, mieux, comme le scanner et I'TRM. Parfois,
les symptdmes correspondent en fait & une dépression; mais une dépression et une
encéphalite peuvent aussi survenir simultanément, Le CMV est la cause la plus fréquente
(souvent d'évolution rapide) : ce peut étre aussi I'herpés, ou les mycobactéries atypiques.
Elles sont souvent dapparition tardive, souvent précédées par d'autres affections
opportunistes, et surviennent donc & un stade ou le déficit immunitaire est majeur.

L'encéphalite due au virus du zona, qui est rare, peut survenir a un stade précoce.

Elles se traduisent par un syndrome confusionnel aigu, souvent fébrile, avec des troubles
mnésiques, une. difficulté & la concentration, une lenteur d'idéation ; parfois, il y a des
troubles de ['équilibre ou de la coordination des gestes, une faiblesse des membres inférieurs,

une hyper-réflexie. Parfois, les troubles sont frustes, limités & la lenteur d'idéation (une
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impression que la pensée se ralentit), & des troubles cognitifs, des troubles de la mémoire qui
s'installent trés progressivement, une difficulté & la concentration. Parfois, la personne ne se
rend pas compte de ses troubles (se désintéressant méme de tout ce qui la concerne) et ce sont
ses proches qui l'inciteront 3 en parler a2 son médecin. Dans les formes évolutives, Ia
confusion mentale est sévére, avec impotence motrice et incontinence, et perte de son
autonomie pour les actes de la vie quotidﬂienne. Au scanner, on note une dilatation
ventriculaire et une atrophie corticale. L'encéphalite due a I'action directe du VIH (4ids

Dementia Complex) donne des signes similaires.

La leuco-encéphalite multifocale progressive, qui est une manifestation rare, est lice au JC
papovavirus. Elle occasionne une démyélinisation (perte de la gaine des nerfs) de la
substance blanche responsable de troubles du langage (aphasie), de troubles de la vision, de
faibiesse d'un membre ou d'un coté du corps, de perte de la sensibilité d'un membre ou d'un
c6té du corps, de céeité unilatérale, d'ataxie. Au scanner, on note une hypodensité diffuse ; a
I'IRM, des lésions touchant la substance blanche. Les JC papovavirus peuvent €tre mis en
évidence par PCR au niveau du LCR. Les traitements (Cytosine arabinoside) sont peu
efficaces : des études sont en cours avec le topotécan (un inhibiteur de la topoisomérase 1,
qui est actif in vitro sur le virus JC). Bien que le pronostic ne soit pas bon, des rémissions

spontanées ont €té décrites.
* Les méningites

Le cryptococeus néoformans est le plus souvent en cause. Le syndrome méningé est souvent
discret, avec souvent des céphalées intenses, caractéristiques quand elles sont frontaux-
orbitaires et associées a des nausées et & des troubles de la vision. Parfois les signes sont
limités, au début, & une fiévre, un amaigrissement et 8 une AEG. Parfois, les signes sont
associés ou précédés par des lésions cutanées papulo-erythémateuses pouvant devenir
nodulaires, avec bordure érythémateuse ou croiiteuse. Des localisations pulmonaires sont
possibles et, dans les formes avancées, avec des disséminations 2 de nombreux organes. Au
LCR, on note parfois une hyperlencocytose modérée, avec hyperprotéinorachie et
hypoglycorachie ; mais souvent, la ponction lombaire est normale. Le diagnostic s fait a
l'examen direct du LCR, et surtout aux cultures, et par la recherche dans le sang et le LCR de

I'ag du cryptococcoque.

Les autres causes sont trés rares : mycobactéries atypiques, tuberculose et listéria.
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» Les rétinites

Prés de 70 % des patients atteints de SIDA présentent des nodules dysoriques ou nodules

cotonneux 4 I'examen du Fond d'ceil, mais la plupart n'ont pas d'atteinte de la vision.

La rétinite & Cytomégalovirus (CMV) est la plus fréquente : elle apparaitrait souvent quand le
taux de lymphocyte T CD4 est inférieur & 50/mm?® ou & 5 %. Elle se traduit par une étroitesse
et une irrégularité des vaisseaux rétiniens, I'apparition d'exsudats et d'hémorragies traduisant
'occlusion vasculaire, Les atteintes sont souvent récidivantes. Ces lésions peuvent évoluer

vers la cécité. Les atteintes rétiniennes constituent 80 % des pathologies dues au VIH.
La chorio-rétinite due & toxoplasma gondii est'plus rare et d’apparition plus tardive.

Les infections 2 CMV sont fréquentes en cas de taux de lymphocyte T CD4 inférieurs a
50/mm? : la localisation oculaire (rétinite) est la plus fréquente ; les localisations intestinales,
cesophagiennes, pulmonaires, neurologiques (autres que rétinites), pancréatiques,
thyroidiennes, rénales, vésicales, hépatiques et au niveau des glandes surrénales sont plus
rares. Une virémie 2 CMV positive prédit a 50 % une localisation du CMV dans les 6 mois.
Si deux virémies sont positives, la survenue d'une localisation du CMV est hautement

probable dans les 3 mois.
* La mysélite

La myélite se traduit par des paresthésies, puis des parésies (diminution de la force
musculaire des deux membres inférieurs) associée 4 des signes sensitifs. Il y a souvent une
spasticité ou une ataxie et, & un stade plus avanc€, une incontinence urinaire. Parfois, une

encéphalite subaigué est associée.
* Les neuropathies périphériques

L'infection par le VIH peut se traduire par une polynévrite sensitivo-motrice bilatérale et
symétrique : d'abord troubles sensitifs & type de paresthésies (fourmillements) douloureuses,

puis apparition de troubles moteurs avec amyotrophie.

Le cytomégalovirus peut toucher les nerfs périphériques, notamment les racines nerveuses,

l'affection se traduisant par de fortes douleurs aux jambes, entrainant une faiblesse et un
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engourdissement s'étendant aux bras et au reste du corps, avec atteinte des fonctions rénales

et intestinales. L'examen du liquide céphalo-rachidien est utile au diagnostic.

Certaines neuropathies périphériques sont secondaires & certains médicaments : surtout ddC,
mais aussi D4T, ddI,

I1.2 LES SIGNES BIOLOGIQUES

Les examens biologiques montrent habituellement une lymphopénie.

Un syndrome mononucléosique est possible.

La numération des sous-populations lymphocytaires (non indispensable) montre une
lymphopénie CD4, une diminution du rapport CD4/CD8 et une augmentation des
lymphocytes CD8. Une thrombopénie modérée est fréquente. [35]

Classiquement, I'évolution de l'infection par le VIH s'accompagne de la diminution progressive
des chiffres d’'hémoglobine, de leucocytes et de plaquettes. L'utilisation de la zidovudine (AZT)
est 4 l'origine d'anémie, de macrocytose, de neutropénie, de thrombopénie. De nombreuses
drogues anti-infectieuses  (triméthoprime-sulfaméthoxazole, pentamidine, pyriméthamine,

sulfadiazine, ganciclovir...) présentent aussi une toxicité hématologique.

Ces anomalies sanguines périphériques, trés variées, sont répertoriées au tablean IV Il faut
signaler qu'une hyper-lymphocytose est possible, conséquence de la primo-infection VIH, d'une
splénectomie, ou apparemment isolée. En revanche, un développement concemant la

thrombopénie, retrouvée dans environ 40% des cas, est nécessaire [36].
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Tableau IV: Anomalies Hématologiques au cours de I’infection par le VIH [36].

Anomalies sanguines périphériques

-Anémie arégénérative
-Leuconeutropénie
-Lymphopénie

-Thrombopénie

-Bi- ou pancytopénie

-Cellules lymphoplasmocytaires
-Monocytes vacuoles
-Hyperéosinophilie
-Poikilocytose
-Erythromyélémie

Anomalies médullaires

-Hypercellularité ou hypocellularité médullaire
-Dysérythropoigése

-Aspect mégaloblastique
-Erythrophagocytose

-Raréfaction des adipocytes
-Dilatations vasculaires

-Hyperplasie mégacaryocytaire
-Dysmégacaryocytopoiése
-Hyperplasie plasmocytaire
-Dysgranulopoigse

-Dysmyélopoiése

-Aplasie médullaire (sida confirmé)
-Myélofibrose

-Eosinophilie

-Sidéroblastes en couronne (rarement)
-Granulomes

-Fibrose réticulinique

-Histiocytose (rare)

-Infiltrats de lymphocytes atypiques
-Aspects de nécrose
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11.2.1 Lymphopénie CD4

La lymphopénie chez le sujet séropositif touche préférentiellement les lymphocytes CD4
(T4), aux fonctions principalement auxiliaires, considérés comme les lymphocytes «chefs
d'orchestre» des réponses immunitaires. La diminution du nombre de cellules CD4 et
I'augmentation des cellules CD8 surviennent dés la séroconversion VIH. Dans les jours qui
suivent la primo-infection, le nombre des lymphocytes CD4 peut fortement diminuer, puis une
augmentation suit avec, parfois, une lymphocytose. Une diminution de 200 a 300 CD4
s'observe généralement au cours de 'année suivant la primo-infection. Puis, lors de la période
de latence clinique (pendant plusieurs années), la chute se ralentit, mais reste réguliére (perte
de 20 a 50 cellules CD4/pl et par an, parfois plus). Lors de la progression de la maladie, la

chute s'accélére, précédant l'entrée dans le sida d'environ 18 mois.

L'évaluation conjointe des lymphocytes CD8 (T8), cytotoxiques et suppresseurs, est réalisée
par double marquage en immunofluorescence & l'aide de la cytométrie de flux. La
diminution des cellules CD4 rend compte de la diminution du rapport CD4/CD8 (< 1).
Devant la fréquente augmentation des lymphocytes CD8 (et parmi eux surtout les T cytotoxi-
ques ; augmentation secondaire a des infections virales dues par exemple 4 'EBV ou au CMV,
si fréquentes sur un tel terrain) conduisant a une inversion du rapport CD4/CD8, l'utilisation

de ce rapport tend a étre-abandonnde au profit de la valeur absolue des lymphocytes CD4.

Ainsi, 12 numération des cellules CD4 est I'examen central de la surveillance biologique
de l'infection par le VIH. Il est clair aujourd'hui qu'elle n'a acquis cette valeur que dans cette
seule pathologie : le chiffre absolu des lymphocytes CD4, cible cellulaire préférentielle du
VIH, représente un élément pronostique & ce jour bien établi [37, 38] et considéré méme
comme un €&lément prédictif du décés. Ce paramétre est bien corrélé a l'apparition d'une

infection opportuniste (ou non) et la plupart des cliniciens admettent les « bornes » suivantes :

~au-dessus de 0,5 x 10° lymphocytes CD4/1 (ou 500/ul) : pas de risques
infectieux & court terme ;

-entre 200 et 500 CD4/ul : un contrdle biannuel est suffisant, mais la
surveiliance du  séropositif est géndralement renforcée pour une valeur
inférieure a 350 (contrdle trimestriel); on accorde aussi une valeur péjorative a une

décroissance rapide des CD4 en dessous de 500 ;
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I1.2.2 Thrombopénie [39]

Fréquemment rencontrée au cours de l'infection par le VIH, elle ne'semble cependant pas avoir
d'influence notable sur I'évolution clinique, le sujet VIH séropositif ne présentant que cette
anomalie restant d'ailleurs classé dans le stade 1 (infection asymptomatique chronique) de la clas-
sification CD de ’OMS.

Cette thrombopénie est considéréde comme d'origine périphérique avec un myélogramme riche en
mégacaryocytes et est fréquemment associée a la présence d'immunoglobulines lige aux
plaquettes. Cependant, l'incidence non négligeable d'immunoglobulines (de classe IgG surtout)
lides au plaquettes (IgG-P) chez des patients séropositifs non thrombopéniques retire a cette
anomalie biologique une partie de sa valeur diagnostique, La présence d'IgG-P en I'absence de
thrombopénie rend probable l'hypothése de lexistence et de la persistance de particules
antigéniques du VIH a la surface plaquettaire. En effet, au cours des purpuras thrombopéniques
autoimmuns «classiques», les [gG-P sont absentes aprés normalisation du chiffre plaquettaire. On
s'accorde a penser que l'association d'IgG-P et d'une thrombopénie profonde n'est pas un
argument décisif pour expliquer I'hyper destruction plaquettaire, un effet de dilution est connu

quand le chiffre des plaquettes est normal.

I1.2.3 Syndrome mononucléosique

En pratique, un syndrome mononucléosique est la conséquence de certaines infections
virales (CMV, virus des hépatites, EBV...), mais caractérise aussi la primo-invasion par le
VIH.

Chez un sujet VIH séropositif; 'association leucopénie et/ou thrombopénie & la numération
sanguine et présence de lymphocytes hyperbasophiles 4 la formule, dont la morphologie ne
permet pas de les différencier des lymphocytes de la mononucléose infecticuse, est
fréquemment constatée. Si le sujet n'est pas connu comme séropositif pour Je VIH, une

enquéte sérologique s'impose. [1]

IL3. ’EVOLUTION DE 1.A MALADIE

Infection aigué [40]
On V’appelle aussi “infection primaire 8 VIH” ou “syndrome de séroconversion”. Dans 40 a

90% des cas, elle s’accompagne de symptGmes cliniques. La durée d’incubation entre
I’exposition et ’apparition de ces symptémes varie en général de 2 & 4 semaines.
Certaines personnes présentent une fiévre avec éruption cutanée, arthralgies et adénopathies

multiples lors de la séroconversion. Il arrive qu’un syndrome neurologique aigu se produise
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mais il évolue le plus souvent spontanément vers la guérison. La méningite aseptique, la
neuropathie périphérique, I’encéphalite et la myélite font partie de ce syndrome. Des troubles
graves accompagnant la séroconversion laissent présager une évolution a long terme plus
défavorable. La plupart des sujets qui ont des symptémes vont consulter, mais le diagnostic,
pour de multiples raisons, n’est pas posé le plus souvent. Premiérement, il arrive que le
praticien n’envisage pas une infection par le VIH. Deuxiémement, il peut attribuer le tableau
clinique, qui n’est pas trés spécifique, & une autre cause, le paludisme par exemple.
Troisiémement, les tests sérologiques restent en général négatifs a ce stade. Iis ne deviennent
positifs qu’entre 4 et 12 semaines aprés I’infection, la séroconversion intervenant pour 95%
des sujets dans les six mois qui suivent la transmission. C’est la mise en évidence d’ARN
viral dans le plasma qui pose le diagnostic de I’infection aigug.

Infection par le VIH asymptomatique [40]

Chez P’adulte, la période de latence de Iinfection par le VIH jusqu’au début de la maladie

liée au virus et au SIDA est d’une durée longue et variable. Une personne infectée par le Vil
peut rester asymptomatique pendant 10 ans ou plus. La grande majorité des enfants infectés
par le VIH le sont pendant la période périnatale. Pour eux, la période asymptomatique est
plus courte.

Alors que quelques nourrissons tombent malades durant les premiéres semaines de la vie, la
plupart des enfants évoluent vers la maladie avant d’avoir atteint I'age de deux ans.
Quelques-uns se maintiennent en bonne santé pendant plusieurs années.

Adénopathie généralisée persistante (AGP)

Elle se définit comme une tuméfaction des ganglions localisés dans au moins deux sites en
dehors de I’aine. A ce moment, la lymphe est le principal réservoir du VIH. Cette
adénopathie se déclare chez environ un tiers des personnes infectées par le VIH et ne
présentant pas d’autres symptdmes. On note une tuméfaction persistante, généralisée,
symétrique et non douloureuse des ganglions. Elle n’a aucune signification particuli¢re pour
le pronostic. [40]

Evolution de I'infection 3 la pathologie associée au VIH et au SIDA

Chez presque toutes (pour ne pas dire toutes) les personnes infectées par le VIH, la
pathologie associée au VIH et au SIDA finit par s’installer.

