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Liste des abréviations
MDR : Multi drogue résistant
XDR : Résistant a toutes les drogues
HAART: Highly Active Antiretroviral Therapy
ARYV: Antiretroviral
VIH : Virus de I'immunodéficience Humain
ADN : Acide desoyribo-nucleique
TB : Tuberculose
PNLT : Programme National de Lutte Contre la Tuberculose
INRSP : Institut National de Recherche en Sante Publique
OMS : Organisation Mondiale de la Sante
SIDA : Syndrome de I’immunodéficience acquise
IDR: Intradermo-reaction
BAAR: Bacille Acido-Alcoolo-Resistant
BCG : Bacille de Calmette et de Guerin
BK : Bacille de Koch
DOTS: Dirctly Observed Therapy Short Course
CHU: Centre Hospitalo-Universitaire
CDC: Center of Diseases Control
UV : ultraviolet
UICTMR : Union Internationale Contre la Tuberculose et les Maladies Respiratoires
mg : milligramme
cp : comprime
SNC : systeme Nerveux Central
IO : infections opportunistes

TPM+ : tuberculose pulmonaire a microscopie positive
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INTRODUCTION

La tuberculose est une maladie infectieuse due le plus fréquemment a Mycobacterium

tuberculosis (bacille de KOCH), beaucoup plus rarement a Mycobacterium bovis ou

Mycobacterium africanum. 11 s’agit d’'une maladie transmissible posant le probleme de

sa prévention et de son dépistage dans I’entourage des sujets atteints. Si elle touche

préférentiellement I’appareil respiratoire (tuberculose pulmonaire) elle peut atteindre

de nombreux autres organes (tuberculose extra-pulmonaire).

Malgré la mise en disposition de traitement antituberculeux majeur, cette maladie
infectieuse endémique reste d’une grande actualité par au moins trois de ses aspects :
- le risque de développer une tuberculose active est nettement accru en cas
d’immunodépression notamment liée au VIH
- les conditions socio-économiques défavorables favorisent sa survenue
- la description récente de tuberculose a bacille multi résistants (MDR, XDR)
vient compliquer parfois sa prise en charge thérapeutique.
Dans le monde la tuberculose est actuellement responsable de plus 3 millions de

morts /an, elle reste ainsi la premiere cause de mortalité par maladie infectieuse.

Dans les pays en voie de développement, 1’incidence de nouveaux cas est estimée
entre 8-10 millions. Le nombre de sujets infectés est de I’ordre de 1,7 milliard (1/3 de
la population mondiale), dont 95-98 % de la mortalité et de la morbidité de cette
infection surviennent dans les pays en voie de développement. L’Afrique est le

continent le plus touché : I'intrication avec le VIH est réelle [1].
Dans le monde on enregistre un total de 39,5 millions de personnes vivant avec le VIH

en 2006 soit 2,6 millions de plus qu’en 2004. Deux tiers (63 %) de tous les adultes et

enfants vivant avec le VIH dans le monde se trouvent en Afrique Subsaharienne.
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Un tiers (32 %) de toutes les personnes vivant avec le virus dans le monde se trouve en
Afrique Australe et 34 % de tous les déces dii au SIDA en 2006 s’y sont produits.

L’ Afrique subsaharienne abrite quelque 24 ,7 millions d’adultes et d’enfants infectés
par le VIH, soit 1,1 million de plus qu’en 2004.

A T’échelle mondiale et dans chaque région, le nombre de femme adulte (de 15 ans et

plus) vivant avec le VIH est plus élevé que jamais.

Dans I’ensemble des groupes d’ages, 59 % des personnes vivant avec le VIH en
Afrique subsaharienne en 2006 étaient des femmes [2].

Au Mali, le taux de prévalence est de 1,3 % pour le VIH,, , ou 1,2 % pour le VIH,
uniquement. Selon les écarts régionaux : la ville de Bamako (2 %) suivi de Mopti (1,6
%), Ségou (1, 5 %), Koulikoro (1,4 %) et Gao (1,4 %) possedent les taux les plus
élevés. Par contre les régions de Kidal (0,6 %), Tombouctou (0,7 %), Sikasso (0,7 %)
et Kayes (0,7 %) possedent les niveaux de prévalences les plus faibles [3].

En 1996 environ 7 millions de personnes co-infectées €taient recensées en Afrique au
sud du Sahara soit 70 % des sujets co-infectés a 1I’échelle mondiale. La tranche d’age

comprise entre 15-49 ans est la plus touchée par cette interaction VIH /tuberculose [4].

Les études de cohorte réalisées au Rwanda et au RD Congo ont montré que le risque
annuel de développer une tuberculose active chez les sujets doublements infectés
(VIH/TB) est plus élevé et varie de 5-15 %. Il apparait donc que I’infection a VIH

favorise le passage rapide de I’infection tuberculose vers la tuberculose maladie [S].

La tuberculose est la plus fréquente des infections opportunistes chez les sujets VIH
positifs en Afrique. Au total 6202 cas de tuberculoses toutes formes confondues ont
été notifiées au Mali en 2008 soit 4734 TBM+ représentant 76 %, la prévalence du
VIH chez les TBM+ est de 13 % [Rapport 2008]. Cette co-infection est réparti comme
suit : Bamako 16 %, Sikasso 30 %, Mopti et Kayes 9 %, Koulikoro 18 %, Ségou 8 %,
Goa 4 %, Tombouctou 3 % [6].
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Les essais cliniques et autopsiques réalisées en Cote d’Ivoire, en Tanzanie, au RD
Congo et au Zimbabwe ont montré que plus de 54 % des patients séropositifs ont une
tuberculose maladie . Au Botswana la tuberculose a été€ retrouvé a 40 % apres autopsie

et causée le déces de 38 % des adultes séropositifs pour le VIH [7- 96]

En effet, I’avenement du traitement antirétroviral (ARV) en 1980 a permis de modifier
I’histoire naturelle de I’infection par le VIH. La trithérapie antirétrovirale utilisée de
nos jours a permis une amélioration significative de la survie, un ralentissement de la
dégradation immunitaire laissant supposer ainsi une diminution spectaculaire de la
fréquence des infections opportunistes, malgré cette efficacité, certaines auteurs ont
montré I’émergence de la forme démasquante et le SRIS au cours du traitement
antirétroviral hautement actif (HAART) [8 - 91]

D’ou l'intérét de cette étude prospective réalisée dans le service des maladies
infectieuses, portant sur 1’incidence de la tuberculose au cours du traitement ARV

hautement actif (HAART).
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OBJECTIFS

1-Objectif général
= Etudier I'incidence de la tuberculose chez les patients VIH+ sous HAART dans

le service de maladies infectieuses et de médecine interne du CHU du Point G.

2-Objectifs spécifiques
= Déterminer la fréquence de la tuberculose chez les patients séropositifs sous
HAART du CHU du Point G.
= Décrire les aspects diagnostiques et thérapeutiques de la tuberculose chez les
PVVIH sous HAART.
= Déterminer la proportion de la forme démasquante ou de syndrome de

reconstitution immunitaire systémique (SRIS) au cours de 1’étude.
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OENERAL
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GENERALITES

I- Infection par le VIH
1 - Définition [9]

Le VIH appartient a la famille des rétrovirus. Ces virus sont définis par leur mode de
réplication qui passe par une €tape de retrotranscription de leur matériel génétique

constitué de deux molécules d’ARN identiques.

2- Structure du VIH [10, 9]

Le VIH est un virus sphérique de 90 a 120 nm de diametre lorsqu’il est observé en
microscopie électronique. Il est composé d’une enveloppe périphérique et d’une
capside centrale.

Comme tous les rétrovirus, le VIH est produit par bourgeonnement a la surface des
cellules infectées. Mais la morphologie de la cellule mature est unique.

L’enveloppe virale est une membrane dans laquelle sont ancrées les molécules de
glycoprotéine d’enveloppe externe (gp 120). Le gp 120 est prolongé a I’'intérieur de la
cellule par une glycoprotéine transmembranaire le gp 41. Immédiatement sous la
membrane se trouve une matrice (P17MA) et contenant la protéase virale (prot).

La capside se trouvant au centre de la cellule virale est de forme trapézoide. Elle est
constituée par la protéine P24, les protéines de la nucléocapside (P7), deux enzymes

virales: la transcriptase inverse ou la reverse transcriptase (RT) et I’intégrase.

Incidence de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH sous HAART au CHU du Point G 18



Theése de médecine Ibrakim Dollo

Structure du VIH
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FIGURE 1: Structure du VIH

Source : www.uvpb.univparisb5.fr/microbes/Etud/msbm/cours5/sld002.htm

3- Génome viral [10]

Le génome des rétrovirus est constitué d’au moins trois régions, appelées gag, pol,
env, qui codent respectivement pour les antigenes de la nucléocapside, pour les
enzymes nécessaires a la réplication virale et pour les protéines de surface du virion.
Une méme séquence de taille variable (Long Terminal Repeat LTR) est présente a
chaque extrémité de I’ADN proviral; cette séquence qui permet l’intégration du
provirus dans le génome de la cellule hote, contient les éléments promoteurs
nécessaires a I’expression des genes.

L’organisation du génome VIH est complexe puisque, en plus des trois genes
rétroviraux classiques, il existe deux régions particulieres situées entre les genes pol et

env, et a la suite du gene env.
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Ces deux régions contiennent au moins six genes viraux supplémentaires, dénommés
tat, rev, vif, vpr, vpu ou vpx, nef. Ces genes supplémentaires sont, pour la plupart,
impliqués dans les phénomenes de régulation de 1’expression des protéines virales et,
par 1a méme, de la multiplication du virus. Il semble également modifier I’expression
de certains genes cellulaires, et donc provoquer une altération du fonctionnement des

cellules de I’'immunité touchées par le virus.

4- Cycle réplicatif du VIH et sa régulation [9, 11, 12]

Le cycle de réplication du VIH comporte des évenements précoces qui aboutissent a
I’intégration du génome viral dans la cellule cible et des évenements plus tardifs qui
aboutissent a la formation de nouveaux virions.

4-1-Les évenements précoces

Ils comportent 3 étapes majeures:

La reconnaissance et I’entrée du virus dans la cellule: la glycoprotéine externe du
VIH, gp 120 possede une grande affinité pour son récepteur la molécule CD4 des
lymphocytes T4.

La retrotranscription du génome de I’ADN viral en un ADN complémentaire: elle
est possible grace a la transcriptase inverse. Au cours de cette €tape, deux régions
identiques appelées U3RUS sont formées a chaque extrémité du génome viral.
L’intégration de I’ADN proviral dans le génome de la cellule infectée: clle est
possible grace au travail du clivage effectué par une seconde enzyme du VIH:
I’intégrase virale.

4-2- Les évenements tardifs

L’intégration provirale dans le génome de la cellule entraine d’autres événements qui

sont :
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L’étape transcriptionnelle

La transcription de I’ADN proviral en ARN messager viral est réalisée par I’ARN
polymérase de la cellule infectée en association avec certaines protéines de régulation
du VIH.

L’étape post-transcriptionnelle

Les ARN messagers viraux sont traduits en protéines virales dans le cytoplasme grace
a la machinerie de la cellule.

Ces protéines sont synthétisées sous forme de protéines de fusion (polyprotéines) qui
subissent un clivage opéré par la troisieme enzyme de la cellule (protéase). Cette
derniere subit aussi une glycolysation des protéines virales et des deux molécules
d’ARN viral a proximité de la membrane cellulaire. Ce processus d’assemblage qui
aboutit a la formation de nouveaux virus bourgeonnants a la surface de la cellule est
sous le contrdle de mécanismes encore mal connu.

La connaissance de ces mécanismes complexes qui aboutissent a la formation du
virus par la cellule infectée est particulierement importante puisque c’est sur elle que

repose le développement des stratégies thérapeutiques actuelles.

5- Les cellules cibles du VIH [9]

Depuis 1986, le tropisme cellulaire du VIH s’est considérablement élargi. Cependant
la situation sur ce tropisme cellulaire du VIH peut encore €tre simplifi€ée a deux types
de populations cellulaires majoritaires.

Les cellules lymphoides CD4, dans lesquelles le VIH pénetre et peut rester latent mais
se répliquer en abondance lorsque celles-ci sont activées.

Les cellules présentatrices d’antigénes telles que les macrophages, les cellules
microgliales, les cellules de Langerhans ou encore les cellules dendritiques, dans
lesquelles le VIH se réplique peu et son effet cytopathogene in vitro est souvent faible

voire inexistant.
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6 - Le mode de transmission [9,13]
Il existe trois modes de transmission:

» la transmission sexuelle,

» la transmission sanguine,

> la transmission mere-enfant.

6-1- La transmission sexuelle
Elle est de loin la plus fréquente. Dans le monde, elle représente 75% des infections
par le VIH. Cependant, signalons que le VIH est moins transmissible que la plupart

des autres infections sexuellement transmissibles (IST).

6-2- La transmission sanguine

Elle a lieu lors de la transfusion de sang contaminé ou de ses dérivés, lors de
I’effraction cutanée ou muqueuse par un matériel préalablement contaminé, et plus
rarement elle a lieu lors de la projection sur une peau 1€sée ou sur muqueuse de sang

contaminé.

6-3- La transmission mere-enfant
Cette transmission peut s’effectuer in utero, lors du passage de I’enfant dans la filiere

pelvienne ou enfin apres accouchement lors de 1’allaitement maternel.

7- Histoire naturelle de ’infection par le VIH [9, 13, 14]

L’évolution spontanée de I’'infection a VIH quelque soit le mode de contamination

peut étre divisée en trois phases:
7-1- La primo infection:

Elle peut étre silencieuse ou accompagnée de signes cliniques plus ou moins séveres.

Mais quelques soient les signes cliniques, son évolution est favorable.
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Elle s’accompagne de la production d’anticorps anti-VIH détectés par les tests de
laboratoire usuels: c’est la phase de la séroconversion. La séroconversion survient

dans un délai de 6 a 8 semaines (exceptionnellement 2 a 3 mois).

7-2- La phase de latence clinique:

Elle est caractérisée par une chute brutale de la virémie plasmatique alors que les
anticorps restent a un taux élevé. En fait, les particules virales sont piégées au niveau
des organes lymphoides (les ganglions, le réseau des cellules dendritiques folliculaires
des centres germinatifs). Ces organes constituent le site anatomique principal de la
séquestration virale et de la réplication du virus. La réponse de 1’organisme continue
avec D’apparition de lymphocytes T cytotoxiques (CTL, principalement CDS8) qui
peuvent inhiber efficacement la réplication par différents mécanismes: production
d’enzymes (granzyne, perforine) qui viennent briser la membrane des cellules
infectées; production de facteurs solubles, en particulier le béta- chimiokine qui vont
inhiber la liaison du virus avec son co-récepteur. Cependant, 1’activation de ces
cellules dépend en partie des cytokines sécrétées par les lymphocytes CD4, et leurs

fonctions sont donc altérées au cours de la progression du déficit immunitaire.

7-3- La phase de dépression immunitaire profonde:
Elle correspond a la phase SIDA et est caractérisé€e par:
» un effondrement du statut immunitaire,
» une augmentation de la charge virale plasmatique,

» D’apparition des manifestations cliniques dites infections opportunistes.
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Physiopathologie de | ’infection a VIH

Sérologie Pic de Sérolagie — Virémie plasmatique
négative | virémie ™ posktive Virus dans les tissus lymphoides

Lymphocytes CD4+
GTL HIV-spécifigues

2-4 semaines

Prime-infection

Graphique 1: physiopathologie de I’infection a VIH

Source : www.uvp5.univ-paris5.fr/microbes/Etud/msbm/cours5/sld002.htm

Classification Adultes et adolescents

OMS - version révisée 2006

Stade clinique 1 :
- Patient asymptomatique
- Adénopathies persistantes généralisées
Stade clinique 2 :
- Perte de poids involontaire < 10 % du poids corporel
- Dermatite séborrhéique
- Prurigo
- Atteinte fongique des ongles
- Ulcérations buccales récurrentes
- Chéléite angulaire

- Zona
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Infection récidivantes des voies respiratoires supérieures

Stade clinique 3

Perte de poids involontaire > ou égale 10 % du poids corporel

Diarrhée chronique inexpliquée >1 mois

Fievre prolongée (> 1 mois) inexpliquée (> 37,6 degré intermittente ou
constante)

Candidose buccale persistante

Leucoplasie chevelue buccale

Tuberculose bactérienne en cours

Infection bactérienne sévere

Gingivite, périondontite ou stomatite ulcérative aigues nécrosantes

Anémie < 8 g/100 mL, neutropénie < 500/mm3 ou thrombopénie < 50000/mm3

inexpliquée

Stade clinique 4 :

Syndrome cachectique liée au VIH

Pneumopathie a Preumocystis jiroveci

Pneumonie bactérienne récurrente

Herpes cutaneo-muqueux >1 mois, herpes viscéral quelle que soit la durée
Candidose de I’cesophage, de la trachée, des bronches ou des poumons
Tuberculose extra-pulmonaire

Maladie de Kaposi

Infection a CMYV (rétinite, ou viscérale autre)

Toxoplasmose cérébrale

Encéphalopathie a VIH

Cryptococcose extra-pulmonaire

Mycobacteriose atypique disséminée

Leucoencephalopathie multifocale progressive

Cryptosporidiose chronique (avec diarrhée)
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- Isosporose chronique

- Mycose endémique disséminée (histoplasmose, coccidioidomycose)

- Bactériémie a salmonella non typique récurrente

- Lymphome (cérébral ou a cellule B non hodgkien) ou autre tumeur solide
associe au VIH

- Carcinome invasif du col utérin

- Leishmaniose viscerale

- Néphropathie ou cardiopathie liée au VIH symptomatique
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Tableau 1: CLASSIFICATION CLINIQUE CDC 1993 [14]

Catégorie
A

Un ou plusieurs criteres listés ci-dessous chez un adulte ou un adolescent
infecté par le VIH s’il n’existe aucun des criteres des catégories B et C
Infection a VIH asymptomatique,

