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1 - Introduction

Les infections par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et le virus de 1’hépatite B
(VHB) posent un probléme majeur de santé publique. Sur le plan épidémiologique, ces virus
infectent plusieurs millions de personnes dans le monde et les pays en développement sont les
plus touchés. En fin 2015, environ 36,9 millions de personnes vivaient avec le VIH dans le
monde dont 70% (25,8 millions) en Afrique subsaharienne. Parmi ces personnes vivant avec
le VIH (PvVIH) environ 1,2 million meurent chaque année [1].

Concernant I’infection par le VHB, on estime a environ 2 milliards le nombre de personnes
infectées dont 350 a 400 millions de porteurs d’une infection chronique avec des risques
¢levés de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire (80% des carcinomes hépatocellulaires)
[2]. Tout comme le VIH, la prévalence du VHB est trés ¢levée en Afrique au sud du Sahara
considérée comme une zone d’endémie avec une prévalence supérieure (>8%) [2 5 3].

Du fait des points communs liés au partage de certains itinéraires de transmission (voie
sanguine, sexuelle, ou de la mere a I’enfant), la co-infection par ces deux virus est treés
fréquente. En effet, 10% des PvVIH souffrent aussi d’une infection chronique d’hépatite B
[4]. Dans les pays occidentaux cette transmission de I’hépatite B, essentiellement par voie
sexuelle ou sanguine chez les toxicomanes et les homosexuels concerne les adultes. Dans les
pays a ressources limitées par contre, la transmission se fait trés tot soit a la naissance ou au
cours de la petite enfance. Dans ces pays, la prévalence de la co-infection VIH/VHB demeure
particulierement ¢€levée pouvant atteindre 25% [4].Au Mali, Traoré en 2014 a rapporter la
prévalence de 12,4% de co-infection VIH/VHB [6].Au Burkina Faso, 12,7% des adultes
vivant avec le VIH seraient co-infectés par le VHB [5]

Sur le plan des interactions, si le VHB ne semble pas avoir d’impact direct sur 1’histoire
naturelle de I’infection a VIH, il est connu que le VIH accélere 1’évolution de I’hépatite B
vers la chronicité, accroit aussi le risque de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire. Chez
les porteurs chroniques inactifs,il augmente le risque de réactivation [7]. Il convient toutefois
de remarquer que chez les PvVIH sous traitement antirétroviral, des risques plus importants
de morbi-mortalité liés a une hépatotoxicité grave étaient élevés en cas de surinfection ou co-
infection par le VHB [8,9].

Ces virus présentent aussi des points communs sur le plan virologique notamment en ce qui
concerne leur réplication qui passe par une étape de retro-transcriptase. Le virus de 1’hépatite
B posséde en effet une activité de transcriptase inverse homologue aux rétrovirus (VIH).

C’est ainsi que certaines molécules actives sur le domaine de la transcriptase inverse du VIH

présentent un effet similaire pour le VHB. C’est pourquoi selon les recommandations de
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I’OMS, la prise en charge de la co-infection VIH/VHB doit impliquer deux molécules a la
fois actives sur les deux virus a savoir le ténofovir (TDF) et la lamivudine(3TC) ou
I’emtricitabine (FTC) [10]. Dans les pays développés, des études réalisées chez des patients
co-infectés par le VIH et le VHB sous traitements comportant ces molécules (TDF 3TC ou
FTC) ont montré des résultats satisfaisants avec une charge virale B indétectable chez plus de
90% des patients deés la 48¢me semaine de traitement [11-13]. Dans les pays a ressources
limitées ou le dépistage de I’hépatite B n’est pas encore systématique chez les PvVIH ; trés
peu de données sont disponibles sur la co-infection VIH/VHB en général et de son traitement
en particulier.

Au Burkina Faso, quelques études menées sur lesujet ont porté sur I’épidémiologie de la co-
infection en termes de prévalence et de facteurs de risques. Ainsi en 2008, Bado et al.[5] ont
rapporté une prévalence de I’hépatite B de 12,7% chez les PVVIH suivi a ’hopital de jour de
Bobo Dioulasso ;llboudo et al.[14] en 2010 ont rapporté que sur 115 femmes séropositives
pour le VIH, 14 étaient co-infectées par le VHB soit une fréquence de 12,2% avec un taux de
transmission verticale de 2,6%. Plus récemment en 2013dans la méme cohorte de 1’hdpital de
jour la co-infection a été estimée a 15,3% [15]. Toutes ces études suscitées se sont focalisées
sur les aspects épidémiologiques de la co-infection VIH/VHB ; la présente étude se propose
d’évaluer la réponse immuno-virologique des patients co-infectés par le VIH et le VHB sous

traitement a base de TDF+FTC/3TC a I’hopital de jour de Bobo-Dioulasso.
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Objectifs de I’étude
2.1- Objectif général

Evaluer la réponse immuno-virologique chez les patients co-infectés par le VIH/VHB sous

traitement a base de la combinaison TDF+FTC/3TC.
2.2- Objectifs spécifiques

1. Décrire les caractéristiques sociodémographiques des patients co-infectés VIH/VHB a

I’hdpital de jour de Bobo-Dioulasso.
2. Décrire les marqueurs biologiques du VIH et du VHB avant la mise sous traitement.
3. Décrire I’évolution des marqueurs biologiques du VIH et du VHB au cours du traitement.

4. Déterminer le taux d’échec immunologique et virologique chez ces patients.
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3- GENERALITES

3. 1 Généralités sur le virus de P'immunodéficience humaine (VIH)

3.1.1 Historique du VIH

La découverte du VIH est liée a une épidémie de pneumocystose. En 1981 plusieurs cas de
pneumocystose a Pneumocystis jiroveci ont €té rapportés chez des homosexuels américains
par le “’Center for disease control’” (CDC). Cette maladie opportuniste associée parfois a un
sarcome de kaposi et apparaissant ala suite d’un effondrement des lymphocytes TCD4 est
désignée sous le terme de SIDA (syndrome immunodéficience acquise) en 1982. En 1983
I’équipe de Frangoise Barré Sinoussi isolerent le virus pour la premiére fois en le nommant
sous le terme de LAV (Lymphadenopathy associated virus). En 1985 des réactions
sérologiques atypiques notées sur des sérums de prostitués permirent en 1986 1’isolement
d’un autre virus apparenté au premier mais génétiquement distinct, le LAV-2 [16].

En 1986 une révision de la nomenclature harmonisa les différentes dénominations et définit le
VIH ou HIV (Humain immunodeficiency virus) de types 1 et 2 comme agent causal de la
maladie.

3.1.2- Caractéristiques du VIH

3.1.2.1 Classification du VIH

Virus a ARN, le VIH est un rétrovirus appartenant a la sous famille des Lentivirinae et au
genre lentivirus c’est-a-dire virus a développement lent. Le VIH tout comme les rétrovirus
présente une transcriptase inverse ou reverse transcriptase permettant la synthése de ’ADN
complémentaire a partir de ’ARN viral. Cet ADN en s’intégrant dans I’ADN cellulaire
devient I’ADN proviral qui sera ensuite transcrit et traduit en protéines pour donner les
particules virales.

Selon la derniére classification taxonomique, la famille des Rétroviridae est subdivisée en
sept genres [18] :

-Les Alpharetrovirus (Rétrovirus type C aviaires)

-Les Betaretrovirus (Rétrovirus type B des mammiféres)

-Les Gammaretrovirus (Rétrovirus type C des mammiferes)

-Les Deltaretrovirus (BLV-HTLV)

-Les Epsilonretrovirus (Rétrovirus type D)

-Les Lentivirus (VIH, SIV)

-Les Spumavirus.

Dans notre travail, nous nous intéressons seulement au genre lentivirus, groupe auquel

appartient le VIH objet de notre étude.
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Il existe deux types de VIH : le VIH-1 et le VIH-2.

3.1.2.2- Morphologie et structure du VIH [16-18]

Tout comme les autres lentivirus, le VIH est un virus enveloppé de forme cylindrique et
mesurant en moyenne 145 nanomeétres de diamétre. Le virus est constitué de :

3.1.2.2.1- Enveloppe

Elle est composée de deux parties : D’enveloppe externe (gp 120) et I’enveloppe
transmembranaire (gp 41). Ces deux composés sont des glycoprotéines qui jouent un role
majeur dans la pénétration du virus dans une cellule.

3.1.2.2.2- La membrane

D’origine cellulaire, et acquise par le virus lors de sa sortie d’une cellule (exocytose), dans
laquelle sont ancrées les glycoprotéines d’enveloppe (gp 120, gp 41).

3.1.2.2.3- La matrice

L’intérieur de la particule virale est tapissé de molécules correspondant aux protéines de la
matrice (p17) et contient également la protéase virale.

3.1.2.2.4- La capside et son contenu

Elle se présente sous forme de trapeze au centre de la particule virale, et est constituée de
protéine (p24). Elle contient également les protéines de la nucléocapside (p7), les enzymes
virales (la transcriptase inverse, I’intégrase, la protéase) et le matériel génétique du virus

constitué¢ de deux molécules d’ARN identiques.

Figure 1 : structure du VIH [19]
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3.1.2.3- Organisation du génome

Le génome du VIH comporte trois principaux génes : Gag, Pol, et Env qui sont
caractéristiques des rétrovirus :

- géne Gag : code pour les protéines de la nucléocapside. Ce groupe d’antigéne est constitué
des protéines p17, p24, p9, p7.

La protéine p17 forme la couche externe du core et p24 la couche interne.

La protéine p7 est directement liée a I’ARN.

-géne Pol : code pour les enzymes nécessaires a la réplication virale qui sont :

La transcriptase inverse p64/51 ; p64 possede également une activité¢ de RNase.

La protéase p10 qui assure le clivage des précurseurs des protéines codées par le gene Gag.
L’intégrasse p32.

- géne Env : code pour les protéines de surface du virion. Une protéine transmembranaire la
gp41 qui assure la fusion du virus a la cellule hote. Elle est associée a une seconde protéine de
surface, la gp120 responsable de la reconnaissance et de la fixation du virus aux récepteurs
CD4 des cellules CD4+.

Une méme séquence de taille variable long terminal repeat (LTR) est présente a chaque
extrémité de I’ADN proviral qui est intégré dans I’ADN cellulaire.

Il existe deux régions particuliéres, situées entre les genes pol et env, et la suite du géne env,
qui contiennent au moins six geénes viraux supplémentaires : tat, rev, vif, vpr, vpu ou vpx et
nef (Figure 2). Le géne vpu est présent dans le VIH-1 et le vpx dans le VIH-2. Ces genes
supplémentaires sont pour la plupart, impliqués dans des phénomeénes de régulation de

I’expression des protéines virales et par 13, de la multiplication du virus. [16, 18, 19].

Glycoprotéines de
I'enveloppe
gp120 gp4l

", A
gag env

pol  [Ni] (o)1 [nei®
m [ [ JCver) et W

¥ il
17 MA  p24 CA pT HC protéase RT integrase

Protéines virales Proteines virales
de structure regulatrices

Figure 2 : schéma organisationnel du génome du VIH.
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3.1.2.4-Variabilité génétique du VIH [18-20]

Dés 1986, on connaissait 1’existence de deux types de virus, le VIH-1 type le plus répandu
dans le monde, et le VIH-2 a localisation restreinte, essentiellement en Afrique de 1’ouest.
L’homologie globale entre VIH-1 et VIH-2 est de ’ordre de 50%, assez forte au niveau des
protéines internes et plus faible au niveau des glycoprotéines d’enveloppe (39%) [23].

Sur la base des distances génétiques entre les VIH-1 retrouvés chez les patients, une
classification des VIH-1 en quatre groupes distincts, appelés M, N, O et P a été établi :

- Le groupe M (majoritaire) regroupe, jusqu’a présent, 9 sous-types VIH-1 (A-D, F-H, J et K).
- Le groupe O (ou Outlier) qui a été identifié¢ au Cameroun et au Gabon, et est beaucoup plus
rare.

-Le groupe N (non M, non O), également identifiés au Cameroun en 1995 est aussi rare.

-Le groupe P a récemment été identifi¢ au Cameroun en 2009.

Des phénomenes de recombinaison génétique chez des sujets co-infectés par des sous types
VIH-1 distincts sont également a I’origine de nouveaux virus recombinants ou circulating
recombinants forms (CRF). Actuellement on compte 79 CRF du VIH-1. HIV-1CRF02-AG est
la forme recombinante la plus prédominante en Afrique de ’ouest.

Le VIH-2 est actuellement composé de huit groupes (A, B, C, D, E, F, G et H).

Un nouveau variant VIH-2 a été décrit récemment en Cote d’ivoire en 2012 et pourrait étre le
neuviéme groupe du VIH-2. On note aussi des souches recombinantes dans le VIH-2 ; le
CRFO0O1 AB provenant du VIH2-A et du VIH2-B a été découvert en 2010.

Cette grande diversité¢ génétique du VIH réside dans sa capacité exponentielle de réplication.
La transcriptase inverse impliquée dans cette réplication, a la particularité de commettre
facilement des erreurs. Le taux d’erreur de transcription est 1/10000 bases, ce qui est
considérable et explique la trés grande variabilité génétique retrouvée aussi bien au sein d'un
méme individu qu'entre deux individus différents.

3.1.3- Multiplication du Virus

L’objectif de la réplication virale est d’assurer la production de nouveaux virus par
I’introduction du génome viral dans la cellule cible.

3.1.3.1- Cellules cible du VIH

Les cellules sensibles de I’infection a VIH sont principalement celles présentant un récepteur
CD4 et/ou un des corécepteurs CCRS ou CXCR4 a leur surface membranaire. Ces cellules
regroupent essentiellement la sous population des lymphocytes TCD4+ auxiliaires mais aussi
les macrophages, les cellules dendritiques, les cellules de langerhans et les cellules micro-

gliales permettant au virus d’atteindre le systéme nerveux central. Ces cellules présentatrices

Célestine Bégniagoua KANSONO These de Pharmacie 2016-2017 7



EVALUATION DE LA REPONSE IMMUNO-VIROLOGIQUE CHEZ LES PATIENTS CO-INFECTES PAR LE VIH ET LE VHB SOUS
TRAITEMENT A BASE DE TDF +FTC/3TC A L'HOPITAL DE JOUR DE BOBO-DIOULASSO (BURKINA FASO)

d’antigénes jouent un role important dans la pénétration et la dissémination du virus dans
I’organisme et constituent un réservoir de celui-ci. Dans les cellules folliculaires dendritiques
le virus est simplement enfermé et ne se réplique pas. [18]

3.1.3.2- La réplication du virus. [16, 18, 19]

Elle se fait en plusieurs étapes conduisant a la production de nouveaux virus :

3.1.3.2.1- Fixation et attachement

La glycoprotéine gp120 a la surface de I’enveloppe virale reconnait les récepteurs CD4 de la
cellule cible en s’y fixant. L’union entre la protéine gpl120 et le récepteur CD4 nécessite la
présence de corécepteurs indispensables a la pénétration du virus dans la cellule. Ces
corécepteurs sont le CXCR4 pour les lymphocytes et le CCRS pour les macrophages.
3.1.3.2.2- Fusion

L’union entre la protéine gp120 et le corécepteur entraine la libération de la protéine gp41 qui
se fixe sur la membrane cytoplasmique. La gp41 attire ’enveloppe virale vers la membrane
cytoplasmique provoquant ainsi la fusion des deux membranes et la libération de la capside
dans le cytoplasme cellulaire.

Cette ¢étape est la cible des inhibiteurs de fusion.