Cette progression est plus rapide chez certains sujets, la vitesse dépendant des
caractéristiques du virus et de I’hdte. En ce qui concerne le virus, il sagit du type et de la

souche: le VIH-1 et, au sein de ce type, certaines souches provoquent une évolution plus
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rapide. Pour ’héte, les facteurs d’une évolution plus rapide comprennent I'ige, moins de 5
ans ou plus de 40 ans, les infections concomitantes et peut-étre des facteurs génétiques, [40]

Progression de Pimmunodéficience

A mesure que Pinfection par le VIH progresse et que I'immunité décline, les sujets
deviennent plus sensibles aux infections, qui comprennent la tuberculose, la pnevmonie et
des mycoses récidivantes de Ja peau, de I’oropharynx et le zona. Celles-ci peuvent survenir 3
n’importe quel stade de I’évolution de I’infection et de I'immunodéficience. Certains patients
présentent des symptémes généraux (fid¢vre inexpliquée et perte de poids), que I’on a appelé
“ARC” ou “para-SIDA”. 1l arrive que certains développent une diarrhée chronique
s’accompagnant d’une perte de poids, souvent appeiée maladie de la maigreur (ou syndrome
cachectisant ou syndrome d’amaigrissement).

Certaines maladies liées spécifiquement an VIH surviennent le plus souvent a un stade
avancé de ’immunodéficience. 1] s’agit de certaines infections opportunistes (comme la
méningite cryptococcique) et de certaines tumeurs (comme le sarcome de Kaposi). A ce stade
tardif, les sujets meurent en général en moins de deux ans, & moins de recevoir un traitement
spécifique contre le VIH. On nomme parfois ce stade “SIDA avance. [40]

Figure 4 : Evolution de Pinfection par le VIH in WWW.VIH/SIDA.com par Gilles

Furelaud et Benjamin Pavie
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Paralizlement 3 l'évolution de linfection, un certain nombre de paraméires varie : la
quantité de CD 4 (correspondant au nombre de lymphocytes - elle diminue donc pendant la
phase asymptomatique), la quantité ' ARN viral (correspondant au nombre de virus), et les

anticorps anti-VIH. Ces derniers montrent la réaction du systéme immunitaire face &
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Iinfection par le VIH. Ils apparaissent lors de la primo-infection (qui dure de 3 a 8

semaines).

Figure 5 ; Evolution de quelques paramétres lors de I’infection par le VIH, in
WWW.VIH/SIDA.com par Gilles Furelaud et Benjamin Pavie

nambre, débordament.dy,
s,rsteme nm’umtaire

_ %g r:ontmfe ,ggrglg sg.steme :mrmmaire

' antlcor
ant| VI

o THRY PR,

f‘ y ?g destruction progressive. des ymphocytes.T:

FrV R e B

T e g e e T R B ST T T P = TR =T e a{
jusqu§123rs 254“5 i

D4,

0

%

}.. F T TR 2 TIPS *r*‘w'w\r-., e

pnrnn mfe'cnon; pha sgdasympiomaj_l\que S_ID&... .

II.LES MECANISMES IMPLIQUES DANS LES MANIFESTATIONS CLINIQUES
II.1 L’augmentation de la §2-microglobuline (B2m} [38]

Son augmentation est liée a 'accélération du taux de remplacement de cerfaines membranes

cellulaires par augmentation du turn over de certaines populations lymphocytaires. Si les avis
restent partagés quant 4 son intérét discriminatif pour le diagnostic de sida ou de syndromes appa-
rentds, la permanence d'un taux sérique élevé de P2m, en dehors de toute atteinte rénale, est
cependant considérée comme le témoin d'une stimulation immunitaire chronique et refléterait
directement l'activation des cellules cibles du VIH (cellules CD4 et macrophages) dans tous les
tissus et pas uniquement dans le sang périphérique. Sachant que l'activation des cellules CD4
favorise la réplication du VIH, on accorde ainsi une valeur pronostique & une P2m sérique
initiale élevée (> 3 mg/1), dont le taux parait corrélé au degré de dysimmunité des sujets

infectés.
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IT1.2 Déplétion des lymphocytes CD4

Les lymphocytes CD4 sont une des cibles cellulaires privilégiées du VIH, La déplétion des
lymphocytes CD4, une des causes du déficit immunitaire et élément prédictif d'une évolution vers
le sida, est probablement multifactorielle. Les mécanismes évoqués, non mutuellement exclusifs,

sont :

- l'effet cytopathogéne du VIH ;

- la cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps ;

- les phénoménes auto-immuns (anticorps anti-CD4, anti-HLA classe 11, ...);

- la mort cellulaire programmeée ou apoptose, par interaction moléculaire gp120-CD4 ou
intervention de superantigénes (le VIH ou des peptides viraux pourraient agir comme
superantigénes) [41] ;

-la production de cytokines (boucle d'amplification entre le TNF et le VIH);

-l'infection des progéniteurs lymphocytaires (en fait, l'atteinte médullaire est multifactorielle :
infection des cellules souches, anomalies de production des facteurs de croissance et du
microenvironnement médullaire, médicaments médullotoxiques) ;

- les cofacteurs infectieux (viraux : cytomégalovirus [CMYV], Epstein-Barr virus [EBV], Herpés
simplex virus, Human Herpés virus 6 [HHV6), virus des hépatites B et C [VHB, VHC], HTLV-];
bactériens : Mycobacterium tuberculosis ou atypique, mycoplasmes (Mycoplasma fermentons,
M. genitalivm, M. pirum, ...).

Au total, les anomalies immunitaires décrites au cours de l'infection par le VIH ne sont pas
restreintes 2 la seule déplétion des lymphocytes CD4, un déficit fonctionnel, partiellement
indépendant du déficit quantitatif et touchant les cellules épargnées par le virus, semble exister
précocement, avec un comportement de cellules naives des lymphocytes CD4. Une réponse de.
type THI1, normalement prédominante, semble remplacée par une réponse de type TH2,
produisant de IL-10 2 l'origine de forts signaux négatifs pour I'ensemble des lymphocytes T.
Par ailleurs, les anomalies immunitaires concement aussi les monocytes/macrophages, les cellules
NK, les lymphocytes B, les organes lymphoides (moelle osseuse, thymus, ganglions, rate, ...).

L'infection par le VIH représente ainsi une atteinte globale du systéme immunitaire.
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IIL3 Hyperimmunoglobulinémie IgG

L’hyperimmunoglobulinémie  polyclonale, précoce touche les 3 classes majeures
d'immunoglobulines : IgG, IgM et IgA, mais aussi les IgD et les IgE. L'aspect

immunoélectrophorétique est parfois oligoclonal, voire méme monoclonal.

Une immunoglobuline monoclonale sérique est en effet reconnue dans prés de 10% des cas aun
sein d'une hyperimmunoglobulinémie polyclonale. La présence d'un composant monoclonal
sérique, le plus fréquemment de taux faible, peut s'expliquer par l'altération des fonctions

régulatrices des cellules T

Au cours de l'infection par le VIH, une réponse de type THI, normalement prédominante,
semble remplacée par une réponse de type TH2, produisant de I'll.-10, a l'origine de forts signaux
négatifs pour l'ensemble des lymphocytes T. Il est & noter que le macrophage semble avoir un rble
ambigu puisqu'on tant que producteur d'IL-12, il favorise le développement des cellules THI,
mais peut également l'inhiber par la production d'TL-10, cytokine inhibitrice de la production des
cytokines THI.

IV. LE ROLE DES HORMONES THYROIDIENNES
IV.1. LA THYROIDE

IV.1.1 Historique :

Edward C. Kendall chimiste a la Mayo Clinic, isole le premier, dés 1910, le principe actif
de la glande thyroide. Un des plus beaux exploits de ce travailleur infatigable se situe le
jour de No&l de 1914, lorsqu'il obtient la forme cristalline d'une substance qu'il désigne
tout d'abord sous le nom d'« iodine A ». Trois tonnes de glande thyroide de porc seront
nécessaires pour cbtenir 33 g de cristaux d'« iodine A », qui est en fait de la thyroxine
pure. Le prix de 350 § au gramme ne couvre pas les frais de production par Squibb &
Sons de New York. Kendall, pionnier de la thyroide, sera consacré prix Nobel en 1950, 40
ans plus tard, aprés avoir défriché le champ des hormones surrénales [9].

1V.1.2 Anatomie générale [42]

La thyroide est située & la partie antéro-inférieure du cou, en avant des six premiers anneaux
trachéaux, sous le cartilage thyroide. On distingue deux lobes latéraux : le lobe droit et le
lobe gauche, reliés par 1’isthme.

On peut trouver au-dessus de l'isthme, sur la ligne médiane, un vestige de la migration des

cellules thyroidiennes lors de I'embryogenése : la pyramide de Lalouette. En effet, la glande
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thyroide dérive embryologiquement de I'épithélium pharyngien qui se développe devant le
larynx et la trachée.

Son poids moyen est de 30 grammes, Ses dimensions sont d'environ 5 &4 6 cm pour la
hauteur et 2 cm pour la largeur pour chaque lobe et 1,5 a 2 em pour 'épaisseur. Sa couleur
est brun rougeétre et sa consistance molle.

La loge thyroidienne est musculo-aponévrotique. Elle entoure complétement la glande. Elle
forme une barriére pour l'extension locale des cancers. En avant, on trouve les muscles qui
forment le « losange de la trachéotomie ».

L’Axe central trachéo-cesopaghien soutient la glande thyroide a laquelle il est reli€ par
de nombreux ligaments.

Les glandes parathyroides sont situées :

- pour les parathyroides ‘supérieures, a la face postérieure des deux
lobes supérieurs ;

- pour les parathyroides inférieures, les plus volumineuses, & la face

postérieure des deux lobes.

IV.1.3 Histologie

La thyroide est constituée de follicules comprenant :

- une paroi comportant deux types de cellules : les thyréocytes (cellules
épithéliales) et les celiules C parafolliculaires (dérivées des cellules de la créte neurale) ;

- une substance amorphe : la colloide.

Les thyréocytes et la colloide interviennent dans la synthése des hormones thyroidiennes,

tandis que les cellules C sécrétent la calcitonine.

IV.2. LA PHYSIOLOGIE DE LA THYROIDE [9, 43, 44]

IV.2.1 Apport et métabolisme de l'iode

Liode est apporté essentiellement par les equx de boisson et, accessoirement, par
I'alimentation. Les besoins en jode pour l'organisme sont évalués & 150-200 ug par jour.

11 est clair que ce sont les régions dont les eaux sont les plus pauvres en iode qui sont celles
ol la prévalence des goitres est la plus élevée. L'absorption intestinale est quasi compléte.
L'iode circule dans le plasma sous forme ionisée (jodure). La majorité de liode
plasmatique sera éliminée par voie urinaire (60 %), le reste est capté par la thyroide via un
mécanisme actif. Il existe également d'autres tissus capables de fixer I'iode, mais a des
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degrés moindres : les glandes salivaires, la muqueuse gastrique, les plexus choroides, le
placenta et la glande mammaire,

Tableau V. Contenu en iode des aliments

Aliment Contenu en iode {(mg/1 00 g)
Algue marine 700

Morue fraiche 0,50

Hareng fumé 0,10

Hareng frais 0,05

Crustacés 0,0340,04

Haricots verts 0,03

Oignons 0,03

Poissons d'eau douce 0,01

Viandes, pain, féculents traces

1V.2.2 Synthése des hormones thyroidiennes

» Captation active de I'tode par la thyroide

Elle met en jeu une pompe 3 iode et & sodium couplée & une ATPase. Il s'agit d'un systéme
comportant une glycoprotéine ayant 12 acides aminés transmembranaires, appelé :
symporteur d'iode. 11 est codé par un géne situé sur le chromosome 19,

Ce symporteur fonctionne contre un fort gradient de concentration, réclamant ainsi une
quantité importante d'énergie. Il capte environ 115 mg/j d'iode dont 75 mg sont consacrés

a la synthése hormonale. Le stock intra thyroidien d'iode est d'environ 8 4 10 mg.

* Oxydation de V'iode

L'iodure peut ainsi étre concentré dans les thyréocytes, diffuse vers la lumiére des follicules et
est immédiatement oxydé 2 la surface de I'épithélium par une peroxydase (TPO). Cette
enzyme est codée par un géne situé sur le chromosome 2. La forme oxydée de l'iode
s'incorpore aux résidus tyrosyls de la thyroglobuline pour donner la mono-iodoty-rosine
(MIT) et la diiodotyrosine (DIT). La peroxydase accomplit également le couplage des
iodotyrosines en trilodothyronine (MIT + DIT) et tétraiodothyronine ou thyroxine (DIT +
DIT). Les hormones thyroidiennes ainsi synthétisées restent a l'interface épithélium-

colloide, fixées a la thyroglobuline stockée dans la colloide.
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» Inhibiteurs compétitifs du transport actil de l'iode par la thyroide

L'activité enzymatique de la peroxydase (oxydation de l'iode et couplage des résidus iodés)
est stimulée par la TSH et inhibée par un excés d'iode ou les antithyroidiens de synthese. Il
existe des inhibiteurs compétitifs du transport actif de I'iode :

- le brome (la prise de médicaments bromés — Calcibronat -— peut empécher I'exploration de.
la thyroide} ;

- e lithium (traitement par téralithe de certains syndromes
psychiatriques) ;

- le pertechnectate, Tc04- (on utilise 99mTc04 pour faire les scinti-
graphies thyroidiennes) ;

- d'autres anions : perchlorate, tétrafluoroboraie, le thiocyanate (SCN-) et le séiénocyanate
(SeCN-) sont utilisés dans les diagnostics de troubles congénitaux de I'hormonogenése
portant sur /a captation de l'iode.

Figure 6: Biosynthése et libération des hormones thyroidiennes [9].
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1V.2.3 Mise en réserve : la thyroglobuline

La thyroglobuline (TG) est une trés grosse molécule dimérique (19S, 660 KDa), dont la
séquence est connue depuis 1985. Le géne codant pour la thyroglobuline est situé sur le
chromosome 8. Le monomére contient 2 750 aminoacides avec. trois types de séquences
répétitives riches en cystéine. Cette structure répétitive forme 75% de la TG qui 2 donc été
synthétisée a partir de cette formule de base, dupliquée un grand nombre de fois. Ce sont
les demiers 600 résidus aminés qui contiennent les tyrosines produisant T3 et T4.

La chaine de TG se termine. avec 440 résidus tyrosyls, disposés en vésicules thyroidiennes
exocytiques, bordant la membrane apicale des cellules thyroidiennes. Beaucoup de ces sites
sont libres et accessibles & liodation : en cas de carence iodée l'orientation se fait de fagon
privilégiée vers la T3.

La sécrétion a partir de ces vésicules est relativement lente. Une petite partie de la TG est déja &
I'intérieur des cellules thyroidiennes et la sécrétion a partir de cette réserve est rapide.

Les hormones fixées sur la thyroglobuline sont stockées & lintéricur des vésicules
thyroidiennes qui permettent pendant longtemps de faire face aux besoins de I'organisme. Les
hormones ainsi stockées sont mobilisables lentement (pool a turn over lent). Une petite
partie est formée de thyroglobuline présente dans le cytoplasme des cellules. Cette partie est

mobilisable rapidement (poo! a turn over rapide).

Iv.3. LES HORMONES THYROIDIENNES [9,45]

IV.3.1 Historique :

Nous avons vu comment Kendall en 1910 avait découvert la thyroxine. En 1927, Sir CR.
Harrington et Georges Barger, tous deux chimistes britanniques, établissent sa formule
chimique et réussissent sa synthése. Harrington est persuadé qu'il détient l'unique vérité
hormonale de la thyroide. Or; Reid Hunt avait déja précisé que la thyroxine. n’assure qu'un
tiers de I'activité de I'extrait thyroidien et Barger avait émis I'idée que la glande thyroide
synthétise une substance plus active que la thyroxine. ]l faudra 25 ans a l'orgueilleux Sir
Harrington pour admeitre que sa thyroxine n'était pas la seule et unique hormone

thyroidienne.
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1v.3.2 Définition d’une hormone
Une hormone est une molécule ayant les caractéristiques suivantes :

elle est sécrétée par un tissu glandulaire spécialisé ;

elle est déversée directement dans le sang ;

elle agit sur une cellule cible ;

une méme hormone peut agir sur des cellules cibles appartenant a des tissus difTérents,
elle a une action spécifique sur une cellule cible.