Lymphadénopathie persistante généralisée,

Primo-infection symptomatique

Catégorie
B

Manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH ne
faisant pas partie de la catégorie C et répondant a I’une des conditions suivantes

Angiomatose bacillaire,

Candidose oropharyngée, Candidose vaginale persistante, fréquente ou
répondant mal au traitement

Dysplasie du col (modérée ou grave),

carcinome in sifu,

Syndrome constitutionnel : fievre (38,5°C) ou diarrhée > 1 maois;
Leucoplasie orale chevelue de la langue,

Zona récurrent ou envahissant plus d’un dermatome,

Purpura thrombocytopénique idiopathique,
Listériose,

Neuropathies périphériques
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Catégorie
C

Cette catégorie correspond a la définition du SIDA chez I’adulte. Lorsqu’un
sujet a présenté une des pathologies ci-dessous, il est classé définitivement dans
la catégorie C :

Candidose trachéale, bronchique, pulmonaire, oesophagienne, extra-pulmonaire
Cryptococcose extra-pulmonaire

Pneumonie a Pneumocystis jiroveci

Toxoplasmose cérébrale

Infections a CMV autres qu’hépatique, splénique ou ganglionnaire

Rétinite a CMV

Encéphalopathie due au VIH

Infection herpétique, ulcere > 1 mois, ou broncho-pulmonaire,
esophagienne

Infection a Mycobacterium tuberculosis pulmonaire ou extra-pulmonaire
Infection a mycobactéries identifiées ou non, disséminée ou
extra-pulmonaire

Infection a Mycobacterium avium ou kansasii, disséminée ou
extrapulmonaire

Pneumopathie bactérienne récurrente

Septicémie a salmonelloses non typiques, reccurente

Cryptosporidiose intestinale évoluant depuis plus d’'un mois

Isosporidiose intestinale chronique évoluant depuis d’un mois
Leuco-encéphalopathie multifocale progressive ou LEMP
Coccidioidomycose, disséminée ou extra-pulmonaire

Maladie de Kaposi

Lymphome de Burkitt

Lymphome immunoblastique, lymphome cérébral primaire,

cancer invasif du col

Syndrome cachectique di au VIH
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Tableau 2: Classification immunologique CDC 1993 pour les adultes et

adolescents [14]

Nombre de CATEGORIES CLINIQUES
lymphocytes CD4
A B C
Asymptomatique Symptomatique Sida
Primo-infection sans criteres A ou C
ou
LGP
> 500/ mm’ Al Bl Cl1
>=29%
200 - 499/ mm’ A2 B2 C2
>=14-28%
200/ mm’ A3 B3 C3
<14 %

Stade A (CD4 > 500 cell/ mm”)
Stade B (200 cell/mm3 >CD4< 499 cell/ mm3)
Stade C (CD4 < 200 cell/ mm3) = SIDA= C,, C;, C;, A3, B3 aux Etats-Unis ; C;, C;, C;3

en Europe
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Tableau 3 : Indice (SCORE) de KARNOFSKI (au cours de I’infection a VIH)

100% | Activité normale: pas de symptome ou de signe évident
de la maladie

90% | Capacité de réaliser les activités normales de la vie
quotidienne, signes ou symptomes mineurs de la maladie

80% | Capacité de réaliser les activités normales de la vie
quotidienne mais avec effort; certains signes ou symptomes
de la maladie

70% | Capacité de procéder aux soins personnels: mais incapacité
de réaliser les activités normales de la vie quotidienne ou
un travail actif

60% | Assistance occasionnelle nécessaire mais capacité de
procéder a la plupart des soins personnels

50% | Assistance importante et soins médicaux fréquents
Necessaires

40% | Handicapé: soins particuliers et assistance hospitaliere
Necessaires

30% | Séverement handicapé; hospitalisation nécessaire; mesure
de maintien des fonctions vitales nécessaires

20% | Tres malade; hospitalisation nécessaire; mesure de
maintien des fonctions vitales nécessaires

10% | Moribond: progression rapide des processus conduisant
au déces
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8-Diagnostic biologique [15]

8-1 -La sérologie VIH

Les tests actuels, tres sensibles et spécifiques, détectent des anticorps sériques dirigés
contre les protéines constitutives du VIH1 et du VIH2. Les anticorps sont mis en
évidence par une réaction avec des antigenes recombinants ou synthétiques visualisée
par la technique immuno-enzymatique (ELISA). Le dépistage comporte
obligatoirement un double test ELISA avec deux méthodes distinctes. Ces tests de
dépistages comportent le risque de faux positifs. Si les deux tests ELISA sont positifs
ou dissociés, on a recours au werstern blot comme test de confirmation sur un
deuxieme prélevement. Le VIH2 nécessite un werstern blot spécifique.

Les anticorps anti-VIH apparaissent 3 a 6 semaines apres la contamination. En cas de
négativité des tests sérologiques, ceux-ci doivent étre répétés 3 mois apres la
contamination présumée. Pendant cette phase sérologiquement muette, seule la

positivité de I’antigénémie p24 permet de dépister la primo-infection.

8-2-Autres tests

La recherche de I’antigene p24 ne doit €tre pratiquée que pour le dépistage d’une
primo-infection, avant 1’apparition des anticorps.

L’isolement du virus en culture cellulaire est une méthode longue et coliteuse, non
utilisée en routine sauf pour le diagnostic précoce de 1’infection néonatale.

La détection des acides nucléiques viraux (ARN viral plasmatique, ADN proviral
cellulaire) par amplification génique n’est pas une technique de dépistage sauf pour le

diagnostic précoce de 1’infection néonatale.

Incidence de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH sous HAART au CHU du Point G 31



These de médecine Ibrahim Dollo

9- Traitement antirétroviral [15, 9]:

Depuis 1996, les progres dans le domaine de la thérapeutique antirétrovirale se sont
traduits par un changement clinique majeur et tres rapidement perceptible,

dont la réduction de pres de 80 % du nombre de déces, du nombre de cas de SIDA et
de I’incidence des infections opportunistes.

Une vingtaine de médicaments ARV appartenant a quatre classes définies selon leur
mode d’action (inhibiteurs nucléosidiques de la reverse transcriptase, inhibiteurs non
nucléosidiques de la reverse transcriptase, inhibiteurs de protéase, inhibiteurs de la
fusion) constitue [’arsenal thérapeutique actuel. Les combinaisons de  ces
médicaments, le plus souvent mais pas exclusivement sous la forme de fusion de trois
antiretroviraux (les trithérapies) ont permis de transformer radicalement le pronostic
d’une infection retrovirale dont 1’histoire naturelle €tait 1€tale chez plus de 90 % des
patients en une infection chronique n’entrainant pas de déficit immunitaire

cliniquement significatif.

9-1- Principes actuels de la thérapeutique antirétrovirale:

Le virus, des sa pénétration dans 1’organisme, se réplique de facon massive (1 a 10
milliards de particules virales produites par jour) et détruit une quantité a peu pres
équivalente de lymphocytes TCD4+. Ainsi, I’infection conduit-elle a la destruction
progressive du systeme immunitaire.

La quantité de la charge virale dans le plasma mesure 'intensité de la réplication
virale et son corollaire c'est-a-dire la vitesse de destruction des lymphocytes TCDA4.
Elle constitue I’élément pronostic le plus prédictif d’une évolution clinique
défavorable.

La valeur absolue du nombre de lymphocytes TCD4+ reflete 1’état du dommage
immunitaire induit par le VIH et permet d’estimer le risque de survenue de

manifestations opportunistes.
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Actuellement, la numération des lymphocytes TCD4+ est privilégiée comme critere
d’initiation d’un traitement plutdt que le niveau de la charge virale plasmatique.
Lorsqu’elle n’est pas disponible, le niveau des lymphocytes totaux constitue un critere
approximatif probablement suffisant pour définir les patients les plus a méme de
bénéficier du traitement antirétroviral. Le concept essentiel de la thérapeutique
antirétrovirale est de réduire au maximum la charge virale afin d’arréter la progression
de la maladie virale et restaurer au mieux, I’immunité. C’est également le controdle de
la réplication virale qui constitue le garant le plus slir pour éviter la sélection de

souches virales résistantes, facteur essentiel de durabilité de 1’effet antiviral.

9-2- Bases de la prescription:

» pas d’urgence ;

> test sérologique de confirmation ;

» charge virale (pas indispensable) ;

» numération des lymphocytesT CD4 ;

» traitement des infections opportunistes.

9-3- Bilan initial préthérapeutique:

» séropositivité¢ au VIH confirmée par 2 prélevements utilisant des antigénes
différents ;

» numération formule sanguine et plaquettes ;

» numération des lymphocytesT CD4 ;

» transaminases ;

» intradermoréaction a la tuberculine ;

» radiographie thoracique ;

» glycémie, créatininémie ;

» Charge virale.

9-4- Medicaments antiretroviraux:
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Les antirétroviraux actuellement disponibles agissent au niveau de deux enzymes

nécessaires a la réplication du VIH et de I’entrée du virus dans la cellule:

¢ inhibition de la transcriptase inverse: enzyme permettant la synthese d’ADN
complémentaire a partir de I’ ARN viral et précédant sa réplication son intégration
dans le génome de la cellule hote.

e [Inhibition de la protéase: enzyme nécessaire au clivage des précurseurs
polypeptidiques constitutifs des particules virales. Les inhibiteurs de la protéase
conduisent a la formation des virions non infectieux et donc a I'interruption du
cycle viral inhibant la phase post-traductionnelle de la réplication virale, ils sont
actifs sur les cellules chroniquement infectées contrairement aux inhibiteurs de la
transcriptase inverse.

¢ Inhibition de la fusion entre le virus et la membrane cellulaire.

9-4-1- Inhibiteurs de la transcriptase inverse:

Analogues nucléosidiques :

Dérivés des nucléosides naturels. Tous les inhibiteurs peuvent étre considérés comme

des prodrogues car ils subissent une triphosphorylation intracellulaire conduisant au

dérivé actif sur la transcriptase inverse (essentiellement par compétition avec les

nucléosides naturels).
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Tableau 4: LES PRINCIPAUX INRT

DCI Zidovudine Didanosine Tenofovir Stavudine Lamivudine |Emtricitabin | Abacavir
(ZDV) (ddi) (FDT) (d4T) (3TO) e (ABV)
(FTC)
Nom Retrovir®[SB] | Videx®[SB] Viread®(Truvada | Zerit®[SB] Epivir®[SB] |Emtriva®[SB |Ziagen®[SB](Kiv
commercial ® encombinaison (Combivir® |] (Truvada® |exa® en
fixe avec FTC; en en combinaison fixe
Atripla® en combinaison |combinaison |avec 3TC;
combinaison fixe fixe avec fixe Trizivir® en
avec FTC et ZDV; avecTDF; combinaisonfixe
EFV) combinaison |Atripla® en |avec ZDV et 3TC)
fixe avec combinaison
abacavir; fixe avec TDF
Trizivir® en |et EFV)
combinaison
fixe avec
ZDV et ABC)
Posologie 300 mg x 2/j 250 mg x 1 /j 245 mg x 1/j 302a40mgx |300mgx 1/j {200 mgx 1/j |300 mg x 2/j
usuelle si <60 kg Truvada® = 1cp/j |2/j si< 60 kg |[SB] Truvada® = | Kivexa® = 1cp/j
(adulte) 400 mg x1/j Atripla® = 1cp/j |40 mg x 2/j Iep x 2/ Iep/j Trizivir® = lcp x
si > 60 kg si > 60 kg Kivexa® =1 | Atripla® = 2/j
cp/j Iep/j
Trizivir® =
Icpx 2/j
Hématologique | p, réatite Rénale, Neuropathie | Bonne Bonne Hypersensibilité
Lipoatrophie . (clairence, Lipoatrophie |tolérance tolerance (surveillance
Toxicité (lipase) créatinine) Toxicité clinique)
mitochondriale | Toxicité Osseuse mitochondrial Ne prescrire que
mitochondriale € HLA-B*5701,
Toxicité Pancréatite négatif
(surveillance)
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Analogues non nucléosidiques

Ils constituent une famille d’antirétroviraux structurellement et chimiquement
différente des analogues nucléosidiques, ce sont des inhibiteurs puissants et tres
sélectifs de la transcriptase inverse du VIH. Ils sont inactifs sur le VIH-2 et le
VIH-1 du groupe O. A la différence des analogues nucléotidiques, ils inhibent la
transcriptase de facon non compétitive en se fixant directement sur le site

catalytique de I’enzyme.

Tableau 5: LES PRINCIPAUX INNRT

DCI Névirapine Efavirenz Etravirine
(NVP) (EFV) (ETR)
Viramune®[SB] Sustiva®[SB] Intelence®
Nom (Atripla® en
commercial combinaison fixe avec
FTC et TDF)
Posologie 200 mg x 1/j pendant 600 mg x 1/j 200 mg x 2/j
usuelle 14j Atripla® = 1cp/j
(adulte) Puis 200 mg x 2/j
Toxicité, Hépatite, cutanée Hépatite, cutanée, Cutanée (surveillance
(surveillance) (transaminases, SNC (transaminases, |clinique)
surveillance clinique) surveillance clinique)

1-9-4-2- Inhibiteurs de la protéase:

Ils agissent au niveau du processus d’assemblage des protéines virales
nouvellement synthétisées en inhibant 1’action d’une autre enzyme clé qui est la
protéase. Les inhibiteurs de la protéase actuellement disponibles sont des
peptidomimétiques qui se lient compétitivement sur le site actif de la protéase.
Contrairement aux inhibiteurs de la transcriptase inverse, les inhibiteurs de la
protéase sont directement actifs sans nécessité de subir des étapes de

phosphorylation intracellulaire.
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Tableau 6: LES PRINCIPAUX IP

Ibrakhim Dollo

DCI Ritonavir Indinavir/rtv | Saquinavir/ | Lopinavir/ Fosamprénavir/ | Atazanavir/rtv | Darunavir/rtv
(RTV) (IDV/r) rtv (SQV/r)  [rtv (LPV/r) rtv (FPV/r) (ATV/r) (DRV/r)
Nom Norvir®[SB] Crixivan® Invirase® Kaletra®[SB] Telzir®[SB] Reyataz® Prezista®
Commercial
Posologie N’est plus 400 2 800 mg | 1000 mg x 2/j |400/100 mg x | 700 mg x 2/j 300 mg x 1/j + | 600 mg x 2/j +
Usuelle utilisé a dose x 2/j + + Norvir® 2/j + Norvir® Norvir® 100 Norvir® 100
(adulte) antirétrovirale [ Norvir® 100 | 100 mg x 2/j 100 mg x 2/j mg x 1/j mg x 2/j
mg x 2/j
Toxicité Digestive, Colique Digestive, Digestive, Digestive, Ictere Digestive,
(surveillance) | lipidique, néphrétique, | lipidique lipidique lipidique (bilirubine) lipidique,
glucidique lipodystrophie hépatique
Lipidique (transaminases)
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1-9-4-3- Inhibiteurs de fusion

Enfuvirtide (ENF, Fuzéon®), poudre pour solution injectable (voie s/c) 90 mg
Posologie : 90 mg x 2/j en sous-cutané

Toxicité (surveillance) : Réaction au site d’injection
1-9-4-4- Inhibiteurs CCRS

Maraviroc (MVC, Celsentri®), cp = 150 mg
Posologie : 150 a 600 mg x 2/j

Toxicité (surveillance): Recul insuffisant
1-9-4-5- Inhibiteurs d’Intégrase
Raltegravir (RAL, Insentress), cp = 400 mg
Posologie : 400 mg x 2/j

Toxicité (surveillance) : Bonne tolerance

1-9-4-4- Association d’ARV (trithérapie): [9]
- 2INTI+11P

- 2INTI+1INNTI

- 3INTIL
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Tableau 7 : Recommandation pour I’'instauration du traitement chez les

patients infectés par le VIH naifs de traitement [16]

PATIENTS e CDC stade B et C : traitement recommande
SYMPTOMARIQUES e Si IO, démarrer dés que possible

PATIENTS e (CCD4 < 200: traitement recommande sans délai.
ASYMPTOMATIQUES e (CD4 201- 350: traitement recommande.

e (D4 350-500 :

-le traitement est recommande si : co-infection par le VHC, co-infcetion
Par le VHB nécessitant un traitement, néphropathie liée au VIH ou autre
atteinte spécifique d’un organe,

-le traitement doit étre envisage si : ARN VIH > 100000 ¢/ml et/ou des
CD4 > 50-100/mm3/an ou age > 50, ou grossesse, ou risque
cardio-vasculaire €élevé, ou cancer

e (CD4>500:

-le traitement doit étre généralement différé, quel que soit le niveau
d’ARN VIH plasmatique ; surveillance rapprochée des CD4 si
ARN VIH > 100000 c/ml.

-le traitement peut étre proposé si présence d’au moins 1 des
co-morbidités mentionnées ci-dessous (CD4 350-500).

e Le traitement peut étre proposé a titre individuel, quelque soit le niveau
de CD4 et de charge virale, surtout si le patient le réclame et qu’il est prét
pour démarrer un traitement

TEST DE RESISTANCE | Test de génotypique avec détermination du sous-type viral recommandé,
idéalement au moment du diagnostic de I’infection par le VIH, sinon avant
I’instauration du premier traitement.
En I’absence de test génotypique de résistance, le traitement de premiere ligne
doit comporter un inhibiteur de la protéase potentialisé par le ritonavir
REMARQUES ¢ Lanumération des CD4 doit étre confirmée sur un deuxiéme préleévement
SUPPLEMENTAIRES avant d’instaurer le traitement antirétroviral

Prendre le temps nécessaire pour préparer le patient afin d’optimiser
I’observance et 1’adhésion au traitement

Incidence de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH sous HAART au CHU du Point G 39




These de médecine Ibrakhim Dollo

10- Surveillance du traitement [17]

La surveillance a pour but d’évaluer :

- L’efficacité du schéma thérapeutique initié, par les controles successifs de la

charge virale plasmatique et du taux de CD4, et de détecter une éventuelle

toxicité ou un défaut d’observance.