3.1.3.2.3- Transcription

Dans la cellule hote I’ARN viral est retro-transcrit en ADN proviral simple brin dans le
cytoplasme par une enzyme spécifique, la « transcriptase inverse ». Grace a son activité de
RNase la transcriptase inverse dégrade I’ARN viral puis copie I’ADN proviral simple brin en
ADN proviral double brin qui passe dans le noyau.

Les médicaments dits inhibiteurs de la transcriptase inverse interviennent a cette étape.
3.1.3.2.4- Intégration

La protéine p32 grace a son activité d’intégrase virale, clive I’ADN cellulaire et y intégre
I’ADN proviral. Une fois I’intégration faite ’ADN est transcrit en ARNm et génomique par
I’ARN polymérase de la cellule.

3.1.3.2.5- Traduction

Les ARNm viraux issus de la transcription de I’ADN proviral par I’ARN polymérase de la
cellule sont traduits en trois précurseurs protéiques. Ces précurseurs sont ensuite clivés par la
protéase pour donner les différentes protéines du virus.

3.1.3.2.6- Assemblage

Les polypeptides formés sont clivés par la protéase pour donner des protéines virales internes.
Ces protéines virales et I’ARN viral s’associe pour former de nouvelles particules virales. Les

protéines membranaires s’intégrent dans la membrane des lymphocytes.
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3.1.3.2.7- Bourgeonnement

Des structures globulaires sortent de la cellule infectée en emportant un fragment de la

membrane plasmique du lymphocyte.

3.1.3.2.8- Maturation et libération

Les particules issues du bourgeonnement subissent la maturation par la formation de la

capside et du noyau. La maturation rend les virions infectieux. Ces virions sont ensuite libérés

dans le milieu intérieur, prét a infecter de nouvelles cellules.
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Figure 3 : cycle de vie du VIH [19]

3.1.4- Epidémiologie

3.1.4.1- Modes de transmission

Le VIH est présent dans la plupart des liquides biologiques humains (le sang, le plasma, les
urines, les secrétions vaginales, le sperme, le liquide céphalorachidien (LCR), la salive, les
larmes) a des concentrations différentes. La transmission du virus dépend du facteur

déterminant du risque infectieux qui est la charge virale du produit contaminant et nécessite
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une porte d’entrée. Ainsi, il existe trois principaux modes de transmissions : la transmission
par voie sexuelle, la transmission par la voie sanguine, la transmission de la mére a enfant ou

transmission verticale.

3.1.4.1.1- La transmission par voie sexuelle

La transmission par voie sexuelle du VIH est le mode de contamination le plus fréquent,
environ 80% a I’échelle mondiale [18]. La transmission se fait par 1’intermédiaire des
muqueuses buccale, génitale et rectale lorsqu’elles sont en contact avec les secrétions
sexuelles contaminées. Dans le sperme le virus est présent sous forme de particules libre dans
le liquide séminal et d’ADN proviral intégré dans les cellules infectées. La primo-infection et
le stade sida sont les périodes ou I’infectiosité est la plus élevée du fait de I’importance de la
charge virale.

Les rapports anaux réceptifs, les 1ésions vaginales, les saignements sont des facteurs locaux
qui augmentent le risque de transmission du virus. De plus, les muqueuses anale et vaginale

présentent une perméabilité vis-a-vis du VIH permettant au virus d’entrer dans 1’organisme.

3.1.4.1.2- La transmission par le sang et ses dérivés

Ce mode de transmission touche essentiellement trois groupes : les toxicomanes utilisateurs
de drogues par voie intra- veineuse ; le risque de transmission de cette cible est li¢ aux
échanges de seringues souillées, les hémophiles et transfusés. Le risque de contamination li¢ a
la transfusion est considérablement réduit eu égard au dépistage obligatoire des anticorps anti-
VIH des dons de sang mis en place depuis 1985 [16,18]. Plus rarement les professionnels de
sant¢ notamment le personnel soignant et de laboratoire peuvent étre victime d’accident
d’exposition (piqure d’aiguille, blessure, jaillissement de sécrétion sur les muqueuses) au sang

ou autre liquide biologique contaminé.

3.1.4.1.3- La transmission mére-enfant ou transmission verticale

La transmission du VIH de la mére a ’enfant peut survenir pendant la grossesse (transmission
in utero 1/3 des cas), a I’accouchement (2/3 des cas) ou pendant 1’allaitement.

En I’absence de tout traitement prophylactique, le taux de transmission est estimé entre 20 a
25% en Europe et 30 a 40% en Afrique [17,18]. Le risque de transmission dépend du stade
d’évolution de la maladie de la mére. Le stade sida, un taux de CD4<200, ou une CV
plasmatique élevée sont des facteurs favorisant la transmission. Ce risque est estimé a 50% si

le taux de CD4 est inférieur a 200/mm’ et inférieur a 10% si le taux de CD4 est supérieur a
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500/mm’[21]. En 2014, 89% des 2,6 millions d’enfants infectées par le VIH vivaient en

Afrique et 88% étaient nouvellement infectés [1,17].

3.1.4.2- Prévalence de ’'infection a VIH

Selon le rapport de ’ONUsida en fin 2015, 36,9 millions de personnes vivaient avec le VIH
dans le monde. 2,1 millions de personnes ont été nouvellement infectées et 1,2 million sont
décédées des suites du VIH/sida. L’Afrique subsaharienne qui représente 10% de la
population mondiale reste la plus touchée par la pandémie. Des 36,9 millions de personnes
infectées 70% soit 25,8 millions vivent en Afrique subsaharienne avec 1,4 millions de
nouvelles infections et 790 000 déces par an [1,17].

Le Burkina Faso a enregistré son premier cas de VIH en 1986. A ces débuts de I’épidémie
on estimait a 7% la prévalence du VIH au Burkina Faso. Entre 1986 a nos jours les luttes anti-
VIH ont contribué¢ a une réduction considérable de cette prévalence. Elle est passée de 1,2 %
en2010 a 0,90% selon I’ONUsida en 2014. En fin 2015 en moyenne 95000 personnes vivaient
avec le VIH dont 88000 adultes et 7700 enfants. Le nombre de déces par an est estimé en

moyenne a 3600 personnes [1].

3.1.5- Histoire naturelle de I’infection a VIH [16,17]

Une fois entré dans 1’organisme 1’infection évolue en trois phases cliniques successives :
3.1.5.1- La primo-infection

C’est la phase précoce de I’infection pouvant aller de 3 a 8 semaines apres le premier contact
du virus avec I’organisme. Le virus se réplique activement dans I’organisme. On estime la
production du virus entre 1 a 10 milliards par jour entrainant une destruction d’environ 5
milliards de lymphocytes TCD4+. La charge virale est trés élevée a cette phase et les
lymphocytes CD4 chutent de fagon vertigineuse.

Le systéeme immunitaire de 1’organisme réagit en produisant des anticorps pour combattre
I’infection mais d’activité pauvre vis-a-vis du virus. Ces anticorps sont la preuve de
I’infection & VIH et n’ont qu’un intérét diagnostic et sont détectés par les tests sérologiques.
La primo-infection peut passer inapercue ou s’accompagner chez 50 a 70% des personnes
infectées par de nombreux symptomes type grippaux transitoire (fievre, pharyngite, poly-
adénopathie, méningite). La fin de la primo-infection est marquée par une diminution rapide

de la charge virale circulante et une remonté des lymphocytes TCD4+.

3.1.5.2- La phase asymptomatique ou chronique
Une période de latence clinique de plusieurs années suit la phase de la primo-infection. Elle

dure en moyenne 5 a 10 ans en 1’absence de tout acte thérapeutique. Les personnes infectées
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ne présentent aucun symptome ou de simples adénopathies. Les personnes dont le systéme
immunitaire reste a peu pres intact aprés 10 ans représentent environ 10% des personnes
atteintes par le VIH [18]. La latence clinique observée a cette phase n’est pas synonyme de
latence virologique. En effet la faiblesse de la charge virale a cette phase résulte d’une
compensation entre production et élimination virale. La phase de séropositivité sans
symptome clinique correspond a la période durant laquelle les effets toxiques du virus
semblent apparemment é&tre contrdlés par 1’organisme, notamment par le systéme
immunitaire. La plupart des réponses immunes humorales et cellulaires mise en place pendant

ou apres la primo-infection se maintiennent durant toute la phase chronique.

3.1.5.3- La phase sida

Elle apparait en moyenne au bout de 10 ans en absence de traitement. Elle est marquée par
I’apparition de symptomes type lymphadénopathie persistante associée a de nombreuses
infectionsopportunistes catégorie C selon la classification CDC de la maladie ou 3,4 selon
OMS. A cette phase la réplication virale est intense conduisant a une hausse de la virémie qui
provoque un effondrement des lymphocytes TCD4 (taux de lymphocytes <200/mm3). Elle

dure en moyenne deux a trois ans et conduit au déces en ’absence de traitement.
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Figure 4 : évolution des différents marqueurs au cours de I’infection a VIH

3.1.6- Diagnostic biologique

Les méthodes les plus couramment utilisées sont indirectes basées sur la détection des
anticorps produits par I’organisme. Une exception cependant, concerne les enfants nés d’une
mere séropositive : en effet, ils sont tous porteurs des anticorps de la meére, lesquels vont
progressivement disparaitre, chez ceux qui n’ont pas été¢ contaminés par le virus, et qui

deviennent définitivement séronégatifs vers le quatorzieme mois de la vie. Cependant,
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certains d’entre eux resteront séropositifs, car ils sont infectés par le virus et vont fabriquer
leurs propres anticorps. Des techniques de détection dites “’directes’” du virus sont utilisées,

notamment chez ces enfants, pour un diagnostic plus précoce.

3.1.6.1- Diagnostic direct ou diagnostic virologique
Le diagnostic direct est basé sur la mise en évidence du virus lui-méme ou de ses composants
a travers la recherche de I’antigénémie p24, I’isolement du virus par culture cellulaire ou la

détection d’ARN virale par la PCR (polymerase chain reaction).

3.1.6.1.1- Détection de la protéine p24

La protéine p24 est détectable dans le sérum des la phase précoce de I’infection en cas de
suspicion de primo-infection chez I’adulte. L’antigene est présent a la phase précoce puis
disparait pour réapparaitre en fin de maladie quand la majeure partie des anticorps a disparu.
L’antigéne p24 est détectable lorsque la charge virale plasmatique est a 10* copies/ml. Les
tests d’ELISA commercialisés détectent essentiellement la protéine p24 du VIH-1. La
positivité de la réaction est confirmée par la neutralisation avec un antisérum spécifique afin
d’exclure les faux positifs. [18]

3.1.6.1.2- L’isolement du virus par culture cellulaire

L’isolement du virus se fait a partir de cellules mononuclées sanguines ou de plasma du sujet
infecté par I’intermédiaire des lymphocytes d’un sujet sain comme support de multiplication
virale. La réplication virale est révélée par la production de protéine p24 dans le milieu de
culture. Cette technique est trés couteuse et réservée aux laboratoires spécialisés.
L’amélioration des techniques de culture bien standardisées depuis 1988 permet de détecter le

virus chez 80 a 100% des adultes séropositifs quel que soit le stade de la maladie [18, 22].

3.1.6.1.3- Détection des acides nucléiques [16]

La PCR ou test d’amplification génomique permet la recherche de I’ADN proviral intégré
dans le génome cellulaire ce aprés une étape de retro-transcription de I’ARN génomique
présent dans la particule virale. Cette technique est trés intéressante chez le nouveau-né

puisqu’elle permet une affirmation de I’infection dés les 6 semaines de vie.

3.1.6.2- Diagnostic indirect ou diagnostic sérologique [18]
Il est basé sur la détection des anticorps produits par ’organisme. La stratégie consiste en un
ou plusieurs tests initiaux (parfois appelés tests de dépistage) sur un échantillon de sérum

(également test de confirmation). Avant la mise en ceuvre, les tests comme les stratégies de
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développement doivent étre évalués en situation réelle et dans les régions ou ils seront
utilisés. Il est important de prendre en compte les informations cliniques et épidémiologiques
présentes, lorsque I’on notifie les résultats des examens de laboratoire.

Si le test est négatif, la personne est dite séronégative ; les faux négatifs sont dus au fait que
I’examen est fait trop tot aprés la contamination ; en effet les anticorps apparaissent un a trois

mois apres la contamination.

Si le test est positif, il est indispensable de le confirmer par une autre technique qui détecte

plus finement les anticorps dirigés contre les différentes protéines constitutives du virus.

3.1.6.2.1- Tests initiaux ou de dépistage

On utilise surtout les techniques immuno enzymatiques (ELISA) et la technique
d’agglutination. Les coffrets de réactifs VIH actuellement commercialisés sont hautement
sensibles et spécifiques et permettent la détection d’anticorps anti VIH dans 1’échantillon de
sang analysé. L’¢échantillon doit étre répétitivement réactif avant d’€tre jugé positif a ce
premier niveau d’investigation.

Il est nécessaire de faire une confirmation sur un deuxiéme prélevement avant d’affirmer la

séropositivité.

3.1.6.2.2- Tests supplémentaires de confirmation

Le Western Blot (W B) est la technique de référence. Les protéines dénaturées de I’'HIV-1 ou
de 'HIV-2 sont séparées par ¢€lectrophorése en fonction de leur poids moléculaire, puis
transférées sur une bandelette de nitrocellulose. La présence des anticorps dirigés contre 1’'une
ou plusieurs de ces protéines est révélée par une réaction immuno-enzymatique, sous forme
de bande colorée.

D’autres techniques notamment I’immuno fluorescence indirecte, I’'immuno-analyse en ligne
(LTIA), la radio immuno précipitation (RIPA) sont également utilisées comme tests de
confirmation.

Un test supplémentaire conventionnel est nécessaire seulement en 1’absence de concordance
dans le résultat des tests initiaux et des tests supplémentaires alternatifs, ou en cas de réaction
équivoque a I’'un ou I’autre des tests.

S’il n’y a pas de possibilité¢ d’effectuer un test supplémentaire conventionnel, il faut faire un
second prélévement sanguin et [I’analyse deux semaines apreés le premier. Le second

échantillon doit étre adressé a un laboratoire de référence si le résultat demeure indéterminé.

Aux stades précoces de la séroconversion, les résultats obtenus par le W B peuvent étre

indéterminés. Tester a nouveau le méme échantillon, si le schéma se répéte, le sujet doit étre
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testé périodiquement aux moins tous les 3 ou/et a six mois. Une personne dont les résultats au
test continuent d’étre systématiquement indéterminés pendant six mois en l’absence de
facteur de risques épidémiologiques ou de signes cliniques, peut étre considérée comme

négative pour les anticorps anti VIH.
3.1.7- Suivi biologique

3.1.7.1- Evaluation de I’atteinte du systéme immunitaire

Parmi les tests évaluant le systéme immunitaire, seul le typage des sous populations
lymphocytaires CD4 et CD8 est actuellement recommand¢ et utilisé en pratique courante.

La déplétion des lymphocytes TCD4+ (a lorigine des déficits immunitaires) est
essentiellement liée a la réplication virale avec destruction directe des cellules infectées et la
réponse immunitaire. Les chiffres normaux de lymphocytes se situent entre 500-1500/mm’

selon la méthode utilisée pour le laboratoire.

Dans I’évolution naturelle de I’infection a VIH, le taux absolu de lymphocytes T CD4+ baisse

progressivement et dans 1’ensemble, il existe une diminution du rapport CD4/CDS. [23]

3.1.7.2- Evaluation du taux de réplication virale : la charge virale

La charge virale plasmatique refléte essentiellement la réplication dans le tissu lymphoide et
la libération des virons dans le sang circulant. Le terme « charge virale » de VIH est utilisé
pour la quantification de ’ARN plasmatique du virus. Elle peut dans certains cas permettre de
prédire la progression de la maladie et de décider de la mise en route d’un traitement
antirétroviral en association avec le taux de lymphocytes T CD4+. Le résultat de la charge
virale obtenu est rendu en termes de copies/mL ou en logl0 correspondant a des molécules
d’ARN VIH. La variabilit¢ de la charge virale est moins importante que celle des CD4+
(coefficient de variation de 8%). En général, les variations de charges virales liées aux erreurs
de mesure ou aux variations biologiques peuvent étre égales a 0,3 logl0 copies/mL ; les

variations de plus de 0,5 log10 copies/mL sont considérées significatives [24].