IV.3.3 Sécrétion des hormones thyroidiennes

La séerétion s'effectue par pinocyfose. 11 y a d'abord intemalisation de goutteleties de colloide
dans les thyréocytes, avec formation de vésicules d'endocytose. La thyroglobuline est alors
hydrolysée, ce qui libére ses acides aminés : MIT, DIT, T3 (iriiodothyronine), T4 (thyroxine).
Les iodotyrosines MIT et DIT sont désiodées sur place, I'iode libéré sera réutilisé pour la
synthése hormonale. En revanche, T3 et T4 diffusent dans les capillaires sanguins (50 ug/j

pour T4 et 40 ug/j pour T3).

I1V.3.4 Transport des hormones thyroidiennes

Les hormones thyrotdiennes plasmatiques circulent liées a des protéines de transport : la TBG
(Thyroxine Binding Clobulin} surtout, mais aussi l'albumine et la préalbumine (Thyroxine
Binding Prealbumin, TBPA) ; la fraction libre des hormones thyroidiennes ne représentant
que 0,03 % de T4 et 0,4 % de T3. Du fait de leur liaison trés importante aux protéines
plasmatiques, les hormones thyroidiennes ont une demi-vie plasmatique trés longue : 7
jours pour la T4 et 36 heures pour la T3.

Tableau VI : Protéines plasmatiques de transport des hormones thyroidiennes

Concentration Total des hormones
Protéines porteuses PM  |plasmatique |T4 (T3 | transportées en %
Thyroxine Binding Clobulin|50000| 1 pg/100 mL (+ [+ (60
(TBG) (0,25
Thyroxine Binding Prealbumin|70000 | 30 pg/100 |+ 30
(TBPA) mL &
Albumine 6500 (0,7 mmol/L + 10
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IV.3.5 Catabolisme des hormones thyroidiennes

Il se fait essentiellement par désiodation par l'enzyme 5' désiodase, essentiellement au
niveau du foie, du rein et des autres tissus cibles. Cent microgrammes d'iode sont ainsi
libérés par jour et rejoignent le compartiment de l'iodure, qui provient pour moitié de
l'alimentation et pour moitié du catabolisme des hormones, ou sont €liminés dans les
urines,

Au cours de sa désiodation et selon la position de l'atome d'iode perdu, la T4 donne

naissance :

- soit 4 la T3 (3,5,3' triiodothyronine) hormone active ;

- so0it 4 la T3 reverse (3,3',5 trilodothyronine) dépourvue d'activité biologique.

Ainsi, la T3 ne provient qu'en partie de la thyroide (20 %), la majeure partie (80 %) étant
produite au niveau des cellules cibles par désiodation de T4. C'est pourquoi T3 est considérée.

comme la véritable hormone active et T4 comme une prohormone. Il existe aussi des

facteurs de variation de la désiodation de T4 en T3 par inhibition de la 5'désiodase.

Tableau VII : Origine de la T3 liée spécifiquement aux récepteurs nucléaires de divers

tissus

Tissus % d'origine % produit par la cellule

Adénohypophyse 50 50

Cortex cérébral 20 80

Cervelet 40 60

Rein 90 10

Foie 75 25
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IV.3.6 Mécanisme d'action tissulaire des hormones thyroidiennes [9, 45]

. Transport intracellulaire et désiodation

La notion classique est celle d'une pénétration libre des hormones thyroidiennes au travers
des membranes cellulaires du fait de leur lipophilie. En fait, il a été mis en évidence un
transporteur de T4, Na'- et ATP-dépendant. La.diminution d'ATP au cours du jetine diminue
le transport hépatique intracellulaire de la T4.

Des lors, elles sont désiodées pour que la T4 soit transformée en T3, qui est 8 fois plus
active, et transportées vers le. noyau des cellules. Les désiodases sont de trois types,
nécessitant la présence de sélénium, et sont inhibées par le propylthio-uracile. La désiodase de
type 1 est de loin la plus importanie dans la production de T3. Dans certains cas
pathologiques, les désiodases de type 1 et surtout de type 3 transforment la T4 en reverse T3
(rT3) qui est inactive. L'équilibre intratissulaire entre les trois désiodases est sensible au
métabolisme . tissulaire et a l'action de médicaments divers, surtout lorsqu'ils sont riches en

iode.

= Action au niveau nucléaire

Tous les tissus de lorganisme fonctionnent de fagon proportionnelle & la quantité
d'hormones thyroidiennes & laquelle ils sont soumis. Celles-ci agissent par le biais de
récepteurs nucléaires (TR). Les effets des hormones thyroidiennes se produisant sur des
séquences nucléotidiques spécifiques du génome. Les effets sont transcriptionnels.

Les récepteurs sont inégalement répartis : les hépatocytes disposent de 5 000 sites récepteurs
nucléaires a Ja T3, comparés aux 8 000 récepteurs de l'antéhypophyse.

Les récepteurs aux hormones thyroidiennes sont codé€s par deux génes :

- TRa, situé sur le chromosome 17, qui produit deux isoformes : TRal de trés haute affinité
pour la T3 et TRa2 qui est-au contraire un inhibiteur de T3.

- TR, situé sur le chromosome 3, qui donne aussi naissance 4 deux isoformes, TRB1 et
TRB2. Le TRB1 est particulicrement sensible & la T3 et abondant dans certains tissus (muscles,
tissus, adipeux). TRB2 est spécifique du cerveau et de l'hypophyse. On connait une
mutation autosomique dominante entrainant l'inactivation de TR# qui provoque une
hypothyroidie par résistance aux hormones thyrotdiennes (syndrome de Refetoff). Cetie
hypothyroidie peut étre totale et provoque une élévation feed back de TSH et T4 et T3 qui
restent inefficaces. Parfois 'hypothyroidie est paradoxale car elle s'accompagne d'un
hyperfonctionnement des tissus o Ie TRa reste normal et sensible & I'excés hormonal.
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IV.3.7 Effets des hormones thyroidiennes sur I'organisme [9]

Les hormones thyroidiennes jouent un rdle d'accélérateur du métabolisme de I'organisme. En
effet, elles stimulent la synthése de la plupart des protéines enzymatiques : d'une part, par
leur action directe sur la transcription de génes et, d'autre part, en agissant sur la synthése
protéique.

Chez le foetus et le nourrisson, les hormones thyroidiennes jouent un rdle fondamental dans
la maturation du systéme nerveux central, dans I'apparition des points d'ossification puis dans
la croissance. Chez l'adulte, les hormones thyroidiennes réglent la vitesse des réactions

enzymatiques. Il en découle au niveau cellulaire :

- l'augmentation de la consommation d'oxygéne (le tissu myocardique est particulidrement
sensible a l'action des hormones thyroidiennes : augmentation de la consommation
d'oxygeéne de 10 % en 6 heures, de 50 % en 24 heures) ;

- l'augmentation de la calorigenése ;

- l'augmentation de la glycolyse et de 1a néoglucogencse ;

- l'augmentation de la lipolyse (catabolisme des LDL) ;

- I'activation du renouvellement et du catabolisme. protidique ;

- l'action facilitatrice sur le systéme nerveux sympathique : stimulation des récepteurs (3-
adrénergiques par la T3. Ce phénomeéne explique la sensibilité particuliére des tissus
cardiaque, musculaire, digestif aux hormones thyroidiennes et I'efficacité spectaculaire des

B-bloquants dans le traitement de I'hyperthyroidie.

IV.3.8 Régulation de la sécrétion des hormones thyroidiennes [9, 43, 46]

De maniére générale, la production et fa concentration plasmatique de T3 varient selon de.
nombreux facteurs. Spécifiquement, c'est la TSH qui régule le fonctionnement de la

thyroide.
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Tableau VIII Facteurs de variation de la T3

Diminution de la production et/ou de la concentration plasmatique de T3

Facteurs physiologiques Jeiine Diminution de I'apport en glucides

Nouveau-né

Mualadies Insuffisance rénale Cancers

généralisés Hypothvyroidie
Administration d'hormones  |Glucocorticoides Estrogénes

Somatostatine
Médicaments Propylthio-uracile Opacifiants iodés

Amiodarone (Cordarone +) p-

bloguants
Augmentation de la production et/ou de la concentration plasmatique de
T3
Suralimentation

Réfrigération brutale

Hyperthyroidie

* La thyréostimuline (TSH)

Max Aron puis Loeb et Basset sont les premiers & décrire l'action d'une hormone
hypophysaire sur les divers constituants du tissu thyroidien. Utilisant ces constatations
originales, Junkman et Schoeller en 1932, mettent au point le premier dosage biologique de

la TSH fondé sur les modifications des cellules de thyroide de jeunes cobayes.

La thyréostimuline est une glycoprotéine sécrétée par des cellules spécialisées de I'antéhy-
pophyse, est constituée d'une sous-unité « (commune aux hormones glycoprotéiques TSH,
LH, FSH, hCG) et d'une sous-unité B spécifique. La TSH se lie aux récepteurs membranaires
des thyréocytes et stimule, via une protéine G, l'adénylcyclase et la phospholipase C. Elle
active toutes les étapes du métabolisme iodé, depuis la captation de l'iode jusqu'd la sécrétion
hormonale, ainsi que la synthése de la peroxydase ¢t de la thyroglobuline. Sa demi-vie est

de 60 minutes.
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» Récepteur thyroidien de la TSH

C'est un récepteur appartenant a la famille des récepteurs couplés aux protéines G (activité
GTPase). Il comporte sept domaines transmembranaires et trois boucles extracellulaires et
trois boucles intracellulaires. Un vaste domaine extracellulaire est dévolu 2 la liaison avec
TSH mais aussi avec les anticorps antithyroidiens, L'activation du récepteur de la TSH
provoque une prolifération et une différenciation des cellules réceptrices avec stimulation
de la production de thyroglobuline, de thy-ropéroxydase et du symporteur Na/iode.

Certaines mutations activatrices du récepteur de la TSH peuvent étre responsables de la

survenue d'aénomes toxiques ou de goitre multi-nodulaires hétérogénes toxiques.

» La sensibilité des thyréocytes a la TSH est modulée par le contenu en iode de la
glande
La carence iodée augmente leur sensibilité, indnisant une hypertrophie et une hyperplasie des

thyréocytes, tandis que l'excés d'iode l'estompe.

» Contrdle hypothalamique de la sécrétion de TSH
La TSH subit un double contréle hypothalamique : la TRH stimule sa sécrétion, tandis que la
somatostatine et la dopamine I'inhibent. De plus, les hormones thyroidiennes exercent un
rétrocontrdle négatif sur la synthése et la libération de la TSH et de la TRH. Ainsi, par
exemple, une augmentation de T3 et T4 plasmatiques entraine une diminution de la
sensibilité de l'antéhypophyse a la TRH. 1l s'ensuit une baisse de sécrétion de la TSH et, en

conséquence, une diminution du taux de T3 et-de T4.
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Figure 11 : Controle de la sécrétion des hormones thyroidiennes [9]
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IV. LES HORMONES THYROIDIENNES AU COURS DE L’INFECTION PAR LE
VIH

La plupart des sujets infectés par le VIH et asymptomatiques ont une fonction thyroidienne
normale [47]. Cependant, chez quelques-uns, les concentrations sériques de thyroxine (T4) et
de triijodothyronine (T3) sont élevées [48, 49], consécutivement. & une augmentation d'origine
inconnue de la protéine porteuse, la Thyroxine-Binding Globulin (TBG). Au cours de
I'évolution de la maladie, les concentrations sériques de T3 et T4 décroissent, comme on peut
le constater au cours d'autres affections chroniques [50]. Les explications en sont une baisse
des protéines porteuses, une diminution de la conversion extra-thyroidienne de T4 en T3 et
une diminution de la sécrétion de TSH. Bien qu'il n'en existe aucune démonstration in vivo,

ces deux derniers mécanismes pourraient étre médiés par des cytokines [S1].

Le seul aspect inhabituel de la fonction thyroidienne chez les malades infectés par le VIH est
la persistance de concentrations sériques de T3 plus élevées qu'au cours d'autres affections
graves [51]. Les raisons pourraient en étre I'augmentation de la protéine porteuse ou une
inhibition moindre de la conversion périphérique de T4. La diminution moindre des taux
sériques de T3 au cours de l'infection & VIH pourrait traduire une mauvaise adaptation a la
maladie et contribuer & la constitution du syndrome cachectique [48]. En effet, malgré une
perte de poids souvent importante et une malnutrition laissant attendre une baisse des besoins
énergétiques, les besoins énergétiques de repos demeurent élevés chez les malades sidéens
[52].

Des hyperthyroidies patentes et des hypothyroidies primaires ont ét€ mises en €vidence par
plusieurs équipes. Chez les malades présentant un taux de T4 abaissé avec des concentrations
de TSH normales ou basses, il est impossible de distinguer les hypothyroidies secondaires des
maladies d'origine extra-thyroidienne, bien que les causes extra-thyroidiennes soient plus

fréquentes [51].

Plusieurs observations d'infections thyroidiennes & Pneumocystis carinii, responsables de

masses thyroidiennes, de goitre diffus ou d'hypothyroidie, ont été décrites [53].
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IV. MATERIEL ET METHODE

¢ Lieu d’étude

Cette étude a été réalisée au laboratoire d’analyse du Groupe Médical de Bamako, au Centre
National de Transfusion Sanguine de Bamako (CNTS) et au Laboratoire d’analyse du Centre
Hospitalier universitaire (CHU) du Point G.

Le Groupe Médical de Bamako situé a Korofina sur la route de Koulikoro qui est une
clinique privée avec des services de Médecine Générale, d’Echographie, de Radiologie
Générale et d’un Laboratoire d’analyse.

Le laboratoire d’analyse du Groupe Médical est sous la responsabilité d’un Professeur
agrégé en Immunologie qui supervise tous les travaux effectués au sein du laboratotre. Sept
personnes travaillent dans le laboratoire dont cinq docteurs en Pharmacie, une technicienne
de santé et un étudiant en thése de Pharmacie. Le laboratoire d’analyse du Groupe Médical,
est doté des équipements suivants nécessaires pour la bonne conduite de notre étude parmi
lesquels on peut citer :

* Un automate ABX d’Hématologic de 18 paramétres

*  Un spectrophotométre SECOMAN

»  Une étuve a 37°C

= Un photométre a flamme

* Une étuve universelle

= Une centrifugeuse

»  Un ordinataire
Le Groupe Médical a servi de lieu de collecte et de traitement des échantillons.

Le Centre National de Transfusion Sanguine de Bamako (CNTS) est un établissement
sanitaire chargé de collecter le sang des donneurs volontaires et de les analyser pour les
besoins transfusionnels. Il a servi de lieu de collecte d’échantillons séronégatifs vis-a-vis du
VIH et d’échantillons séropositifs asymptomatiques du YIH.

Le laboratoire d’analyse du Centre Hospitalier universitaire (CHU) du Point G est un
grand centre d’analyse médicale, qui pratique le comptage des CD4 en vue d’initiation de
traitement antiretroviral chez les sujets séropositifs vis-a-vis du VIH ou d’évaluation
biclogique des sujets atteints du SIDA et des séropositifs asymptomatiques.