- Dépister une éventuelle toxicité.

- Une premiere consultation doit étre programmée deux semaines apres

I’adhésion thérapeutique.

A la prescription de la premiere ordonnance le patient est informé sur les

différentes possibilités de survenue d’effet indésirable. A cette occasion la

prochaine consultation est programmée au terme des deux premieres semaines
d’exposition aux ARV.

Cette premiere consultation au terme deux semaines de traitement permet de:

e g’assurer de la bonne compréhension du schéma thérapeutique antirétroviral
par le patient ;

e offre une occasion d’insister sur les conseils portant sur la prise optimale ;

e dépister des difficultés associées a une bonne adhésion thérapeutique
notamment la trop grande complexité du schéma thérapeutique ou a des
difficultés pour le patient a ingérer ses prises médicamenteuses dans son
rythme de vie quotidienne ;

e rechercher les premiers signes d’intolérance précoce, tant sur le plan clinique
(troubles digestifs, signes cutanés, neuropsychiques) que biologique
(hémogramme (s1 AZT par exemple), amylase (si DDI), transaminases (IP),
dosage du lactate (D4T).

e programmer les visites suivantes, qui comporteront également une
appréciation des parametres d’efficacité, jugée sur le taux de CD4 et la

charge virale plasmatique.
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Les consultations suivantes sont habituellement réalisées un mois apres le
début du traitement puis tous les trois mois la premicre année, puis en cas
d’évolution favorable et de bonne tolérance trois a quatre fois par an. La
fréquence des consultations doit €tre adaptée a 1’état clinique du patient et

les éventuelles difficultés associées a la bonne marche thérapeutique.
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II- Données de base sur la tuberculose

1- Histoire de la tuberculose : [18]

Les ages anciens ont sécrété la peste, notre siecle le cancer, le XIXeme fait
flamber la tuberculose. Etrange maladie qui, au fil des temps, semble changer
de visage. De 1800 (la découverte de son unicité par Laennec) a 1940
(premier traitement efficace), s’écrit une histoire médicale a la fois riche et
défaillante : on reste incapable de soigner. Une mythologie foisonnante se
constitue, qui révele les peurs, les réves, les phantasmes d’une société. La
« phtisie » est d’abord une variété de mal de vivre, proche des langueurs
nostalgiques du spleen et des vapeurs, la maladie des ames sensibles et des
artistes. Loin de ces figures romantiques, la fascination cede la place aux
angoisses €pidémiques. Le mal tapi dans ses « antres », ses ruelles sorbides
proliferent. Le sanatorium, lieu de repos élitaire, proche du grand hotel,
masque I’hospice pour tuberculeux indigents. Au poitrinaire succede le
semeur de bacille : un €tre dangereux. La « guerre » contre la tuberculose sert
de support a un gigantesque réseau de surveillance de I’individu, qui prend
souvent des allures de chasse aux sorcieres. Dans ces histoires de la
tuberculose, a la croisée de I’histoire, la sociologie, la littérature,
I’architecture, la psychologie, la médecine, on trouve les mémes séquences —
fievre, toux, crachats — les mémes oublis, les mémes silences.
2-Agents pathogenes [19, 20]

Les mycobactéries (famille des Mycobacteriaceaes, ordre des actinomycetals)
sont des bactéries immobiles, non sporulées, aérobies, intra et extracellulaires,
acido-alcoolo-resistantes. Sur les dizaines d’especes de mycobactéries, trois sont
a I’origine de la tuberculose :

®  Mycobacterium tuberculosis ou bacille de Koch ;

®  Mycobacterium bovis
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® Mycobacterium africanum

e Mycobacterium bovis BCG

®  Mycobacterium microti

® Mycobacterium canetti
Les autres mycobactéries soit ne sont cultivées que difficilement in vitro (bacille
de la lepre humaine et du rat), soit peuvent étre confondues avec les bacilles
tuberculeux, ce sont des mycobactéries non tuberculeuses qui peuvent infecter
I’homme :

® Mycobacterium kansasii ;

®  Mycobacterium avium ;

® Mycobacterium xenopi;

®  Mycobacterium chelonei;

® Mycobacterium scrofulaceum;

® Mycobacterium marinum.

Mycobacterium tuberculosis est un pathogene spécifique de I’homme mais
capable d’infecter certaines especes animales vivant a ses cOtés (chat, chien). Il
est tres sensible a certains agents physiques (chaleur, lumiere solaire, rayons X
ou UV). Il résiste bien au froid, a la dessiccation et peut demeurer vivant
plusieurs jours dans les produits contaminés tels que les produits
d’expectoration. Il est peu sensible a de nombreux agents chimiques tels que les
acides et bases dilués. En revanche il est rapidement tué par I’alcool dilué. Il
pousse sur milieu spécial (milieu de LOWENSTEIN par exemple) et sa
croissance est lente.

Mpycobacterium tuberculosis : [21]
La tuberculose est une affection bactérienne causée par le Mycobacterium

tuberculosis (et parfois par Mycobacterium bovis ou Mycobacterium africanum).
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Ces micro-orgamismes sont également appelés bacilles "tuberculeux" (a cause
des lésions qu’ils entrainent : des nodules ou "tubercules") ou bacilles acido-

alcoolo-résistants (BAAR).

Lors de I’examen au microscope des expectorations contenant des bacilles
tuberculeux, ceux-ci apparaissent rouges apres 1’application de certains
colorants, c’est parce qu’ils sont acido-résistants (ils conservent le colorant
méme apres ringcage a 1’acide et a I’alcool). Le bacille tuberculeux peut rester
inactif dans les tissus pendant de nombreuses années.

3-La transmission de la maladie pulmonaire [22]

La transmission s’opere par D’intermédiaire de gouttelettes de Pflugge
transportées par I’ air.

A la source de la contamination, on trouve une personne atteinte de TB
pulmonaire et qui tousse. Lorsque les poumons sont atteints, on parle de
tuberculose pulmonaire (TP). En générale un frottis des expectorations de cette
personne est positif. La toux, produit des petites gouttelettes infectieuses,
jusqu’a 3.000 par acces de toux, et la transmission a généralement lieu a
I’intérieur d’un local ou les gouttelettes peuvent rester longtemps en suspension
dans I’air. Elles sont éliminées au moyen de la ventilation. La lumiere directe du
soleil détruit rapidement le bacille tuberculeux, mais celui-ci peut survivre
plusieurs heures a 1’obscurité.

Deux facteurs déterminent le risque de 1’exposition pour un individu :

-La concentration de gouttelettes dans I’air contaminé.

-La durée pendant laquelle il respire cet air contaminé.

4-Risque de contamination : [23]

Le risque individuel de contamination dépend de la durée de 1’exposition aux

gouttelettes et de la sensibilité personnelle.
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Le risque de contamination est donc élevé pour un individu sensible se trouvant
longtemps a l'intérieur d’un local en contact rapproché avec une personne
atteinte de TP a frottis positif. Le risque de transmission par une personne
présentant une TB a frottis négatif est faible, et devient encore plus faible s’il

s’agit d’une TB extra-pulmonaire (TBEP).

5-Evolution de I’infection vers la maladie :

Une fois infecté par le M. tuberculosis, I’'individu le reste pour de nombreuses
années et probablement la vie entiere. Toutefois, la grande majorité (90%) des
personnes infectées par M. tuberculosis, si elles n’ont pas le VIH, ne
développent pas de tuberculose. Pour cette population en bonne santé,
asymptomatique, mais contaminée, 1’intradermo-réaction a la tuberculine avec
un résultat positif constitue le seul moyen de mise en évidence de ’'infection
[24]. Les personnes contaminées peuvent développer la maladie a tout moment.
Le risque est le plus fort peu apres une autre infection puis diminue
réguliecrement 2 mesure que le temps passe. Divers stress physiques ou
émotionnels peuvent déclencher 1’évolution de I'infection vers la maladie. L’un
des plus importants facteurs de déclenchement est 1’affaiblissement de la
résistance immunitaire, en particulier par le VIH.

La maladie atteint en particulier les poumons mais peut toucher la plupart des

tissus et des organes [23].
6- Histoire naturelle

Au bout de 5 ans et en absence de traitement, 50% des sujets atteints de
tuberculose meurent, 25% guérissent (auto guérison a cause d’un systeme

immunitaire fort) et 25% présentent une TB chronique contagieuse [25].
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7- Epidémiologie de la tuberculose :

7-1-Dans le monde : [24]

M. tuberculosis infecte 1/3 de la population mondiale. En 2000, on a estimé le
nombre des nouveaux cas dans le monde a 8,3 millions. C’est dans les pays en
développement, ou 75% des cas surviennent dans le groupe d’age
économiquement productif (15 a 50 ans), que 1’on observe 95% des cas de TB et
98% des déces.

En 2000, I’ Afrique subsaharienne avait la plus forte incidence (290/100 000 par
an) et la plus forte augmentation du nombre annuel des cas (6 %).

Cette méme année, 1,8 million de personnes sont mortes de la TB, mais la mort
peut aussi étre attribuée au VIH pour 226 000 d’entre elles (12 %). La TB est
responsable de 25 % des déces évitables dans les pays en développement.

Figure-2
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7-2-En Afrique :
Les pays en voie de développement et la moitié de la population mondiale des

réfugiés comptent 95 % de malades et 98 % de déces dus a la tuberculose [26].
Selon I’O.M.S et 'U.ILC.T.M.R en 1989, on avait en Afrique subsaharienne [27],

2 millions de nouveaux cas sur 8 millions de déclarés et 600 000 déces sur les 2,9
millions recensés dans le monde. Ainsi la probabilité de mourir de tuberculose est 5
fois plus grande en Afrique qu’en Europe. En Afrique, elle est de 229/ 100000 [28] et

varie d’un pays a I’autre.
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Au Malawi, alors que le nombre total de cas était a plus de 5 000 en 1985, il était
presque a 9 500 en 1989, ce qui représente une augmentation de 4 200 cas soit 82 %

en 4 ans [29].

Au Cameroun, I’'incidence était estimée en 1996 a 100/ 100000 1I’incidence de la

tuberculose [30].

Au Mozambique, le nombre total de tuberculeux déclarés était de 2 255 en 1985,
8263 en 1986, 10 996 en 1987, 13 863 en 1988 et 15 614 en 1989. Ces données
montrent que le nombre de tuberculose a augmenté de 89 % de 1986 en 1989 [31].
En 2000, ’OMS estimait dans les 16 pays de I’ Afrique de I’Ouest 52 7098 cas de
tuberculose toutes formes confondues dont 241822 tuberculoses pulmonaires a frottis
positif. Les cas notifiés étaient de 92 191 dont 60 730 contagieux [32]

Au Kenya I’incidence des nouveaux cas contagieux de TB dans les camps des
réfugiés était 4 fois supérieure a celle de la population locale [33].

En Somalie dans un camp de réfugiés, en 1989, la TB a provoqué un quart de déces
des adultes. Dans deux camps au Soudan Oriental, les chiffres correspondants ont été

de 38 % et 50 % [33].

7-3-Au Mali :

En 1997, 12 000 cas de tuberculose ont été€ estimés dont 4 004 dépistés, soit 30 %. Le
nombre de nouveaux cas accroit chaque année et 40 % seulement sont déclarés.
L’incidence a été estimée entre 150 et 200/ 100000 habitants [9].

Selon les études faites en 2000 par Keita, le Mali était parmi les pays de la sous
région ayant un faible taux de prévalence 50 cas/ 100000 [33].

La Guinée Bissau, la Gambie et la Mauritanie ont une prévalence supérieure a 100
cas/ 100000 habitants [31]. En 2002 le nombre de cas attendu de tuberculose toute
formes était de 37 000. La prévalence de I'infection a BK était de 6 000 000 de
personnes soit 40 % de la population du pays [35, 36].
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Les estimations de I’OMS publiées dans le rapport mondiale tuberculose 2002 servent
de référence :

Incidence TB toutes formes:  37.000 cas par an (soit 320/ 100000 habitants)
Incidence TPM+: 16.500 cas par an (142/ 100000 habitants)

Prévalence infection BK: environ 4.500.000 personnes (40 % de la population du
pays). Les estimations utilisées par le PNLT jusqu’alors sont inférieures a celles de
I’OMS et semblaient sous-estimées. En effet, le PNLT s’appuyait sur un Risque
Annuel d’Infection (RAI) tuberculeuse de 1,5 % mesuré lors d’une enquéte
tuberculinique faite en 1968. Le taux retenu correspondait en réalité a I’estimation
basse de cette enquéte qui variait largement de 1,5 a2 2 % et n’a pas €été actualisée
depuis cette date. De plus, une enquéte de prévalence en milieu urbain, réalisée en
1963, indiquait des résultats contradictoires beaucoup plus élevés que ceux de 1968
(prévalence TPM+ de 2,6 %). Les résultats des enquétes de co-infection TB-VIH
disponibles sont parcellaires mais indiquent tout de méme un niveau peu élevé de co-
infection a Bamako : 10,6 % (enquéte réalisée en 2001 par I'INRSP portant sur 104
patients TPM+). Les études de multi résistance aux antituberculeux ne sont pas
fiables. Le plateau technique du Laboratoire National de Référence de la Tuberculose
nécessite une adaptation afin de permettre a ce laboratoire de jouer pleinement son
role. (Rapport 2004 PNLT)

Face a cette recrudescence de la maladie, et conjointement a la déclaration obligatoire
de la tuberculose par I’O.M.S 1la loi N° 6825/DL-RM du 30/06/1968 a été adoptée au

Mali rendant le dépistage et le traitement de la tuberculose gratuit.
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III- CO-INFECTION TB/VIH:
1-Notion de la pathogenése sur ’infection TB/VIH :

La tuberculose est reconnue comme une complication fréquente de 1’infection par le
VIH. Les altérations des défenses de 1’hote contre les mycobactéries (altérations dues
au VIH) contribuent a I’ampleur de la gravité de cette tuberculose [37]. Les
lymphocytes T jouent un role important dans I’immunité a médiation cellulaire. Ces
cellules portent sur leur surface des antigenes CD4+ (lymphocytes TCD4+). Le VIH
reconnait les antigenes CD4+, avec pour résultat la destruction d’un grand nombre
d’entre eux (diminution progressive du nombre des lymphocytes TCD4+), et le
fonctionnement défectueux des survivants [38].

D’autre part le VIH altere divers mécanismes cellulaires importants dans les
limitations de la croissance mycobactérienne. L’infection directe des cellules
exprimant 1’épitote CD4 entraine des défauts de la fonction des lymphocytes T, ce
qui a pour conséquence de limiter séverement la production des cytokines activant les
macrophages qui sont capables d’induire un état d’anti-mycobactérie dans les cellules
de la lignée monocytaire [39]. D’autre part les macrophages sont eux-mémes
sensibles a I'infection par le VIH et deviennent déficients dans diverses fonctions de
défense de I’hote. La lymphopénie T4 et les macrophages infectés par le VIH sont
tous deux présents dans le tractus respiratoire des individus infectés par le VIH, ce
contexte est vraisemblablement a la base de susceptibilité par le VIH [40, 41]. Chez
une personne VIH positif, dont la fonction immunologique a médiation cellulaire est
altérée, 'infection tuberculeuse se développe progressivement. L’immunodéficience
provoquée par le VIH accentue le risque de tuberculose par deux mécanismes
possibles :

- Soit en augmentant la susceptibilit¢ a de nouvelles infections, ce qui permet a
I’infection de progresser rapidement jusqu'a devenir maladie clinique.

- Soit en permettant a une infection tuberculeuse latente préexistante de progresser

vers une maladie apparente sur le plan clinique [42, 43, 44].

Incidence de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH sous HAART au CHU du Point G 50



These de médecine Ibrakhim Dollo

Les deux mécanismes surviennent en Afrique ou le taux d’exposition est €levé, le
risque d’évolution vers la maladie tuberculeuse est six fois plus élevé chez les VIH
positifs que chez les VIH négatifs [45,46]. Dans le cas de la réactivation
tuberculeuse, I’atteinte du systeme immunitaire est sé€rieuse pour passer d’un risque

inférieur a 1% a un risque de 50% [47, 48].

2-Interaction par ’infection VIH et infection tuberculose

2-1-Infection par le VIH et risque de la tuberculose :

Le VIH accroit la sensibilité d’un sujet a I'infection par M. tuberculosis. Chez une
personne déja infectée par M. tuberculosis, le VIH est un facteur puissant
d’évolution de I'infection vers la maladie TB [47].

Pour un individu contaminé par M. tuberculosis, le risque de développer la TB au
cours de sa vie en fonction de son statut par rapport au VIH [24] se résume comme

suit : Tableau 8 : Infection par le VIH et risque de la tuberculose

Statut par rapport au VIH Risque de développer la TB au cours de la vie (%)

Négatif 5-10
Positif 50

Ainsi le VIH est le facteur le plus puissant d’augmentation du risque de la

tuberculose que I’on connaisse [24].

2-2-Place de la tuberculose dans I’évolution de I’infection au VIH :

Diverses maladies opportunistes, dont la tuberculose, surviennent a différents stades
de I’infection au VIH. Le nombre moyen de lymphocytes TCD4+ étant de 300/ mm’
chez les tuberculeux séropositifs, [49] la tuberculose se déclare généralement apres la

survenue de plusieurs autres maladies.
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Une ¢étude réalis€e en Haiti indique par exemple que 64 % des tuberculeux
séropositifs avaient une infection au VIH symptomatique avant que la tuberculose ne
soit diagnostiquée [9]. Etant donné que les séropositifs développent la tuberculose
quand ils sont déja séverement immunodéprimés, leur vulnérabilité a toute une série
de maladies entrainent un taux élevé de mortalit¢é a la fin du traitement
antituberculeux, généralement proche de 20 % chez les nouveaux cas a frottis positif

et pouvant atteindre 50 % chez les nouveaux cas a frottis négatif [50].