3.1.8- Traitement de I’infection a VIH

Le traitement de I'infection VIH a pour objectif la réduction maximale de la réplication,
garant principal de la durabilité de I’effet antirétroviral, de la restauration des fonctions
immunitaires et de I'absence de la résistance du virus en présence de médicaments antiviraux.
Tout arrét thérapeutique conduit a la reprise de la réplication virale.

3.1.8.1- Les antirétroviraux (ARYV) [16, 17, 25, 26]

Actuellement les ARV sont regroupés en 5 classes thérapeutiques :
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- Les inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI),
- les inhibiteurs non nucléosidiques de la Transcriptase inverse (INNTI),

- Les inhibiteurs de protéase (IP),

- Les inhibiteurs de I’intégrase,

-Les inhibiteurs du Co-récepteur CCRS.

3.1.8.1.1- Les inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse
(INTI).

Les INTI sont des analogues des nucléosides naturels mais différent cependant de ceux-ci par
I’absence du groupement hydroxyle en position 3’ du désoxyribose. Ce sont des pro-drogues
dont P’activité nécessite une phosphorylation intracellulaire. Les analogues nucléosidiques
triphosphorylés agissent par inhibition compétitive avec le nucléoside naturel endogene au
site de fixation de la transcriptase inverse. Ces analogues en s’intégrant a I’ADN proviral
entrainent un blocage de 1’¢longation par ’absence du groupement hydroxyle conduisant a la
formation d’ADN incomplet ou non fonctionnel.

Le ténofovir actuellement disponible en ténofovir disoproxil fumarate (TDF) et en ténofovir
alafénamide fumarate (TAF), est un analogue nucléotidique de la transcriptase inverse. A la
différence des analogues nucléosides ces molécules ne nécessitent qu’une double

phosphorylation pour étre actives. Les INTI sont actifs sur le VIH1 et le VIH2.
3.1.8.1.2- Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Ce sont des inhibiteurs non compétitifs du nucléoside ne nécessitant pas une transformation
préalable. Ils agissent sans interférer directement avec les substrats de I’enzyme. Les INNTI

sont des molécules tres actives uniquement sur le VIH-1 mais sans effet sur le VIH-2.

3.1.8.1.3- Les inhibiteurs de protéase (IP)

Les IP agissent sur la protéase indispensable a 1’assemblage et la maturation des protéines
virales. Ils agissent sur la derniére phase du cycle de réplication en empéchant la maturation
des précurseurs de protéines ; ce qui aboutit a la libération de virus immatures et donc
incapables d’infester d’autres cellules. Ils sont actifs sur la protéase du VIH-1 et du VIH-2.
Atazanavir, Tipranavir et Darunavir sont les anti-protéases actuellement disponibles.
3.1.8.1.4- Les inhibiteurs d’intégrase

L’intégrase est une enzyme clé de la réplication du VIH qui catalyse I’intégration de I’ADN

néo- synthétisé dans celui de la cellule hote. Ainsi les inhibiteurs de I’intégrase ont pour but
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de bloquer I’action de celle-ci afin d’empécher le génome viral de se lier a celui de la cellule
héte. Les inhibiteurs d’intégrase sont efficaces sur le VIH-2.

La Raltegravir, I’Elvitegravir et le Dolutegravir sont les inhibiteurs d’intégrase actuellement
disponibles.

3.1.8.1.5- Les inhibiteurs des corécepteurs CCRS

Les protéines CCRS5 sont co-récepteurs indispensables a I’entrée du VIH dans les cellules
cibles, en plus du récepteur CD4 également nécessaire a la liaison puis a la pénétration du
virus. Les antagonistes du CCRS5 sont des médicaments qui empéchent la pénétration du virus
a l'intérieur des cellules CD4. Ils agissent en se fixant de manicre sélective a la partie
transmembranaire du corécepteur CCRS. Le premier inhibiteur de fusion a avoir regu une
autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) est I'enfuvirtide, qui se fixe sur la glycoprotéine
d’enveloppe gp41. Le second inhibiteur est le maraviroc, qui perturbe le co-récepteur CCRS
des macrophages qui sont des cibles du VIH. Ces antagonistes du CCRS5 sont actifs sur le

VIH-1.

Inhibiteurs de
protéase

Inhibiteurs de

laTl ’7" Inhibiteurs
'ﬁ d’intégrase

Figure 5 : Schéma initial du cycle de réplication du VIH. Marqués en rouge les

différents sites d’action des molécules antirétrovirales actuelles.
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3.1.8.2- Indication du traitement antirétroviral

Les nouvelles résolutions adoptées par 1’organisation mondiale de la santé (OMS) en 2015
exigent de mettre sous traitement toutes les personnes vivant avec le VIH quelques soit le
taux de CD4 [17].

3.1.8.3- Stratégies thérapeutiques

Les stratégies actuelles de traitement de Ilinfection a VIH sont des associations
d’antirétroviraux communément appelées ’trithérapie’’. Ces associations de molécules
hautement actives permettent d’obtenir une plus grande synergie des ARV et de prévenir
I’apparition de virus mutants résistants. Les principaux schémas utilisés en 1¢re ligne sont :

2 INTI + 1 INNTI
2 INTI + 1 anti-protéase (IP) associ€e au ritonavir.
3 INTL

Les schémas thérapeutiques recommandés par ’OMS pour les pays a ressources limitées en

application au Burkina Faso sont les suivants :

- Premiere ligne : 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse + 1 inhibiteur non

nucléosidique (2INTI + 1INNTTI).

- Deuxieme ligne : 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse + 1 antiprotéase

associée au ritonavir (2INTI + 11P).

Les nouvelles stratégies thérapeutiques de premicére ligne recommandent, au sein des
inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI), I’abandon de la stavudine(D4T),
avec prescription préférentielle de I’AZT ou du ténofovir ou de I’abacavir. La combinaison
thérapeutique de premiere ligne préférentielle pour ’OMS est 1’association ténofovir et

lamivudine ou emtricitabine associ¢ a 1’efavirenz (tableaul)

Tableaul : Schémas thérapeutiques de 1ere ligne de I'infection & VIH-1 (OMS)

Combinaisons d’INTI Choix d’INNTI
Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) Névirapine (NVP)
ou ou

Tenofovir( TDF/TAF) + Lamivudine (3TC)/ | Efavirenz (EFV)
Emtricitabine (FTC
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Le traitement de deuxiéme ligne est initi€¢ en cas d’échec thérapeutique de la premiére ligne.
Les recommandations actualisées de I’OMS en février 2011 proposent comme inhibiteurs de
protéase (IP) de 2e ligne 1’atazanavir et le lopinavir boosté par le ritonavir avec comme option

préférentielle I’atazanavir (tableau 2). La combinaison fixe lopinavir/ritonavir en comprimés

secs reste la plus utilisée en 2e ligne avec preés de 90 % des prescriptions [17].

Tableau 2 : Schémas thérapeutiques de seconde ligne de I’infection a VIH-1

Combinaisons d’INTI Choix d’INNTI
Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) Lopinavir/ritonavir
ou ou

Tenofovir(TDF/TAF) + Lamivudine (3TC) | Atazanavir/ritonavir
ou Emtricitabine (FTC

En cas d’échec de deuxieéme ligne un traitement de troisiéme ligne peut étre envisagé. Selon
I’OMS, les patients en échec de seconde ligne devraient bénéficier d’un traitement de 3e ligne
a base de darunavir/r associé au raltégravir et/ou de 1’étravirine. L’initiation au traitement doit

étre précédée par des tests génotypiques de résistance [17].
3.1.8.4- Echec thérapeutique [17, 18, 28]

L’échec thérapeutique est un insucces du traitement ARV.
3.1.8.4.1-L’échec immunologique

L’échec immunologique se définit comme :

- Le retour du nombre de CD4 a leur niveau de départ ou moins, en I'absence de la survenue
d'une infection concomitante pouvant expliquer cette baisse.

- La Baisse de plus de 50% du nombre de CD4 par rapport au pic atteint sous traitement en
l'absence de survenue d'une infection concomitante pouvant expliquer cette baisse.

- La persistance des CD4 < 100 cellules / mm® aprés 12 mois de traitement ARV,

L’échec immunologique est fréquent chez les patients a un stade trés avancé de la maladie,
CD4<50.

3.1.8.4.2 L’échec virologique

L’échec virologique est défini comme I’incapacité a obtenir une charge virale indétectable
(cv<400 copies a la 24e semaine ou 40- 50 copies a la 48e semaine).

En pratique, un échec virologique n’est certain que lorsque la charge virale est > 5000 copies.

Une charge virale supérieure a 1000 copies doit faire suspecter un échec au traitement. Ce
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seuil limite le risque d’apparition de résistances, de blips et laisse une possibilité de faire du

génotypage qui n’est pas possible avec des seuils trop bas.

3. 2- Généralités sur le virus de I’hépatite B (VHB)

3.2.1- Historique du VHB

Le virus de I’hépatite B a été¢ découvert en 1964 dans le sérum d’un aborigeéne australien par
B.S. Blumberg. L’antigéne découvert est alors appelé antigéne Australia. En 1967, le nom
d’antigéne HBs c’est-a-dire antigene de surface de I’hépatite B, fut imposé pour designer cet
antigene dont la découverte a valu le prix Nobel de la médecine en 1976 a B.S.Blumberg. En
1970, D.S. Dane identifia la particule virale ou particule de dane comme 1’agent infectieux du
virus de I’hépatite B. En 1986, le premier vaccin mondial obtenu par génie génétique et

commercialisé est celui de I’hépatite B [29, 30].

3.2.2- Caractéristiques du VHB

3.2.2.1- Taxonomie [29-31]

Le VHB appartient a la famille des Hepadnaviridae qui sont des para-retrovius dont le
génome est un ADN circulaire partiellement bicaténaire. Ils possedent une ADN polymérase
ARN dépendante et ADN dépendante (transcriptase inverse) associé¢ a une ARNase H.

La famille des Hepadnaviridae regroupe deux genres : le genre Orthohepadnavirus et le genre

Avihepadnavirus.
Le virus de I’hépatite B humain est un hépatotrope appartenant au genre Orthohépadnavirus.

3.2.2.2- Morphologie et structure du VHB [29, 30]

Le virus de I’hépatite est un petit virus a ADN d’environ 3.2kb, de forme circulaire
particllement bicatenaire. L’observation au microscope ¢lectronique du sérum d’un sujet
infecté montre deux types de particules virales : les particules virales infectieuses ou particule

de Dane et les particules virales non infectieuses qui sont des protéines d’enveloppe vide.

3.2.2.2.1 Les particules virales infectieuses ou particules de Dane
Elles représentent le virion complet de forme sphérique avec un diametre de 42 nm et
constitués :
- D’une enveloppe formée d’une bicouche lipidique d’origine cellulaire, a la surface de
laquelle sont ancrées trois protéines virales de taille croissantes ; S (protéines

majeures), M (protéine moyenne) et une grande protéine dite ’L’’.
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- D’une nucléocapside centrale de 27 nm de diameétre, que 1’on peut extraire par des
détergents (Tween 80). Elle est formée de protéines antigéniques portant I’antigéne de

capside, AgHBc et I’AgHBe et a I'intérieur on trouve le génome (ADN) du VHB.
- D’une polymérase virale qui posseéde une activité de transcriptase inverse (Figure 6).
3.2.2.2.2- Les particules non infectieuses

Ce sont des particules de forme sphérique ou tubulaire de 22 nm de diamétre représentant
I’enveloppe virale lipoprotéine déversée en exces dans le sang sans capside ni génome. Ces

particules sont en exces par rapport aux particules de Dane.

S AgHBs (5)

M AgHBs (S+préS2)
L. AgHBs (S+préS2+préSl)

Figure 6 : Structure de la particule de Dane (Source : http://toutsavoir-ist.fr/hepatite-b)

3.2.2.3- Organisation du génome

Le génome du VHB est I'un des plus petits génomes viraux. Constitué¢ d’environ 3200 paires
de base, le génome du VHB est un ADN circulaire partiellement bicaténaire possédant un brin
long codant (brin de polarité négative) et un brin court non codant (brin de polarité positive),
qui a une extrémité 5’ fixe et 3’ variable. Le brin négatif comporte 4 phases de lecture qui se
chevauchent dans la méme orientation transcriptionelle. Ces 4 phases correspondent a 4 génes

S, C, X, P codant chacun pour une protéine
-Le geéne préS/S, code les trois protéines de surface.

- Le geéne préC/C code deux protéines : les protéines "précore” (Ag HBe protéine de 15 kDa)
et "core” (protéine de capside ou AgHBc de 25 kDa).
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- Le géne P code pour la polymérase et plus précisément I'ADN polymérase.

- Le géne X code pour la protéine X. (Figure 7)

PreS2

il abe e ctinn e
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Figure 7 : organisation du génome du VHB des mammiféres
3.2.2.4- Les protéines virales [29]
3.2.2.4.1- Les protéines d’enveloppe

On dénombre environ 200 protéines par virion au niveau de I'enveloppe. Elles sont composées

de trois formes différentes :

- la protéine majeure ou petite protéine. Elle représente 80 % des constituants de
I’enveloppe. Elle est codée par la région S et existe sous deux formes glycosylée (gp27) et
non glycosylée (p 25); elle porte I’ Antigéne HBs (Ag HBs) qui est présent sur le virion et sur

les particules d’enveloppe vides secrétées par les cellules infectées.

- la protéine moyenne : moins abondante (environ 20 par virion), elle est codée par la région

pré-S2-S et existe également sous deux formes glycosylée ou non (gp34 et p31).
- la grande protéine est codée par la région pré-S1-pré-S2-S

Ces trois protéines ont en commun la séquence en acides aminés de la petite protéine S et sont
donc toutes porteuses de I’Ag HBs. L’Ag HBs peut étre considéré comme marqueur d’une
infection mais il ne semble pas étre un indicateur des virions réplicatifs, car certains sujets

porteurs sains semblent produire de I’Ag HBs sans produire des virions infectieux.
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3.2.2.4.2- Les protéines de la capside (AgHBc et AgHBe)

L’Ag HBc peut étre extrait des particules virales et plus facilement du foie, en particulier des

noyaux d’hépatocytes mais aussi du cytosol.

L’Ag HBe est purifiée a partir des particules virales ou du foie. Cet antigéne implique
plusieurs polypeptides de poids moléculaire 18 ou 20 Kda qui proviennent d’une protéolyse
du produit codé par les génes du pré-core et du Core. L’Ag HBe est constituée de 10 acides
aminés restants du pré-core aprés clivage du peptide signal et de la partie C terminale du core

plus ou moins amputée d’amino acides terminaux.

Les épitopes de I’Ag HBe sont masqués dans la capside. La présence de I’Ag HBe est en regle
générale contemporaine a la présence de la particule virale, de ’ADN polymérase et de
I’ADN viral décelé par hybridation dans le sérum. Il se comporte comme un marqueur
d’infectiosité pour le sang et un marqueur de I’évolutivité de processus infectieux chez les

malades.
3.2.2.4.3- L’ADN polymérase

Ces produits du géne P ont une activité polymérase dépendant de I’ARN et de I’ADN.
L’activit¢ ADN polymérase sert a la synthése d’un nouvel ADN a partir de I’ARN pré-
génomique formé grace a I’ARN polymérase cellulaire en utilisant ’ADN du virus de
I’hépatite B comme matrice. L’ADN polymérase virale a une séquence partiellement
homologue a celle de la transcriptase inverse de certain rétrovirus. Cette protéine est
immunogene et des anticorps contre cette enzyme révélée par un peptide de synthése ont été

récemment décrits chez un certain nombre de patients.