Le laboratoire du CHU du Point G a servi de lieu de collecte d’échantillons des patients
malades du SIDA avec 'autorisation du service de Médecine interne et des maladies

infectieuses et le consentement informé signé des patients
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¢ Nature et Période d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale qui s’était déroulée de juin 2007 a juillet 2008,
* Population d’étude
La population d étude était composée d’hommes et femmes répartis en trois (3) groupes :
Une population séronégative vis-a3-vis du VIH; une population séropositive
asymptomatique ; et une population atteinte du SIDA.
* Echantillonnage
Au début de I’enguéte, la taille de I*échantillon n’avait pas €té définie compte tenu de la
rareté des informations relatives au taux d’hormones thyroidiennes chez les malades atteints
de SIDA, les simples séropositifs et les séronégatifs vis-a-vis du VIH. Nous avions considéré
cette étude comme une étude pilote d’estimation.
Les échantillons des patients malades atteints du SIDA ont été collectés au laboratoire
d’analyse du CHU du Point G.
Les échantillons des sujets séropositifs asymptomatiques ont &té collectés an Centre
National de Transfusion Sanguine de Bamako (CNTS) et au Groupe Médical de Bamako.
Les échantillons des sujets séronégatifs vis-a-vis du VIH ont été collectés au CNTS de
Bamako parmi les donneurs de sang bénévoles.

¢ (Critéres D’inclusion :

Etaient inclus dans notre étude des hommes et des femmes :
» Ayant atteint I'age de 18 ans
» Donneurs volontaires de sang
» Patients atteints de SIDA

> Volontaires pour participer 4 I’étude ayant donné leur consentement signé.

e Critéres de non inclusion :

Ont été exclus de I"étude des hommes et des femmes
» N’ayant pas atteint ’dge de 18 ans ;
> N’ayant pas accepté de fagon volontaire de participer a I'étude
> Qui n’ont pas signé et donné la fiche de consentement éclairé.
» Variables mesurées :
Les variables biologiques (taux d’hormones thyroidiennes T3, T4, et TSH ; le stade évolutif
de la maladie du SIDA; le statut sérologique par rapport au VIH) et les aspects

sociodémographiques. (Age ; sexe ; profession ; statut matrimonial) ont été étudiés.

DOUMBIA BOUBACAR : THESE DE PHARMACIE 5 59
EXPLORATION BIOLOGIQUE DU FONCTIONNEMENT THYROIDIEN CHEZ LES PATIENTS

INFECTES PAR LE VIH




s Déroulement de I’enquéte

Au déroulement de notre enquéte nous avions commencé d’abord a obtenir les autorisations
au niveau des trois centres concernés a savoir le laboratoire d’analyse du CHU de Point G, le
CNTS et le Groupe Médical de Bamako. Pour se faire on a adressé un courrier aux différents
responsables des trois centres afin d’obtenir leurs adhésions et leurs permissions pour la
réalisation de cette étude.

Des fiches d’enquéte ont €té congues et €laborées sur la base de nos objectifs. Elles ont fait
I’objet de discussions et de corrections par les responsables des trois centres et le directeur de
thése,

Pour la collecte des données nous avions élaboré des questionnaires individuels en fonction
des objectifs de notre étude.

Aucun probléme n’avait été rencontré ni du coté des sujets ni du cdté€ des personnels durant
toute la période de I’enquéte

¢ Meéthode d’étude

Notre étude était une enquéte transversale basée sur la collecte de données a partir des fiches

individuelles portant les d’informations biologiques et sociodémographiques des trois
groupes d’individus

e Prélévement fransport et conservation des échantillons de sang :

Les prélévements ont été réalisés dans les tubes secs numérotés, bouchonnés et places dans
un portoir. Aprés le prélevement, les échantillons ont été transportés le méme jour au
laboratoire du Groupe Médical,

Pour la collecte des échantillons de sang nous disposions des tubes secs destinés aux analyses
sérologiques. Les tubes étaient centrifugés 4 1500 tours par minute pendant 10 minutes et les
sérums étaient conservés entre 2 et -10°¢ avant d*éire analysés.

» Matériel et Réactifs

Pour le prélévement des sujets enquétés, nous disposions de :

— Une salle de prélevement ;
~  Une chaise de prélevement ;
— Un garrot ;

— Tube 2 hémolyse

~ Gants 4 usage unique ;

~ Coton et sparadraps ;

- Alcool 4 90°%
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— Aiguilles ;

— Bulletin d’analyse ;

— Ciseaux, pinces de péan sans griffe ; \
— Marqueur, bic, et régle ;

— Un anti-coagulant (citrate) ;

— Une glaciére thermostable ;

— Sachets congelés (ice bag) ;

— Etiquettes ;

— Un brassard et un stéthoscope ;

— Eaude javel ;

— Supports pour déposer les poches lors du prélévement ;

¢ Technique de prélévement sur tube des enquétes

Les sujets étaient prélevés par ponction veineuse franche. Nous posions ainsi un garrot au
bras, désinfections le pli du coude, introduisions 1'aiguille dans la veine puis recueillons la
quantité de sang nécessaire pour les analyses sérologiques dans un tube sec. Les échantillons
de sang étaient acheminés au laboratoire du Groupe Médical dans les conditions adéquate.

* Techniques utilisées :

Le produit biologique utilisé était le sérum.

Les sérums ont été testés au laboratoire avec les différents kits de:

4 Détermination de taux hormones thyroidiennes (T3 ou triiodothyronine total, et T4 ou
thyroxine total) et du taux de [a thyréostimuline TSH dans le sérum ou dans le plasma.

4 Dépistage en vue de rechercher les anticorps anti-VIH.

Les trousses utilisées étaient les suivantes :

% Test immunoenzymentique ¢t colorimétrique du T3

¢ Test immunoenzymentique et colorimétrique T4

%+ Test immunoenzymentique et colorimétrique TSH.

% Genscrcen-HIV-1/2 Version 2 de Sanoft Pasteur.

Les tests rapides utilisés étaient : Immunocoomb I HIV-1/2 Bispot de Orgenics et la
Détermine HIV-1/2 (Abott, division diagnostic, France).
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e PRESENTATION DES TESTS
1. TEST DE DERMINATION IMMUNOQENZYMENTIQUE ET COLORIMETRIQUE
DU T3 DANS LE SERUM OU PLASMA [54]

Usage

Détermination quantitative de la concentration de T3 (triiodothyronine) dans le sérum ou le
plasma par la méthode immunoenzymatique colorimétrique:

PRINCIPE

Les réactifs essentiels, le conjugué enzymes-T3 et antigéne T3, exigent dans une phase
solide de test immunologique, {’inclusion des anticorps T3 immobilisés. Le conjugué,
enzyme -T3 ne devra pas avoir de relation mesurable avec les protéines du sérum,
particuliérement les TGB et ’albumine cet objectif est atteint par cette méthode,

D¢s le mixage des anticorps immobilisés, le conjugué enzyme-T3 et un sérum contenant
I"antigéne T3, une réaction de compétition nait entre les T3 et le conjugué -T3 pour un
nombre limite de sites porteurs insoluble. Apres que I’équilibre soit atteint, les anticorps
amplifiés sont séparés des antigénes non amplifiés par décantation ou aspiration. L’activité
des enzymes dans les anticorps amplifiés est inversement proportionnelle 4 la concentration
d’antigéne libre, en utilisant différents sérums de référence dont la concentration en antigéne
est connue, une courbe de réponse peut étre générée a partir de laquelle la concentration

d’antigéne d’un inconnu peut-étre confirmée.

MATERIEL ET REACTIF,

Matériel et réactif fourni avec la trousse.
Les standards du T3

6 flacons d’1 ml

STD A

STD B

STD C

STD D

STDE

STDF
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Conjugué Tampon_(1flacon 13 ml)
Tampon de couleur rouge, protecteur et porteur d’inhibiteur de protéine
Conjugué (1flacon de 1,5ml)

Conjugué de T3-HRP
Microplaque couverte (1 microplaque cassable)
L’anti-T3IgG est absorbé.sur la microplaque.
Substrat de TMB (1 flacon) 12ml
H202- TMB 0,25gr/1 (éviter tout contact avec la peau)
La solution d’arrét (1 flacon) 12m]
Acide sulfurique 0,15mol/L (éviter tout contact avec la peau)
Solution de lavage (1flacon) 20ml
Na Cl19 gr/L ; Tween 20 lgr/L

Réactif nécessaire non fourni
Eav distillée

Matériel et instrument auxiliaire
Distributeur automatique

Lecteur de microplaque

PRECAUTION

o Ne pas utiliser de réactifs avariés

o Les réactifs ouverts ne sont stables que pour 60 jours lorsqu’ils sont conservés entre

2 et 8°.

o Eviter exposition des réactifs TMB-H202 au rayon du soleil, métaux et oxydants

e L’héparine est réputée pour avoir des effets, in vivo, et in vitro sur Ja concentration des

T3. Cependant il ne faut pas avoir des échantillons dans lesquels cet anticoagulant a été

utilisé

e La condition de desalbuminemie familiale peut produire des résultats erronés dans les

tests directs de T3.
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'

PROCEDURE.

. La préparation des standards (SA, SB, SC, SD, SE, SF)

Le sérum est un sérum humain de référence (standard) pour la triiodothyronine a

concentration approximative de
SA SB SC SD SE SF
ng/dl 0 50 100 250 500 750
A conserver entre 2 et 8°c. Un agent de protection a été ajouts,
Préparation de conjugué dilué

Diluer le T3 conjugué 3 1/11 avec le total de T3 conjugué Tampon dans un flacon adéquat.
Ce réactif doit étre utilisé dans un délai de 24 heures pour une performance maximale de ce

test. A conserver entre 2- 8°¢c
Préparation de solution de lavage

Diluer le Contenu de la solution de lavage concentrée dansl000m] d’eau distillée ou
deionisée dans un flacon adéquat. A conserver a la lempérature ambiante jusqu’a la date de

péremption

Préparations d’échantillon

Collecter les échantillons par ponction veineuse puis évacuer dans un tube sec de 10ml. La
précaution habituelle dans la collecte par ponction veineuse d’échantiilon devra étre
respectée. Séparer du sang rouge les cellules par centrifugeuse. Si le sérum est utilisé pour la
procédure du T3 1’échantillon doit étre conservé entre 2- 8°¢ (pour une période maximale de
48 heures) si I’échantilion ne peut étve testé dans les 48 heures, 1’échantillon devra étre

conservé 3 —20% pendant environ 30 jours
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Procédure

Placer les réactifs dans une salle entre 22-28°

Préparer :
Standard controle  échantillon
Echantillon 50pL
Standard SA-SF S50ul
Contrile 50pL erinens
Conjugué 100n] 100pul 100pi

Tournoyer la microplaque doucement pendant 20 - 30 secondes pour malaxer et couvrir,
Faire incuber pendant une heure dans une salle de 22 3 28°¢c séparer le contenu de la
microplaque par décantation ou aspiration. Faire sécher la plaque avec du papier absorbant.
Ajouter 300pi de solution de lavage décanté ou aspiré. Répéter 2 fois pour un total de trois

lavages. Un laveur avtomatique ou manuel peut-€tre utilisé,

Préparation

Standard contrble échantillon

Substrat -TMB 100pl 100ul 100p)

Faire incuber dans une chambre de température comprise entre 22 — 28°c pendant 15mn
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Préparation

Standard controle ¢chantilion

Solution d’arrét 100ul 100pl 100p1

Faire un tendre mélange pendant 15 4 20 secondes

Ajouter toujours le réactif dans le méme ordre pour minimiser la différence du temps de

réaction enire les cuvette,

Faire la lecture de [’absorbance de chaque cuvette 3 450 nm (utilisant une référence
d’onduleur de 620-630 nm pour minimiser les imperfections des cuvettes.) & partir d’un
spectrométre (Hema reader). Le résultat est lisible dans les 30 minutes a partir de I’addition

de la solution d’arrét,

Interprétation du résultat :

Si la réduction contrdlée de données de I'ordinateur est utilisée pour calculer le résultat du
test, il est impératif que la valeur prédite pour le calibreur tombe de 10% de la valeur

assignée a la concentration.
Résultats
Absorbation maximal Sa => 1.0A

Moyenne d’absorption

Calculer la moyenne d ‘absorption (Em) de chaque points de cette courbe standard et de

chaque échantillon.

Courbe standard

Comparer la moyenne d’absorption signifi¢e du standard (Em) contre la concentration.
Schématiser la meilleure courbe correspondante & travers les points de comparaison. (Sois :

quatre paramétres logistiques)

Calculer le résultat
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Interpoler la valeur des échantillons dans la courbe standard pour obtenir la valeur

correspondante de la concentration exprimée en pg/dL.
Valeurs de référence,

Une étude de I’euthyroidie de population adulte a été entreprise pour déterminer les valeurs

attendues pour les T3 systéme de test AIE.
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2, TEST DE DETERMINATION IMMUNOENZYMENTIQUE ET
COLORIMETRIQUE DU T4 DANS LE SERUM OU PLASMA [54]

Usage

Détermination de la concentration de thyroxine dans le sérum ou le plasma par un test
immunoenzymatique a la microplaque :
PRINCIPE
Test immunocompétitif

Les réactifs essentiels, le conjugué enzymes-T4 et antigéne T4, exigent dans une phase
solide de test immunologique, I’inclusion des anticorps T4 immobilisés. Le conjugué,
enzyme -T4 ne devra pas avoir de relation mesurable avec les protéines du sérum,
particuli¢rement les TGB et ’albumine ; cet objectif est atteint par cette méthode.
Dés le mixage des anticorps immobilisés, le conjugué enzyme-T4 et un sérum contenant
I’antigéne T4, une réaction de compétition nait entre les T4 et le conjugué -T4 pour un
nombre limite de sites porteurs insolubles. Aprés que I'équilibre soit atteint, les anticorps
amplifiés sont séparés des antigénes non amplifiés par décantation ou aspiration. L’activité
des enzymes dans les anticorps amplifiés est inversement proportionnelle & la concentration
d’antigéne libre, en utilisant différents sérums de référence dont la concentration en antigéne
est connue, une courbe de réponse peut étre générée & partir de laquelle la concentration
d’antigéne d’un inconnu peut-étre confirmée.

MATERIEL ET REACTIFS.

Matériel et réactifs fournis avec la trousse.

Les standards du T4

6 flacons d’1 ml

STD A

STD B

STD C

STD D

STD E

STD F

Conjugué Tampén (!flacon 13 ml)

Tampon de couleur rouge, protecteur et porteur d’inhibiteur de protéine

Conjugué (iflacon de 1,5ml)
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Microplaque couverte (1 microplaque cassable)
L’anti-T41gG est absorbé sur la microplaque.

Substrat de TMB (1 flacon) [2ml

H202- TMB 0,25gt/1 (éviter tout contact avec la peau)

La solution d’arrét (1 flacon) 12ml

Acide sulfurique 0,15mol/L (¢viter tout contact avec la peau)
Solution de lavage (1flacon) 20ml

Na Cl1 9 gr/L; Tween 20 1gr/L

Réactif nécessaire non fourni
Eau distillée

Matériel et instrument auxiliaire
Distributeur automatique

Lecteur de microplaque

PRECAUTION

¢ Ne pas utiliser de réactifs avariés ou périmés

e Les réactifs ouverts ne sont stables que pour 60 jours lorsqu’ils sont conservés entre

o et 8%.

e Eviter ’exposition des réactifs TMB-H202 aux rayons du soleil, métaux et oxydants

o L’héparine est réputée pour avoir des effets, in vivo, et in vitro des effets sur la
concentration des T4. cependant il ne faut pas avoir des échantillons dans lesquels cet
anticoagulant a été utilisé

» La condition de dysalbuminemie familiale peut produire des résultats erronés dans  les
tests directs de T4.

s Ne pas viser les nouveau-nées

PREPARATION DES REACTIFS

PROCEDURE.