Or, le nombre de maladies et des causes de déces chez les tuberculeux séropositifs
peuvent, en théorie, €tre traités ou évités [51].
3- Epidémiologie de la co-infection TB/VIH

3-1 Dans le monde :

Apparue au début des années 1980, 1’épidémie de VIH/SIDA a entrainée, en partie,
I’augmentation du nombre de tuberculeux principalement en Afrique subsaharienne
et en Asie du Sud-Est [52]. Environ un tiers des 36,1 millions de personnes qui
vivaient avec le VIH/SIDA dans le monde a la fin de ’an 2 000 étaient aussi
infectées par le bacille tuberculeux. Etant donné que 68 % des co-infectés vivent en
Afrique subsaharienne, cette région est de loin la plus fortement frappée par
I’épidémie mondiale de tuberculose associée au VIH. Avec 22 % des co-infectés,
I’ Asie du Sud-est est aussi séverement touchée. Les personnes doublement atteintes
risquent une tuberculose par réactivation du bacille tuberculeux latent. De plus, le
risque de tuberculose primaire aigue ou de réinfection est tres grand pour les
séropositifs expos€s a une transmission intense de M. tuberculosis dans les
populations ou la prévalence de la tuberculose est élevée [S3]. La montée en fleche
du nombre de cas de tuberculose constatée ces dix dernieres années dans de
nombreux pays d’Afrique subsaharienne et dans certaines parties d’Asie du Sud -Est
(par exemple dans le Nord de la Thailande) est en grande partie imputable a

I’épidémie d’infection au VIH [54].
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Dans bon nombre de pays d’Afrique, méme dans ceux ou les programmes sont bien
organisés [55-56], le nombre annuel des cas déclarés a quadruplé depuis le milieu

des années 80 et dépasse 400/ 100 000 habitants [23].

Dans certains pays d’Afrique Subsaharienne, jusqu'a 70 % des sujets a frottis positif
pour la tuberculose pulmonaire sont €galement séropositifs [S7]. Beaucoup de
données épidémiologiques montrent ainsi que les programmes contre la tuberculose
et le VIH partagent des intéréts communs. Puisque la moiti€é des personnes vivants
avec le VIH/SIDA contractent la tuberculose [57] et que cette maladie peut favoriser
I’évolution de la maladie de I'infection au VIH (d’apres certaines études, la réponse
immunitaire de 1’hdte a M. tuberculosis facilite la réplication du VIH et pourrait
accélérer 1’évolution naturelle de 1’infection au VIH), [45, 58] ’une des priorités des

programmes VIH/SIDA doit étre la prévention et la prise en charge de la tuberculose.

Tableau 9 : Nombre d’adultes (15 — 49 ans) présentant une co-infection TB-VIH
dans les régions de I’OMS a la fin de ’année 2000

Région de ’OMS Nombre de personnes co-infectées % du total
(en milliers) Mondial

Afrique 7979 70
Amériques 468 4
Méditerranée orientale 163 |
Europe 133 |

Asie du Sud-est 2269 20
Pacifique occidental 427 4

Total 11440 100
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3-2-En Afrique :

Avec un taux de séroprévalence du VIH dans la population générale estimée a 12 %,
la Cote d’Ivoire apparait comme le pays le plus touché par 1I’épidémie VIH en
Afrique de 1’Ouest. La répartition selon le taux de séroprévalence du VIH chez les
tuberculeux contagieux, donne la situation épidémiologique suivante (figure-3) :
Gambie, Sénégal : 8 et 10 % ;

Mali, Bénin, Niger, Guinée Conakry : 11 et 20 % ;

Togo, Burkina, Cote d’Ivoire : > a 20 % [59].

Figure 3 : TAUX DE SEROPREVALENCE VIH CHEZ LES TUBERCULEU.X . Afrique Ouest, 1996-2000
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Graphique?2 : Taux de prévalence VIH chez les tuberculeux : Afrique Ouest, 1996-2000

3-3-Au Mali :

Selon les estimations de I’OMS I’incidence des TPM+ est de 123/ 100000
habitants au Mali

En 2006 : 5 224 cas de tuberculose toutes formes avec 3 802 TPM+ notifiés sur
16 998 attendus

En 2007: 5 360 cas de tuberculose toutes formes avec 3873 TPM+ notifiés sur
16 998 attendus
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La prévalence de la co-infection TB/VIH en 2007 (P = 152 %).

En 2007, sur I’ensemble des cas TB-TPM notifiés (3896), 1076 TPM+ (27,6 %).
196 co-infectés ont €t€ rapporte soit une proportion de 18 %

Premier semestre 2008: 2 699 nouveaux cas de tuberculose toutes formes avec
1974 TPM notifiés

Sur I’ensemble des cas TB-TPM notifiés (1974), 1012 TPM+ soit 51 %, 145
VIH+ soit une proportion de 14 % [60].

3-4-Impact du VIH sur la lutte contre la TB :
Les principes de la lutte contre la tuberculose restent identiques, méme en
présence de nombreux sujets TB/VIH. Les services de santé ont néanmoins des
difficultés a faire face a 1’augmentation et a I'importance du nombre des
tuberculeux dans les populations ou la TB/VIH est courante.
Les conséquences sont les suivantes :

- Diagnostic en exces des TB pulmonaires a frottis négatif

- Défaut de diagnostic des TB pulmonaires a frottis positif

- Surveillance inadaptée de la chimiothérapie antituberculeuse

- Faible taux de guérison

- Taux élevés de mortalité durant le traitement

- Taux d’abandon €élevés a cause des effets secondaires des médicaments

- Taux élevés de rechutes de la TB

- Augmentation de [I’apparition des cas a bacilles résistants aux

médicaments [61].

3-5-Données cliniques de la tuberculose liée au VIH :
Le tableau clinique de la tuberculose dépend du stade de I’infection au VIH et de

I’importance du déficit immunitaire qui lui est associé [S7].
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Aux stades précoces de l'infection au VIH, lorsque I'immunodépression est
légere a modérée, les manifestations sont caractéristiques de la tuberculose post
primaire (due a une réactivation ou a une réinfection) et ressemblent a celles
observées avant I’épidémie d’infection au VIH.

Une immunodépression plus sévere est associée a une recrudescence de la forme
pulmonaire primaire et de la forme extra pulmonaire (y compris disséminée). La
tuberculose est généralement plus facile a diagnostiquer aux premiers stades de
I’infection au VIH, lorsqu’une forte proportion des patients présente une
tuberculose pulmonaire a frottis positifs, qu’aux stades ultérieurs, lorsque la
proportion de cas de tuberculose pulmonaire et extra pulmonaire (y compris
disséminée) a frottis négatif est plus importante.

La tuberculose bactériémique survient généralement chez les cas de SIDA
avancé qui ont un taux médian de lymphocytes CD4+ de 100/mm 3 environ,
voire moins [62]. Le bacille tuberculeux est la cause la plus fréquente de
bactériémie chez les séropositifs hospitalisés avec de la fievre, le pourcentage
d’hémocultures positives (M. tuberculosis) étant d’ordinaire compris entre 10 et
20% [62]. Parce qu’elle est de diagnostic difficile, la forme diffuse de la
tuberculose est responsable d’une forte proportion des déces chez les séropositifs
hospitalisés. Dans une étude a Abidjan, ’examen d’échantillons prélevés a
I’autopsie de 247 sujets VIH+ a ainsi révélé que la tuberculose était la premiere
cause de déces chez 80 d’entre eux (32 %) et était largement disséminée, sauf

chez 10 d’entre eux [47].

3-5-1-Signes cliniques majeurs :
La définition réactualis€e du CDC incluant la TB comme critere de définition
représente le support de base de I’ensemble des manifestations cliniques liées au

VIH en Afrique [63].
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3-5-2-Signes fonctionnels et généraux

Ibrakhim Dollo

Les premieres manifestations sont habituellement spécifiques :

- Fievre,

- Asthénie,

- Altération de I’état général.

De facon générale, la moitié des patients présentant une affection pulmonaire

dans le cadre du SIDA reste asymptomatique pendant des semaines voire méme

des mois. L’atteinte pulmonaire est suggérée par 1’installation d’une dyspnée

accompagnée de toux non productive. Parfois la soudaineté et la sévérité de

I’atteinte de 1’état général, la fievre élevée persistante, I’amaigrissement rapide

orientent vers une pathologie infectieuse aigu€. Un tel tableau doit désormais

faire suspecter la tuberculose chez un patient séropositif.

La clinique chez les sujets co-infectés dépend du stade de diagnostic de la

tuberculose.

Le tableau ci-dessous résume 1’ensemble des signes retrouvés chez les patients

co-infectés par le VIH et le bacille tuberculeux [63].

Tableau 10 : VIH associé a la tuberculose dans les pays en voie de développement [54].

SIGNES CLINIQUES OU PATIENT HIV+ PATIENT HIV-

SYMPTOMES (%) (%)
Perte de poids > 10 kg 30-85 11-55
Fievre au long cours > 2-4 semaines 30-90 15-30
Diarrhée 10-51 1-23

Muguet 5-11 <1
Lymphadénopathie 11-80 3-44
Toux 50 50-75

Hémoptysie 15 20

Zona 8-15 <1
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3-6-Données para-cliniques :

En raison de la pauvreté et du manque de spécificité des symptomes et signes
cliniques, I’apport des examens complémentaires est essentiel dans le diagnostic
du SIDA associ€ a la tuberculose.

3-6-1-Examen radiographique pulmonaire : [24]

Les aspects classiques sont plus courants qu’atypiques en cas de séropositivité
pour le VIH. Inversement ce sont les aspects atypiques qui deviennent plus

fréquents chez les patients séropositifs.

Tableau 11 : Les particularités d’image radiologique TB/VIH+ :

Aspects classiques Aspects atypiques
Infiltrats dans Infiltrats interstitiels (notamment dans la
le lobe > zone < des poumons)
Infiltrats bilatéraux Adénopathies intra thoraciques
Cavités Absence de cavités
Fibrose pulmonaire et rétraction Aucune anomalie

3-6-2-Examens biologiques:
Diagnostic biologique de I’infection VIH : [24]
La méthode la plus couramment employée consiste a identifier les personnes
contaminées en recherchant les anticorps anti-VIH dans des échantillons de sérum ou
de plasma. Il existe des tests sérologiques pour le VIH-1 comme pour le VIH-2. Ces
tests sont tres fiables, tres sensibles et tres spécifiques. La fiabilité dépend cependant
de la qualité du prélevement et de I’analyse.
3-6-3-Diagnostic de la tuberculose:

® Diagnostic Clinique :
Basé sur les symptomes de la maladie qui sont :
- une toux de plus de 2 - 3 semaines avec expectorations

- une altération de 1’état général.
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A ces symptOmes s’associent d’autres signes : fievre, sueurs nocturnes, asthénie,

douleurs thoraciques, essoufflement [36].

® Diagnostic biologique : [24]
La technique la plus efficace est I’examen direct des crachats et des prélevements
broncho-alvéolaires par coloration de Zielh-Neelson, lecture a 1’objectif x 100 du
microscope ou coloration a 1’auramine et lecture en florescence. Au moins trois
examens a des moments différents des crachats « profonds » ou recueillis par tubage

gastrique sont nécessaires.

Tableau 12 : Notation des résultats de la bacilloscopie (Objectifs x 100)

Nombre de bacilles observés Notation du
sur un frottis résultat
Aucun BAAR pour 100 champs a I’objectif a I'immersion 0
1-9 BAAR pour 100 champs a I’objectif a I’'immersion Rares
10 - 99 BAAR pour 100 champs a I’objectif a I’'immersion + (1+)
1-10 BAAR par champ a I’objectif a I’'immersion ++ (24)
> 10 BAAR par champ a I’objectif a I'immersion +++ (3 +)

¢ Diagnostic immunologique : [35]
Basé sur le résultat de I'L.D.R
L’I.D.R est évocatrice quand elle est positive chez un sujet négatif ou non vacciné
(virage).
La présence d’une I.D.R, positive chez un sidéen doit faire considérer comme

tuberculeux et amener a le traiter.
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Tableau 13 : Résultats de I’L.D.R chez un sujet non vacciné par le BCG :

Ibrakhim Dollo

Résultats Interprétation
Anergie Absence d’induration palpable
Négative Diametre transversal de I’induration < a 6 mm
Positive Diametre transversal de I’induration entre 6 2 15mm
Phlyctenulaire Diametre transversal de I’induration > a 15 mm

Basé sur Elispot-Test, Quantiferon : [64]

- détectent I'interféron gamma synthétisé par les lymphocytes spécifiques de M.

tuberculosis ;

- permettent ainsi la mise en évidence d’une réponse immunitaire contre M.

tuberculosis ;

- intérét pour le diagnostic des tuberculoses latentes ;

- apport limité chez les patients séverement immunodéprimés

(CD4< 200/mm3) ;

- a la différence de I'IDR, ne nécessite pas de 2° consultation ;

- mais ne pose le diagnostic de tuberculose maladie.

Tests immunologiques de diagnostic de la tuberculose

Nécessité 2 visites

IDR Quantiferon-TB et T-SPOT.TB

Réalisation Test cutané Détection IFN-gamma (sang)

Antigenes Tuberculine (mélange 200Ag) Ag spécifiques complexes
Tub (ESAT-6, CFP-10, +/-Tb
7.7)

Réactivité

croisée au | Oui Non

BCG et MNT

Spécificité 35-100 % 89-100 %

Inconvénients | Anergie cutanée, - Quantiferon-TB :

immunocompétence
(CD4>350/mm 3)

- T-SPOT.TB : isolement
PBMCs
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3-7-Anomalies biologiques de I’interaction TB/VIH :

3-7-1-Le syndrome inflammatoire : [49]

Le syndrome inflammatoire associé aux stigmates de 1’immunodépression est
fréquent. La vitesse de dissémination est tres accélérée, elle est supérieure a 25mm
(dans les pays développés) et a 100 mm (dans les pays sous développés) a la

premiere heure.

3-7-2-Les anomalies hématologiques : [48]

De nombreux auteurs ont rapporté des cas de thrombopénie. Des cas d’anémies et de
granulopénie ont été rapportés. Cette pancitopénie serait de mécanisme probablement
mixte

3-7-3-Les anomalies immunologiques : [36]

Anomalies des lymphocytes :

Il existe une diminution en valeur absolue des lymphocytes T4 ou T helpers, le
nombre de lymphocytes Ts ou T suppresseurs reste normal ou légerement €levé, il en
résulte une diminution du rapport T4/Ts. La lymphopénie périphérique observée est
la conséquence d’une diminution des T4 circulants. Les lymphocytes B ne sont pas
concernés par cette diminution.

Anomalies de 'immunité a médiation cellulaire :

L’intradermoréaction cutanée a la tuberculine (IDR) est souvent positive (70 % des
cas) lorsque la tuberculose survient plus de deux ans avant le sida, mais cette
positivité n’est plus que de 33 % des cas si le sida précede ou est contemporain de la

tuberculose.

3-8-Formes cliniques :

L’importance et le caractere évocateur des localisations extra-pulmonaires et des
formes disséminées ne doivent pas faire méconnaitre la fréquence supérieure des
localisations pulmonaires. Les signes généraux, la fievre en particulier, sont quasi

constants.
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Le mode évolutif est tres variable : des formes suraigués, rapidement mortelles, aux
formes lentes et chroniques contrastant parfois avec 1’existence d’un déficit
immunitaire profond, tous les intermédiaires peuvent exister. Néanmoins, les formes
suraigués sont plus souvent le fait des patients les plus immunodéprimés, et les
formes subaigués ou chroniques sont observées chez les patients a des stades
précoces de l'infection VIH. Une fréquence élevée de formes disséminées avec
bactériémie a été rapportée dans différents pays d’ Afrique [65].

3-8-1-Formes pulmonaires :

La présentation clinique chez les patients infectés par le VIH ayant plus de 200 CD4
est la méme que chez les patients non immunodéprimés [66].

Les signes cliniques sont peu spécifiques (toux, dyspnée, douleurs thoraciques) et
tous les aspects radiologiques peuvent €tre observés : infiltrats uni ou bilatéraux,
localis€s ou non aux lobes supérieures, foyers alvéolaires systématisés uni ou
plurilobaires, miliaires, plus rarement cavernes typiques des sommets. L’association
a des adénopathies, hilaires ou mediastinales, ou a une pleurésie est évocatrice. Enfin
la radiographie peut €tre normale dans les formes pulmonaires (suspectée sur les
signes cliniques et affirmée par les prélevements bactériologiques).

3-8-2-Formes ganglionnaires :

Les atteintes ganglionnaires superficielles (le plus souvent cervicales, localisées a une
ou plusieurs aires) sont plus précoces dans le déficit immunitaire et de présentation
moins aigué que les atteintes profondes, mediastinales ou abdominales. Celles-ci
peuvent s’associer a des abces viscéraux, en particulier spléniques ou hépatiques.

Ces localisations profondes doivent €tre recherchées, en cas de fievre sans point
d’appel, par I’échographie et la tomodensitométrie abdominale et thoracique. Les
ponctions et/ ou biopsies des ganglions atteints, au besoin guidées par échographie,
permettent le diagnostic différentiel avec les autres causes d’adénopathies.
3-8-3-Atteintes séreuses :

Certaines séries ont rapporté une fréquence élevée de péricardite ou de fréquence

élevée de péritonite tuberculeuse au cours du sida.