3.2.2.4.4- La protéine X

Ce produit codé par la région X est un polypeptide composé de 145 a 154 acides aminés selon
le sous type. Considéré comme non structural il n’est retrouvé que dans le foie ou il est
corrélé a la réplication virale. Il est a signaler que des anticorps dirigé contre ces polypeptides
ont été détectés dans le sérum de patients ayant une hépatite chronique ou un hépato-
carcinome.

3.2.2.5- Variabilité génomique du VHB

Tous comme les rétrovirus, le VHB posséde I’ADN polymérase doté d’une activité¢ de
transcriptase inverse. Cette enzyme impliquée dans la réplication virale serait a I’origine d’un
taux de mutations plus élevé (environ 5.10’substitutions par site et par an) et expliquerait la

grande variabilité génomique du virus [29, 30]. Ainsi, le séquencage complet du génome de
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différents isolats a permis de regrouper les souches selon leurs similitudes dans dix génotypes
différents (A, B, C, D, E, F, G, H, 1, J). L’ Afrique de I’ouest est le foyer principal du génotype
E [30-32].

Par ailleurs, des mutations dans des régions précises du génome ont été également
sélectionnées. Les mutations de la région préC produites sous la pression immunitaire ont
donné lieu a des mutants qui ont perdu la capacit¢ de produire ’AgHBe sans pour autant
modifier leur capacité réplicative. Les patients infectés par un mutant pré-core ont donc un
profil sérologique particulier, caractérisé par I’absence de détection de I’AgHBe (« patients
AgHBe- »). Ces mutations n’affectent pas la synthese de la protéine HBc et ne semblent pas

avoir d’impact sur la réplication du VHB [29, 33].

Les mutations observées dans la région entrainent 1’apparition de virus mutants qui échappent
a la vaccination. La plus fréquente est la substitution de la glycine par I’arginine en position
145 (G145R) [35]. Dans la région P la mutation la plus fréquemment rencontrée est la YMDD
du domaine C de la polymérase virale entrainant le remplacement de la méthionine en
position 204 par une valine, isoleucine ou sérine [30, 33]. Cette mutation est a 'origine de la

résistance a la lamivudine.

3.2.3- Multiplication du VHB

Le VHB est un virus a tropisme essentiellement hépatocytaire. Cependant le virus peut étre
localis¢ dans d’autres types de cellules : les cellules de la moelle osseuse, les monocytes, les
lymphocytes B et T, le rein, le pancréas la peau mais les formes réplicatives du virus sont
rarement trouvées hors du foie [29].

Il n’existe pas de systéme cellulaire permettant la culture du virus. Le cycle viral est
essentiellement connu grace aux €tudes menées sur les virus animaux de la méme famille, le
VHB du canard (D-VHB) et de la marmotte (W-VHB). Le cycle de réplication du VHB

comprend 4 étapes :
3.2.3.1- L’attachement et la pénétration

La multiplication du virus débute par son attachement aux hépatocytes grace a la
reconnaissance d’un récepteur cellulaire dont la nature n’est pas encore déterminée avec
certitude. Apres décapsidation dans le cytoplasme le génome viral pénétre dans le noyau de la
cellule, le brin positif est complété puis une ligation donne naissance a un ADN bicaténaire

circulaire treés enroulé ou « covalently closed circular DNA » (cccDNA).
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3.2.3.2- La transcription

Dans le noyau, le cccDNA est transcrit en ARN pré-génomique et en ARN messager
subgénomique. Les ARN messager sont libérés dans le cytoplasme et traduits en protéines

virales et I’ARN pré-génomique est encapsidé.
3.2.3.3- La synthése

Le brin négatif de ’ADN est synthétis¢ a partir I’ARN pré-génomique encapsidé grace
I’activité de transcriptase inverse. La matrice de I’ARN pré-génomique est dégradée au fur et
a mesure de I’¢longation par la RNAse H de la polymérase virale. Le brin négatif assure la

synthese du brin positif.
3.2.3.4- La libération

C’est la sortie des particules virales de la cellule hote par bourgeonnement. Le
bourgeonnement des protéines de I’enveloppe s’effectue dans le compartiment pré-golgien.
Les particules virales sont formées par un recrutement spécifique de nucléocapside par la
protéine L et secrété par voie constitutive. Les concentrations élevées de protéines L sur une
longue portion de la membrane donne lieu a la formation d’un batonnet (figure8). Les

batonnets les plus longs restent bloqués dans les compartiments intracellulaires [29,30].
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Figure 8 : cycle de réplication du VHB [30]
3.2.4-Epidémiologie de I’infection a VHB

3.2.4.1- Modes de transmission et facteurs de risques.

@ Protéines X. \l)'\p-nl \;, M Bs,
\
Retrotrans S PN D ;;

Le virus de I’hépatite B est un virus trés contagieux présent dans la plupart des liquides

biologiques. Il est cent fois plus contagieux que le VIH et peut rester stable a 25°C pendant

sept jours dans le sang séché. Le virus se transmet par effraction cutané ou par contact des

mugqueuses avec le sang ou autres liquides organiques contaminés [29].

Il existe trois principales voies de transmission du VHB :

3.2.4.1.1- La transmission par voie sexuelle

L’hépatite B est une infection sexuellement transmissible. Le virus est présent dans le sperme

et les sécrétions vaginales a des titres de 10° 107 virions/ml et dans la salive (10° & 10’

virions/ml) [28]. La transmission par voie sexuelle représente actuellement le principal mode
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de contamination des pays de faible et moyenne endémie. La multiplicité des partenaires

sexuels est le principal facteur de risque de transmission du virus par voie sexuel.
3.2.4.1.2- La transmission parentérale

La contagiosité sanguine du VHB est 10 fois supérieure a celle du VHC et 100 fois plus élevé
que celle du VIH. On estime le titre sanguin a 10° virions/ml de sang infecté [29]. La
transmission parentérale se produit le plus souvent lors des actes médicaux (intervention
chirurgicale, transfusion sanguine ou hémodialyse) ou lors d’une toxicomanie intraveineuse
de tatouage et de piercing. La contamination du personnel soignant est surtout liée aux
accidents d’exposition au sang ou aux liquides biologiques. Il faut noter cependant que depuis
I’instauration du dépistage des dons de sang et la vaccination du personnel de soin la

transmission nosocomiale du VHB a considérablement régresseé.
3.2.4.1.3- La transmission verticale ou mere-enfant

Elle touche essentiellement les pays a forte endémicité. La contamination se fait
essentiellement en période périnatale par le contact avec le sang maternel et les secrétions
génitales contaminées. Lors de I’accouchement le risque est d’autant plus important que la
mere présente une charge virale ¢levée. Le risque de contamination du nouveau-né est estimé
a 90% si la mere est positive pour I’AgHBe et/ou ’ADN du VHB et 25% lorsque c’est

marqueurs sont absent [29, 30].
3.2.4.2- Situation mondiale de l'infection 2 VHB

Infection cosmopolite, I’hépatite B est la principale cause de pathologies hépatiques comme la
cirrhose et le cancer de foie. Selon ’OMS on estime a 2 milliards le nombre de personnes
ayant ¢été en contact avec le virus dont 350 a 400 millions sont des porteurs chroniques et 1,2
millions meurent chaque année dans le monde. En 2015, 887 000 personnes sont décédées des

suites d’une infection par le VHB notamment de cirrhose ou de cancer du foie [2, 3].
La prévalence est fonction des zones et on distingue 3 zones endémiques :

- Les zones de forte endémie : Constituée par la chine, ’Asie du sud-est, I’Afrique
subsaharienne. La prévalence de I'infection est de 8 a 15% et 70 a 95% des sujets ont des
anticorps anti-HBs. Dans cette zone la contamination a lieu essentiellement a la naissance ou

pendant ’enfance. Ce qui explique cette haute prévalence.
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- Les zones d'endémie intermédiaire : 2 & 7 % de la population est infectée de manicre

chronique. Cette zone concerne I’Europe de 1'Est, les pays du bassin méditerranéen, Asie du

Sud-Ouest, Japon et Amérique Latine. Le risque d’infection par le VHB est de 20 a 60 %.

- Les zones de faible endémie : dans cette zone le taux porteur de I’AgHBs est inférieur a 2%
et seulement 5% sont des porteurs chroniques. Il s’agit de 1’Amérique du Nord, I’Europe de

'Ouest et du Nord, I’ Australie. Le risque d’infection est inférieur a 20 % et la contamination

survient surtout a I’age adulte.

ENDEMICITE DF L ANTIGENE HBS
I = 0% Elvev

. 2% «B% Intermediares

. 2% Faible

Figure 9 : répartition géographique de I’hépatite B [29, 35, 36]
3.2.5- Infection humaine du VHB
3.2.5.1- Physiopathologie de I’infection 8 VHB

Le VHB est un virus a tropisme principalement hépatique et I’infection commence par une
phase d’incubation de 30 a 120 jours (10 semaines en moyenne) durant laquelle le virus
atteindra les hépatocytes puis une phase de réplication et de production virales qui conduisent,
sans atteinte de l'intégrité cellulaire, a la libération de particules virales dans la circulation
sanguine. Le VHB en lui-méme est peu cytolytique. La gravité des lésions hépatiques et le
polymorphisme du VHB résultent de I’intensité variable du conflit entre le virus et les
défenses immunitaires. Deux mécanismes sont développés par 1’organisme pour se défendre :
les lymphocytes T (Natural Killer T) qui attaquent et détruisent des cellules malades, les

lymphocytes B qui synthétisent les anticorps spécifiques neutralisant les virus circulants.

Les mécanismes immunologiques sont différents selon la gravité de I’hépatite. Lors de
I’infection aigué, la réponse immune intense et efficace entraine 1’arrét de la réplication virale,

et par conséquent, la synthése des antigénes viraux. Par contre lors d’une infection chronique
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la réponse immune cellulaire est incompléte ou inadaptée. Elle ne parvient pas a éliminer

compleétement la propagation du virus dans les hépatocytes. [3, 29, 37]
3.2.5.2- Histoire naturelle de I’infection 8 VHB

L’infection par le VHB peut évoluer soit en hépatite aigu€, fulminante ou chronique pouvant

conduire a une cirrhose ou un cancer du foie.
3.2.5.2.1- Hépatite aigué

L’hépatite aigué apparait apreés une période d’incubation en moyenne de 10 semaines du VHB
dans les cellules hotes. L’infection est généralement asymptomatique dans 70% des cas. Les
formes symptomatiques se caractérisent par un ictere (hépatite ictériques) associé¢ a des signes
comme I’asthénie, I’anorexie, des nausées et parfois de la fievre, ainsi que des taux tres éleves
de transaminases sériques (ALAT/ASAT) 10 a 30 fois les valeurs normales [39]. La
symptomatologie est fonction de 1’age. L’hépatite aigué est en générale asymptomatique chez
le jeune enfant mais associée a un risque €levé (de 90 % a la naissance a 30 % a quatre ans)

d’évolution vers une infection chronique.

La disparition de I’ictére est caractérisée par la normalisation des transaminases, la diminution
de I’anorexie et de ’asthénie. Passée la phase aigué, 90 a 95 % des patients connaissent une

guérison spontanée [38].
3.2.5.2.2- Hépatite fulminate

L’hépatite fulminante est une complication immédiate d’environ 0,1 a 1% des hépatites B
aigué¢ symptomatiques. Elle se caractérise par une nécrose hépatocytaire massive
s’accompagnant d’un ictére important avec une encéphalopathie hépatique associée a un
syndrome hémorragique (diminution du facteur V < 50%). En I’absence d’une transplantation

hépatique rapide la mortalité est estimée a 80% environ [38].
3.2.5.2.3- Hépatite chronique B [29,43]

L’hépatite chronique B est définie par la persistance de I’antigéne HBs dans sérum pendant
plus de 6 mois aprés la contamination virale. L’hépatite chronique B est le plus souvent
asymptomatique ou peu symptomatique ce qui fait que sa découverte est tardive et fortuite.
Alors que 90% des nouveau-nés infectés et 30% des enfants développent une hépatite
chronique B, seulement 5% des individus infectés a [’age adulte deviennent

porteurschroniques. L’infection chronique s’accompagne d’une destruction massive des
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hépatocytes entrainant une cirrhose et une insuffisance hépatocellulaire. Elle évolue en

quatres phases :

-Une phase d’immuno-tolérance ou Infection chronique HBe positive marquée par une
réplication intense du virus caractérisée par la présence des marqueurs sérologiques
(AgHBsElevé, ADN>10" TU/mL, AgHBe+), une normalit¢é ou la quasi-normalité des
transaminases et des 1ésions histologiques hépatiques de nécrose et d’inflammation absentes

ou minimes.

-Une phaselmmuno réactive HBe positive ouHépatite chronique HBe positivecaractérisée
par une réplication moins importante (ADN compris entre 10* -10" TU/mL) du virus mais des
Iésions histologiques importantes, actives, s'accompagnant d'une élévation importante et

chronique des transaminases. L’ AgHBs est en quantité intermédiaire ou ¢leve.

-Une phase de réplication nulle ou trés faible ou infection chronique HBe négative. Elle
se détermine par la présence de ’Ag HBs, et par la survenue d'une rémission spontanée avec
une réplication virale faible ou absente (ADN< 2000 IU/mL et jusqu’a 20.000 TU/mL si
absence de signe d’hépatite) suivi dans le cas du virus «sauvage» de la perte de 'AgHBe, de
l'apparition de l'anti-HBe et de la normalisation des transaminases, aboutissant a un portage
inactif du virus avec des anomalies des I€sions histologiques caractérisées le plus souvent par
une cirrhose non active. Des rechutes avec reprise de la réplication virale et de l'activité de la
maladie peuvent cependant étre observées. La fibrose, avec évolution vers la cirrhose et le

cancer du foie peut se constituer a ce stade.

- Une phase d’hépatite chronique HBe négativecaractérisée par la présence de I’AgHBs en
quantité intermédiaire et ’absence de I’AgHBe. La replication faible (ADN>2000 IU/mL) et
des transaminases Elevées (de mani¢re persistante ou intermittente) avec des Iésions

hépatiquesmodérées a séveres.
3.2.6- Diagnostic virologique [29, 30, 32, 37].

L’atteinte virale du foie induit un syndrome de cytolyse non spécifique. Le virus de 1’hépatite
B ne s’isolant pas en culture de cellules, le diagnostic de certitude repose sur la détection des
marqueurs spécifiques d’infection. Ces marqueurs peuvent étre recherchés dans le foie ou le

sérum. IIs sont représentés par :
- Des marqueurs virologiques directs comme les antigénes viraux ou le génome.

- Des marqueurs virologiques indirects : Anticorps anti-protéine d’information virale.
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3.2.6.1- Marqueurs virologiques directs

- L’AgHBs : il est le principal marqueur d’une infection actuelle par le VHB. Il est détectable
2 a 4 semaines dans le sérum du sujet infecté¢ par des techniques immuno-enzymatiques
(ELISA) avec un seuil de détection est de 1 a 5 ng/ml. Sa persistance au-dela de 6 mois dans

le sérum témoigne d’une infection chronique.

- L’AgHBc : non détectable dans le sérum par les tests immuno-enzymatiques, il est présent
masqué dans les particules virales sous forme de complexes immuns. Ca détection se fait dans

les biopsies hépatiques par des techniques d’immuno-fluorescence ou immuno-peroxydase.