La préparation des standards (SA, SB, SC, SD, SE, SF)

Le sérum est un sérum humain de référence (standard) pour de la thyroxine a concentration
approximative de
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SA SB SC SD SE SF

pe/dl 0 25 5,0 10,0 150 25,0

A conserver entre 2 et 8°c. Un agent de conservation a été ajouté
Préparation de conjugué dilué

Diluer le T4 conjugué & 1/11 avec le total de T4 conjugué Tampon dans un flacon adéquat.
Ce réactif doit Btre utilis€ dans un délai de 24 heures pour une performance maximale de ce

test. A conserver entre 2- 8°c
Préparation de solution de lavage

Diluer le Contenu de la solution de lavage concentrée dans 1000ml d’eau distillée ou

deionisée dans un flacon adéquat.
A conserver & la température ambiante jusqu’a la date de péremption

Préparations d’échantillon

Collecter les échantilions par ponction veineuse puis évacuer dans un tube sec de 10ml. La
précaution habituelle dans la collecte par ponction veineuse d’échantillon devra étre
respectée. Séparer du sang rouge les cellules par centrifugation. Si le sérum est utilisé pour la
procédure du T4 1*échantillon doit étre conservé entre 2- 8°c (pour une période maximale de
48 heures) si 1’échantillon ne peut &ire testé dans les 48 heures, Iéchantillon devra étre

conservé 2 —20°% pendant environ 30 jours. Placer les réactifs dans une salle de 22-28¢c

Préparer
Standard contréle  échantillon
Echantillon veraene 50pL
Standard SA-SF 50l ceerecnee
Contréle 50pL
Conjuguée 100p! 100pl 100pl1
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Chalouper la microplaque doucement pendant 20-30seconde pour bien mélanger et couvrir.
Faire incuber pendant une heure dans une salle de 22 4 28°% séparer le contenu de la
microplaque par décantation ou aspiration. Faire sécher la lame séchée avec du papier
absorbant. Ajouter 300u! de solution de lavage ; décanter ou aspirer. Répéter 2 fois pour un

total de trois lavages. Un laveur automatique ou manuel peut-étre utilis¢,

Préparation

Standard contrile  échantillon

Substrat-TMB  100pl 100pl 100pl

Faire incuber dans une chambre de température comprise entre 22 ~ 28°¢ pendant 15mn

Préparation

Standard controle échantillon

Solution d’arrét 100pl 100pl 100pl

Faire un tendre mélange pendant 15 & 20 secondes

Ajouter toujours le réactif dans le méme ordre pour minimiser la différence du temps de

réaction entre les cuvettes.

Faire la lecture de I’absorbance de chaque cuvette & 450 nm (utilisant une référence en
jongueur d*onde de 620-630 nm pour minimiser les imperfections des cuvettes.) & partir d'un
spectrométre (Hema reader). Le résultat est lisible dans les 30 minutes a partir de I’addition

de la solution d’arrét.
Interprétation du résultat :

Si la réduction de données de I’ordinateur est utilisée pour calculer le résultat du test, il est

impératif que la valeur prédite pour le calibreur tombe de 10% de la valeur assignée a la

concentration.
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Résultat
Absorbation maximal Sa=> 1.0A
Moyen d’absorption

Calculer la moyenne d ‘absorption (Em) pour chacun des points de cette courbe standard et

pour chaque échantilion.
Courbe standard

Comparer la valeur d’absorption signifiée du standard (Em) contre la concentration.
Schématiser la meilleure courbe correspondante a travers les points de comparaison. (Sois :

quatre parametres logistiques)
Calculer le résultat

Interpoler la valeur des échantillons dans la courbe standard pour obtenir la valeur

correspondante de la concentration exprimée en pg/dL.
Valeurs de référence.

Une étude de I‘euthyroidie de population adulte a été entreprise pour déterminer les valeurs

attendues pour les T4 systéme de test AIE
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3. TEST DE DERMINATION IMMUNOENZYMENTIQUE ET COLORIMETRIQUE
DU TSH DANS LE SERUM QU PLASMA [54]

UTILISATION DU PRODUIT

La trousse ELISA pour les auto-anticorps anti-récepteurs de la TSH (TRAb) est
exclusivement destinée 4 un usage professionnel pour la détermination quantitative des
auto-anticorps de la thyrotropine dans le sérum humain. L'hyperthyroidisme dans la maladie
d'Addison Graves est dii & la présence d'auto-anticorps anti-récepteurs de la TSH et le
dosage de ces autoanticorps peut s'avérer utile pour le diagnostic et la gestion de la

maladie.

PROCEDURE DU DOSAGE

Les auto-anticorps anti-récepteurs de la TSH (TRAb) dans le sérum interagissent avec le
récepteur de la TSH. Revétu sur les puits des plaques ELISA. Aprés une incubation de 2
heures, on élimine les échantillons en laissant les TRAb liés au récepteur de la TSH
immobilisé. On ajoute la biotine TSH dans la seconde phase de l'incubation, ou elle
interagit avec les récepteurs de la TSH immobilisés, qui n'ont pas été bloqués par les TRAb
liés dans les sérums du patient. La quantité de Biotine TSH liée a la plaque est ensuite
déterminée dans une troisiéme phase d'incubation en ajoutant de la streptavidine-péroxydase
qui se lie tout particuliérement 4 la biotine. La streptavidine-péroxidase non liée en excés
est rincée et l'ajout d'un substrat de tétraméthylbenzidine (TMB) se traduit par la
formation d'une couleur bleue.

Pour bloquer cette réaction, on ajoute une solution d'arrét qui détermine le passage du
bleu au jaune du contenu du puits. On lit la valeur d'absorbance du mélange des réactifs
de couleur jaune 3 450 nm & l'aide d'un spectrophotométre lecteur de plaques ELISA.
Une absorbance inférieure indique la présence de TRAb dans l'échantillon de test étant
donné que les TRAD inhibent la liaison de la biotine TSH aux puits revétus des plaques du

récepteur de la TSH.

CONSERVATION ET PREPARATION DES ECHANTILLONS DE SERUM

Les sérums devraient étre analysés immédiatement aprés la séparation ou €ire conserves,
de préférence en portions, 3 une température €gale ou inférieure 4 -20°C. 0,2 mL suffit pour
un dosage (il est conseillé d'utiliser deux dosages de 75 pL). 1 faut éviter les congélations et
décongélations répétées ainsi que les hausses de la température de conservation., Une

mauvaise conservation des échantillons de sérum peut étre a l'origine de la perte d'activité
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des TRAb. Ne pas utiliser des échantillons de sérum lipémiques ou hémolyses. Ne pas
utiliser de plasma dans l'essai. Décongeler les échantillons de sérum a température
ambiante et mélanger délicatement pour obtenir une substance homogene.
PREPARATION DES REACTIFS FOURNIS

Puits revétus du récepteur de la TSH

12 bandes sécables de 8 puits chacune (96 au total) dans un chéssis et scellées dans un sachet,
Introduire les bandes avec force dans le chéssis fourni. Aprés l'ouverture, conserver les puits
inutilis€s dans le sachet de protection et sceller. Placer ensuite le sachet de protection dans le
sachet plastique 4 fermeture automatique fourni et conserver a 2-8°C pendant 6 mois au
maximum.,

Tampon (B)

10 mL Prét a l'emploi

Calibrateurs (C1-4)

1,2, 8et40u/L (les unités font référence & NIBSC 90/672) 4x1,0 mL préts & l'emploi
Contrdle négatif (D1)
1,0 mL prét & I'emploi
Contrdle positif (voir I'étiquette pour une I'Intervalle) (D2)
1,0 mL prét 4 I'emploi
Biotine -TSH (E)
3x4, 5mL Lyophilisée
Reconstruire chaque flacon avec un tampon de reconstitution (F) biotine TSH de 4,5mL. Quand il

est nécessaire d'utiliser plusieurs flacons, regrouper les flacons et mélanger délicatement avant

I'emploi. Conserver a 2-8°C pendant 6 mois maximum apres la reconstitution.
Tampon de reconstitution biotine TSH (F)

15 mL prét a 'emploi

Streptavidine-péroxydase (SAPOD) (G)

1 x 0,75mL concentré

Diluer 1:20 avec du diluant pour SAPOD (H). Par exemple, 0,5mL (G) -+ 9,5mL (H).
Conserver de 24 8°C jusqu'a la date de péremption de la trousse.

Diluant pour SAPOD (H)

15 mL ; prét a 'emploi
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Substrat TMB (I)

15 mL ; prét a l'emploi

Solution de lavage concentrée (J)

100mL concentré diluer dans 1 litre d'eau pure avant 'emploi.
Conserver & 2 - 8°C jusqu'a ja date de péremption.

Solution d'arrét (K)

10 mL ; prét a l'emploi

MATERIEL MAIS NON FOURNI

Pipettes pour volumes de pipetage de 50 pL, 75 L, 100uL et 4,5 mL
Eau pure

Lecteur de plaques ELISA a 450 nm compatible avec 96 formats de puits.
Agitateur de plaques ELISA pour 500 secousses/min (non orbital).

PROCEDURE DU DOSAGE

Laisser tous les réactifs a température ambiante (20-25°C) pendant au moins 30 minutes.

1. Pipeter 75uL de tampon (B) dans chaque
puits a utiliser.

2. Pipeter 75 pL de sérums du patient calibrateurs (C1-4) et contrdies (D1 et D2)- dans
les puits correspondants.

3. Couvrir la plaque et agiter les puits pendant Zheures 3 température ambiante sur un
agitateur de plaques ELISA (500 secousses/min).

4. Aprés Pincubation, aspirer les échantillons a 'aide d'un  laveur de plaques ou les
&liminer en renversant le chéssis de bandes sur un flacon approprié. Laver les puits une
fois avec une solution de lavage diluée (I} et aspirer a l'aide d'un laveur de plagues ou
gliminer le lavage en renversant le chissis de bandes sur un flacon approprié. Retourner
Jes puits sur une surface absorbante propre et séche et les tapoter délicatement pour
éliminer la solution de lavage en exces.

5. Pipeter 100 pL de biotine TSH (E) reconstituée dans chaque puits. Eviter de faire
éclabousser le liquide hors des puits pendant I'ajout.

6. Couvrit la plaque et incuber ala température ambiante pendant 25 minutes sans agiter.
7. Répéter la phase de lavage 4.

8. Pipeter 100pL de strepiavidine-péroxydase (G)dans chaque puits et incuber ala

température ambiante pendant 20 minutes sans agiter.
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9. Aprés lincubation, éliminer les échantillons en renversant le chéssis de bandes sur un
flacon approprié. Laver deux fois les puits avec une solution de lavage diluée (J) puis une
fois a l'eau pure (pour éliminer la mousse éventuelle) et frapper délicatement les puits
renversés sur une surface séche et propre pour éliminer la solution de lavage en excés, (dans un
laveur de plaques, il est possible de laver la plaque 3 fois uniquement avec une solution de lavage
diluée (7)).
10. Pipeter 100pL de substrat TMB O dans chaque
puits et incuber & l'abri de la lumiere a la température ambiante pendant 30 minutes sans agiter.
11. Pipeter 50pL de solution d'arrét (K) dans chaque puits et agiter la plaque pendant
environ 5 secondes sur un agitateur de plaques. S'assurer que les incubations du substrat
sont identiques pour chacun des puits.
12, Lire la valeur d'absorbance de chaque puits 4 450 nm a l'aide d'un lecteur de plaques ELISA,
vidé par rapport & un puits contenant 100p.L de substrat TMB (I) et seulement 50pL de
solution d'arrét (K).
ANALYSE DES RESULTATS
11 est possible d'obtenir une courbe d'étalonnage en tragant la concentration du calibrateur en
x (échelle log) et l'absorbance des calibrateurs en y (échelle linéaire). Les concentrations de
TRAD dans les sérums du patient peuvent ensuite étre lues sur la courbe du calibrateur, D'autres
systémes de réduction des données peuvent étre utilisés.
Les résultats peuvent étre exprimés en termes d'inhibition (%l) du lien de 1a TSH calculé &

'aide de la formule ;

Test sample absorbance at 450 nm

100x 1-
Négative control (D1) absorbance 45 0 nm
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RESULTATS TYPE

Echantillon A450 (moias blanc) %l wL
D1 de controle 2,00 0 0

C1 1,70 15 1

C2 1,50 25 2
a3 0,65 68 8
C4 0,15 93 40
D2 de contrdle 1,26 37 35

SEUIL DE DISCRIMINATION DU DOSAGE

Seuil de discrimination U/L
Négatif <1U/L
Equivoque 1,1-1,5uwL
Positif >1,5U/L

PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Cette trousse pour diagnostic in vitro doit exclusivement &tre utilisée par un personnel
qualifié. Suivre attentivement les instructions de la notice. Respecter les dates de
péremptions indiquées sur les étiquettes et la stabilité spécifiée des réactifs reconstitués.
Consulter la Fiche de sécurité des produits pour de plus amples informations sur la
sécurité. Les substances d'origine humaine utilisées pour fa préparation de la trousse ont été
testées et n'ont pas réagi aux anticorps HIV-1/2, HCV et Ag Hbs; il n'en reste pas moins
qu'elles doivent étre traitées comme potentiellement infectieuses. Se laver soigneusement
les mains en cas de contamination et avant de quitter le laboratoire. Stériliser tous les
déchets potentiellement contaminés, y compris les spécimens du test, avant leur mise au
rebut, Les substances d’origines animales utilisées pour la préparation de la trousse
ont été prélevés sur des animaux certifiés sains, mais doivent étre traitées comme
potentiellement infecticuses. Certains composants contiennent de petites quantités
d'azides de sodium comme conservateur. Eviter I'ingestion, l'inhalation, l'injection et le
contact avec la peau, les yeux et les vétements de tous les composants de la trousse. Eviter la
formation d'azides de métaux lourds dans !e systtme de drainage en veillant & rincer
abondamment tous les composants de la trousse sous ['eau courante
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4. GENSCREEN 172 (BIO-RAD, France):
Le test utilisé a été ELISA GENSCREEN HIVI/HIV2 de Biorad Comme test de screening.

a) Matériels et réactifs

Les réactifs et matériels utilisés sont :

*  Un papier absorbant ;

*  Des gants

» Des éprouvettes graduées de 10, 200, 1000 ml ;
» Despipettes de 50, 100,200 et 1000 ;

» Des agitateurs ;

» Un systéme de lavage automatique ;

* Un incubateur sec de micro plaques ;

» Des conteneurs de déchets contaminés ;
*  Un spectrophotométre (PR 2100).

b) Principe.

Genscreen HIV 1/2 version 2 est une technique immuno-enzymatique basée sur le principe du
sandwich en deux étapes pour la détection des différents anticorps associés aux virus VIHI et/ou
VIH2, dans le sérum ou le plasma humain. Genscreen HIV 1/2 repose sur lutilisation d'une
phase solide préparée avec les antigénes purifiés (protéines recombinants gp!60 et p23 du
virus VIH1 et peptide mimant I'épitope immunodominant de la glycoprotéine du virus VIH2) et
d'un conjugué préparé avec des antigénes marqués a la peroxydase (protéine recombinante
nucléocapsidique et peptides mimant les épitopes immunodominants des glycoprotéines

d'enveloppe des VTHI et VIH2),
¢&yMode opératoire.

Utiliser les sérums de controle négatif, positif et le sérum seuil a chaque mise en ceuvre du test
pour valider la qualité du test.

Etablir soignensement le plan de distribution et d'identification des échantillons.

Préparer la solution de lavage diluée.

Sortir le cadre support et les barrettes de 'emballage protecteur.

Déposer directement sans prélavage de la plaque, successivement :
25 ul de diluant dans chaque cupule.
75ul de sérum de contrdle négatif (R3) en Al
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75(il de contrdle seuil (R4) en Bl, Cl, et DI,

75ul de sérum de contrdle positif (R5) en EL

75ul de sérum du premier échantillon en FIL.

75ul de sérum du deuxiéme échantillon en Gl, ainsi de suite

Homogénéiser le mélange par trois aspirations minimum avec la pipette de 75 ul cuen
agitant la microplaque aprés l'étape de pipetage.

Couvrir d'un film avtocollant en appuyant bien sur les bords pour assurer l'étanchéité,
Incuber la microplaque dans un incubateur sec de microplaques pendant 30 £5 minutes 4 37+1°C.
Retirer le film adhésif, laver la plaque 3 l'aide du laveur automatique de microplaques
jusqu'a s fois.