Incidence de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH sous HAART au CHU du Point G 62



These de médecine Ibrakhim Dollo

Les pleurésies ne seraient pas plus fréquentes mais seraient plus souvent bilatérales
et s’intégreraient volontiers dans le cadre de tuberculoses disséminées.
3-8-4-Méningites :
La fréquence des méningites tuberculeuses au cours du sida est diversement
appréciée [67]. La présentation clinique n’est pas modifiée par I'infection VIH. Les
méningites s’associeraient, plus souvent que dans une population non infectée par le
VIH, a des tuberculomes.
3-8-5-Autres localisations.
La fréquence des atteintes osté€o-articulaires et génito-urinaires ne semble pas accrue
par l'infection VIH, bien que I'isolement du BK dans les urines semble fréquent,
méme en 1’absence d’atteinte urologique [68].
Des localisations ostéo-médullaires, cutanées [69], musculaires sont possibles dans
le cadre de formes disséminées.
3-8-6-Formes dues aux bacilles résistants :
IL existe encore peu de description clinique de ces formes. En outre, leurs
caractéristiques €ventuelles peuvent €tre liées plus au terrain sur lequel elles sont le
plus souvent survenues jusqu’a présent et a leur aggravation sous traitement, du fait
de la résistance, qu’a une spécificité pathogene des souches résistantes.
En France, les taux de résistance primaire restent faible (3,4% pour 1’isoniazide) et
atteignent 13,3% pour cet antibiotique chez les patients ayant des ATCD de
tuberculose traitée [70].
4-Traitement de la tuberculose :
Les objectifs du traitement antituberculeux sont :

=  Guérir le malade de sa tuberculose.

= Eviter le déces que peut entrainer une tuberculose évolutive ou ses effets

tardifs.
= Ebviter les rechutes de la TB.

= Eviter le développement de pharmacorésistances.
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* Diminuer la transmission de la maladie a d’autres personnes.
L’OMS recommande le traitement sous observation directe (DOTS) parmi toute une
série de mesures favorisant 1’observance traitement jusqu’au bout. L’OMS ne
recommande que les schémas thérapeutiques comprenant de la rifampicine (Tableau
14) [71]. Chez les tuberculeux VIH+, les taux de guérison sont plus élevés [71] et les
taux de mortalité [72, 73] et de rechute [74, 75] plus bas avec les protocoles

thérapeutiques qui comportent de la rifampicine qu’avec les autres.
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Tableau 14 : les différents schémas thérapeutiques possibles pour chaque

catégorie de traitement selon le PNLT du Mali:

Ibrahim

Dollo

Catégorie de PATIENTS Schemas thérapeutiques possibles
Traitement Phase intensive Phase d’entretien
Nouveaux cas de TB pulmonaire a frottis
positif ; nouveaux cas de 2 RHZE (RHZS) 6 EH
I TB pulmonaire a 2 RHZE (RHZS) 4 RH
frottis négatif et lésions 2 RHZE (RHZS) 4 H3R;
parenchymateuses
étendues ; nouveaux cas de
formes graves
de TB extrapulmonaire.
Cas a frottis positif :
-Rechute ; 2RHZES/1RHZE 5 R3H3E3
I -Echec ; 2RHZES/1RHZE S RHE
-Traitement apres interruption.
Nouveaux cas de TB pulmonaire a frottis 2 RHZ 6 EH
négatif (autres que dans la catégorie I) ; 2 RHZ 4 RH
nouveaux cas de TB extra pulmonaire 2 RHZ 4 H3R3
I dans des formes moins graves.
Cas chroniques (frottis toujours positifs
apres retraitement supervisé) Se référer aux principes de I’OMS
pour I'utilisation des médicaments de
v seconde intention dans des centres
specialisés

Traitement antirétroviral chez les patients co-infectés

par le VIH et la tuberculose [16]

Tableau 15 : Délai proposé pour initier le traitement antirétroviral chez les patients

co-infectés par le VIH et la tuberculose en fonction du taux de CD4

Numérotation CD4/mm3 Quand démarrer le traitement ARV

< 100 Des que possible

100- 350 Deés que possible, mais il est possible d’attendre
d’avoir complété deux mois de traitement anti-
tuberculeux, surtout en cas de difficultés liées aux
interactions médicamenteuses, a des problemes
d’adhésion, de toxicité

>350 La décision revient au clinicien
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Utilisation concomittante des anti-tuberculeux et des ARV

e INTIs : pas d’interaction significative avec la rifampicine ou la rifabutine.
e INNTIs:

- EFV et rifampicine : 800 mg x 1/j si poids > 60 kg, 600 mg x 1/j si poids < 60
kg ; rifampicine a dose standard. Certains cliniciens préferent ne pas adapter la
dose d’EFV du fait de ’existence de données contradictoires. Un contrdle des
taux plasmatiques d’EFV est recommandé dans tous les cas apres 2 semaines
d’instauration du TARV.

- EFV et rifabutine : EFV a dose standard ; rifabutine augmentée a 450 mg/j

- NVP : non recommandée

- Etravirine : non recommandée

IPs :

Et rifampicine : non recommande

Et rifabutine : rifabutine 150 mg x 3 par semaine avec ATV/r, DRV/r, LPV/r ou
SQV/r; IP/r a dose standard ; surveiller les transaminases et, si possible les
concentrations plasmatiques de IP

Raltegravir

- et rifampicine : a utiliser avec précaution (uniquement si aucune autre
alternative), en cas d’utilisation : raltegravir 800 mg x 2/j

- et rifabutine : pas de données disponibles

Maraviroc

- et rifampicine ; a utiliser avec précaution, a double dose (maraviroc 600 mg x
213)

- et rifabutine : a dose standard

Enfuvirtide : pas d’interaction significative avec la rifampicine ou la rifabutine
En cas d’association non recommandée, un avis spécialisé doit €tre obtenu.

La surveillance des taux plasmatiques des INNTI et des IP doit étre réalisée des

lors que 1’association contient une des ces molécules.
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Les concentrations des médicaments anti-tuberculeux doivent étre mesurées en
cas d’inquiétude concernant 1’absorption ou la réponse clinique au traitement

anti-tuberculeux.

Combinaison ARV de lere ligne recommandée chez des patients

recevant un traitement anti-tuberculeux
Parmi les associations thérapeutiques recommandées en 1°° ligne chez les
patients naifs, le choix prioritaire en cas de co-infection par la tuberculose doit
étre donne par ’association TDF/FTC/EFV, avec adaptation de la posologie
d’EFV si nécessaire.
Alternative =
. IP/r recommande en 1 ligne + TDF/FTC, avec utilisation de rifabutine au
lieu de la rifampicine ;
. Utiliser avec précaution
1. Raltegravir 800 mg x 2/j + TDF/FTC avec la rifampicine
2.Si ARN VIH plasmatique < 100000c/ml, la co-formulation
ZDV/ABC/3TC x 2/j +ou-tenofovir, peut €tre une option a court terme
jusqu'a la fin du traitement anti-tuberculeux.
En cas d’impossibilité d’utiliser ces molécules du fait de résistance ou
d’intolérance, un avis doit €tre demande aupres d’un expert.
La prophylaxie de [I’isoniazide: 5 mg/kg/j pendant 6-12 mois

(recommandation OMS)

La codification normalisée pour les schémas thérapeutiques utilisés contre la
tuberculose attribue a chaque médicament antituberculeux un code sous la forme
d’une lettre : Streptomycine (S), isoniazide (H), rifampicine (R), pyrazinamide (Z) et
éthambutol (E). Le traitement comporte deux phases. Le nombre qui précede la phase
indique sa durée en mois. Le nombre en indice (P. ex. :3) apres les lettres donne le

nombre de doses du médicament a prendre chaque semaine.
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L’absence d’un chiffre en indice signifie que le médicament en question doit €tre pris
tous les jours. Les médicaments de remplacement apparaissent sous la forme de
lettres en parentheses.

Le schéma actuel pour le Mali

Catégorie I et III : 2RHZE/4RH

Catégorie II et IV : pas de changement de schéma thérapeutique antituberculeux

(Rapport PNLT 2009)

Effets secondaires des antituberculeux :

TABLEAU 16: Effets secondaires des antituberculeux : [42]

Medicaments Effets secondaires courants Effets secondaires rares
-Neuropathie périphérique par Convulsions, pellagre, douleurs
Isoniazide carence en vitamine B6 articulaires, éruption cutanée,
-Hépatite (surtout en association avec RH) agranulocytose, réactions
lipoides.
-Digestifs : anorexie, nausées, Insuffisance rénale aigue, choc,
vomissements, douleurs abdominales. thrombopénie, éruption cutanée,
Rifampicine -Hépatite colite pseudomembraneuse,
-Diminution de I’effet des pseudo insuffisance surrénalienne
contraceptifs oraux.
-Douleurs articulaires par hyper Troubles digestifs, éruption
Pyrazinamide uricémie cutanée, anémie sidéroblastique
-Hépatite
-Lésion du VIII*™ nerf cranienne,
Streptomycine fonction auditive et/ou vestibulaire Eruptions cutanées
(y compris pour le feetus)
-Lésion rénale
-Névrites optiques Eruptions cutanées, neuropathies
Ethambutol périphériques, arthralgies
Eruption cutanées ou Hépatites, agranulocytose
Thiacétazone cutanéomuqueuses
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Tableau 17 : Prise en charge des effets secondaires des antituberculeux en

fonction du symptome : [42]

Effets secondaires Médicament Prise en charge
probablement
responsable
Mineurs
Anorexie, nausées, douleurs Rifampicine Prendre les médicaments
abdominals juste avant de dormir
Douleurs articulaires Pyrazinamide Aspirine
Sensations de briilure dans Isoniazide Pyridoxine : 10mg/j
les
Pieds
Urine teintée en rouge- Rifampicine Rassurer le malade
orangé
Majeurs
Prurit, rash cutané Thiacétazone Arréter les
(streptomycine) antituberculeux
Surdité (absence de Streptomycine Arréter la
Cérumen a I’examen), streptomycine
nystagmus, vertiges substitution
par Ethambutol
Ictere (autres causes La plupart des Arréter les
exclues) antituberculeux antituberculeux
(RHZ) jusqu’a la disparition
de I’ictere
Vomissement et état La plupart des Arréter les médicaments
confusionnel (suspicion antituberculeux et tester en urgence
d’hépatite médicamenteuse La fonction hépatique et
pré ictere) le taux de prothrombine
Troubles visuals Ethambutol Arrét
Troubles généraux, choc, Rifampicine Arrét
purpura, insuffisance
rénale aigué
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+ Traitement adjuvant :
Il comporte essentiellement le repos pendant quelques semaines ou quelques mois, et

le traitement médicamenteux qui peut étre la corticothérapie, la vitaminothérapie.

+ Surveillance :

Surveillance au cours du traitement :

C’est une des regles du traitement et qui vise a :

-s’assurer de la régularité du malade (bonne supervision, éducation sanitaire) ;
-adapter la posologie en fonction du poids ;

-détecter d’éventuels effets secondaires ;

-apprécier Defficacit¢ du traitement, essentiellement par des examens
bactériologiques dont les échéances sont pour le régime de :

8 mois : les 2eme, 3eme, Seme, 8eme mois et pour celui de

12 mois : les 2eéme, 3e¢me, Seme, 8e¢me, 10eme et 12€me mois.

Dans les formations hospitalieres disposant d’une salle de radiologie, les examens

radiologiques pulmonaires sont utiles au début et a la fin du traitement.

Surveillance apres I’arrét du traitement :

Apres Darrét du traitement, le malade est déclaré guéri et sera prévenu de consulter
en cas d’apparition de symptOmes faisant craindre une rechute. La preuve
bactériologique doit €tre apportée pour retenir le diagnostic de rechute. Les agents de
santé dans les services de santé de base, ou les centres de santé du district, ont donc
un role important dans la prise en charge des malades tuberculeux. Les services de
santé de base, outre leur accessibilité, doivent €tre propres, ouverts tous les jours et

capables d’accueillir les malades avec sympathie et considération.
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METHODULOWE
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I. MALADES ET METHODES

1- Cadre de I’étude :
Notre étude a été réalisée au Centre Hospitalier Universitaire du Point G, situé
dans le district de Bamako, capitale du Mali.
Le district de Bamako a une superficie de 252 km® et une population de 1 182
937 habitants. Il est composé de 6 communes subdivisées en 66 quartiers.
La couverture sanitaire est assurée par 6 centres de références et 11 centres de
santé communautaire, et quatre centres hospitaliers universitaires, le CHU du
Point G, le CHU Gabriel Touré, CHU de Kati, et le CHU d’odontostomatologie.
Chaque centre de santé de référence dispose d’un laboratoire de dépistage de
bacille de KOCH, de méme que les CHU du Point G, Gabriel Touré et Kati
Le CHU du Point G occupe le 3 ™ rang dans la référence qui le met au sommet
de la pyramide sanitaire du Mali. Le CHU du Point G compte 11 services
spécialisé€s, parmi lesquels les services de maladies Infectieuses et de Médecine

Interne.

2- Lieu d’étude :
Notre travail se déroulera dans les services suivants :
Service de Maladies Infectieuses et Tropicales du CHU Point G:
Le personnel comprend.:
Une équipe médicale constituée de trois médecins dont deux spécialistes de
maladies infectieuses et tropicale.
Un Professeur Agrégé de maladies infectieuses et tropicales, chef de service
Deux Assistants Hospitaliers de maladies infectieuses et tropicales
Un Médecin Interniste

Un Médecin Généraliste
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La coordination du service, la gestion des lits et de personnel infirmier est sous
la responsabilité d’un surveillant communément appelé « Major ».
Le personnel soignant comprend :
e Trois techniciens supérieurs de santé
¢ Un technicien de santé
¢ Deux aides soignants
e (Quatre techniciens de surface.
Les locaux :
Le service disposait en son temps de 16 lits d’hospitalisation répartis sur deux
¢tages : 3 chambres de 4 malades au rez-de-chaussée et 2 chambres doubles a
1‘étage. Depuis Aout 2009 nous disposons d’un nouveau service avec 36 lits
¢ Service de medicine interne :
D’une capacité de 31 lits d’hospitalisation.
Le personnel médical comprend :
e Un Professeur de Médecine interne, chef de service
e Deux (2) Professeurs Agrégés de Médecine Interne
e Un (1) Professeur agrégé d’Endocrinologie
e Une (1) Maitre Assistante en Médecine Interne
e Un (1) Assistant Chef de clinique en Médecine Interne
Le service est compartimenté en Rez de chaussée et étage dénommé
Unité de Médecine Interne D
e Deux(2) techniciens supérieurs de santé
e Une secrétaire
e Deux(2) techniciens de santé
¢ Trois(3) aides soignants
e (Quatre(4) techniciens de surface
Unité de Médecine Interne C

¢ Deux techniciens supérieurs de santé
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¢ Trois(3) techniciens de santé
¢ Deux(2) aides soignants
e Trois(3) techniciens de surface

3- Les malades :

3-1- Population d’étude :

L’étude a porte essentiellement sur des malades séropositifs pour le VIH sous

traitement ARV hautement actif communément appelé HAART souffrant de

tuberculose diagnostiquée en consultation externe et/ou en hospitalisation sur
nos sites en étude (maladies infectieuses et Tropicales et de médecine interne du

CHU de Point G).

3-2-Recrutement et éligibilité:

e Définition de cas :
Tout patient séropositif sous HAART chez qui il est diagnostiqué toute forme
clinique de tuberculose confirmée biologiquement et/ou radiologiquement.

- Un cas confirmé correspond a la mise en évidence des BAAR/BK par
culture, et/ou positivit¢é des BAAR/BK par microscopie directe dans les
crachats, ou apres un examen histopathologique des prélevements biopsiques
(ganglionnaire ou pleuraux) et la cyto-chimie bactériologique du liquide
biologique (ascite).

- Un cas probable de tuberculose a correspond a tout malade ayant au moins
trois frottis négatifs pour la recherche de BAAR a I’examen microscopique,
chez qui des anomalies radiologiques compatibles avec une tuberculose
sévere évolutive et étendue pour lesquels un médecin a prescrit une
chimiothérapie  antituberculeuse complete (tuberculose a microscopie

négative).
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- Un cas suspect correspond a un patient ayant présent€ une symptomatologie
faite de fievre, toux chronique, une altération de 1’état général, une ascite, des
adénopathies avec des images radiologiques évocatrices (infiltrats, opacités,
cavernes), ayant présenté en 1’absence de toute bacilloscopie positive une
réponse favorable au traitement antituberculeux d’épreuve (tuberculose a BK
négative).

. Syndrome de reconstitution immune systémique(SRIS)

Syndrome paradoxal

Tuberculose confirmée sous traitement antituberculeux dans un contexte

inflammatoire aigue, malgré une amélioration viro - immunologique sous

HAART bien conduit depuis moins de six mois : pathologie déja diagnostiquée

et en cours de traitement

Criteres du syndrome paradoxal :
- Virus immunodéficience humaine (VIH) positif
- Recevant un HAART
. Avec chute de la charge virale
. Remontée des lymphocytes CD4

- Syndrome clinique consistant un processus inflammatoire

- Apres avoir éliminé un diagnostic préliminaire d’infectons opportunistes
précédant ou d’infections opportunistes nouvellement diagnostiquées

Primo-infection de tuberculose latente (Forme démasquante)

Lésion primaire de tuberculose guérie, mais toujours présent a 1’état

quiescent atteste par I'IDR ou test in vitro

- Avenement de pathologie vraissemblablement préexistante jusque la non

diagnostiquée

. Criteres d’inclusion:

Ont été inclus dans notre €tude, tout patient séropositif au VIH sous traitement
HAART présentant une symptomatologie pulmonaire vue en consultation

externe et/ou hospitalis€ dans le service de maladies infectieuses et/ou de
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médecine interne, chez qui il a été retenu le diagnostic de tuberculose quelque

soit la forme clinique.

Criteres de non inclusion :
Il s’est agit de :
- Patient séronégatif tuberculeux vue en consultation externe et/ou hospitalisé
dans le service de médecine interne et/ou de maladies infectieuses.
- Patient en cours de traitement anti- tuberculeux dont la positivité de la
sérologie VIH a été découverte au cours du traitement.
- Patient refusant de participer a 1’étude
4- Méthodes
4-1-Type d’étude :
Il s’est agit d’une étude rétrospective sur une année et prospective longitudinale
de deux ans prenant en compte de maniere exhaustive tous les patients VIH+
chez qui il est survenue une tuberculose quelque soit la forme clinique malgré un

traitement HAART bien conduit en cours.