- L’AgHBe : marqueur de la réplication virale, il est détecté dans le sérum par des tests

immuno-enzymatiques (ELISA).

- L’ADN du VHB : ¢’est un marqueur de la réplication. Le suivi régulier de la charge virale
est utile pour évaluer le niveau de réplication virale et vérifier I’efficacité d’un traitement
antiviral. La présence dans le sérum de ’ADN du VHB est corrélée a I’activité de I’ADN
polymérase virale. En 1’absence de réplication virale ’ADN du VHB peut se maintenir de
facon intégrée ou non dans le génome des cellules infectées ; il n’est alors pas détectable dans

le sérum.
3.2.6.2- Marqueurs virologiques indirects

- L’Ac anti-HBs : ils apparaissent progressivement au cours de I’¢limination virale, une a
deux semaines apres la disparition de ’AgHBs. Ce sont des anticorps neutralisants. Leur
apparition signe soit la résolution d’une hépatite B, soit une protection post-vaccinale. Ils sont
détectables dans le sérum par des tests immuno-enzymatiques avec un seuil de détection de 2
a 5 UI/L. un titre supérieur a 10 UI/L d’anticorps anti-HBs est considéré comme protecteur

[29].

- L’Ac anti-HBc : ils apparaissent précocement dans le sérum quelle que soit I’évolution de
la maladie. Ils ne sont pas des anticorps protecteurs mais seulement les témoins d’une
infection par le VHB. Les Ac anti-IgM peuvent étre spécifiquement recherchés. Leur présence
dans le sérum témoigne généralement du caractere aigue de ’infection. Toutefois ils peuvent
étre aussi détectés, mais a des taux plus faibles au cours de la phase de clairance immune

d’une hépatite chronique.
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- ’Ac anti-HBe : leur apparition confere généralement une évolution favorable. L apparition
des Ac anti-HBe survient normalement 6 a 8 semaines apres 1’apparition de I’AgHBs dans le
cas d’une hépatite aigué résolutive et marque la fin de la réplication active du virus. Ils sont

détectés dans le sérum par des tests immunino-enzymatiques.
3.2.6.3- Profil sérologique

Le diagnostic de 1’hépatite aigué est fondé sur la présence dans le sang des Ag HBs et des Ac
anti-HBc de type IgM dans un contexte cytolytique hépatique. L’AgHBs est le premier
marqueur détecté dans le sérum. Les Ac anti-HBc totaux apparaissent 2 a 4 semaines apres
I’AgHBs, pendant la phase aigué de la maladie. L’AgHBe apparait peu de temps apres
I’AgHBs puis disparait rapidement (sa persistance au-dela de 3 semaines apres le début des
manifestations cliniques serait un indicateur de passage a la chronicité). Lors de la phase
aigué la charge virale peut atteindre 10'° copies de génome/ml de sérum. La recherche de ces

deux marqueurs de multiplication virale n’est pas utile au cours de I’hépatite aigué.

L’hépatite fulminante survenant dans un contexte d’hépatite B aigué est marquée par la
présence d’IgM anti-HBc a un titre élevé. En revanche, I’AgHBs, 1’Ac anti-HBs et ’ADN du

VHB sont inconstamment trouvés[29].

Au cours d’une hépatite chronique B le profil sérologique montre la persistance de I’AgHBs,
I’AgHBe et des Ac anti-HBc, les deux antigénes pouvant rester détectables plusieurs années
voire la vie entiere. Cependant, certains cas d’hépatite chronique B s’accompagne d’une
multiplication virale avec détection d’ADN du VHB dans le sérum en 1’absence d’AgHBe et
en présence d’Ac anti-HBe. L’absence d’AgHBe associée a une réplication virale constante
ou fluctuante est caractéristique de mutants pré-C. Le tableau III résume le profile sérologique

au cours de I’infection par le VHB.
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Tableau III : interprétation des marqueurs sérologiques au cours de ’infection par le

VHB.
AgHBs | Ac-HBs | AgHBe | Ac-HBe | Ac-HBc | ALAT ADN Interprétation
HBV
+ - + - + (IgM) Elevées + Hépatite aigué
- + - + + (IgG) Normales - Hépatite aigué
guérie
¥ N ¥ +- + Normales +(>107 Infection
Ul/mL) chronique HBe+
¥ - + +- + Elevées +(10°10" | Hépatite
Ul/mL) chronique HBe+
I - - + + Normales + (<2000 Infection
Ul/mL et chronique HBe-
jusqu’a 20
000 en
absence
de signe
d’hépatite
¥ - - + + Elevées (de + (> 2000 Hépatite
maniére uimi) chronique HBe-
persistante ou
intermédiaire
¥ - - + + Elevées + Hépatite
chronique
(mutant pré-C)
¥ - + - + Elevées + Cirrhose active
+- +- - + + Elevées - Cirrhose inactive

3.2.7- Traitement

3.2.7.1- Traitement préventif

3.2.7.1.1-Mesures générales [29]

Les modalités de transmission du VHB étant connues, la prévention repose sur des mesures

générales visant a prévenir les maladies sexuellement transmises (MST) et les expositions au

sang et aux produits biologiques. La prévention primaire passe par I’ensemble des mesures de

contrdle des MST, en particulier I’'usage du préservatif. En milieu de soins, les précautions

concernant les soins et le matériel a utiliser doivent étre bien définies. Des mesures

spécifiques consistent a exclure du don de sang, de tissus ou d’organes les sujets porteurs de

I’AgHBs et/ou de I’anticorps anti-HBc. Chez les toxicomanes et les personnes vivant au
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quotidien avec un sujet infecté, promouvoir le non partage de seringue et la séparation du

matériel d’hygiéne (brosses a dent, rasoir, coupe ongle).
3.2.7.1.2- Immunothérapie passive

Les immunoglobulines spécifiques anti-HBs provenant de donneurs immunisés contre le
VHB, sont administrées pour immunisation passive seulement dans des situations a haut

risque de contamination notamment :
- Chez les nouveau-nés de meres séropositives pour I’AgHBs.

- En cas de contamination accidentelle (piqure, blessure) par du sang ou des produits sanguins

positifs pour I’AgHBs chez un sujet non vaccing.

- Apres une transplantation hépatique chez une personne porteuse du virus pour prévenir une

réinfection du greffon.

L’immunoprophylaxie confére au receveur une protection passive et transitoire (environ 1 a 2
mois) et doit €tre associée impérativement a la vaccination qui confere une protection active

et durable [29].
3.2.7.1.3- Vaccination

L’injection du vaccin a un sujet induit la production d’anticorps anti-HBs protecteurs dans 95
a 98% des cas et I'immunité humorale induite peut durer 10 ans et plus [29]. L’efficacité de

I’immunité peut étre vérifiée par le dosage des anticorps ant-HBs.

Selon les recommandations de I’OMS un titre d’anticorps ant-HBs supérieur a 10UI/ml
confére une immunité suffisante qui permettra des lors au systéme immunitaire par un

mécanisme dit de mémoire immunitaire d’induire une protection en cas de contamination.

Le schéma vaccinal recommandé chez 1’adulte est de deux injections a un mois d’intervalle et
un rappel a six mois. Cependant, lorsque le sujet présente des facteurs de moindre réponse
(sexe masculin, age supérieur a 30 ans, obésité, tabagisme, immunodépression) le protocole
recommandé¢ est de trois injections a des intervalles d'un mois, avec une dose de rappel un an
plus tard [29]. Le calendrier pour les nourrissons et les adolescents comprend trois injections
administrées a 0, 1 et 6-12 mois [44]. L efficacité vaccinale se définit par ’aptitude du vaccin
a réduire significativement 1’incidence de [’hépatite B chez les sujets vaccinés
comparativement a des sujets n’ayant pas regu le vaccin [30]. Le vaccin contre I’hépatite B est

le premier et actuellement le seul vaccin contre un cancer humain qui est celui du foie [46].
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La capacité du vaccin a réduire le portage chronique de I’hépatite B est une certitude.

Cependant, certaines mutations portant sur le géne S entrainent I’émergence de souches qui

¢chappent a la vaccination [29].
3.2.7.2- Traitement curatif
3.2.7.2.1- Hépatite aigué

Il n’existe pas de traitement spécifique contre I’hépatite B aigué. Les soins visent a préserver
le confort du malade et I’équilibre nutritionnel, avec notamment une substitution liquidienne

en cas de vomissements et de diarrhée [47].
3.2.7.2.2- Hépatite chronique

L’objectif du traitement est d'améliorer la survie et la qualité de vie en réduisant de facon
significative la réplication virale afin de prévenir la progression de la maladie hépatique vers
la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. Idéalement le niveau de la réplication virale doit
étre maintenu a un niveau inférieur au seuil inferieur de détection des tests les plus sensibles
disponibles, c’est-a-dire 10 a 30 Ul/ml mais, cet objectif n’est pas toujours atteint et une
réduction de la charge virale au-dessous de 2000 Ul/ml est I’objectif minimum qui doit étre

atteint au cours du traitement de I’hépatite chronique B [42, 43].

3.2.7.2.2.1- Décision thérapeutique
Le traitement est indiqué chez :

- Les patients porteurs d’une hépatite B chronique : ADN VHB >2000 UI/mL et ALAT >
limite supérieure de la normale (LSN) et/ou au moins une nécro-inflammation hépatique

modérée, ou une fibrose, quel que soit le statut de ’antigene HBe.

- Les patients avec cirrhose compensée ou décompensée, deés lors que I’ADN viral est

détectable (quel que soit son taux et quelles que soient les ALAT).

- Les patients présentant un ADN viral >20000 UI/mL et des ALAT >2xLSN, et ce quel que

soit le degré de la fibrose. Ces patients devraient commencer un traitement.
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- Les patients porteurs d’une infection chronique HBe positive, avec ALAT normales et ADN
VHB ¢levé, quelle que soit la sévérité des Iésions histologiques ; ces patients peuvent étre

traités au-dela de I’age de 30 ans.

- Les patients porteurs d’une infection chronique HBe positive ou négative, et présentant des
antécédents familiaux (carcinome hépatocellulaire ou cirrhose) ainsi que des manifestations

extrahépatiques, et ce méme en I’absence des criteres typiques de I’indication du traitement.

Les indications supplémentaires incluent la prévention de la transmission de la mére a l'enfant
chez les femmes enceintes avec une virémie élevée et la prévention de la réactivation du VHB

chez les patients nécessitant une immunosuppression ou une chimiothérapie[43].
3.2.7.2.2.2- Choix du traitement

Actuellement, il existe deux principales options de traitement de I’hépatite chronique B:que
sont le traitement par les analogues nucléos(t)idiques (NA) et le traitement par 1’interferon

alpha pégylé (IFNa).
3.2.7.2.2.2.1- Les analogues nucléos(t)idiques [37,43, 51]

Les analogues nucléosidiques (AN) sont des inhibiteurs puissants et sélectifs de la
transcriptase inverse de I’ADN polymérase virale. Les AN qui ont été¢ approuvées en Europe
pour le traitement du VHB et actuellement disponibles sont :la lamivudine (LAM), I'adéfovir
dipivoxil (ADV), l'entécavir (ETV), la telbivudine (TBV), le ténofovir fumarate disoproxil
(TDF) et le ténofovir alafénamide (TAF). Ces AN sont regroupés en deux groupes : ceux
associés a une faible barriere contre la résistance au VHB (LAM, ADV, TBV)et ceux qui ont

une bonne barriére contre résistance HBV (ETV, TDF, TAF).

L'administration a long terme d'un nucléos (t) ide puissant analogue a haute barriére a la

résistance représente le traitement de choix pour I’hépatite chronique B.

Ainsi, les traitements recommandés en monothérapie sont I’entecavir (ETV), le tenofovir
disoproxyl fumarate (TDF), et le tenofovir alafenamide (TAF). En revanche, la lamivudine
(LAM), l’adefovir (ADV) et la telbivudine (TBV) ne sont « pas recommandés comme
traitement de 1’hépatite B chronique ». [43]

3.2.7.2.2.2.2- Interferon alpha pégylé (IFNa)

Cette molécule a des propriétés antivirales, immunomodulatrices et anti-prolifératives. Elle
peut étre considérée comme un traitement initial pour les patients avec HBeAgpositive 1égere

a modérée ou les chez les patients avec une hépatite chronique avec AgHBe négatif[43]. Les
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patients AgHBe+ ayant une charge virale 1égere a modérée et une activité sérique de I’alanine
aminotransférase élevée sont de bons candidats au traitement par 'IFN alpha pégylé [42]. Le
traitement est d’une injection sous cutané par semaine (1,5 pg/kg pour I'interféron alpha 2b

ou 180 pg pour I'interféron alpha 2a) pour des durées présumées de 48 semaines.
3.3-Généralités sur la Co-infection VIH/VHB
3.3. 1- Epidémiologie de la co-infection VIH/VHB

Du fait des points communs liés au partage de certains itinéraires de transmission (voie
sanguine, sexuelle, ou de la mere a I’enfant), la co-infection VIH/VHB est trés fréquente. En
effet, 10% (soit 2 a 4 millions) des 36,9 millions de PvVIHsouffrent aussi d’une infection
chronique d’hépatite B [4]. Dans les pays occidentaux cette transmission de 1’hépatite B,
essentiellement par voie sexuelles ou sanguine chez les toxicomanes et les homosexuels
concernent les adultes. La prévalence de la co-infection dans ces zones se situe entre 6 a 14%
[4]. En France par exemple la prévalence de I’infection chronique par le VHB (Ag HBs+ ou
ADN VHB+) est estimée a 7% chez les patients infectés par le VIH. Dans les pays a
ressources limitées par contre, la transmission se fait tres tot soit a la naissance ou au cours de
la petite enfance. Dans ces pays, la prévalence de la co-infection VIH/VHB demeure

particulierement élevée pouvant atteindre 25% [4].

Au Burkina Faso, la plupart des études ont concerné des groupes particuliers. Parmi les
patients infectés par le VIH suivi a 1'hopital de jour du CHUSS, la prévalence de la co-
infection VIH/VHB ¢était de 12,7% [6]. Sur 2130 femmes enceintes suivies a Ouagadougou,
115 étaient séropositives pour le VIH, parmi lesquelles 14 étaient co-infectées par 1'hépatite
B, soit une prévalence de 12,2% avec un taux de transmission verticale du VHB de 2,6% [14].
Une autre étude transversale dans la ville de Bobo-Dioulasso a révélé une prévalence de la co-
infection VIH/VHB de 0,88% chez les femmes enceintes [51]. Plus récemment en 2013 dans
la méme cohorte de I’hdpital de jour, une autre étude réalisée sur 1’épidémiologie du VHB
chez les pvVIH rapportait que sur 543 pvVIH, 15,3% étaient co-infectées par I’hépatite B
[15].

3.3.2-Interaction VIH et VHB
3.3.2.1- Effet du VHB sur I’histoire naturelle de I’infection par le VIH

L’infection a VHB ne semble pas avoir d’influence sur I’histoire naturelle de I’infection a
VIH. On ne note pas de différences en ce qui concerne la baisse des cellules CD4, la

progression vers le stade sida et la réponse a long terme aux traitements antirétroviraux.
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Cependant, selon une étude menée 2005, la mortalité est plus importante chez les patients
VIH avec une hépatite chronique B [53]. Le taux de mortalité par cause hépatique (18,8%) est

plus important chez les patients ayant un taux de CD4 inferieur a 200cellules/mm’[7, 53-55].