Distribuer 1ooul du conjugué dans toutes les cupules. Le conjugué doit étre agité avant
emploi.

Recouvrir d'un film autocollant neuf et incuber 30+ 5 minutes a la température ambiante (18-
30°).

Retirer le film adhésif ; laver 5 fois & I'aide du laveur automatique.

Distribuer rapidement dans toutes les cupules 80ul de la solution de révélation de l'activité
enzymatique préalablement préparée.

Laisser la réaction se développer & I'obscurité pendant 30+5 minutes a la température
ambiante. Lors de cette incubation, ne pas utiliser de film adhésif.

Ajouter 1oopl de la solution d'arrét dans les cupules.

Essuyer soigneusement le dessous des plaques. Lire la densité optique 4 450-620

nm 3 l'aide d'un lecteur de plaques, dans les 30 minutes qui suivent l'arrét de la réaction,

d) Calculs et interprétations des résultats.

La présence ou I'absence des anticorps anti-VIHI et ou VIH2 est déterminée en comparant pour
chaque échantillon I'absorbance enregistrée a celle de la valeur seuil calculée.

Calcul de la moyenne des absorbances du sérum de contrdle seuil

DOR4= DO (Bl) +DO (C1) +DO (D1)/ 3
Calcul de la valeur seuil (VS)

DOR4
VS =
10
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Validation de I'essai

Le sérum de contrfle négatif doit étre inférieur & 70% de la valeur seuil : DORS inférieure a 0,7
VS. La moyenne des sérums de contrdle seuil doit &tre supérieure ou égale 3 0,8 : DOR4
supérieure ou égale a 0,8,

Facultatif : le rapport DORS5/DOR4 doit étre supérieur ou égal a 1,3.Les échantillons dont les
absorbances sont inféricures a la valeur seuil sont considérés négatifs d'aprés le test de
Genscreen HIV 1/2 Version 2. Les échantillons dont les absorbances sont égales ou supérieures a la
valeur seuil sont considérés initialement positifs d'aprés le test Genscreen HIV 1/2 version 2.
Toutefois, les résultats situés juste au-dessous de la valeur seuil (VS-10%<DO<VS) doivent étre
interprétés avec prudence et les échantilions correspondants doivent étre testés a nouveau en

double.

Limites du test

De trés faibles taux d'anticorps peuvent ne pas étre détectés lors d'infection récente, en
conséquence un résultat négatif signifie que I'échantillon contr6lé ne contient pas d'anticorps
détectables par le test 'Genscreen. Un tel résultat négatif n'exclut pas Ja possibilité d'une infection
VIH1/VIH2. La variabilité des virus VIH1 {(groupe M, groupe O) et VIH2 ne permet pas
d'exclure la possibilité de réactions faussement négatives. Aucune méthode connue pour I'instant
ne peut offrir 'assurance que le virus est absent. Toute technique ELISA hautement sensible peut
produire des réactions faussement positives. Afin de spécifier la réaction, tout échantillon trouve

positif reproductible doit étre soumis & un test de confirmation (Western blot par exemple).
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5. IMMUNOCOMB II (ORGENICS, France):

Le test utilisé était IMMUNOCOMBII® VIH-1 et VIH-2 Bispot de PBS

ORGENICS.

a) Matériels et méthodes :

* Pipette de précision avec embout a usage unique pour la distribution de 50pl.

+ Ciseaux

» Chronomeétre de laboratoire ou montre

» Papier adsorbant

b) Principe :

La trousse IMMUNOCOMBII® VIH-1 et VIH-2 Bispot est un test immuno-enzymatique indirect
en phase solide (EIA). La phase solide est un peigne de 12 dents, chaque dent étant sensibilisée 2
sa surface de trois points ou spots de réaction :

- Spot supérieur, anticorps de chévre anti-immunoglobulines humaines servant de controle
interne ;

- Spot médian, peptides synthétiques VIH-2 ;

- Spot inférieur, peptides synthétiques VIH-1.

Tous les réactifs nécessaires & la réalisation du test sont préts a I'emploi et pré distribués dans le
bac de développement qui est divisé en 6 compartiments (A-F) de 12 puits chacun, chaque
compartiment correspondant & un réactif et & une étape du test.

¢) Mode opératoire :

Avant d'entamer la distribution des sérums il est important de :

1. Equilibrer réactifs et échantillons & tester & la température ambiante et exécuter le test
a la température ambiante.

2. Distribuer 50ul de chague échantillon et contrdle dans les puits du compartiment
A du bac de développement et homogénéiser ; jeter I'embout un conteneur de déchets

contaminés.
3. Insérer le peigne dans le compartiment A et procéder comme indiquer dans ce tableau :
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Tableau IX : Résumé du mode opératoire

Etape Compartiment Opération

Réaction antigéne A Homogénéiser ; incuber 1 0 min ; absorber
anticorps

Lavage B Agiter ; incuber 2 min ; absorber
Conjugué C Homogénéiser ; incuber 10 mn ; absorber
Conjugué D Agiter ; incuber 2 min ; Absorber

Lavage E Agiter ; incuber 2 min ; Absorber
Révélation F Homogénéiser ; incuber 10 mn

Réaction d'arrét E Incuber 10 mn ; sécher a Vair.

Résultats et validation :

Pour confirmer le bon fonctionnement du test et valider les résultats les conditions
suivantes doivent étre remplies :

1. Le contrdle positif doit présenter trois spots sur la dent.

2. Le contrdle négatif doit présenter uniquement le spot supérieur ou spot de contrdle interne.
3, Tout échantillon testé doit présenter le spot de contrdle inteme confirmant un dépdt correct de
I'échantillon.

Si une de ces conditions n'est pas remplie, les résultats ne peuvent étre validés. Dans ce cas,
échantillons et contrdle doivent étre retestés,

Lecture des résultats; Lorsqu'une dent affiche uniquement le spot supérieur de contrdle interne,
Péchantillon correspondant n'est pas réactif pour les anticorps anti-V1H-letanti-VIH-2.

Un spot médian circulaire et uniformément coloré, indique la présefice d'anticorps anti-VIH-2.

Un spot inférieur, circulaire et uniformément coloré, indique la présence d'anticorps

anti-VIH-1.

Certains échantillons contenant des concentrations élevées en anticorps anti-VIH-1 ou anti-VIH-
2 peuvent occasionner des réactions croisées en affichant un spot secondaire faible associé a un
spot principal plus intense correspondant a l'antigéne homologue.

Tout résultat indiquant la présence d'anticorps anti-VIH-1 ou anti-VIH-2 doit étre confirmé par un

test de confirmation sur un deuxiéme prélévement.
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6. DETERMINE HIV 1722 (ABOTT, DIVISION DIAGNOSTIC, France)

a) Principe du test

Abbot Détermine est un test immuno chromatographique pour fa détection qualitative des
anticorps anti- VIH-1/2. L'échantillon est déposé sur la zone de dép6t de I'échantillon .Comme
I'échantillon migre jusqu'a la zone du conjugué, il se reconstitue et se mélange avec le conjugué
colloide de sélénium-antigéne. Ce mélange continue de migrer sur la phase solide jusqu'aux
antigénes recombinants immobilisés et aux peptides synthétiques au niveau de la fenétre -patient.
Si les anticorps anti- VIH-1/2 sont présents dans I'échantillon, ils se lient a l'antigéne du
conjugué antigéne- colloide, de sélénium et a l'antigéne de la fenétre - patient en formant une
ligne rouge.

Si les anticorps anti- VIH-1/2 sont absents, le conjugué antigéne - colloide de sélénium traverse Ia
fenétre patient sans donner de ligne rouge. La barre de contrdle de la procédure est incluse dans
ce systéme de test afin d'assurer la validité du test.

b) Interprétation des résultats

Validation : Le contrdle de la procédure annotée (control) est inclus dans le systéme afin
d'assurer la validité du test. Si la barre de contrdle ne vire pas au rouge a la fin du test, le

résultat n'est pas valide et l'échant.illon doit &tre ré analysé.

Résultat :
Positif ; deux barres

Les barres rouges apparaissent dans la fenétre - controle ¢ t la fenétre patient (controi et patient)

sur la bandelette.

Toute couleur rouge visible dans la fenétre du patient doit étre interprétée comme résultat

positif.
Négatif ; une barre

Une barre rouge apparait dans la fenétre contrdle (annotée « control ») la barre rouge de la fenétre

patient (annotée patient) n'apparaissant pas sur la bandelette.

Le résultat est non valide si la barre rouge n'apparait dans la fenétre contréle. Ce résultat est
aussi non valide si une barre rouge apparait dans la fenétre patient pas dans celle de la fenétre

controle.
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Le test doit étre recommencé si le probléme persiste, contacter le « service clients Abbot »

REMARQUE:

Le résultat du test est positif méme si la barre du patient est plus claire ou plus foncée que la
barre contrdle .

Limites de 1a méthode :

Le test Abbot HIV-1/2 est destiné & détecter les anticorps anti VIH-1 et VIH-2 dans le sérum, le
plasma et le sang total humain. D'autres liquides biologiques risquent. de fournir des résuliats
imprécis, L'intensité de la barre du patient n'est pas nécessairement corrélée avec le titre de
l'anticorps se trouvant dans |'échantillon.

Un résultat négatif par Détermine VIH-1/2 n'exclut pas la possibilité d’'une infection par le
VIH. Un résuitat faussement négatif peut étre obtenu dans les circonstances suivantes :

-Faibles taux d'anticorps (début de séroconversion) en dessous de la limite de
détection du test.

-Infection par un variant du virus moins facilement détectable par la configuration
des tests Détermine VIH-1/2.

-Patient présentant des anticorps anti- VIH qui ne réagissent pas avec les antigénes
spécifiques utilisés dans la configuration du test.

-Condition de traitement de 'échaniillon provoquant une perte de polyvalence de
l'anticorps anti- VIH.

-Echantillon prélevé sur des anticoagulants autres que 'EDTA. Pour ces différentes
raisons, il faut prendre des précautions lors de l'interprétation des résultats négatifs.
D'autres données clinigues (par exemple symptomes ou facteurs de risque) devront étre
utilisées en association avec le test.

Des résultats positifs devront étre analysés & nouveau en utilisant une autre méthode et les
résultats devront &tre évalués 2 ]a lumiére de la clinique globale avant d'établir un diagnostic.
Des échantillons de sang total ou de plasma contenant des anticoagulants autre que 'EDTA

peuvent donner des résultats incorrects.
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¢ MODE OPERATOIRE GENERAL
Toutes les analyses ont été réalisées conformément au mode opératoire présenté sur la fiche

technique contenue dans la trousse

e PRECAUTIONS A PRENDRE LORS DE LA SEROLOGIE VIH

4 Ne pas utiliser de réactifs aprés date d'expiration

- Ne pas pipeter 4 la bouche

4 Ne pas fumer, manger ou boire dans les zones ol sont manipulés les
¢chantillons & tester.

» Porter des gants 3 usage unique pour manipuler les échantillons et se laver

soigneusement les mains apres le travail

» Considérer que tous les échantillons et le matériel utilisé pour la réaction

sont potentiellement infectants. Pour leur stérilisation et leur destruction,

les meilleurs méthodes sont 'autoclave 4 121 °C pendant 60 min et

l'incinération. Ne pas mettre de solution contenant I'eau de javel dans

l'autoclave.

« Manipuler le sérum témoin de positivité comme s'il était capable de

transmettre une.infection méme s'il a éé chauffé a 56 °C pendant 30mn

« Pour chaque échantillon 2 tester, utiliser, une pipette a usage unique

différente ou un embout différent.

« Les taches d'éclaboussures d'échantillons ol de réactifs sur la surface de

travail doivent étre soigneusement traitées, avant essuyage , a l'aide

d'hypochlorite de sodium (5%) d'alcool & 70% ou d'un désinfectant 2 base d'iode.

« Les solutions d'arrét contenant Ihydroxyde de sodium & des

concentrations telles qu'elles peuvent étre considérées comme

potentiellement irritantes pour les yeux et la peau. En cas de contact, laver immédiatement et

abondamment avec de I'eau.

»  Ne pas utiliser les produits aprés la date de péremption inscrite sur I'étiquette,

= Ne pas mélanger les réactifs de lots différents

«  Ramener les réaciifs 4 tester a la température ambiante et remettre les

réactifs entre 2 -8°c aprés utilisation

« Veiller a ce que un des réactifs et les échantillons soient homogénes avant utilisation

» Pour éviter toute contamination, ne pas toucher le haut des barrettes, le
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bord des cupules, le liquide dans les cupules ou la sphére du conjugué avec les doigts ou avec
les embouts de pipette.
Toutes les manipulations avec pipette doivent &ire effectuées avec un soin et une précision
particuli¢re. Eliminer toutes les bulles d'air dans les cupules en tapotant doucement
Une maintenance de routine du systéme aspiration /lavage est fortement recommandée afin
d'éviter la contamination des échantillons entre eux
Manipuler tout le matériel utilisé comme s'il s'agissait de déchets biologiques
dangereux.
Eviter la contamination microbienne des réactifs.
Eviter tout contact du tampon substrat, du chromogéne et de la solution d'arrét avec la peau et
les muqueuses (risque de toxicité d'irritation et'de brilures).
» CONSIDERATIONS ETHIQUES ET DEONTOLOGIQUE

» Nul n'a été prélevé sans la lecture et la signature de la fiche de consentements
éclairés ;
= Le respect de I'étre humain a été de régle a chague étape ;

* La confidentialité des résultats était assurée ;

» Les tests biologiques ont éé réalisés gratuitement ;

Sans oublier l'orientation des cas positifs vers les centres de  prise en charge.
Afin de prévenir toutes contaminations fatrogénes par les objets souillés de sang, chaque
prélévement sanguin a ét¢ effectué a I'aide d'instruments stériles neufs a usage unique.
Le port de gants était de rigueur pour le personnel travaillant sur ces échantillons.
o TRAITEMENT ET ANALYSE DES DONNEES :
Les données recueillies ont &té saisies et analysées sur le logiciel Epi-Info Version 2007 Fr. du
CDC d' Atlanta et de 'OMS.
Les tests ; T test et Anova ont ét¢ utilisés pour la comparaison de nos proportions, avec un

seuil de significativité p < 0,05,
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RESULTATS

1- Caractéristiques sociodémographiques

Tablean X: Répartition des cas (Asymptomatique et SIDA) et des donneurs (VIH-)

selon le sexe

“Effectifs Effectifs %

Masculin 30 50 47 78,3 17 42,5
Féminin 30 50 13 21,7 23 57,5

Total 60 100 60 100 40 100

Sexe ratio (M/F} 1 36 0,7

Le sexe masculin était majoritaire chez les VHI+ asymptomatiques soit 78,3%

Les femmes dominaient Iégérement dans le groupe SIDA soit 57,8%.
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Tableau XI :Répartition des cas (Asymptomatique et SIDA) et des donneurs (VHI-)
selon dge

20-30 16 26,7 23 383
31-40 12 20 20 333
41-50 7 11,7 13 21,7
51-60 12 20 4 6,7
61 et plus 13 21,6 0 0
Total 60 100 60 100
Age moyen 45,1 ans 17,6 35,2 ans £9,1

10 25
13 32,5
12 30
4 10
1 2,5
40 100
386ans+10

Les tranches d’4ge 20-30 ans et 31-40 étaient plus représentées dans le groupe des

séropositifs asymptomatique.