4-2-Période d’étude
Notre étude €tait descriptive en rétrospective de Janvier 2006-Décembre 2006 et

prospective de Janvier 2007 a Décembre 2008 soit une durée totale de 3 ans.

4-3-Taille d’échantillon :
Recrutement exhaustif de tous les patients répondant aux criteres d’inclusion,

vus durant la période d’étude sur les sites d’étude.

4-4-Déroulement de I’étude :
Tous les patients ont bénéficié d’examen clinique complet au décours duquel les
investigations para cliniques étaient entreprises selon 1’organe infecté.

Notre €tude a porté sur les variables suivantes.
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e [es données sociodémographiques : qui comprennaient
L’age, le sexe, la profession.

e Les données de I’examen clinique:
- L’interrogatoire:
- Un examen physique

Les données de 1I’examen paraclinique :

- La bacilloscopie
- L’IDR a la tuberculine
- L’examen cytobactériologique des liquides biologiques
- La sérologie VIH :
- Le comptage de lymphocytes T CD4,
-L’imagerie médicale ou la radiologie:

e [’analyse des données cliniques et paracliniques a conduit au classement
suivant:
La tuberculose pulmonaire:
La tuberculose extrapulmonaire:

¢ confirmation diagnostique :
La confirmation diagnostique était obtenue a partir d’un résultat paraclinique (le
crachat BAAR) ou un faisceau d’arguments (I’IDR, la cytologie, et I’imagerie
médicale, la radiologie, I’examen clinique, et le test thérapeutique) constituaient
une orientation diagnostique.

e Les schemas thérapeutiques :
Les schémas thérapeutiques appliqués étaient ceux recommandés par la
politique nationale.

e Evolution de la maladie: a ét€¢ évalué a partir des parametres suivants :
guérison, déces, et les valeurs pronostiques liées a la tuberculose et a I’infection

par le VIH/Sida.
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5- Variables étudiées :

5-1-Les variables quantitatives :

L’age, la température, la fréquence cardiaque et respiratoire, le dosage de CD4,
I’examen cytobactériochimique des liquides biologiques.

5-2-Les valeurs qualitatives : étaient

Le sexe, la profession, le terrain, les antécédents, I’examen physique, la
sérologie VIH, I’'imagerie médicale et la radiologie, le traitement, I’évolution.

6- Saisie et analyse des données :

World 2007, SPSS12.0 avec une probabilité P < 0,05

7- Considérations éthiques :

L’anonymat du patient n’a pas été révélé

Elle est restée strictement confidentielle

Nous avons utilises des matériels stériles pour les prélevements
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RESULTATS
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II. RESULTATS

1-Résultats globaux
Maladies infectieuses
N = Ensemble des malades hospitalises et consultes au cours de 1’étude = 12561
N1 = Effectif total de tuberculeux (avec HAART et sans HAART) =127
N2 = Effectif total des tuberculeux sous HAART = 50
La fréquence des patients tuberculeux sous HAART = N1/N=127/12561 =1 %
La fréquence spécifique des patients tuberculeux sous HAART = N2/N1 =
50/127 =39 %
La fréquence générale = N2/N = 50/12561 = 30 %
Médecine interne
La fréquence générale des patients tuberculeux = N1/N = 60/16369 =39 %
La fréquence spécifique des patients tuberculeux sous HAART = N2/N1 = 15/60
=25%
Résultats globaux (les deux services)
La fréquence générale des patients tuberculeux sous HAART = N2/N1=65/187 =
35 %
La Fréquence spécifique des patients tuberculeux = N1/N = 187/23478 = 8 pour
1000

2 - Résultats descriptifs
2-1- SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Tableau I: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de tuberculose
selon I’age

Age (année) Fréquence pourcentage
19-29 12 18,5

30-39 33 50,8

40-49 15 23,0

50-59 5 7,7

Total 65 100

La majorité de ces patients avaient un age compris entre 30-39 ans, la moyenne
d’age : 36,63+8,51 ans avec des extrémes 19 -59 ans
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Tableau II: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de tuberculose
selon le sexe

Sexe Fréquence Pourcentage
Masculin 29 44, 6
Féminin 36 55,4

Total 65 100

Le sexe féminin était le plus représenté soit 55,4% avec un sex ratio
(H/F) =0,80

Tableau III: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de tuberculose
selon la profession

Profession Fréquence Pourcentage
Commercant 12 18,5
Cultivateur 3 4,6
Transporteur 3 4,6

Femme au foyer 25 38,5
Fonctionnaire 20 30,8
Eleve/Etudiant 2 3,0

Total 65 100

Les femmes au foyer étaient les plus représentées soit 38,5 % suivi des
fonctionnaires 30,8% et des commercants 18,5 % (P = 0,67)

Tableau I'V: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de tuberculose
selon le milieu de résidence

Résidence Fréquence Pourcentage
Urbain 39 60
Semi-urbain 8 12,3
Quartier populaire 18 27,7

Total 65 100

Les patients vivant en milieu urbain €taient de 1’ordre de 60%.
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Tableau V: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de tuberculose
selon leur niveau socio économique

Niveau socio- Fréquence Pourcentage
économique

Basse 22 33,8
Moyenne 37 57,0
Meilleure 6 9,2

Total 65 100

La majorité de ces patients avaient une situation économique moyenne (57%)

Tableau VI: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de tuberculose
selon les antécédents personnels de tuberculose

ATCD* personnel de Fréquence Pourcentage
tuberculose

Sans ATCD* personnel de 60 92,3
tuberculose

ATCD#* personnel de 5 7,7
tuberculose

Total 65 100

ATCD*: antecedent
La majorité de ces patients n’avaient pas d’antécédent personnel de tuberculose
(92,3 %)

2-2- ETUDES CLINIQUES

Tableau VII : Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le niveau d’adhésion thérapeutique

Observance Fréquence Pourcentage
Mauvaise observance 17 26,2
Bonne observance 48 73,8
Total 65 100

Les patients bon observant avaient majoritairement fait la tuberculose (73,8 %)
avec P =0,000354
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Tableau VIII : Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le motif de consultation

Motif de consultation Fréquence Pourcentage
Toux 50 31,9

AEG 38 24,2

Fievre 38 242
Adénopathie 9 5,7

Dyspnée 11 7

Douleur thoracique 11 7

AEG: altération de 1’état général
Le principal motif de consultation des patients séropositifs sous HAART atteints
de tuberculose €tait la toux suivie de la fievre et de 1’altération de I’état général

Tableau IX : Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le mode de début des symptomes de la tuberculose

Mode de début Fréquence Pourcentage
Brutal 27 41,5
Progressif 38 58,5
Total 65 100

La majorité de ces patients sous HAART avaient un mode de début progressif
(58,5%) avec P=0,172

Tableau X: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de tuberculose
selon la fréquence des signes fonctionnels

Signes fonctionnels Fréquence Pourcentage
Toux 55 84,9
Hémoptysie 1 1,5

Douleur thoracique 2 3,0

Douleur abdominal 3 4,6
Céphalée 2 3,0

Dx lombaire 1 1.5
Imprecis 1 1,5

Total 65 100

La toux était le principal signe fonctionnel retrouvé chez ces patients (84,9 %)
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Tableau XI: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de tuberculose
selon les caractéristiques de 1’examen physique pulmonaire

Examen pulmonaire Fréquence Pourcentage
Normal 9 13,8
Syndrome de 41 63,1
condensation

Syndrome pleurétique 11 16,9
Syndrome mixte 4 6,2

Total 65 100

Le syndrome condensation était le plus retrouvé chez les patients VIH+ sous
HAART atteints de tuberculose (63,1%)

Tableau XII: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon les caractéristiques de I’examen physique digestif

Examen abdominal Fréquence Pourcentage
Normal 54 83,2
Hépatomégalie 3 4,6
Splenomégalie 1 1,5
Hépatosplénomégalie 2 3,0

Ascite 4 6,2
Météorisme 1 1,5

Total 65 100

La majorité de ces patients avaient un examen abdominal normal (83,2 %),
cependant 4 avaient présenté une ascite (6,2 %), 3 avaient présenté une
hépatomégalie (4,6 %)

Tableau XIII: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le site d’adénopathie

Site d’adénopathie Fréquence Pourcentage
Adénopathie presente 10 15,4
Adénopathie absente 55 84,6
Total 65 100

L’adénopathie était présente dans 15,4 % des patients VIH+ sous HAART
atteints de tuberculose, avec P = 0,000058
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Tableau XIV: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculeux selon 1’aspect des ganglions

Aspects des ganglions  Fréquence Pourcentage
Ferme 4 40
Fluctuante 6 60

Total 10 100

L’adénopathie fluctuante était la plus retrouvée chez les patients VIH+ sous
HAART atteints de tuberculose (60 %)

Tableau XV: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon 1’absence ou la présence des signes physiques neurologiques

Examen neurologique  Fréquence Pourcentage
Absent : Normal 62 95,4

Present :

Syndrome meningé 2 3,1
Confusion 1 1,5

Total 65 100

L’examen neurologique était normal chez la majorité des patients VIH+ sous
HAART atteints de tuberculose, cependant 2 avaient présenté un syndrome
méningé (3,1 %) et 1 cas de confusion (1,5 %)

Tableau XVI: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le régime ARV

Régime HAART Fréquence Pourcentage
2INTI+1INNTI 62 95,3
2INTI+11IP/b 3 4,7

Total 65 100

INNTTI: inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
IP: inhibiteur de protéase, b: Booster
INTT : inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse

La majorité des patients VIH+ sous HAART atteints de tuberculose étaient
traités par 2INTI + 1INNTI (95,3 %)
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Tableau XVII: Répartition des patients VIH+ sous HAART selon le délai de
survenue de la tuberculose par rapport au début du traitement

Date de début Fréquence Pourcentage
HAART

< 3mois 41 63

>6mois 9 14

>12mois 15 23

Total 65 100

La majorité des patients avaient manifesté la tuberculose avant la fin du premier
traitement d’institution de 'HAART (63 %) versus (23 %) apres la premiere
année P=0,0011

Tableau XVIII: Répartition des patients VIH+ selon le délai de survenue de la
symptomatologie tuberculeuse par rapport a I’initiation des ARV

Délai Fréquence Pourcentage
= 2 semaines 28 43,1

ler mois 20 30,9

11 - 3 mois] 2 3,0

13 mois — 6 mois] 13 20

> 12 mois 2 3

Total 65 100

Le délai de survenue de la symptomatologie de tuberculose par rapport a
I’initiation ARV chez la majorité de ces patients était de 1 mois (74 %)
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2-3- EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Tableau XIX: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le résultat de la bacilloscopie

Bascilloscopie Fréquence Pourcentage
Positive 23 354
Négative 14 21,5
Non realisée* 28 43,1
Total 65 100

* Non réalisée : chez qui la bacilloscopie n’était pas indiquée

La bacilloscopie positive €tait la plus représentée chez les patients VIH+ sous
HAART atteints de tuberculose (35,4 %)

Tableau XX: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon la ponction a 1’aiguille fine du foie

Résultat de la PAF* Fréquence Pourcentage
Positive 5 7,7

Négative 2 3

Non indiqué 58 89,3

Total 65 100

* PAF: ponction a 1’aiguille fine
La PAF était positive chez 5 de patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose (7,7 %)

Tableau XXI: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le résultat de I’intradermo-réaction a la tuberculine

Intradermo-réaction Fréquence Pourcentage
tuberculine(IDR)

Positive 4 6,2

Négative 7 10,8

Non indiqué 54 83

Total 65 100

L’intradermo-réaction a la tuberculine €tait revenue positive chez 4 des patients
VIH+ sous HAART atteints de tuberculose (6,2 %)
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Tableau XXII: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon la cyto-chimie du liquide biologique

Cyto-chimie du liquide Fréquence Pourcentage
biologique
Lymphocytaire exsudatif
Pleural 13 20
Ascite 5 7,7
LCR 2 3
Non indiqué 45 69,3
Total 65 100

La cyto-chimie des liquides biologiques €était revenue lymphocytaire exsudatif
avec une prédominance pleurale (20 %) avec absence de BK

Tableau XXIII: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon la biopsie ganglionnaire

Biopsie ganglionnaire = Fréquence Pourcentage
Adénite tuberculose 4 40

Non indiqué 6 60

Total 10 100

L’adénite tuberculose était présente chez 40 % des patients sous HAART
atteints de tuberculose.
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Tableau XXIV: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon les images radiologiques des poumons

Caracteristiques d’images Fréquence Pourcentage

Radiographie pulmonaire de face
Normale 2 3
Opacités infiltratives 21 32,3
Cavernes 7 10,8
Micronodules disseminées 7 10,8
Images hydriques (pleuresie) 10 154
Opacités nodulaires 2 3
Cavernes + Micronodules + Niveau 1 1,5
hydrique

Radiographie dorsolombaire
Pincement + Ostéolyse + 1 1,5
Osteocondensation dorsolombaire

Echographie abdominal

Ascite 1 1,5
Hépatomégalie + Adp* + Ascite 8 12,4

Echographie cardiaque
Epanchement péricardique 1 1,5

* Adp = adénopathie

Les 1ésions pulmonaires les plus importantes €taient les opacités infiltratives
(32,3 %), les cavernes étaient notées (10,8 %) et les cavernes associées a des
micronodules et niveau hydriques dans (1,5 %).
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Tableau XXV: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le serotype rétroviral en cours

Sérotype retroviral Fréquence Pourcentage
HIV

VIH1 63 97

VIH2 1 1,5

VIH1+2 1 1,5

Total 65 100

La majorité de ces patients avaient un serotype rétroviral VIHI (97 %)

Tableau XXVI: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le taux de lymphocytesT CD4/mm3

Lymphocytes Fréquence Pourcentage
CD4/mm3

10-100] 30 46,2

[100 - 200[ 22 33,8
[200-300] 8 15,3

> 300 4 6,2

Non effectué 1 1,5

Total 65 100

La majorité de ces patients avaient un taux de lymphocytesT CD4 < a 200/mm?3

(80 %)

Tableau XXVII: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon la numération formule sanguine

Numération formule Fréquence Pourcentage
sanguine

Normale 19 29,2
Anémie microcytaire 43 66,3
Pancytopénie 1 1,5

No effectuée 2 3

Total 65 100

La majorité de ces patients avaient une anémie microcytaire (66,3 %)
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Tableau XXVIII: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon la charge virale

Charge virale Fréquence Pourcentage
copie/ml

[20-200[ 7 10,8
[200-1000[ 2 3,0
[10000-100000] 7 10,8

> 100000 20 30,8

Non effectuée 29 44.6

Total 57 100

NB : 20 copies/ml = 1,3log10
200 copies/ml = 2,3log10
1000 copies/ml = 3log10
10000 copies/ml = 4log10

100000 copies/ml = 5log10

La majorité de ces patients VIH+ sous HAART atteints de tuberculose avaient
une charge virale supérieure a 100000 copies/ml (30,8%)

2-4- FORMES CLINIQUES

Tableau XXIX: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon les formes cliniques de tuberculose

Formes cliniques Fréquence Pourcentage
TPM- 14 21,5

TPM+ 23 354
Tuberculose pleurale 13 20
Tuberculose ganglionnaire 10 15
Tuberculose péritonéale 9 13,8
Miliaire tuberculose 6 9,2
Méningite tuberculose 2 3
Tuberculose osseuse | 1,5

TPM- : tuberculose & microscopie négative
TPM+ : tuberculose a microscopie positive

Dans la forme pulmonaire, La majorité de ces patients avaient une tuberculose
microscopie positive (35,4 %) conformément au résultat de BAAR

Dans la forme extra pulmonaire, la tuberculose pleurale était majoritairement
représentée (20 %) suivie de la tuberculose péritonéale et ganglionnaire.
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Tableau XXX: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon les formes de SRIS

Forme de SRIS Fréquence Pourcentage
Réactionnelle 39 60,0
Paradoxale 26 40,0

Total 65 100

SRIS: syndrome de restauration immunitaire systémique
La forme de SRIS chez la majorité de ces patients était la forme réactionnelle
(60 %)

2-5- ELEMENTS DE DIAGNOSTIC

Tableau XXXI: Répartition des patents VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le diagnostic cyto-histologique

Dg Cyto-histologique Fréquence Pourcentage
Cytologie 22 34
Histologie 3 5

Non indique 40 61

Total 65 100

Dg : diagnostic
La cyto-histologie avait contribuée au diagnostic de ces patients a 34 %

Tableau XXXII: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le diagnostic immunologique

Dg immunologique Fréquence Pourcentage
IDR 4 6,2

Non effectuée 61 93,8

Total 65 100

L’immunologie avait contribuée au diagnostic a 6,2 %
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Tableau XXXIII: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon les approches diagnostiques (traitement d’épreuve)

Traitement d’épreuve Fréquence Pourcentage
Traitement d’épreuve 20 30,8
Non indiqué 45 69,2
Total 65 100

Le traitement d’épreuve avait contribué au diagnostic de ces patients a 30,8 %

Non indiqué = ceux qui n’ont pas recu de traitement d’épreuve

2-6- TRAITEMENT

Tableau XXXIV: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon la catégorie de traitement antituberculeux

Catégorie Fréquence Pourcentage
I 63 97

11 2 3,0

Total 65 100

NB : I = Catégorie |

IT = Catégorie 11
La majorité des patients séropositifs sous HAART atteints de tuberculose
appartenaient a la catégorie I (97 %)

Tableau XXXV: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon le schéma thérapeutique anti-tuberculeux

Schéma Fréquence Pourcentage
2RHZE/4EH 63 97
2SRHZE/1RHZE/SRHE 2 3,0

Total 65 100

La majorité de ces patients avaient un schéma thérapeutique 2RHZE/4EH
(97 %)
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2-7- EVOLUTION

Tableau XXXVI: Répartition des patients VIH+ sous HART atteints de
tuberculose selon I’évolution de la maladie

Evolution Fréquence Pourcentage
Favorable 46 70,8
Déces 19 292
Total 65 100

La majorité de ces patients avaient une évolution favorable (70,8 %) suivi des
cas de déces (29,2%)

Tableau XXXVII: Répartition des patients VIH+ sous HAART atteints de
tuberculose selon la durée d’hospitalisation

Durée d’hospitalisation Fréquence Pourcentage
7-30 jours 22 33,8

30-60 9 13,9

60-90 7 10,8

Total 65 100

La majorité des patients séropositifs sous HAART atteint de tuberculose avait
une durée d’hospitalisation comprise entre 7-30 jours (33,8 %).