3.3.2.2-Impact du VIH sur ’histoire naturelle de I’infection a VHB

L’infection par le VIH modifie I’histoire naturelle du VHB et aggrave le pronostic de
I’hépatite chronique B. Au stade aigué de l'infection, les risques d'une évolution vers la
chronicité définie par la persistance de 1'Ag HBs pour plus de 6 mois sont observés chez
environ 25 % des malades infectés par le VIH contre seulement 5 % des malades non infectés
par le VIH [55]. Ce passage a la chronicité¢ semble d'autant plus fréquent que le taux de CD4
est bas. Elle augmente la fréquence des réactivations du VHB chez les porteurs inactifs
(séroréversions HBe ou HBs) [7]. L’infection par le VIH accélére la vitesse de progression de
la fibrose, le développement de la cirrhose et du carcinome hépatocellulaire. Le risque
d’apparition d’hépatites B occultes est augmenté en cas de co-infection a VIH. Toutefois, les
traitements anti-VIH comprenant du 3TC/FTC ou du ténofovir (TDF ou TAF) peuvent

influencer favorablement 1’histoire naturelle de 1’hépatite B. [55]
3.3.3- Diagnostic virologique du VHB chez les personnes vivant avec le VIH [37,55]

La recherche des marqueurs de I’infection par le VHB (antigéne HBs, anticorps anti-HBc) de
méme que la recherche d’une immunisation contre le VHB (anticorps anti-HBs) doivent étre
systématique chez les PvVIH. Chez tout porteur de I’Ag HBs, une recherche des anticorps
anti-delta sera effectuée et une évaluation de la sévérit¢ de I’hépatite B et du profil

virologique doit étre réalisée et comprendra :

- La détermination du profil HBe afin de différencier, les patients porteurs d’un virus sauvage

(Ag HBe+) des patients porteurs d’un virus mutant pré-C (Ac anti-HBe+ et ADN VHB+).

-La détermination de la charge virale du VHB (ADN-VHB). Elle permet d’évaluer le niveau
de réplication virale. Le test utilisé doit €tre quantitatif avec une bonne sensibilité. Les
meilleurs tests sont actuellement ceux reposant sur ’amplification génique en temps réel
(Abbott m2000rt) et les résultats sont exprimés en Ul/ml et en log Ul/ml. L’utilisation d’un
méme test est recommandée pour suivre la cinétique de la charge virale chez un patient
donné. Chez les patients qui ont une cytolyse inexpliquée et un profil sérologique de type
anti-HBc isolé, il est opportun d’effectuer un dosage d’ADN VHB afin d’éliminer une

infection occulte a VHB.

3.3.4- Traitement de la co-infection VIH/VHB [9, 43, 55-57]
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3.3.4.1- But du traitement

Le traitement de 1’hépatite B chez les personnes co-infectées par le VIH vise :

-L’¢éradication du VHB, soit la disparition de toutes les traces du virus dans le sang et dans le
tissu hépatique aussi bien que la conversion a un état anti-HBs positif, ce qui est observé dans
moins de 5 % des cas apres traitement;

-La transition vers un stade moins agressif de I’infection (ex : si AgHBe positif au départ,
séroconversion a un état AgHBe négatif et anti-HBe positif);

-La réduction de la charge virale d’ADN-VHB a 400 Ul/ml ou moins ;

-L’arrét de I’évolution vers la cirrhose et la régression de I’histologie hépatique vers la
normalité;

-La prévention du carcinome hépatocellulaire;

-La prévention de la résistance aux médicaments antiviraux.

Pour I'infection a VIH, le traitement ARV vise une réduction maximale et durable de la
charge virale plasmatique, et son indétectabilité a 24 semaines de traitement. Cette action a
pour corrélation la restauration immunitaire ayant pour conséquences l'amélioration de la

santé et de la qualité de vie du patient.

3.3.4.2- Indication du traitement

Le traitement ARV est indiqué pour tout patient VIH positif depuis 2015. Par conséquent, en
cas de co-infection VHB ce traitement doit prendre en compte les deux affections en
impliquant des molécules activent a la fois sur les deux virus.

La figure 10 suivante résume la stratégie thérapeutique de l'infection par le VHB chez les

patients infectés par le VIH.

Patients initiant un
traitement ant-VIH

Patients déja sous ant -VIH

v/ v
Pas de Résistance a
résistance a la 3TC
la3TC
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l
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Multi thérapie
incluant
TDF+3TC/FTC

Substituer 3TC
par TDF ou
associer TDF

Multi thérapie
au choix

Multitherapie
incluant
TDF+3TC/FTC

Multitherapie
incluant
TDF+3TC/FTC

Figure 10 : Stratégie thérapeutique chez les patients ayant une double indication VIH-

VHB.
3.3.4.3- Suivi de Pefficacité du traitement

Apres I’instauration du traitement, il est nécessaire de confirmer son activité antivirale, de
surveiller les effets sur la fonction hépatique et de détecter I’émergence de souches virales
résistantes. L’évaluation de I’efficacit¢ du traitement antiviral est fondée sur des mesures
répétées de la charge virale et de I’activité sérique de I’alanine aminotransférase associée a un
dosage des antigenes et anticorps spécifiques de I’hépatite B (AgHBs, anti-Hbs et, le cas
échéant, AgHBe et anti-HBe) en principe tous les 3 a 6 mois [42,43, 48]. Le suivi du
traitement anti-VIH, est réalisé le premier mois puis tous les 3 mois par la mesure de la charge
virale et des TCD4. Idéalement, le traitement devrait permettre d’atteindre les résultats
suivants : charge virale en baisse (<2000UI/ml pour I’ADN-VHB) ou indétectable, niveau
normal des transaminases, s€éroconversion a I’anti-HBe lorsque 1’antigéne ‘’e’’ est présent au
départ et séroconversion a I’anti-HBs. Toutefois, méme la disparition de la virémie et
I’apparition des anti-HBs ne sont pas une garantie de 1’éradication du virus de I’hépatite B.
L'efficacité¢ immunologique se traduit par une remontée des lymphocytes TCD4. Une absence

de baisse et/ou une remontée de la charge virale d’un log signe un échec virologique ou un

¢chappement. La recherche de mutation de résistance doit étre envisagée. [53-56]
3.3.5- Prévention de I’hépatite B chez les PvVIH
3.3.5.1- Mesures générales

Les modes de transmission du VIH et du VHB étant similaires et connus, la prévention passe

par la limitation des comportements a risque par la sensibilisation des PvVIH.

La prévention de la transmission mere-enfant se fait par I’immunoprophylaxie grace a

l'injection d'immunoglobulines anti- VHB au nouveau-né de mére co-infectée VIH/VHB.

3.3.5.2- Vaccination
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L’indication de vacciner contre le VHB est universelle pour la population des PvVIH. Tous

les patients infectés par le VIH et non immunisés pour le VHB devraient étre vaccinés contre

ce virus.

Certains facteurs comme I’infection a VIH, I’age, le sexe masculin, ’obésité, le tabagisme et
I’insuffisance rénale sont associés a un plus faible taux de réponse immunitaire au vaccin
contre 1’hépatite B. chez les PvVIH, une charge virale du VIH contr6lée et un décompte élevé
des lymphocytes CD4 sont prédictifs d’'une immunité post-vaccinale. En effet, une charge
virale de moins de 400 copies/ml au moment de la vaccination est associée a un plus haut taux
de réponse immunitaire, tandis qu’un décompte bas de CD4 (particulicrement si inférieur a
200 cellules/pl) est associé a un plus faible taux de réponse immunitaire post-vaccinale [29,

55].

4-METHODOLOGIE
4.1- Cadre d’étude

Notre étude s’est déroulée a 1’hopital de jour (HDJ) adulte du Centre Hospitalier Universitaire

Souro Sanou (CHUSS) de Bobo-Dioulasso.
4.1.1-Présentation du CHUSS de Bobo-Dioulasso

Le Centre Hospitalier Universitaire Souro Sanou (CHUSS) est le deuxieme plus grand centre
du Burkina Faso. Il constitue un centre national de référence et regoit outre les patients de la

province du Houet, ceux évacués des régions environnantes.
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Le CHUSS comprend six départements que sont les départements de médecine, pédiatrie,

chirurgie, gynécologie-obstétrique, de laboratoire et le département de pharmacie et un

service médico- technique d'imagerie médicale.
Diverses spécialités médicales et chirurgicales y sont exercées:

- Médecine générale et spécialités d’organe : Médecine Interne, Neurologie, Cardiologie,
Hépato-Gastro-entérologie, Pneumo-phtisiologie, Pédiatrie, Psychiatrie, Dermatologie,

Endocrinologie, Infectiologie et Hématologie clinique.

- Chirurgie et spécialités chirurgicales : Urologie, Orthopédie Traumatologie, Chirurgie
Digestive et Générale, Neuro-chirurgie, Chirurgie maxillo-faciale, Oto-rhino-laryngologie,

Gynécologie-Obstétrique, Anesthésie-Réanimation, Odontostomatologie et Ophtalmologie.

Le service de maladies infectieuses dispose d'une unité de prise en charge de l'infection a VIH

située hors de l'enceinte du CHUSS et dénommée Hopital de Jour adulte (HDJ).
4.1.2- Présentation de ’Hopital de Jour (HDJ)

L'Hopital de Jour est une structure opérationnelle déconcentrée du Centre Hospitalier
Universitaire Souro Sanou (CHUSS). Il a été réalisé a l'initiative de la Fondation Jacqueline
BEYTOUT et de 1'Organisation Panafricaine de Lutte contre le SIDA (OPALS). Les activités
dans le site ont commencé le 25 Juillet 2005 par le transfert des activités de l'ancienne
permanence médico-sociale du service de Médecine Interne du CHUSS. Pour permettre la
réalisation de ses activités et l'atteinte de ses objectifs, I'Hopital de Jour est subdivisé en sept
unités fonctionnelles: une unité d'accueil, une unit¢ médicale, un laboratoire, une pharmacie,

une unité d'éducation thérapeutique, une unité informatique et 'administration.
Le personnel est composé de :

- deux (02) médecins infectiologues ;

- deux médecins généralistes ;

- un pharmacien maitre de conférencesen Bactériologie-Virologie responsable de 1’unité de

virologie ;
- un interne des hopitaux en pharmacie ;
- un biologiste

- trois techniciens de laboratoire
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- quatre préparateurs en pharmacie
- six infirmiers

- dix médiatrices

- une secrétaire ;

- une gestionnaire ;

- un informaticien ;

- deux vigiles.

* Le laboratoire de PHDJ

L’hopital de jour est un centre de référence dans la prise en charge et le suivi des personnes
vivant avec le VIH (PvVIH). A cet effet, il dispose d’un laboratoire qui constitue une
référence dans la confirmation, le suivi biologique et virologique des PvVIH. Il est constitué
d’une unité pour les analyses de routine (immunologie, hématologie et biochimie) et d’une

unité de biologie moléculaire pour la mesure de la charge virale.

4.2-Type et période d’étude

Il s’est agi d’une étude de cohorte rétrospective allant d’aotit 2013 a septembre 2015.
4.3- Population d’étude

Notre population d’étude était constituée de patients adultes VIH-1+, naifs et ¢éligibles au
traitement ARV (recommandations OMS 2010 : CD4<350) suivis ou regus a I’hopital de jour

durant la période d’étude.
4.4 Echantillonnage
4.4.1 Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude les patients adultes VIH-1+ avec un age > 18 ans, naifs et

¢ligibles au traitement (Selon les recommandations 2010 de I'OMS : CD4<350) :
- De sérologie AgHBs positifa la visite initiale durant la période de I’étude ;

- Non pris en charge médicalement pour une infection chronique B avant le début de

I’étude ;

4.4.2 Critéres de non inclusion
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N’ont pas été inclus dans notre étude les patients :

- De sérologie négative pour I’AgHBs ;

- De sérologie Anti-VHC positif

- Ayant déja recu un traitement ARV avant le début de notre étude ;
- Non ¢éligible pour le traitement ARV durant la période de 1’étude
4.4.3 Taille de I’échantillon d’étude

Notre échantillon était exhaustif et constitué de tous les patients répondant aux critéres

d’inclusion durant la période de 1’étude.

4.5 Matériels

Les matériels de laboratoire ayant servi a la réalisation de notre étude sont les suivants :
- Centrifugeuses ;

- Appareil de comptage CD4 (BD Fascount) ;

- Appareil d’amplification et de détection des acides nucléiques (m2000rt ABBOTT);
- Hottes a flux laminaire ;

- Bains secs a température ;

- Minimag (du laboratoire Biomerieux)

- Vortex

- Pipettes pour embouts de 20, 100, 200, 1000ul ;

- Plaques optiques de réaction de 96 puits ("96-Well optical Reaction Plate") ;

- Kit de dosage des CD4;

- Kit d’extraction “Abbott mSample Preparation System Reagents;

- Kit d’amplification Abbott RealTime Amplification Reagent Kit

- Ethanol 95%;

- Protéinase K ;

- Hypochlorite de sodium (pour nettoyage) ;
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- Ethanol (pour nettoyage)

- Eau distillée (pour nettoyage)

- Blouses ;

- Gants non talqué ;

-Tubes EDTA de 5 ml ;

- Tubes secs de 5 ml

- Tubes Falcon de 15 et 50 ml

- Supports de plaques optiques

- Films optiques ou « optical adhesive cover » ;

- Applicateurs pour films optiques ou « adhesive cover applicator »
- Embout sans filtre (200, 500uL);

- Embout a filtre (20, 100, 200, 500uL et 1000ul) ;
- Sacs plastiques autoclavables ;

4.6 Méthodes

4.6.1 Collecte des données

Les données ont été recueillies a partir des dossiers patients a I’aide d’un questionnaire (cf.

annexes) portant sur les caractéristiques :
- sociodémographiques : age, sexe, statut matrimonial, niveau d’étude, profession.
- cliniques : stade OMS, poids, type de VIH.

- biologiques : ALAT, AgHBs, AgHBe, Ac anti-HBc, Ac anti-HBe,Ac anti-HBs, la charge
virale (VIH, VHB).

4.6.2 analyses de laboratoire
4.6.2.1 Prélévement et gestion des échantillons de sang

Les prélévements ont été faits par ponction veineuse dans deux tubes EDTA et un tube sec.
Dans les deux-quatre heures suivant, ils ont été centrifugés a 6000 tours/mn pendent 10mn. Le

plasma a été récupéré dans des cryotubes et congelé a moins 80 degré jusqu’a utilisation.
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4.6.2.2 Détermination du profil sérologique des patients

Il a été réalis¢ en utilisant deux tests rapides:

¢

- Le test immunochromatographique >> Alere® Détermine’™ AgHBs ¢’ a servi pour la

détection qualitative de I’antigéne de surface de 1’hépatite B (AgHBs) ;

- Le test Prechek® a servi pour la confirmation de I’antigéne HBs et I’évaluation des autres
marqueurs (AgHBe, Anti-HBs, Anti-HBe et Anti-HBc) du virus de I’hépatite B chez les
patients porteurs de I’Ag HBs.

Il s’agit de tests immuno-enzymatiques de type ELISA. Les anticorps présents dans le sérum
des patients vont réagir avec les antigénes commerciaux fixés sur le support des TDR. Les

réactions anticorps-antigenes se manifestent par I’apparition de bandes colorées.

4.6.2.3 Dosage des CD4

L’appareil utilisé est le Facscount qui est un cytométre en flux qui donne les résultats de

comptage des CD4 en valeurs absolues et/ou en pourcentage.

La cytométrie de flux est une technique analytique basée sur I’immunofluorescence. Les
cellules ou billes traitées avec différentes substances fluorescentes sont triées d’apres leur

degré de fluorescence avec un instrument appelé FACS (Fluorescence Activated Cell Sorter).

4.6.2.4 Mesure de la charge virale ARN-VIH et ADN-VHB (Abbott RealTime)

Nous avons utilisé la technique semi-automatique (préparation manuelle des échantillons et

amplification automatisée) de la technologice ABBOTT pour la mesure de la charge virale.