Les tranches d’ige 31-40 ans et 41-50 dominaient dans le groupe des malades atteints de

SIDA.
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Tableau XTI : Répartition des donneurs (VHI-) selon les tranches d’ige et le sexe

20-30 6 20 10 33,3 16 26,7
31-40 5 16,7 7 233 12 20
41-50 5 16,7 2 6,7 7 11,6
51-60 5 16,7 7 23,3 12 20
61 et plus 9 30 4 13,4 13 21,7
Total 30 100 30 100 60 100
Age moyen 48,4 ans £17,6 41,4 ans 17,3

Toutes les tranches d’4ges étaient représentées dans les deux sexes.
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Tableau XTI :Répartition de 1’4ge des séropositifs asymptomatiques en fonction du sexe

Effectifs % Effectifs %

20-30 16 34 7 53,8 23 38,3
31-40 17 36,2 3 23,1 20 33,3
41-50 13 27,7 1 7,7 14 23,4
51-60 1 2,1 2 15,4 3 5
61 et plus 0 0 0 0 0 0
Total 47 100 13 100 60 100
Age moyen 35,6 ans £17,6 41,4 ans 17,3

Le VIH+ asymptomatique dominait dans la tranche d’dge 20-30 chez les femmes soit 53,8%,

alors que chez les hommes les tranches d’age 31-40 ans et 20-30 constituaient plus de la

moitié des hommes.
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Tableau XIV ;: Répartition des cas de SIDA selon les tranches d’4ge ¢t le sexe

2

6 353

7 41,2
51-60 2 11,7
61 et plus 0 0
Total 17 100
Age moyen 39.8 ans 28,09

Effectifs

10 43,3

13,2

2 8,7
0 0

23 100

37,06 ans +8,41

16
10

40

40
25
10

100

Les tranches d’age 41-50 ans et 31-41 ans représentaient 76% des hommes atteints de SIDA.

Chez les femmes malades, la tranche d’age 20-30 ans et 31-40 représentaient 78,1%.
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2- Concentration sérique movenne des hormones thyroidiennes (T3, T4 et TSH) chez les
trois groupes d’étude

Tableau XV : Répartition de la concentration sérique moyenne de T3 selon le groupe

d’étude

VIH - 279,8 24 et /54
N=60 + 209,4

VIH+ asymptomatique 263,26 0,2 et 790
N=60 + 206,6

Sida 1491,23 556,1 et 5000
N=40 + 168,2

Test statistique (T test)

VIH - et VIH + asymptomatique p= 0,847
VIH - et SIDA p= 0,0000001
VIH + asymptomatique et SIDA p= 0,0000001

Taux normal T3 : 15 - 750 ng/dl

11 existe une différence statistiquement significative entre les taux moyens de T3 chez les
sujets VIH - et les sujets VIH +asymptomatique ou les sujets atteints de SIDA.
Le taux de T3 est plus élevé chez les patients atteints de SIDA.
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Tableau XVI : Répartition de la concentration sérique moyenne de T4 selon e groupe

Taux normal T4 : 4,4 — 10,8 pe/d]
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d’étude
VHI - 16,28 0,5 ct 28,8
N=60 +173
VIH+ asymptomatique 16,28 1,3 et:76,7

-~ N=60 + 10,5

Sida 50,33 9,6et 120
N=40 +32,2

Test statistique (T Test)

VIH- et VIH+ asymptomatique p= 0,842

VIH- et SIDA p=10,000012

VIH+ asymptomatique et SIDA p=0,000012

1 existe une différence statistiquement significative entre les taux moyens de T4 chez les
individus VIH- et les sujets atteints de SIDA ou les séropositifs asymptomatiques.

La concentration sérique moyenne de T4 était plus élevée chez les sujets atteints de SIDA.
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Tableau XVII : Répartition de la concentration sérique movenne de TSH selon le

groupe d’étude

VHI- 7.7 0,1 et 28,4
N=60 + 6,8
VIH+ asymptomatique 5,78 0,1et21,6
N=60 + 5,1
Sida 16,21 1,3 et 51,1
N=40 +14,4

Test statistique (T Test)

VIH- et VIH+ asymptomatique p= 0,804

VIH- et SIDA p=0,0195

VIH+ asymptomatique et SIDA p=0,0053

Taux normal TSH : 0,39 - 6,16 mIU /L

Le taux moyen de TSH était significativement plus élevé chez les individus atteints de SIDA

que chez les autres groupes d’étude.
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Tableau XITIY : Répartition de la concentration sérique movenn¢ de T3 selon le sexe et
selon le groupe d’étude

Masculin 263,5 249> 1044,2
+197.4 +189.4 + 1258
Féminin 296,1 312,9 1379,5
+223,03 +263,1 +908,2

Test statistique (T Test)

Sexe masculin : VIH- et SIDA p=0,0017
Sexe féminin : VIH- et SIDA p=0,000017

Taux normal T3 : 15 — 750 ng/dl

Le taux moyens T3 des malades atteins de SIDA était significativement élevé chez les

hommes par rapport aux femmes.
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Tableau XTX : Répartition de la concentration sérique moyenne de T4 selon le sexe et

4 selon le proupe d’étude
}
Masculin 18,3 16,9 : 40,7
+ 8,5 11,3 +31,2
>
Féminin 14,2 13,7 51,3
+9,07 +72 +33,6
Test statistique (T Test)

Sexe masculin : VIH- et SIDA p= 0,575
Sexe fBminin ;: VIH- et SIDA p=0,672

Taux normal T4 : 4,4 — 10,8 pg/dl

Les différences de taux sérique moyen de concentration de T4 observée chez les hommes et

les femmes n’étaient pas statistiquement significatives.
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Tableau XX : Comparaison de la concentration sérigue moyenne de TSH selon le sexe
et selon le groupe d’étude

Masculin 6,9 3,8 14,8
16,8 5,2 * 15,6
Féminin 8,4 5,5 17,2
+6,9 45 + 13,6
Test statistique

Sexe masculin : VIH- et SIDA p= 0,857
Sexe féminin : VIH- et SIDA p= 0,536

Taux normal TSH : 0,39 — 6,16 mIU /L

La différence entre le taux moyens de TSH observée au niveau des trois groupes et selon le

sexe n’était pas statistiquement significative.
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Tableau XXI : Répartition de la concentration sérique de T3, T4 et TSH selon
I’échantillon

Sérologie négative 279.8 16,2 N
N=60 +209,4 +8,1 +6,8
§érologie positive 754.4 29,9 9,9
N=100 +914,8 +275 +11,1

Tests statistiques (T Test)

Moyenne de T3:VIH-, les VIH+ asymptomatiques et les malades atteins de SIDA p=0,0081
Moyenne de T4: VIH-, les VIH+ asymptomatiques et les malades atteins de SIDA p= 0,949
Moyenne de TSH: VIH-, les VIH+ asymptomatiques et les malades atteins de SIDA p= 0,825

La différence entre le taux moyen de T3 observée au niveau des séronégatifs et des

séropositifs était statistiquement significative.
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Séropositifs asymptomatiques
N=60

3_—1\-.\“-1 —E S

4 stade 1
SIDA
N=40 stade 2

stade 3

263,2
+206,7

95,1
+250,6

1551,9
+871,5
2562,1
+ 1553

10,4

+ 10,5

38,4
+30,9

48,8
+20,8
77,12
+25,9

Tableau XXII : Répartition de Ia concentration sérique moyenne de T3, T4 et TSH

selon le stade évolutif de Ia maladie

Dyt

+5,1
14,1

+13,5

21,1
16,5
10,4
82

e e T T T T

statistique utilisé)
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La différence des taux moyens de T3 était considérablement significative entres les différents
stades du SIDA : p=0,00006, (ANOVA est le test statistique ufilis€)
[l existait une différence statistiquement significative du taux sérique de T3 observée entre les

séropositifs asymptomatiques et le stade 1 du sida: p= 0,0000001. (T Test est le test
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Tableau XXIII : Répartition de la concentration sérique de T3, T4 et TSH selon le

statut thérapeutique des malades

Sous ARV 2279,5 64,9 12,9
11384 +34,3 11,7

Sans ARV 1017,2 41,5 18,1
+1316,6 + 28,02 15,7

Test statistique (T Test)

Moyenne T3 : Sous ARV et Sans ARV p=0,000037
Moyenne T4 ; Sous ARV et Sans ARV p=0,018
Moyenne TSH : Sous ARV et Sans ARV p=0,971

Sous traitement ARV le taux moyen T3 était statistiquement plus élevé chez patients traités
que chez non traités,
Sous traitement ARV le taux moyen T4 était statistiquement plus élevé chez patients traités
que chez non traités.

Le taux moyen TSH n’était pas statistiquement plus élevé entre les deux groupes.
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Tableau XXIV : Répartition de la concentration sérique moyenne de T3 d’échantillon
selon les tranches d’4ge.

fogerne T3 T TSida )
20-30 ans s TIR8 295tz 14675 T
31-40 ans 3076+218,6  249,7+200.8 1450,2 + 1054,04
41-50 ans 14228 +135,5  219.8+184.4 1811,7 14697
51-60 ans 353,942723  307,6£232,07 846,8 +224,8
61 ans et plus 279,9 £179,2 : 992 40,00

Test statistique (T test)
VIH- et SIDA p= 0,0000001
VIH+Asymptomatique et SIDA p=0,0000001

11 existe une différence statistiquement significative.du taux moyen de T3 entre les tranches

d’age des sujets VIH- et sujets asymptomatiques ou des sujets atteints de SIDA.
Le taux mayen deT3 est plus €levé dans la tranche d’fige (41- 50 ans) des patients atteints de

SIDA.
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Tableaw XXV : Répartition de la concentration sérique movenne de T4 d’échantillon
selon les tranches d’ige

SMoyenne T4 7T PRV T s ]
Tranchesdidge S 0 L o SO R
20-30 ans 17,70 £ 9,08 16,2+6,3 71,4 £37,3
31-40 ans 17,3+8,6 16,9+ 15,6 38,4219
41-50 ans 15,2 £4,7 17,1 8,08 55,45 16,8
51-60 ans 12,9 +10,3 8,3 3,9 27,1 43,9
61 ans et plus 17,2 £10,04 - 25 £0,00

Test statistique (T test)

VIH- et SIDA p=0,0037

VIH+asymptomatique et SIDA p=10,0154

1l existe une différence statistiquement significative du taux moyen de T4 entre les tranches

d’age des sujets VIH- et sujets asymptomatiques ou des sujets atteints de SIDA.
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Tableau XXVTI : Répartition de la concentration sérique movenne TSH d’échantillon
selon les tranches d’iige

g T
-'Q-’T;'r__anchéé d'dge - S N S -

030 BALes  s1i4s 11,1 +7.5
31-40 ans 7,6+94 5,954 2,74£17,5
41-50 ans 1,9+4,8 6,7 5.8 10,1 £10,3
51-60 ans 8,4 45,5 5,314,2 23,5 19,5
61 ans et plus 8,1 69 8,1 £69 25,9 40,00

Test statistique (T test)
VIH- et SIDA p= 0,634
VIH+ Asymptomatique et SIDA  p=0,0546

La différence entre le taux moyen de TSH abservée au niveau des tranches d’age des trois

groupes n’était pas statistiquement significative.
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Tableau XXVII : Répartition des patients atteints de SIDA selon les tranches d’ige

Echantlllon (SIDA) —= 3 T Sune ARV N Total
TP I S T 55
31 -40ans 3 23 10 77 13 32,5
41 - 50 ans 5 42 7 58 12 30
51 — 60 ans 0 0 4 100 4 10
61 ans et plus 1 100 0 0 1 2,5
Total 15 37,7 25 62,5 40 100

Dans la tranche d’age 20 — 30 ans 60% des patients atteints de SIDA étaient sous ARV tant

disque dans la tranche d’dge 31 — 40 ans 23% des patients étaient sous ARV et dans la

tranche d’4ge 41 — 50 ans 42% des patients étaient sous ARV.
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VII. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

1. METHODOLOGIE

Cette étude transversale portant sur la variation du taux d’hormone thyroidienne au cours de
I’infection par le VIH chez les patients séropositifs asymptomatiques, séronégatifs vis-a-vis
du VIH, et chez les patients malades du SIDA, est une premiére expérience au mali. La rareté
d’information a ce sujet a ét¢ un bon motif de ce travail. L’objectif était d’apporter des
informations descriptives sur les manifestations cliniques chez les patients infectés par le
VIH.

Ce travail a ciblé les différents stades évolutifs de I’infection par le VIH. Nous avons inclus
des volontaires tous venant du CNTS, de I’hdpital du Point G et du Groupe médical de
Bamako, qui ont donné leur consentement éclairé pour participer & I’étude. Nous avons
obtenus au total 160 échantillons correspondant a la quantité de réactifs que nous avons
achetée.

Les échantillons ont été prélevés dans des tubes secs et acheminés au laboratoire du Groupe
Médical de Bamako dans les deux heures qui ont suivi le prélévement,

Apreés la confirmation du statut sérologique et I’examen du stade évolutif de la maladie, nous
avons procédé a une répartition définitive en trois grands groupes: les séronégatifs ; les
séropositifs asymptomatiques et les malades du SIDA.

Nous avons dosé les concentrations sériques de T3, T4 et TSH dans chacun des trois groupes
de la méme fagon par la méme technique, par le méme lot de réactifs et par le méme individu.
Nous n’avons pas pu utiliser les tests de troisiéme génération (FT3, FT4 et TSHus) a cause de

la difficulté 3 les obtenir.
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2. LES RESULTATS GLOBAUX

A°) Caractéristique sociodémographique
Répartition des cas (VIH _Asymptomatique et SIDA) et donneurs (VIH-) selon_les sexes.

L’analyse du Tableau X montre que le nombre d’homme et de femme qui constitue notre

population d’étude est égal chez les donneurs bénévole séronégatif vis-a-vis du VIH c’est-a-
dire 50% d’hommes, 50% de femimes, tandis que chez les simples positifs nous avons 78, 3
% d’hommes et 21,7% de femmes. Cependant chez les personnes malades du SIDA nous
constatons qu’il y a 57,5% de femmes contre 42,5% d’hommes.

Cette répartition est le fait du hasard. Elle n’a dépendu que du nombre de chaque type de
patients présents au niveau de ’hdpital et des structures de recrutement de volontaires au
moment de I’étude.

Répartition des cas (VIH Asymptomatique et SIDA) et des donneurs (YIH-) selon I*age

Dans le Tableau XI les trois groupes de I’échantillon ont été repartis selon des tranches
d’age de dix ans.
La tranche d’4ge la plus représentée chez les donneurs bénévoles séronégatifs est celle de 20-
30 ans soit 26,7%. Chez les séropositifs asymptomatiques les tranches d’4ge les plus
représentées sont les 20-30 et les 31-40 ans avec respectivement 38, 3% et 33,3%. Chez les
malades atteints du SIDA les tranches d’age les plus représentées sont 31-40 et 41-50 ans
avec respectivement 32,5% et 30%. Ces observations montrent que les jeunes de 20 4 30 ans
sont majoritairement représentés dans le groupe séronégatif et le groupe séropositifs
asymptomatiques vis-3-vis du VIH alors que les adultes de 412 50 dominent chez les malades
atteints du SIDA.
L’age moyen chez les donneurs bénévoles séronégatifs est de 45,1ans, 35,2ans chez les
séropositifs asymptomatiques et 38,6ans chez les malades atteints SIDA.
Chez les donneurs bénévoles séronégatifs les tranches d’4ge sont différemment représentdes
selon sexe. (Tableau XII)
Dans le groupe des séropositifs asymptomatique, la tranche d’4ge de 20-30 ans domine chez
les femmes avec 53,8%. (Tableau XIII).

Dans le groupe des malades atteints du SIDA les tranches d’4ge les plus représentées sont
31-40 et 41-50 ans chez les hommes soit respectivement 35,3% et 41,2%.
Les tranches d’age de 20-30 et 31-40 sont les plus représentées chez les femmes soit
respectivement 34,8% et 43,3%. L’ige moyen des sujets atteints SIDA est de 41 ans
(Tableau XIV). Loignon et al ayant effectué une étude similaire sur 80 patients du SIDA ont

trouvé une moyenne d’age de 45 ans [55]
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B°) Les résultats biologiques _
Distribution de la concentration sérique moyenne de T3 en fonction de I’échantillon
L’analyse du Tableau XV montre que la concentration sérique moyenne deT3 est 279,8

ng/d] chez les donneurs bénévoles séronégatifs vis-a-vis du VIH ; elle est de 263,2 ng/d]
chez les séropositifs asymptomatiques du VIH tandis qu’elle est 3 1491,23 ng/dl chez les
malades atteints du SIDA.