Durée moyenne 34,6 jours = 19,98

Suivi externe 27 patients soit 41,5 %
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2-3- Résultats analytiques

Tableau XXXVIII: Répartition des patients a tuberculose ganglionnaire selon
les circonstances de SRIS

N N % N %
Non atteint 37 949 18 69,2 55 85,0
Atteint 2 5,1 8 308 10 15,0
TOTAL 39 100,0 26 100,0 65 100,0

Test de Khi Deux : P = 0,001 ; différence statistiquement significative

Environ un tiers (30,8 %) des patients qui présentaient un syndrome paradoxal
avaient développé une tuberculose ganglionnaire, la proportion équivalente chez
les patients qui présentaient une forme démasquant était de (5,1 %). La
différence entre ces deux groupe était statistiquement significative (P <5 %).

Tableau XXXIX: Répartition des patients a la tuberculose a microscopie
positive selon les circonstances de SRIS

N % N % N %

Non atteint 23 59 19 73,1 42 64,6
Atteint 16 41 7 26,9 23 35,4
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,244 ; différence non statistiquement significative

La microscopie positive a été plus importante dans le groupe de réactivation
maladie versus syndrome paradoxal (P = 0,24)
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Tableau XXXX: Répartition des patients a tuberculose a microscopie négative
selon les circonstances de SRIS

N % N % N %

Non atteint 26 66,7 25 96,2 51 78,5
Atteint 13 333 1 3,8 14 21,5
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,005 ; différence statistiquement significative

Les malades qui présentaient une forme démasquant, 33,3 % développaient une
tuberculose a microscopie négative, alors que ceux qui présentaient un syndrome
paradoxal qui avait développé une tuberculose a microscopie négative était
beaucoup plus faible avec une différence statistiquement significative (p <5 %)

Tableau XXXXI: Répartition des patients a méningite tuberculeuse selon les
circonstances de SRIS

N N N %
Non atteint 38 974 25 96,2 63 96,9
Atteint 1 2,6 1 3,8 2 3,1
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,769 ; différence non statistiquement significative

Les malades qui présentaient une forme démasquant et ceux qui présentaient un
syndrome paradoxal avaient la méme proportion de développer une méningite
tuberculose (2,6 %) avec une différence non statistiquement significative

(P>5 %).
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Tableau XXXXII: Répartition des patients a miliaire tuberculose selon les
circonstances de SRIS

N % N % N %

Non atteint 33 84,6 26 100 63 90,8
Atteint 6 154 0 0 6 9,2
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,110 ; différence non statistiquement significative

Les malades qui présentaient une forme démasquant faisaient une miliaire
tuberculeuse, par contre ceux qui présentaient un syndrome paradoxal aucun
n’avait fait la miliaire tuberculeuse avec une différence non statistiquement
significative (p > 5 %).

Tableau XXXXIII: Répartition des patients a tuberculose osseuse selon les
circonstances de SRIS

N N % N %
Non atteint 38 874 26 100 64 98,5
Atteint | 2,6 0 0 1 1,5
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,411 ; différence non statistiquement significative

Les malades qui présentaient une forme démasquante faisaient une tuberculose
osseuse, par contre ceux qui présentaient un syndrome paradoxal aucun n’avait
fait la tuberculose osseuse avec une différence non statistiquement significative
(p>35 %).
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Tableau XXXXIV: Répartition des patients a tuberculose pleurale selon les
circonstances de SRIS

N N N %
Non atteint 38 974 14 538 52 80
Atteint 1 2,6 12 46,2 13 20
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : 0,000 statistiquement significative

Les malades qui présentaient un syndrome paradoxal, 46,2 % développaient une
tuberculose pleurale, par contre ceux qui présentaient la forme démasquante, la
proportion de ceux qui développaient la tuberculose pleurale était beaucoup plus
faible avec une différence statistiquement significative (p < 5%)

Tableau XXXXV: Répartition des patients a tuberculose péritonéale selon les
circonstances de SRIS

N N N %
Non atteint 38 974 18 69,2 56 86,2
Atteint 1 2,6 8 30,8 9 13,8
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,001 ; différence statistiquement significative

Les malades qui présentaient un syndrome paradoxal, 30,8 % développaient la
tuberculose péritonéale, par contre ceux qui présentaient la forme démasquante
qui développaient la tuberculose péritonéale est plus faible avec une différence
statistiquement significative (P <5 %).
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Tableau XXXXVI : Répartition des patients a délai de survenu de la

symptomatologie tuberculeuse et I’initiation ARV selon les circonstances de
SRIS

2 semaines 12 30,8 16 61,5 28 43,1
1* mois 13 338 7 269 20 30,8
1- 2 mois 1 2,6 1 3,8 2 3,1
3 - 6 mois 11 28,2 2 7,7 13 20
12 mois 2 51 0 0 2 3,1
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,080 ; différence non statistiquement significative

La forme démasquante est plus fréquente chez les patients sous HAART
entre 2 semaines et 6 mois.
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Tableau XXXXVII : Répartition des patients a mode de début selon les
circonstances de SRIS

N % N % N %
Brutal 20 51,3 7 26,9 27 41,5
Progressif 19 48,7 19 73,1 38 58,5
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,05 ; différence statistiquement significative

Les patients qui présentaient un syndrome paradoxal sous HAART, I’installation
¢tait progressive a 73,1 %, alors que ceux qui présentaient la forme
démasquante, 1’installation était brutale a 51,3 % avec une différence non
statistiquement significative (p =35 %)

Tableau XXXXVIII : Répartition des patients a 1’observance selon les
circonstances de SRIS

N N N %
Observant 25 64,1 23 88,4 48 73,9
Inobservant 14 359 3 11,6 17 26,1
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,600 ; différence non statistiquement significative
Les patients qui présentaient un syndrome paradoxal et la forme démasquante

sous HAART étaient plus observant respectivement 88,4 % et 64,1 % avec une
différence non statistiquement significative (p > 5%)
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Tableau XXXXIX : Répartition des patients a I’aspect des ganglions selon les
circonstances de SRIS

N % N %
Ferme 1 33,3 4 40
Fluctuant 0 0 6 66,7 6 60
TOTAL 1 100 9 100 10 100

Test de Khi Deux : P = 0,197 ; différence non statistiquement significative

Les patients qui présentaient un syndrome paradoxal sous HAART avaient des
ganglions fluctuants 66,7 % avec une différence non statistiquement
significative

(p>5%)

Tableau XXXXX : Répartition des patients a bacilloscopie selon les
circonstances de SRIS

N N N %
Positive 23 59 19 73 42 65
Négative 16 41 7 27 23 35
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,134 ; différence pas statistiquement significative

Les patients qui présentaient un syndrome paradoxal sous HAART avaient une
bacilloscopie positive a 73 %, par contre la proportion de ceux présentaient une
bacilloscopie positive sous HAART était de 59 %, avec une différence non
statistiquement significative (p > 35 %).

Incidence de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH sous HAART au CHU du Point G~ 101



Theése de médecine

Tableau XXXXXI : Répartition des patients a la charge virale selon les

circonstances de SRIS

[20 - 200[ 4
[200 - 10000[ 2
[10000-100000] 6
>100000 12
Non faite 15
TOTAL 39

10,2

5,2
15,3
30,8
38,5

100

14

26

11,5
0
3,8
30,8
53,8

100

Ibrakim Dollo

20

29

65

10,8

10,8
30,8
44.6

100

Test de Khi Deux : P = 0,352 ; différence pas statistiquement significative

La comparaison entre les patients qui avaient une forme démasquante et ceux

qui présentaient un syndrome paradoxal ne révele pas de différence
statistiquement significative en terme de charge virale. D’ailleurs la proportion
des patients qui avaient une charge virale > 100000UI/ml était

identique (30,8 %) dans les deux groupe.
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Tableau XXXXXII : Répartition des patients a lymphocytes CD4 selon les
circonstances de SRIS

10 -100[ 18 46,2 12 46,2 30 46,2
[100 - 200[ 14 359 8 30,8 22 338
[200 -300] 2 51 6 23,1 8 12,3

>300 4 103 0 0 4 6,2
Non fait 1 2,6 0 0 1 1,5
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,110 ; différence non statistiquement significative
Les patients dont le taux de CD4 compris entre]0 — 200[avaient plus de chance

de développer une forme démasquante et un syndrome paradoxal sous HAART
avec une différence non statistiquement significative (P > 5 %).
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Tableau XXXXXIII : Répartition des patients a traitement antituberculeux
selon les circonstances de SRIS

N N % N %

2RHZE/4EH 38 974 25 96,2 63 96,9
2SRHZE/1RHZE/SRHE 1 2,6 1 3,8 2 3,1
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,134 ; différence non statistiquement significative

Les patients sous HAART qui développaient une forme démasquante et un
syndrome paradoxal étaient sous schéma antituberculeux 2RHZE/4EH, avec
une différence non statistiquement significative (P > 5 %)

Tableau XXXXXIV : Répartition des patients a 1’évolution selon les
circonstances de SRIS

N N N %
Favorable 28 71,8 18 69,2 46 70,8
Déces 11 28,2 8 30,8 19 29,2
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,824 ; différence non statistiquement significative
Les patients sous HAART qui développaient une forme démasquante et un

syndrome paradoxal avaient une évolution favorable, avec une différence non
statistiquement significative (P > 5 %)
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Tableau XXXXXV: Répartition des patients a traitement antirétroviral selon
les circonstances de SRIS

N N N %
2INTR/1INNTR 38 975 24 923 62 954
2INTR / 11IP/b 1 2,5 2 1,7 3 46
TOTAL 39 100 26 100 65 100

Test de Khi Deux : P = 0,600 ; différence non statistiquement significative

Les patients sous HAART qui développaient la tuberculose a la suite d’un
syndrome paradoxal ou une forme démasquante €taient a proportion comparable
sous 2INTR/1INNTR, avec une différence non statistiquement significative
(P=0,6)
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COMMENTAIRES
ET DISCUSSION
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II. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Il s’agit d’une étude descriptive en rétrospective (2ans) et en prospective (lan).
Les difficultés étaient essentiellement liées a la non réalisation des examens
paracliniques soit pour des raisons financieres, soit par rupture de réactifs, soit

par un faible niveau du plateau technique.

La faiblesse de notre travail est imputable, a I’'insuffisance des investigations en
I’occurrence, 1’absence de la culture, les nouvelles techniques microbiologiques
a savoir la PCR, le dosage de I’interféron-¥, et la non réalisation d’examen
tomodensitométrique qui seraient plus sensible pour la mise en évidence des

excavations de petites tailles et des adénopathies profondes.

1- Données sociodémographiques:
Sur une population de 65 patients, il ressort de notre étude une prédominance
féminine (55,4 %) avec un sex. ratio (H/F) = 0,80.
Ceci est contraire a ceux d’ACHI. et al en Cote d’Ivoire et Ba au Mali qui ont
trouvé respectivement une prédominance masculine (55%) avec un sex-ratio

H/F=1,18. [76, 77].

L’age moyen de nos patients €tait de 36,63 ans + 8,51 avec des extrémes de 20
et 59 ans. La tranche d’age prédominante a été de 30-39 ans.

Notre résultat est proche de celui de Dembélé et de Ba qui ont trouvé une
prédominance dans la tranche d’age de 25-44 ans et de 21-40 ans [78,77]

La profession prédominante a été€ les femmes au foyer (38,5 %). Ba a retrouvé

le méme résultat soit 27,5 % pour les femmes au foyer [77].
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2-Données cliniques:
Le mode de début progressif a €té le plus évoqué 58,5 % et le motif de

consultation le plus représenté a ét€ les signes pulmonaires en 1’occurrence la
toux (31,9 %), ce résultat est proche de celui d’ACHLI. et al en cote d’ivoire qui
ont trouvé respectivement 94 % et 96 % [76]. Les signes généraux a savoir
I’amaigrissement et la fievre €étaient présents dans 24%, ceci s’explique par la
diversité des signes généraux chez les patients co-infectes par le VIH-TB, ce
résultat est contraire a celui de Ba au Mali qui a trouvé 100 % chez patients co-
infectés VIH/TB [2]. Dans notre étude la tuberculose survient a moins de 3 mois
apres le début du traitement ARV dans 41,5 % des cas, notre résultat est
inférieur a celui de Breen qui de 1997-2004 a Londres a rapporte 68 % apres 3
mois de traitement ARV [79].

2- Données paracliniques:

Les moyens diagnostiques contributifs a la tuberculose étaient: la radiologie, le
crachat BAAR, I'IDR, T’histologie, ’examen cytobactériochimique des liquides
biologiques, le test thérapeutique.

-Les aspects radiographiques au cours de notre étude, ont montré une proportion
importante des lésions infiltratives suivies de pleurésie, respectivement 32,3 %
et 15,4 %. La miliaire et les cavernes sont dans une proportion a égalité 10,8 %,
ce résultat est contraire a celui de ACHI et al qui ont trouvé une proportion
importante des lésions infiltratives 51 % suivie de miliaire dans 24 %. Cela
explique qu’au cours du VIH, I’expression radiologique des l€sions dépend
essentiellement du degré immunitaire des patients au moment de 1’éclosion de la
tuberculose [80]. Ainsi la majorit¢ de nos patients sont profondément
immunodéprimés, ce qui explique une proportion importante d’images atypiques

radiographiques.
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-La bacilloscopie a contribué au diagnostic de la tuberculose dans 35,4 %
cependant 21,5 % ont une bacilloscopie négative, le méme constat a été rapporté
par Ba qui a trouvé respectivement 28 % et 41,4 %, Cela est décrit par d’autres
auteurs qui rapportent que cette négativité de la bacilloscopie chez les sujets
séropositifs est liée a la rareté voire 1’absence des 1€sions cavitaires du fait du
déficit de I'immunité cellulaire réduisant du coup I’inflammation au niveau du

parenchyme infecté [81, 82, 83].

-L’IDR a contribué au diagnostic dans 6,4 % des cas, ce résultat est inférieur a
celui de Ba qui a trouvé 12 %, elle ne constitue pas un argument diagnostique de
certitude mais un diagnostic d’orientation dans les cas de tuberculose a
microscopie négative. L’IDR manque de spécificité, particuliecrement dans les
populations vaccinées par le BCG ou exposées aux mycobactéries non
tuberculeuses [84, 85]. De plus, le résultat de 'IDR est perturbé dans différentes
situations de dépression immunitaire, chez les patients qui avaient un risque
majoré de progresser de 1’infection tuberculeuse latente vers la tuberculose
maladie [86]. Des nouveaux tests sanguins ont été développés récemment, basés
sur le dosage de I'interféron-Y. Ces tests sont spécifiques pour M. tuberculosis,
permettant le diagnostic de la tuberculose infection. Ces tests ont en particulier

I’avantage d’étre indépendants de la vaccination par le BCG [87].

-L’histologie avait contribué au diagnostic dans 40 %, la cytologie avait
contribué au diagnostic dans 34% avec absence de BK dans le liquide
biologique, ceci était supérieur a celui de Ba qui avait trouvé

respectivement 3,6% et 14,6 %. Le test thérapeutique avait contribué au
diagnostic dans 30,8 % des cas, ceci était supérieur a celui de Ba qui avait

trouvé 26,2 %.
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Plusieurs auteurs soutiennent le traitement d’épreuve chez les malades VIH + du
fait de la fréquence élevée dans ce groupe de cas de tuberculose non confirmée
par I’examen direct dans un contexte d’impossibilit€ de réaliser la culture ou
d’autres examens plus performants [88, 89, 90].

Le VIH, était le plus représenté chez les patients sé€ropositifs sous HAART
atteints de tuberculose (97 %). Ce méme résultat a été obtenu par Ba et ACHI et

al.

La localisation pulmonaire a microscopie positive a été prédominante (35,4 %),
la localisation extra-pulmonaire est dominée par la tuberculose pleurale (20 %)
suivie de la tuberculose ganglionnaire, péritonéale (13%), milliaire (9,2 %). Ce
résultat est conforme a celui d’ACHI et al et BA pour la forme pulmonaire
[76 ,77], par contre dans la localisation extra pulmonaire Ba a trouvé une
prédominance de la tuberculose ganglionnaire (16 %) et Foucher et al au Niger

qui ont trouvé une prédominance de la tuberculose miliaire [91].

Les arguments indirects de type radio clinique et thérapeutique ont aidé au
diagnostic de tuberculose extra pulmonaire et de tuberculose a microscopie
négative. La faible spécificité des signes d’appel associés a des faisceaux
d’arguments évocateurs conduisant assez couramment a I’institution d’un
traitement d’épreuve dont I’issue est favorable, conduisant ainsi une preuve
diagnostique. La tuberculose latente a ét€ dominante soit 60 % dans notre €tude,
contrairement a Breton [92] qui a trouvé une fréquence élevée de SRIS, en

médiane 2 semaines apres le début du traitement ARV.
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La majorité de nos patients avaient un taux lymphocytes TCD4 < 100cell/ul et
une CV > 100000copies /ml, ce résultat est comparable a celui de Breton [92]
qui a trouvé sur 160 patients (21 %) recevaient un traitement antituberculeux
lors du début du traitement ARV. Les patients trait€s pour une tuberculose
avaient, comparativement aux autres patients, des lymphocytes TCD4 plus bas et
une charge virale VIH plus élevée. Ce qui explique que la tuberculose soit la
lere cause de mortalité au cours de 'infection par le VIH d’ou l'intérét de
recherche de SRIS dans cette mortalité [92].
3- Données thérapeutiques et évolution

La majorité de nos patients séropositifs sous HAART atteints de tuberculose soit
41,5 % avaient débuté leur traitement avant 3 mois, ce résultat est inférieur a
celui de Foucher et al au Niger qui ont trouvé 75% dans les 3 premiers mois

[91].