La détermination de la charge virale plasmatique a partir du sang total requiert des
préliminaires que sont I’obtention du plasma ou étape de séparation lymphocytaire et

I’extraction de I’ARN ou ADN viral apres lyse des particules virales.

Abbott m2000sp® qui assure la préparation des échantillons avec pour objectif d’extraire et
d’isoler les molécules cibles d’ARN, afin de les rendre accessibles pour ’amplification, et

d’éliminer tout inhibiteur potentiel de I’amplification de 1’extrait.

Le systeme de préparation des échantillons utilise la technologie des particules magnétiques
afin de capturer les acides nucléiques et lave les particules afin d’éliminer tout composant non
lié¢ de I’échantillon. Les acides nucléiques liés sont €lués et transférés vers les tubes de sortie

ou vers une plaque a 96 puits profonds. Le contrdle interne est soumis a I’intégralité de la
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procédure de préparation des échantillons, avec les calibrateurs, les controles et les

¢échantillons.

A la fin de la procédure d’extraction des échantillons un protocole permet la préparation du
master mix. Le master mix et les échantillons d’acides nucléiques extraits sont distribués dans
une plaque de réaction optique a 96 puits qui apres scellage est introduite dans ’appareil
Abbott m2000rt (figurel2) qui réalise I’amplification détection.La manipulation dure une

journée a I’issu de laquelle les résultats sont recueillis sur un ordinateur relié a I’appareil.

B bl B b b bkl i

SRR L U

Figure 11 : appareil Abbott m2000rt pour ’amplification/détection (ARN-VIH et ADN-
VHB)

Interprétation des résultats :

Les résultats sont automatiquement rendus sur la station de travail m2000rt et exprimés en
copies/ml et en log/mL ou en unités internationales (Ul)/mL et log [Ul/mL] ; (1UI = 0,58
copies, 1 copie = 1,74 UI). Le seuil de détection est estimé a 40 copies/mL (1.60 copies
[log/mL]) pour le VIH-1 et 10 U/mL (1.00 log [UI/MI]) pour le VHB.

Tableau IV : Interprétation des résultats obtenus sur la m2000rt (Protocole 0.5 mL et

0,6 mL)

VOLUME ECHANTILLON | RESULTATS INTERPRETATION

« Not detected » Cible non détectée ou
absence de virion dans le

plasma
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0.5 ml ou 0.6 ml

< 40 copiess'mL ou < 10
Ul/mL

(<1,60 copies [log/mL] ou
<1.00 log[UI/mL])

Cible détectée mais

concentration inférieure

a la limite inférieure de

détection

40 a 10 000 000 copies/mL
ou 10 a 10 000 000 UI/mL

(1,60 a 7,00 copies [log/mL])

Cible détectée (la

concentration se situe dans

les limites linéaires du

dosage)

> 10 000 000 copies/mL ou
>10 000 000UI/mL

(>7,00 copies [log/mL >])

Cible détectée mais

concentration supérieure

a la limite supérieure de

quantification

4.7 Gestion et analyse des données

Les données collectées ont été saisies sur une base de données congue a partir de Microsoft
Access 2010. Les analyses statistiques ont été réalisées sur le logiciel STATA (version stata
12). Les proportions ont été comparées avec les tests du Chi® et de Fischer exact. Les
moyennes ont été comparées avec le test de Student. Le seuil de significativité retenu était

p<0,05.

5- Résultats

5.1- Aspect sociodémographique des patients

Au cours de la période de I’étude, sur 359 patients VIH+, 46 patients étaient co-infectés
VIH/VHB soit une prévalence de 12,8%. Sur ces 46 patients co-infectés VIH/VHB 44
répondant a nos critéres d’inclusion ont participé a notre étude.

5.1.1 Sexe des patients

Le sexe féminin représentait68,18% (30/44) des participants soit un sex ratio de 2,14.
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5.1.2 Age des patients

Répartition des patients selon I'age

38,64

34,09

Pourcentage(%)

<25 [25-34] [35-44] [45-54] 255

Tranche d'age (ans)

Figure 12:Répartition des patients selon la tranche d’age en année

L’age médian était de 36 ans (IQR : 31,5- 44). Les tranches d’age [35-44] et [25-34] étaient
les plus représentées avec respectivement 38,64% et 34,09% des cas (Figurel2).

5.1.3 Statut matrimonial des patients

Tableau V : Répartition des patients selon le statut matrimonial

Statut matrimonial Effectif Pourcentage (%)
Marié (e) 26 59,09
Célibataire 9 20,45

Veuf (ve) 7 15,91
Divorcé( e) 2 4,55

Total 44 100

Les mariés représentaient 59,09% de notre échantillon (Tableau V).

5.1.4 Niveau d’instruction des patients
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Répartition des patients selon le
niveau d'instruction

@ MNon scolarise
M Primaire

W Sécondaire

Figure 13: Répartition des patients selon le niveau d’instruction
Les non scolarisés €taient les plus représentés soit 64% (figurel3).

5.1.5 Profession des patients

Tableau VI : Répartition des patients selon profession

Occupation Effectif Pourcentage (%)
ménagere 25 56,82
Autre* 6 13,64
Commercant(e) 4 9,09
Agriculteur 3 6,82
Ouvrier 2 4,55
Rétraité 2 4,55
Artiste 2 4,55

Total 44 100

* 1 blanchisseur, pompiste, chauffeur, marabout,berger, non précisé

Les ménageres représentaient 56,82%dans notre échantillon (Tableau VI).

5.2- Aspects cliniques a Pinitiation du traitement ARV
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5.2.1- Stade OMS des patients

Répartition des patients selon le
stade OMS
80 68,18
70
£ 60
g 50
%4{: !
% ig | 2045 @ pourcentage (%)
* 104 . 6,82 4,55
0 b=l ===
stade1 stade2 stade3 staded
Stade OMS

Figurel4 : Répartition des patients selon le stade OMS

Le stade 3 de la classification de ’OMS représentait 68,18% de notre échantillon (figure 14).
5.2.2- Poids

Le poids moyen de nos patients était 55,36 kg (E.T: 10,9) avecdes extrémesde 34et 83kg.
5.3- Aspects biologiques a I’initiation (M0) du traitement ARV

5.3.1- Marqueurs du VIH a M0

5.3.1.1- Lymphocytes TCD4+ a M0

Répartition des patients selon le taux de
CD4+
- 80 65,91
X
@ 60
o0
£ 40 29,55
g
g 20 il 4,55 H pourcentage (%)
a 0 1 —
<200 [200-499][ 2500
Taux de CD4+(cellules/mm3)

Figurel5 : Répartition des patients selon le nombre de lymphocytes TCD4+ a M0
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A TD’initiation, le taux médian de lymphocytes TCD4+ était de 129 cellules/mm3 (IQR : 45,5-
269) et 65,91% soit 29/44 des patients avaient un taux de TCD4+ < 200 cellules/mm3
(figurels).

5.3.1.2-Charge virale VIH-1 a M0

Répartition des patients selon la CV-
VIH-1
100
79,55
E 80
& 60
-
% W 18 18 M pourcentage (%)
& 20 '
2,27
A e
<1000 [1000-100000([ =100000
CV (copie/mil)

Figure 16: Répartition des patients selon la charge virale VIH-1 a M0
La mesure de la charge virale nous a permis de regrouper les patients en trois catégories :
- Les patients a charge virale faible correspondant a une CV<1000 copies/ml soit 3log10 ;

- Les patients a charge virale modérée c’est-a-dire CV comprise entre 1000 et 100000

copies/ml (3-5logl0) ;
- Les patients a charge virale ¢élevée, CV>100000 copies/ml.

La moyenne de la charge virale VIH1 était de 976239,1 copies/ml (E.T :1349073) soit
5,910g10 et 79,55% avaient une charge virale ¢élevée (CV-VHB>100000) a I’initiation du
traitement. (Figure 16).
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5.3.2- Marqueurs du VHB a M0

5.3.2.1 la charge virale

50 -

40 -

31,82

30 A
20 -

Pourcentage(%)

10 -

0 .
<2000

Répartition des patients selon la CV -VHB

43,18

[2000-100000[ >100000
CV (Ul/ml)

B pourcentage(%)

Figurel7 : Répartition des patients selon la charge virale VHB a M0

La mesure de la charge virale VHB a permis de regrouper aussi les patients en 3 catégories.

Pres de la moitié soit 43,18% des patients avaient une charge virale VHB ¢levée (CV-VHB
>100000 Ul/ml soit 5logl0. La moyenne de la charge virale était de 1.1x10® Ul/ml (E.T : 2.7

x 10%) soit 8 logl0 et 2(4,55%) patients avaient une charge virale indétectable & MO (figure

17).

5.3.2.2 Marqueurs de la réplication

TableauVII : Répartition des patients selon ’AgHBe et ’AcHBe

serologie Effectif Pourcentage (%)
AgHBe+ et AcHBe+ 4 10,81
AgHBe+ et AcHBe- 5 13,51
AgHBe- et AcHBe+ 27 72,97
AgHBe- et AcHBe- 1 2,71
Total 37 100

Sept soit 15,91% des 44 patients n’avaient pas bénéficié¢ du dosage de I’AgHBe et de 1’ Anti-

HBe a MO. Parmi les 37 qui avaient obtenu le dosage, I’AgHBe était positif chez 24,32%
(9/37) des patients et négatif 75,67%(28/37) (tableau VII).
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5.3.3 ALAT a M0

Tableau VIII : Répartition des patients selon le taux d’ALAT a M0

ALAT en UI/L Effectif Pourcentage (%)
N* 37 84,09
2N 7 15,91
Total 44 100

*: 40UI/L.

A MO, 15,91% des patients avaient un taux d’ALAT supérieur a deux fois la normale. La

médiane des ALAT ¢tait de 21 Ul/l (IQR : 13-36) et la moyenne était de 24,29 Ul/I (Tableau

VIID).

5.4- Suivi des patients sous traitement ARV

5.4.1- Evolution du poids des patients sous traitement
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Figure 18 : Variation du poids des patients sous traitement ARV

Le poids des patients a augmenté au cours du traitement avec un gainmoyen de 5,4kgobservé

entre MO et M12. Le poids moyen de 55,36kg initialement observé est passé a 59,86kg a M6
et a 61,52 kg a M12 (figurel8).
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5.4.2- Evolution des ALAT sous traitement
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Figure 19: Variation des ALAT sous Traitement ARV

Entre MO et M12 une augmentation des ALAT >2N a été observé chez 4 patients dont 2 a
M6 et 2 a M12 (figure 19).

5.4.3 Evolution immuno-virologiques des patients sous traitement

5.4.3.1- Evolution des lymphocytes TCD4 :
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Figure 20 : Variation des lymphocytes TCD4+sous traitement ARV

Le taux moyen de CD4 a évolué au cours du traitement. Le gain moyen était de 132,23
cellules/mm3 a M12. A M6, la moyenne des LTCD4+ était 278,08 cellules'mm’® (E.T :
167,7). A M12, elle était de 311,92 cellulessmm3 (E.T : 200,31) (figure 20). Un échec
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immunologique était observé chez 2 (5,26%) patients avec une baisse moyenne de -100

cellules/mm’> a M12

5.4.3.2 La charge viraleVIH-1 soustraitement ARV
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Figure 21 : variation de la charge virale (CV-VIH-1) sous ARV entre M0 et M12

La charge virale de nos participants a évolué sous traitement. Une baisse moyenne de -
763574,5 copies/ml soit 5,88 logl0 était observée a M12. La charge virale moyenne était de
88748,27 copies/ml (E.T :507674,8) soit 4,91og10 (E.T :5,7) a M12 (figure 21)

Au regard de cette baisse de la charge virale témoin d’une bonne réponse au traitement, la
proportion des patients qui avaient une charge virale indétectable (<40 copies/ml) a M12 était
de 81,08% (30/37) ; parmi les patients détectables, 4(10,81%) avaient une CV-VIH-1<200
copies/ml et 3(8,11%) une CV-VIH-1>1000 copies/ml ; 2 (5,41%) patients étaient en échec
virologique a M12.
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5.4.3.3 La charge virale VHB sous traitement ARV
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Figure22 : Variation de la charge virale VHB (CV-VHB) sous ARV entre M0 et M12

Entre MO et M12, la charge virale du VHB a fortement diminué. La diminution moyenne du
taux d’ADN-VHB était de - 6,82 x107 UI /ml soit 7,83 log10. Par rapport a MO la moyenne
de la charge virale était de 151,32 Ul/ml (E.T :860,55) soit 2,17logl0 (E.T :2,9) a M12
(figure22).

A cette variation, le pourcentage de patients ayant obtenu une charge virale indétectable
(ADN-VHB<10 Ul/ml) a M12 était de 62,16% (23/37). Parmi les patients qui avaient encore
I’ADN-VHB détectable 13 (29,73%) avaient une charge virale comprise entre 10 et 104
Ul/ml et 1(2,70%) avaient un niveau d’ADN>2000 Ul/ml.

5.4.3.4- Suppression de ’ADN-VHB selon le statut sérologique AgHBe initial

Tableau IX : Suppression de ’ADN-VHB selon le statut sérologique de ’AgHBe initial

ADN-VHB AgHBe+ AgHBe- Total

Détectable 5 (55,56%) 5(23,81%) 10 (33,33%)

Indétectable 4 (44,44%) 16 (76,19%) 20 (66,67%)

Total 9 (100%) 21 (100%) 30 (100%)

P=0,115

Pour les patients qui avaient I’AgHBe positif (AgHBe+) a MO, le taux de suppression I’ADN-
VHB a M12 ¢était de 44,44%(4/9) et 76,19%(16/21) chez les patients a AgHBe négatif

Célestine Bégniagoua KANSONO These de Pharmacie 2016-2017 ST, }



EVALUATION DE LA REPONSE IMMUNO-VIROLOGIQUE CHEZ LES PATIENTS CO-INFECTES PAR LE VIH ET LE VHB SOUS
TRAITEMENT A BASE DE TDF +FTC/3TC A L'HOPITAL DE JOUR DE BOBO-DIOULASSO (BURKINA FASO)

(AgHBe-) p=0,115. La différence n’était pas statistiquement significative. Le portage de
I’AgHBe n’a pas influencé la suppression de ’ADN-VHB dans notre étude (tableau 8).
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6- COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS
6.1- Limites de I’étude

En plus de son caractére rétrospectif, notre étude a présenté quelques limites. En effet, le
dosage des immunoglobulines IgM anti-HBc et IgG anti-HBc aurait pu nous permettre de
faire un diagnostic différentiel entre hépatite aigué et chronique. De plus, les marqueurs de
I’hépatite B autres que I’ADN n’ont pas été recherchés au cours du traitement ; cela nous
aurait permis d’évaluer la séroconversion HBe et HBs aprés 12 mois de traitement. Une autre
limite est que nous n’avons pas pu prendre en compte les effets indésirables associés au
traitement. Cependant, notre étude demeure une premiere au Burkina Faso a évaluer

I’efficacité de la combinaison TDF+FTC/3TC chez les patients co-infectés VIH/VHB.
6.2 Population d’étude

L’objectif de ce travail était d’évaluer la réponse immunologique et virologique des patients
co-infectés VIH/VHB sous traitement a base de la combinaison TDF+FTC/3TC
recommandée par I’organisation mondiale de la santé¢ (OMS) pour les patients vivant avec le

VIH co-infectés par le VHB [10].