11 n’existe pas de différence statistiquement significative entre le taux sérique moyen T3 chez

les séronégatifs vis-a-vis du VIH et les séropositifs asymptomatiques avec P= 0,847.

Un résultat similaire avait ét€ obtenu par DOBS et al. Ces auteurs ont aussi trouvé qu’iln’y a
pas de différence du taux sérique T3 entre les séropositifs asymptomatiques et les
séronégatifs vis-a-vis du VIH [47]

Cependant nous avons observés qu’il existe une différence statistiquement significative du
taux sérique moyen deT3 entre les séronégatifs, et les malades atteints du SIDA avec P= 107
La méme remarque a ét¢ signalée par GRINSPOON et al tSl]. Le taux élevé de T3 chez les
malades du SIDA est-il dii au stade évolutif de I’infection ou au traitement antirétroviral subi
par le patient ? Y a-t-il une hyperthyroidie chez ces patients. L’analyse du taux de TSH
sérique peut nous donner des informations plus précises a ce sujet. Mais d’examiner le taux
de TSH nous avons comparé les sujets masculins et féminins de notre échantillon.

En effet le tableau XVIII révéle que la concentration sérique moyenne deT3 observée chez
les hommes est significativement plus élevée que chez les femmes.

Distribution de la concentration sérique movenne en T4

L’analyse du tableau XVI montre aussi que la concentration sérique moyenne deT4 est plus
élevée chez les malades atteints du SIDA que chez les sujets séronégatifs. Le test statistique
Test Student montre que la différence observée est significative avec P= 0,000012.

La méme différence du taux moyen sérique de T4 existe entre les séropositifs
asymptomatiques, et les malades atteints du SIDA.

En 1989- 1990 Lopresti ; Lambert et al ont montré que les concentrations sériques de T4
sont trés élevées chez les sujets atteints de SIDA. [48.49]

Cependant chez les asymptomatiques et les séronégatifs vis-d-vis du VIH, la concentration

de T4 ne montre pas de variation significative.
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Distribution de la concentration sérigue moyenne TSH
De I’analyse du tableajlu XVII, il ressort que les concentrations sériques de TSH sont

normales ou ne sont que légeérement au dessus de des normes comparativement aux
} | . . .

concentrations de T3 et T4. L’augmentation de la concentration sérique de TSH est surtout

visible chez les malades atteints du SIDA. Le méme constat est fait par Loignon et al chez

cing des 20 sujets malades. [55]

Distribution de la concentration sérique moyenne T3, T4 et TSH selon le stade évolutif

de la maladie

L’analyse du Tableau XXII montre que le taux sérique moyen de T3 est statistiquement
différent d’un stade évolutif & un autre de la maladie. Le test multiparamétrique de Anova a
confirmé statistiquement les différences observées avec P= 0,0006.

En 2006, Pearce a fait remarquer qu’il y a une augmentation anormale du taux sérique de T3
chez les patients a des stades avancés de la maladie du SIDA. [56].

L’augmentation anormale du taux sérique des hormones thyroidiennes, T3 et T4 serait liée a
la production des anticorps anti-récepteurs de la TSH et, ou des infections opportunistes au

cour de I’évolution de la maladie SIDA. [§7, 58]

Distribution de la concentration sérique de T3, T4 et TSH selon le statut thérapeutique

des malades

Les taux moyens de T3 et T4 sont significativement plus élevds chez les malades sous
traitement anti-rétroviral par rapport aux malades sans traitement avec respectivement
P=0,000037ct P=0,018. Par contre le taux moyen sérique de TSH n’est pas significativement
élevé entre les deux groupes.

Celte élévation de la concentration sérique T3 au cours de I'infection par le VIH peut étre dil
aux molécules antirétrovirales utilisées chez les malades du SIDA.

En effet, selon une équipe parisienne et canadienne [55, 59] le dysfonctionnement thyroidien

est un probléme courant chez certains malades sous multithérapie antiretrovirale.
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Distribution de la concentration sérique de T3, T4 et TSH de I’échantillon selon les

tranches d*fige.
Aprés 'analyse des tableaux XXIV, XXV et XXVI, nous observons qu’il existe une

différence statistiqguement significative des taux sériques moyens de T3 et de T4 des patients
séronégatifs et des séropositifs asymptomatiques: par rapport aux patients atteints de SIDA
selon les tranches d’age. Cependant la différence du taux sérique moyen de TSH des patients
séronégatifs et des séropositifs asymptomatiques et ou des patients atteints de SIDA n’est pas
statistiquement significative selon les tranches d’age avec p= 0,634 p=0,0546.
Nous remarquons que le taux sérique moyen de T3 est anormalement plus élevé dans la
tranche d’age des 41- 50 ans des patients atteints du SIDA avec une valeur moyenne de
1811,7 ng/dl.
L’analyse du tableaw XXVII nous donne plus d’information sur la variation des valeurs
sériques moyennes de T3 entre les tranches d’dge des patients atteints du SIDA. En effet &
Pissue de ‘analyse du tableau XXVII nous constatons que :
Dans la tranche d’4ge 20 — 30 ans 6 patients sont sous ARY ; dans Ja tranche d’age 31- 40
ans, 3 patients sont sous ARV ; dans la tranche d’age 41 — 50 ans 5 patients sont sous ARV,
Dans la tranche d’age 51-60 il n’y a pas de patient sous ARV alors que chez les 60 ans et plus
il y a qu’un seul patient sous ARV,
Nous avons pus observer que I’age n’est pas la cause de 1’augmentation du taux $érique des
hormones thyroidiennes. Cette augmentation pourrait étre causée par la thérapie ARY, car
chez les patients sous traitements le taux sérique des hormones est trés élevé (tableau XXIII)
D’autres études sur le dysfonctionnement thyroidien au cours de Iinfection par le VIH,
menées par Loignon et al au Canada en 2002 ; Hirsch et al en 2004 A Baltimore ;
Battegay et al en 2006 a2 Maryland, révéient que 1'augmentation thyroidienne est plus

importante chez les patients sous traitements ARY. [S5, 60,61]
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VIIL.CONCLUSION ET RECOMMENDATIONS

1. CONCLUSION

De juin 2007 2 juillet 2008 nous avons mené une étude transversale sur la concentration des
hormones thyroidiennes (T3, T4, et TSH) chez les sujets infectés par le VIH. Notre étude a
porté plus spécifiquement sur les séropositifs asymptomatiques, les malades de SIDA et les

donneurs bénévoles de sang séronégatifs vis-a-vis du VIH.

Au total nous avons travaillé sur 160 échantillons dont 60 appartenaient aux séropositifs
asymptomatiques vis-a-vis VIH, 40 étaient des sujets atteints de SIDA et 60 concernaient

les donneurs volontaires séronégatifs vis-a-vis du VIH.

A I'issue de I‘analyse des résultats obtenus nous avons pu observer que :

% La concentration sérique moyenne de T3 était anormalement plus €levée chez les
malades atteints de SIDA avec une valeur de 1491,23 ng /dl.

4 Elle était normale Chez les séropositifs asymptomatiques et les séronégatifs avec des

valeurs moyennes respectives de 263,26 et 279,8 ng/dl.

'S Un taux sérique moyen de T4 anormalement plus €levé chez les malades avec
50,33pg/dl.
+ La concentration sérique moyenne de TSH était normale chez les séropositifs

asymptomatiques et les séronégatifs.

* Un taux sérique moyen de TSH anormalement élevé a été décelé chez les malades
atteints de SIDA,
o Le taux sérique moyen de T3 des malades était anormalement plus élevé chez les

hommes que les. femmes
2 Le taux sérique de T3 et T4 augmente en fonction des stades évolutifs de la maladie.
+ Les malades sous traitement ARV avaient des taux sériques moyens de T3 et T4

anormalement plus élevés que ceux qui ne sont pas sous traitement ARV.

Cette étude transversale révéle clairement que le dysfonctionnement thyroidien est un
probléme courant chez les malades atteins du SIDA sous multithérapie a I’hépital du Point G.
Cependant, la ou les causes de ce dysfonctionnement restent & préciser dans une autre étude

ciblant les inhibiteurs de la protéase et les analogues nucléosidiques
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2. Recommandations

Recommandation au Hépitaux

< Favoriser des études sur le dysfonctionnement thyroidien observé chez les patients
atteints de SIDA afin d’éclaircir les causes.

% Inclure le dosage des hormones thyroidiennes dans les fiches d’analyses des personnes
vivant avec le VIH/SIDA qui est un bon indicateur des perturbations métaboliques.

<+ Pratiquer le dosage des hormones thyroidiennes au cours de I’infection par le VIH.

Recommandation au Autorités sanitaires

% Inclure dans le paquet de prise en charge des patients sous ARV le dosage des hormones

thyroidiennes comme élément de suivi.
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X. ANNEXES

Fiche d’enquéte :

Théme : Exploration biologique du fonctionnement thyroidien chez les patients infectés
par le VIH.

Fiche d’enquéte N° ............../e.onfoveid Date:.......ocuie 200....
L€l : oo s rar s

1 : Groupe M¢dical de Bamako

2 : Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS)

3 : Service des maladies infectieuses du Centre Hospitalo-universitaire du Point "G"

1- Etude sociodémographique

SeXe fiiiiiiiiiirerea e Age/........

1 : Marié
2 : Célibataire
3 : Divorcé

4 : Veuf (ve)
Profession :......ccoevvevvnvicniniciinn 1: fonctionnaire 2 :ouvrier 3:é€léve
4 : domestique 5: chémeur 6 : militaire
7 : autres

2- Résultats des Examens Biologiques :

2-1 Résultats du taux sérique des hormones thyroidiennes

T3 ng/dl
Td it pe/dl
TSH:..oooveeeiiiiieneens mIU/d}

2-2 Résultats de la Sérologie VIIH

* Genscreen HIV 1/2 V2:/...oovuneinnd

1-Présent
2-Absent
* Sérotypes 4 immunocoumb II bispot:/................ /
1-VIH-1
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2-VIH-2

3-VIH-1+2
Sida déelaré /................ /
1-Oui
2-Non
*Stadede SIDA 1. e cereee 1-2-3-4
*2 SiEnes MAajeurs /.. ......ocoviriiienenaiinreieneneies / 1-oui 2-non

* Les signes Majeurs: Perte de poids supérieur & 10%
Diarrhée chronique supérieur 3 un mois
Fiévre prolongée supérieur a un mois

* 1 Sigone mineur /............ e ren e !/ 1l-oui 2-non

*  Les signes mineurs : Toux supérieur & un mois
Lymphadénopathie généralisée
Infection herpétique
Fatigue permanente
Sueurs nocturnes
Candidose buccale ou vaginale
Herpes génitales récurrentes
Cancer du col agressif & HPV

Consentement éclairé :

Jaccepte librement sans aucune contrainte de faire don de mon sang dans le but de
ce projet de Thése en pharmacie. J’accepte que les avantages et les risques lides a cette étude
m’ont été expliqués la possibilité m’a été donnée de me retirer & n’importe quel moment de
cette étude et sans conséquences sur mon suivi et mon traitement médical.

L’intéressé L’investigateur Témoin
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Fiche technique et Résumé :

Nom: DOUMBIA
Prénom: Boubacar
Titre de la thése: Exploration biologique du fonctionnement thyroidien chez les patients
infectés par le VIH
Année: 2007 — 2008
Pays d’origine : Mali
Ville de soutenance ;: Bamako.
Lien de dépodt: Bibliothéque de la faculté de médecine, de pharmacie et d’odonto-
stomatologie
Résumé :
Le dysfonctionnement thyroidien est un probléme courant chez les malades atteints de SIDA.,
Cela est particuli¢rement accentué chez les patients sous thérapie antiretroviral.
A P’hépital du Point G, nous avons comparé les taux d’hormones thyroidiennes observés chez
les sujets séronégatifs vis-a-vis du VIH, les asymptomatiques et les malades atteints de SIDA.
Nous avons mené une étude transversale sur 160 sujets, Les taux d’hormones thyroidiens de
ces sujets ont €té dosés par les méthodes immuno- enzymatique et colorimétrique de T3, T4
et TSH.
A Pissue de notre étude nous avons obtenus les résultats suivants ;
4 Le taux sérique moyen de T3 et de T4 était anormalement plus élevé chez les
malades atteints de SIDA
4 Le taux sérique moyen de TSH était anormalement plus élevé chez les malades
atteints de SIDA.
+ Le taux sérique- moyen de T3 et de T4 augmentait anormalement en fonction
du stade d’avancement de la maladie du SIDA.
%4 Les taux sériques moyens de T3 et de T4 étaient anormalement trés élevés chez
les patients sous traitement ARV.
4 Les taux sériques moyens de T3, T4 et de TSH étaient normaux chez les

séropositifs asymptomatiques et les séronégatifs vis-a-vis du VIH
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Abstract

TITLE: Biological exploration of thyroid function in HIV- infected patients

The thyroid dysfunction is a regular trouble for the AIDS patients, This is particularly true for
the patients under HAART.
At the hospital of Point G, we have compared the observed dosage of thyroids hormone of
HIV-uninfected, HIV asymptomatic and AIDS patients. We have conducted a crosschecking
study on 160 subjects. The thyroidal hormone rate has been dosed with the colorimetric
immuno-enzymatic method of T3, T4 and TSH.
The following results have been obtained at the end of our study:
e The average rate in serum of T3 and T4 in serum, was abnormally higher for the
AIDS patients
e An average rate of TSH in serum was, abnormally higher for the AIDS patients
o The average rate of T3 and T4 in serum was abnormally increasing relatively to the
advancement level of the AIDS disease.
o The average rate of T3 and T4 in serum, was strongly higher for the patients under
HAART treatment
e The average rate of T3, T4 and TSH in serum was normal for the asymptomatic and

HIV- uninfected patients.

Key words: Thyroid Function Abnormalities in HIV-Infected Patients, T3, T4, TSH,
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QUESTIONNAIRE TYPE ADMINISTRE AUX DONNEURS DE
SANG DU CNTS DE BAMAKO

Pour étre donneur de sang il faut remplir les conditions ci-aprés :
Hommes ;

# Eltre gé au moins de 18 ans ;

=& Ne pas étre Agé de plus de 60 ans ;
<t Avoir au moins 55 Kilogrammes comme poids ;

# N'avoir pas effectué un don de sang les 3 derniers mois, ou  été

hospitalisé,
3 Ne pas étre sous traitement pour certaines maladies telles que le diabéte et

I'hypertension,

-+ Accepter I'examen physique avant le don de sang,

& Avoir un bon examen clinique apres la visite du médecin de collecte ;

4 Accepter de recevoir les résultats des tests biologiques de validation du don de

sang,
Femmes : Pour les femmes, en plus des critéres ci-dessus cités chez

L’homme il faut ;
< Ne pas étre en cycle menstruel ;
& Ne pas entrain d'allaiter un enfant ;

& Ne pas éltre enceinte

Ce sont autant de mesures qui visent a réduire la transmission des maladies infectieuses

par la transfusion sanguine au CNTS de Bamako.

UUUMBIA BUUBAUANR @ FHESE DK PHARMACIE i 120
EXPLORATION BIOLOGIQUE DU FONCTIONNEMENT THYROIDIEN CHEZ LES PATIENTS

INFECTES PAR LE VIH




SERMENT GALIEN

Je jure en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de ’ordre des pharmaciens

et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner

ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D’exercer dans ’intérét de Ja santé publigue, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueur mais aussi les régles de ’honneur de la

probité et du desinteressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers les malades et sa dignité

humaine,

En aucun cas je ne me consentirais & utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et de favoriser les actes criminels
Que les hommes m’accordent leurs estimes si je suis fidéle a ma promesse
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque

Je le jure,
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