La majorité des patients séropositifs sous HAART atteints de tuberculose étaient
sous régime 2INTR +INNTI dans 95,3 % des cas. Notre résultat est semblable a
celui de SECK et al [93] qui a trouvé 80 % des patients sous 2INRT+1INNRT,
cela s’explique que la majorité de nos patients sont du VIH, et Les combinaisons
thérapeutiques fixes doivent €tre privilégiées pour favoriser 1’observance et
diminuer le cofit de la prise en charge pour le pays. Le schéma de premiere ligne
pour le VIH; associe deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase Inverse
(INTI) et un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse(INNTT)

[94].
Les schémas antituberculeux au cours de notre étude sont basés sur les schémas

adoptés par le PNLT, comportant une phase d’attaque de 2 mois et une phase

d’entretien de 4 mois.
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Le schéma le plus utilisé€ était le 2RHZE/ 4EH (97 %) et la majorité des patients
¢tait placée dans la catégorie I avec 97 % des cas. Cependant nous avons
observé chez deux cas de résistance aux antituberculeux soit 3.5 %
contrairement a Ba qui avait trouvé un taux de résistance a 1,1% [77].

Sur les 65 cas de tuberculose diagnostiqués au cours du traitement HAART,
nous avons enregistré respectivement en Médecine interne 15 cas [15/1333 =
1,25 %], dans le service de maladies infectieuses 50 cas [50/845 = 6 %], Breen
(2005) a Londres a trouvé au sein d’une cohorte des 267 patients originaires
d’Afrique subsaharienne initi€és aux ARV 3 % de tuberculose précoce (8
patients), ceci confirme une incidence élevée de la tuberculose dans les 3 mois
suivant D'initiation des ARV, soit un passage d’une forme infra-clinique
évolutive vers une forme symptomatique apres les ARV, une persistance du
degré d’immunodépression permettant la progression de la tuberculose [79].
L’évolution a été favorable dans 70,8 %.

La 1étalité était de 29,2 %. La 1étalité était €levée chez les malades jeunes de
sexe féminin, contrairement a B qui a trouvé une 1€talité élevée chez les jeunes

de sexe masculin [9].

La tuberculose apparait €tre une cause majeure de mortalité chez les malades
séropositifs au VIH. Selon ’OMS [95], dans certaines régions, la tuberculose
était plus fréquente chez les femmes que chez les hommes dans la tranche d’age
de 15-24 ans. Les raisons évoquées étaient qu’elles seraient beaucoup
vulnérables et seraient les premicres a souffrir de la pauvreté, d’un mauvais état

de santé, de malnutrition et seraient exposées au VIH.
Les essais cliniques et autopsiques réalisées en cote d’ivoire, en Tanzanie, au

RD Congo et au Zimbabwe ont montré que plus de 54% des patients s€ropositifs

ont une tuberculose maladie [7].
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V. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

CONCLUSION

La survenue de la forme démasquante et du syndrome paradoxal chez les
patients VIH+ sous HAART est fréquente

Le diagnostic a été posé majoritairement par 1I’imagerie médicale, le crachat
BAAR et le test thérapeutique

La tuberculose latente a proportion plus importante que le syndrome paradoxal
La tuberculose est la 1% cause de mortalité au cours de I’infection par le VIH et
constitue un probleme de santé dans le monde, I’ Afrique est le continent le plus
touché, et la plus part de ces malades se trouvent en Afrique sub-saharienne.

La bacilloscopie, la culture, la PCR, restent a I’heure actuelle les examens

permettant le diagnostic de certitude de la tuberculose.

En milieu hospitalier 1’examen microscopique direct est le seul moyen utilisé
pour le diagnostic de certitude de la tuberculose, or 1’'inconvénient de cet
examen est sa faible sensibilité avec un taux de négativité élevé surtout chez les
malades séropositifs méme en cas d’authentique tuberculose.

Une autre approche diagnostique est I’examen anatomopathologique d’une piece

du tissu ou d’organe atteint qui serait plus efficiente.

La culture reste cependant ’examen de référence, elle permet d’identifier les
mycobactéries tuberculeuses et d’améliorer le diagnostic de la tuberculose a
microscopie négative, d’étudier la sensibilité aux antibiotiques

Le dépistage actif et précoce de la tuberculose permet de réduire la progression
et la mortalit€ de I’infection, toute fois il exige d’€tre réalis€ avec des outils
sensibles et accessibles. Le traitement de la tuberculose chez les PVVIH est

identique a celui des patients VIH négatifs, la durée varie de 6-8mois.
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La prise en charge de ces deux pathologies est rendue complexe par
I’insuffisance de collaboration entre les programmes de lutte contre la
tuberculose et contre le VIH dans les pays a ressources limitées, par la difficulté
du diagnostic, en particulier des tuberculoses extra pulmonaires, et par
I’émergence de tuberculose résistante. De plus, le traitement de ces deux
infections pose le probleme d’interactions médicamenteuses, d’une fréquence
accrue des effets secondaires, et enfin de la survenue d’un syndrome de

reconstitution immune.

RECOMMANDATIONS

Dans le but de réduire la prévalence de la tuberculose chez les personnes
infectées par le VIH en milieu hospitalier, nous recommandons:
A I’endroit de la population:

e De faire consulter dans une structure de santé€ toute personne présentant

une toux chronique fébrile avec AEG qui dure depuis 2 semaines.
A I’endroit du personnel sanitaire:

e Devant tout épisode de toux fébrile avec AEG, faire I’examen
microscopique direct des crachats a répétition.

e Recherche systématique de tuberculose chez tous les malades séropositifs
au VIH présentant des signes radiologiques atypiques méme si la
symptomatologie est muette.

A I’endroit des plus hautes autorités sanitaires:

e Développer les outils de la culture des produits pathologiques en milieu
hospitalier, et des nouvelles techniques microbiologiques : PCR, dosage
de I’interféron-¥

e Quverture d’un service d’anatomopathologie.
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e [Large disponibilité des antituberculeux sous forme combinée et dissociée
dans tous les services hospitaliers spécialisés en particulier Médecine
interne, Maladies infectieuses et tropicale et pneumo-phtisiologie pour
une meilleure prise en charge des patients atteints de tuberculose.

¢ Permettre la prophylaxie en cas de tuberculose latente : IDR +

Isoniazide 5 mg/K/J pendant 6 - 12 mois
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RESUME
Objectif : Etudier les aspects diagnostiques de la tuberculose chez les patients infectés par
VIH
Méthodologie : nous avons colligé les variables cliniques paracliniques, thérapeutiques et
pronostiques des 65 patients infectes par le VIH sous HAART souffrant de tuberculose dans
les services de maladies infectieuses et de médecine interne au CHU point G de janvier 2006 a
décembre 2008
L’étude était a la fois descriptive en prospective longitudinale de Janvier 2006-Décembre
2006 et rétrospective de Janvier 2007- Décembre 2008
Résultats : notre population d’étude était de 65 malades
L’age moyen de nos malades était de 36,63+/-8,51 ans, avec un sex ratio (H/F) = 0,80 en
faveur du sexe féminin. L’incidence était de 1,25 % en médecine interne et 6 % au service de
maladies infectieuses. Le nombre de CD4 était inferieur a 100 cellules/mm3 et la charge
virale supérieure a 100000UI/ul chez la majorité des patients respectivement 46,2 %et 30,8 %.
La fievre et I’amaigrissement étaient fréquents chez I’ensemble des patients. La tuberculose
pulmonaire a microscopie positive était la plus enregistrée (35,4 %). La forme pleurale a été la
plus fréquente (20 %) des formes extra pulmonaires. Chez les patients infectes par le VIH
sous HARRT, la tuberculose pulmonaire a microscopie positive (35,4 %) et la tuberculose
pleurale (20 %) étaient les plus importantes. La radiologie (47,7 %) et 1’épreuve thérapeutique
(30,8 %) ont été contributives au diagnostic de la tuberculose. La bacilloscopie, I’examen
cyto-chimie des liquides biologiques, I’histologie des organes et I'IDR ont contribué
respectivement dans 35,3 %, 34 %, 40 % et 6,4 % au diagnostic étiologique avec une létalité
de 29,2 % de nos patients.
Dans les pays a ressources limitées, les faisceaux d’arguments cliniques confortés par des
éléments indirects biologiques constituent les principaux arguments diagnostiques de la
tuberculose conduisant au traitement antituberculeux.
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FICHE D’ENQUETE

I-Identification

Q1-le nom Prénom
Q2-Age (année)

Q3-Sexe: /---/

1-Masculin 2-Féminin

Q4-Profession: /---/

I-Commercant 2- Cultivateur 3-Transporteur  4-Femme au foyer
5-Fonctionnaire ~ 6-Eleve 7-Etudiant
Q5-Adresse/résidence: /---/

1-Rural 2-Urbain 3-Semi-urbain 4-Quartier populaire

Q6-Situation économique: /---/

1-Basse 2-Moyenne 3-Meilleure 4-Acces a I’eau de robinet

Q7-Situation matrimoniale: /---/

1-Marié (e) monogame 2- Marié (e) polygame 3-Célibataire
4-Divorcé (e) 5-Veuf (ve)  7- concubinage

I1-Antecedents

Q8-Antecedent familial de tuberculose: /---/

1-Non 2-pulmonaire 3-Exta-pulmonaire

Q9-Antecedent personnel de tuberculose: /---/

1-Non 2-Pulmonaire 3-Extra-pulmonaire
Q10-Date de debut des ARYV: /---/
1- <3mois 2- >6mois 3- >12mois

Q11-Regime ARV: /---/
Q12- Observant: /---/
1- Oui 2- Non, Sinon Raison /-------------——--- /
Q13- Notion de contage tuberculeux: /---/
1-Oui 2- Non

Q14 Notion de contact avec les animaux: /---/

Incidence de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH sous HAART au CHU du Point G

132



These de médecine Ibrakhim Dollo

1-Oui 2- Non

Q15-Notion de prise de cortcoides: /---/

1-Oui 2- Non

Si oui depuis combine de temps: /.../
1- >7jours 2- >2semaines 3- >1mois

Q16-Autre traitement en cours: /------======---- /

HI-CLINIQUE

Q17 -Motif de consultation: /---/

I- Toux 2- Douleur thoracique 3- Dyspnée
4- Hémoptysie 5- AEG 6- Fievre
7- Douleur abdominale 8- Adénopathie 9- Ascite
10- 145 11- 146

Q18-Mode de debut: /.../

1-Brutal 2-Progressif
Q19-Signes généraux: /---/
I- AEG 2- Fievre 3- Taille
4- Poids 5- IMC

Q20-Signes fonctionnels: /---/
1- Toux 2- Hémoptysie 3- Douleur thoracique  4-Dyspnée
5-Douleur abdominale

Q21-Examen pulmonaire: /---/

1-Normal 2- Syndrome de condensation 3-Pleurésie
4- Syndrome gazeux 5- Syndrome mixte
Q22-Examen cardiaque: /---/

1-Normal 2- Frottement péricardique 3- Tachycardie
Q23-Examen abdominale: /---/

I-Normal 2- Hepatomégalie 3- Splenomégalie 4- 243
5- Adénopathie abdominale 6- Ascite  7-2+5+6 8- 246

Incidence de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH sous HAART au CHU du Point G

133



These de médecine Ibrakhim Dollo

Q24 Examen ganglionnaire: /---/
1- Adénopathie cervicale  2- Adénopathie axillaire 3- 142

Q25-Aspect des ganglions: /---/

1-Ferme 2-Fluctuant
Q26- Taille des adénopathies: /---/
1- Normale 2-1,5-2cm  3- 2-3cm 4- 3-4cm

Q27- Examen neurologique: /---/
1- Normal 2- Syndrome meningé 3- Deficit focal

4- Trouble psychiatrique 5- Confusion

Q28- Date de survenue de la symptomatologie par rapport a ’initiation aux

ARYV: /---/

1 <3mois 2 >3mois 3  >mois 4  >12mois

IV-EXAMEN COMPLEMENTAIRE
Q29-Bascilloscopie: /---/

1-Positif 2-Négatif 3- Non fait
Q30-IDR a la tuberculine: /---/
1-Positif 2-Négatif 3- Non fait

Q31- PAF ganglionnaire a la recherche de BAAR: /---/
1- Positive 2- Négative  3- Non fait

Q32- Examen du LCR: /---/
1- Normal 2- Lymphocytaire 3- Non fait
4-Leucocytes: 100-1000/mm3  5-Protides >0,4g/1
7-Glucose <0.5mmol/l

Q33- Examen du liquid pleural: /---/
1- Normal 2- Lymphocytaire 3- Non fait
4-Leucocytes: 1000-2500/mm3 5- Protides >=30g/1

Q34- Biopsie ganglionnaire: /---/

1-Normale 2- adénite tuberculeux 3- Non fait
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Q35- Biopsie péritonéale: /---/
I- Normale  2- lesion caséeuse de nécrose 3- Non fait
Q36- Biopsie hépatique: /---/
I- Normale  2- 1ésion caséeuse de nécrose  3- Non fait
Q37- radiographie du thorax face: /---/
I- Normale 2- Nodule 3- Opacités 4- Cavernes
5- Micronodules  6- Pleurésie ~ 7- Syndrome interstitiel
8- Non fait
Q38- Laparoscopie: /---/
1- Normale 2- Granulome péritonéale  3-Adherence 4- Non fait
Q39- Echographie abdominale: /---/
I- Normale  2- Hepatomégalie 3- Splenomégalie 4- 2+3
5- Ascite  6- Adénopathie 7-2+4+6 8- Non fait
Q40- Echographie cardiaque: /---/
1- Normale  2- Epanchement péricardique 3- Non fait
Q41- Sérologie VIH: /---/
1- VIH1 2- VIH2 3-VIH1+2
Q42- Dosage CD4: /---/
1- <100 2- 100-200  3-200-300 4->350
Q43- NFS: /---/
1- Normale 2- Anémie 3- pancytopnie  4- Non fait
Q44- Transaminases: /---/
I- Normale 2- Abaissée  3- Elevée 4- Non fait
Q45- Creatinémie: /---/
1- Normale 2- Abaissée  3- Elevée Non fait
Q46- Charge virale: /---/
1-20 - 200 2-200-1000  3-1000 - 100000 4-> 100000
4 - Non fait
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V DIAGNOSTIC RETENU

Q47- Tuberculose pulmonaire: /---/
1- Microscopie positive 2- Microscopie négative
Q48- Tuberculose ganglionnaire: /---/
Q49- Tuberculose péritonéale: /---/
Q50- Tuberculose hépatique: /---/
Q51- Tuberculose splénique: /---/
QQ52- Meningite tuberculeuse: /---/
Q53- Milliaire tuberculeuse: /---/
Q54-Tuberculose latente: /---/
Q55-Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS): /---/
VI- ELEMENTS DE DIAGNOSTIQUES
Q56- Bascilloscopie: /---/
QS7- Histologie: /---/
Q58- Cytologie: /---/
Q59- IDR a la tuberculine: /---/
Q60- Clinique- Radiographie- Thérapeutique: /---/
VII- TRAITEMENT

Q61- Catégorie: /---/

I- 1 2-11 3-1I1
Q62- Schemas: /---/

1- 2RHZE/6EH 2- 2SRHZE/1RHZE/5SRHE  3- 2RHZ/6EH

VIII- EVOLUTION

Q63- Evolution: /---/

1- Favorable 2-Déces  3-Evasion 4- Perdu de vue

Q64-Duréed’hospitalisation...jours
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devant l'effigie d’'Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I'étre
supréme, d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans
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RESUNIIE

I e e T T B A

Objectif : Etudier les aspects diagnostiques de la tuberculose chez les patients infectés

par le VIH sous HAART.

Méthodologie : nous avions colligé les variables cliniques, paracliniques, thérapeutiques

et pronostiques de 65 malades infectes par le VIH sous HAART souffrant de tuberculose
dans les services de maladies infectieuses, de médecine interne, au CHU du Point G de
janvier 2006 a décembre 2008.

L’étude était a la fois descriptive en prospective longitudinale de Janvier 2006-Décembre
2006 et rétrospective de Janvier 2007- Décembre 2008.

Résultats : Notre population d’étude était de 65 malades.
L’age moyen de nos malades était de 36,63 + 8,51 ans, avec un sex. ratio (F/H) = 0,80 en

faveur du sexe féminin. L’incidence était de 1,25 % en Médecine interne et 6 % au service de
maladies infectieuses. Le nombre de CD4 était inférieur a 100 cellules / mm * et la charge
virale supérieure a 100000UI/mm3 chez la majorité des patients respectivement 46,2 % et
30,8 %. La fievre et 'amaigrissement étaient fréquents chez I'ensemble des patients. La
tuberculose pulmonaire a microscopie positive était la plus enregistrée (35,4 %). La forme
pleurale a été la plus fréquente (20 %) des formes extrapulmonaires. Chez les patients
infectés par le VIH sous HAARTT, la tuberculose pulmonaire a microscopie positive (35,4 %)
et la tuberculose pleurale (20 %) étaient les plus importantes. La radiologie (47,7 %) et
I'épreuve thérapeutique (30,8 %) ont été contributives au diagnostic de la tuberculose.

La bacilloscopie, 'examen cytochimique des liquides biologiques, I'histologie des organes et
'IDR ont contribué respectivement a 35,3 %, 34 %, 40 %, et 6,4 % au diagnostic étiologique,
avec une létalité de 29,2 % de nos patients.

Dans les pays a ressource limitée, les faisceaux d’arguments cliniques confortés par de
éléments indirects biologiques constituent les principaux arguments diagnostiques de la
tuberculose conduisant au traitement antituberculeux.
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