Nous avons réalis¢ une ¢tude de cohorte rétrospective allant d’aotit 2013 a septembre 2015 au
sein de I’hopital de jour du centre hospitalier universitaire de Bobo-Dioulasso. Sur 359
PvVIH,46 étaient co-infectés soit une fréquence de 12.8%. Quarante-quatre (44) sur les 46
patients co-infectés VIH/VHB répondants aux critéres d’inclusion ontété colligés dans notre

étude et la durée de suivi des patients s’étendait sur 12 mois.

La taille de notre échantillon était supérieure a celle d’Engell et al. [58] aux USA qui ont
¢valué I’efficacité¢ de la combinaison TDF+FTC/3TC en 2011 chez 31 patients co-infectés
VIH/VHB dont 12 naifs et 19 déja traités a la 3TC. Notre échantillonnage était aussi plus
important que celui de Dore et al. [S9] en Californie qui ont évalué¢ dansune étude randomisée

I’efficacité du TDF+3TC+EFV chez 5 patients co-infectés VIH/VHB.

Cependant, notre échantillon était inférieur a celui de Wu et al. [60] qui en 2016 en Chine ont
travaillé sur un total de 100 patients co-infectés VIH/VHB et ont évalué¢ I’efficacité et la
tolérance de la combinaison TDF+3TC+EFV et de Price et al. [61] qui en 2013 a Londres
dans une étude méta-analyse ont évalué I’efficacité du TDF+FTC/3TC chez 174 patients naifs
co-infectés VIH/VHB.
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La taille réduite de notre échantillon pourrait s’expliquer non seulement par la période réduite
de I’étude mais surtout par la qualité¢ de la prise en charge des PvVIH. En effet, ’hdpital de
jour de Bobo-Dioulasso est une référence dans la prise en charge et le suivi des PvVIH avec
un accompagnement psycho-social, des séances d’éducation thérapeutique et des activités de
sensibilisation dirigées par des médiatrices formées a cet effet. Ce qui contribue a une
meilleure qualité de vie des patients qui sont informés des mesures de prévention des autres

infections sexuellement transmissibles comme ’hépatite B.

Dans cette population de 44 patients VIH/VHB, le sexe féminin était le plus représenté soit
68,18% de la population. Cette prédominance féminine a été aussi observée par Ilboudo au
Burkina Faso [15], Attia et al. en Cote d’Ivoire [62], Ocama et al. en Uganda [63], Sagoe et
al. au Ghana [64] et Traoré au Mali [S] avec respectivement 70,9%, 73,3%, 74,7%, 61% et
56,2%. Ces résultats sont non seulement le reflet de la situation démographique mais aussi de
I’épidémiologie du VIH dans ces pays a ressources limitées ou la pandémie VIH est tres
féminisée. Ces résultats témoignent également de la forte fréquentation des femmes dans les
structures de santé et de leur vulnérabilité vis-a-vis de Dl’infection a VIH en Afrique.
Toutefois, nos résultats sont contraires a ceux de WU et al.[60] en Chine et Engell et al. aux
USA [58] qui ont trouvé une prédominance masculine dans leurs études avec respectivement
des fréquences de 77% et 83%. Cette différence pourrait s’expliquer par le mode de
transmission du VIH dans ces deux pays. Dans les pays du Nord la transmission du VIH
s’observe le plus souvent a 1’dge adulte avec une forte exposition des hommes ayant des
rapports avec d’autres hommes. Dans 1’étude chinoise, le taux de transmission du VIH chez

les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) était de 30%][60].

Dans notre population a prédominance féminine, les tranches d’age [35-45[et [25-35[¢étaient
les plus représentées avec respectivement 38,64% et 34,09% des cas. L’age médian était de 36
ans (IQR : 31,5- 44). Ces résultats sont comparables a ceux de WU et al. en Chine [60], Sagoe
et al. [64] au Ghana et Attia et al.[62] en Cdte d’Ivoire qui avaient trouvé respectivement dans
leurs études un dge médian de 36 ans (IQR : 29-41) ; 36,5 ans (IQR : 33,8-41,5) et 35ans
(IQR : 30-41). Ilboudo dans son étude avait observé une prédominance de la tranche d’age de
36-45 (37,6%) [15]. Ces résultats montrent que la population active est la principale cible du
VIH avec pour conséquence la baisse de la productivité et I’augmentation du taux de pauvreté

surtout dans les pays a ressources limitées.

La majorité soit 59,09 % de la population était mariée. Le méme constat a été fait par Ilboudo

au Burkina Faso[15]soit une fréquence de 51,3%. Kerubo et al. au Kenya [65] avaient
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¢galement observé dans leur étude une forte prédominance des marié(e)s avec une fréquence
de 61%. Par contre Diombana au Mali [66] dans son étude avait trouvé une faible proportion
de marié(e)s (19,52%). Cette différence pourrait s’expliquer par les critéres d’inclusions de
I’¢tude de Diombana qui prenait en compte les enfants. Dans notre étude, 64% des patients
étaient non scolarisés et seulement 16% avaient atteint le niveau secondaire ; ces résultats
sont contraires a ceux de Attia et al. [62] qui ont observé dans leur étude 20% de non
scolarisés et 45,2% de patients ayant un niveau secondaire. Cette différence pourrait
s’expliquer par la faiblesse du taux de scolarisation au Burkina Faso mais aussi par le fait que
les centres de suivi sont fréquentés par lespopulations démunies. Ce faible taux de
scolarisation se reflete au niveau professionnel surtout dans le genre.Ainsi, dans notre série,
nous avons noté une fréquence de 56,8% de femmes ménageres. Cette prédominance des
femmes ménageres avait aussi €té observée au Mali par Traoré [S] dans son étude avec une
fréquence de 38,4%. La prédominance des femmes ménageres pourrait s’expliquer par le fait
que dans nos sociétés africaines en particulier celle du Burkina Faso, la femme est destinée
aux travaux domestiques pour prendre soin de la maison et des enfants. Les jeunes filles sont
alors moins scolarisées ce qui limite leur niveau d’information et de compréhension sur les
mesures de prévention et de dépistage des maladies comme le VIH/SIDA. Selon I’agence
onusienne seulement 38% de jeunes femmes dans le monde sont capables de décrire les
principaux moyens d’éviter le VIH [5]. De plus la dépendance financiere des ménageres est

un facteur favorisant la prédominance de I’infection dans cette tranche de la population.

Concernant la répartition de notre population selon la classification de I’OMS, 73% des
patients €taient au stade 3 et 4 et 27% étaient asymptomatiques (Stade 1 et 2). Attia et al. [62]
dans leur étude ont trouvé des résultats contraires au notre. Dans leur étude 40% de la
population étaient aux stades 3 et 4 contre 60% d’asymptomatiques. Cette différence
pourraitétre liée a la méthodologie de notre étude qui ne prenait en compte que les patients
naifs et éligibles au TARV selon les recommandations 2010 de 'OMS qui définissait
I’¢ligibilité au traitement chez tout patient VIH+ par un taux de CD4<350 cellules/mm>[10].

6.3- Aspects biologiques a P’initiation du traitement

A Dinitiation du traitement, la majorité de nos participants soit 65,9% avaient un taux de
CD4<200 cellules/'mm’. Ces résultats soutiennent ceux rapportés précédemment concernant la
classification de I’OMS. Le nombre de CD4 médian était de 129 (IQR: 45,5-269)

cellules/'mm’ avec une moyenne de 174 cellules/mm’. Nos résultats sont comparables & ceux
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trouvés par Sagoe et al.[64] au Ghana, WU et al.[60] en Chine. Dans I’étude de Sagoe et al.
le nombre de CD4 médian était de 137(IQR : 35-262).

Quant a WU et al. dans leur étude, ils ont rapporté un taux de CD4 médian de 186 (IQR : 43-
262) cellules/mm’. Ces résultats pourraient s’expliquer par les critéres d’inclusions des
différentes études qui prenaient en compte que les patients €ligibles au traitement ARV du
moment. Aussi, dans une étude menée au Nigeria, il a été rapporté que les patients co-infectés
VIH/VHB avaient statistiquement un nombre de lymphocytes TCD4 significativement plus

faible a I’initiation du traitement [67].

Lefaible taux de CD4 a I’initiation du traitement concordait avec des niveaux de CV-VIH-1
¢levées a I’initiation du traitement. La majorité soit 79,55% de nos patients avaient une CV-
VIH-1 >100 000 copies/ml soit Slogl0. La moyenne de la charge virale était de 976239,1
copies/ml soit 5,9log10.Nos résultats sont légerement supérieurs a ceux d’Engell et al. aux
USA dans leur étude ont rapporté une moyenne de 4.77logl10 [S8]. Ces résultats confirment

I’état d’immunodépression des patients co-infectés a I’initiation du traitement.

La charge virale VHB était également ¢€levée a I'initiation du traitement ARV. Pres de la
moitié¢ soit 43.18% des patients avaient une CV-VHB >100 000 Ul/ml soit 5log10 considérée
comme élevée. La charge virale moyenne était de 1,1x10° Ul/ml soit 8logl0 Ul/ml. Des
résultats similaires ont été observés en Californie par Dore et al.[59] qui ont trouvé une charge
virale moyenne de 8,3logl0 Ul/ml. De méme, Engell et al. aux USA dans leur étude ont

mentionné une moyenne de 7,7 log10 Ul/ml [58].
6.3- Réponse au traitement ARV

Un objectif clé du traitement ARV est d'obtenir une suppression virale durable et une
augmentation du nombre de CD4 pour améliorer la qualité de vie des patients infectés par le
VIH. Dans la présente étude la trithérapie antivirale a été initiée chez les personnes co-
infectées VIH/VHB avec comme molécules de base actives a la fois sur le VIH et le VHB le
TDF et le FTC/3TC. Apres 12 mois de traitement ARV, la charge virale VIH-1 des patients a
considérablement baissé. La baisse moyenne était de -763574,5 copies/ml soit 5,88 logl0.
Plus de 91% des patients avaient des niveaux d’ARN-VIH-1<200 copies/ml dont 81,08%
¢taient indétectables (ARN-VIH-1<40 copies/ml). Wu et al [60] en Chine ont trouvé des
résultats semblables aux notres. Dans leur étude 91% des participants avaientatteint aprés 12
mois de traitement ARV des niveaux d’ARN-VIH-1<400 copies/ml. La baisse du niveau

d’ARN-VIH-1 a été marquée par une évolution du taux moyen de CD4+ sous traitement. Le
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gain moyen était de 132,23 cellules/mm’. Les cellules LTCD4+ médianes étaient passées de
129 cellules/'mm’ au départ a 260 cellules/mm’ (IQR : 169- 439) a M12. Cette bonne
concordance des parameétres immuno-virologiques avait également été observée par Wu et
al.[60] en Chine. Par contre, ils ont observé un gain moyen de CD4 de 107 cellules/mm” a 12

mois ce qui est inférieur au notre.

Dans cette étude,4 patients ont manifesté un échec immunologique et virologique au cours du
traitement. En effet, 2 patients avaient un échec immunologique avec une baisse moyenne de -
100 cellules/mm® a M12. L’4ge avancé de I'un de ces 2 patients et une infection opportuniste
pourrait expliquer cet effondrement immunitaire de ces patients en dépit du traitement. Les 2
autres patients €taient en échec immuno-virologique. L’un avait un taux d’observance <80%
et I'autre un taux <93%. Dans le cadre de notre étude, 1’observance est considérée bonne
lorsque le nombre de comprimé ARV pris par le patient entre deux visitesest >95% ; ceci

pourrait expliquer 1’échec immuno-virologique de ces 2 patients sous traitement.

En ce qui concerne la réponse du VHB au traitement, apres 12 mois de traitement la réduction
moyenne de la charge virale de - 6,82 x10” copies /ml soit 7,83 log10 et 62,16% des patients
avaient une charge virale indétectable (ADN-VHB<I10 copies/ml). Nos résultats sont
comparables a ceux d’Engell et al.[58] aux USA. Dans leur étude 60% des participants
avaient une charge virale indétectable aprés 12 mois de thérapie ARV. Cependant, nos
résultats sont inférieurs a ceux de Dore et al.[59] en Californie et de Wu et al.[60] en Chine
qui ont observé respectivement un taux de suppression de 80% et 71% aprés 12 mois de
traitement. Ces résultats témoignent de I’efficacité de la combinaison TDF+FTC/3TC dans la
suppression de I’ADN-VHB malgré une forte virémie a I’initiation du traitement. Dans cette
étude, 32,43%des patients avaient un ADN-VHB détectable aprés 12 mois de thérapie
antivirale. Ce taux pourrait se voir en baisse avec le prolongement de thérapie antivirale. En
effet, des ¢tudes ont montré que le niveau de réduction de I’ADN-VHB augmentait avec la
durée de traitement a base de TDF+FTC/3TC. Ainsi, Price et al.[61] ont rapporté des taux de
réduction de I’ADN- VHB respectivement de 57,4%, 79,0% et 85,6% a 12 mois, 24 mois, 36
mois. De méme, Kosi et al.[68] ont rapporté sur une période médiane de 83 mois, une

réduction de I’ADN-VHB de 91%.
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7-CONCLUSIONET RECOMMANDATIONS
7.1 Conclusion

Cette ¢étude d’évaluation de ’efficacité de la combinaison TDF+FTC/3TC chez les patients
co-infectés VIH/VHB a montré que plus de 90% des patients avaient obtenu une réduction de
la charge virale plasmatique tant pour le VIH que pour le VHB a des niveaux inférieurs a 200
copies /ml apres une thérapie antivirale de 12 mois malgré des fortes virémiesa I’initiation du
traitement. L’ ARN-VIH-1 a été indétectable pour 81,08% des patients et 62,16% des patients
avaient un ADN-VHB indétectable. Ces résultats étaient corrélés a une augmentation du
nombre de CD4 et une amélioration de la fonction hépatique. Aussi, nous avons observé que
le statut d’AgHBe n’était pas un facteur prédictif de la réponse virologique et immunologique.
Nos résultats montrent I’efficacité de la combinaison TDF+FTC/3TC dans le traitement de la
co-infection VIH/VHB et soutiennent les recommandations actuelles de traiter initialement
toutes les personnes co-infectées VIH/VHB par deux agents actifs a la fois sur les deux virus

notamment la combinaison TDF+FTC/3TC comme recommandée par I’OMS.

La disponibilit¢ de telles combinaisons thérapeutiques dans les programmes de prise en
charge des pays du sud devrait contribuer a dépister systématiquement 1’hépatite B chez tous
les PvVIH afin d’assurer une meilleure prise en charge de ces personnes ; au vu ¢galement
des recommandations internationales de 2015 qui exigent de mettre sous traitement toute

personne infectée par le VIH.

7.2 Recommandations

Au terme de notre étude nous formulons les recommandations suivantes :
Aux autorités sanitaires

- Doter les laboratoiresdes centres de suivi des PvVIH de matériels et de réactifs de

laboratoire pour la recherche et le suivi virologique de 1’hépatite B chez les PvVIH ;

Aux prestataires des centres de suivi des PvVIH

- Demander un dépistage systématique de 1’hépatite B chez tout sujet infecté par le
VIH ;

- Donner un traitement antirétroviral actif sur les deux virus (VIH et VHB) en cas de
co-infection en respectant les recommandations de ’OMS(TDF+FTC/3TC) ;

- Etre rigoureux dans la prise en charge des patients et dans la tenue de leurs dossiers

médicaux ;
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- Accentuer les séances d’éducation thérapeutique et ’accompagnement psychologique

afin d’aider le patient a renforcer son observance au traitement.

Aux personnes vivant avec le VIH

- Avoir une bonne hygiéne de vie corporelle et sexuelle ;
- Etre observant, et de signaler tout changement survenu au cours de leur suivi

thérapeutique.
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Annexes

FICHE INITIALE

(A remplir pour tout patient éligible aux traitements antirétroviraux)

Numéro d’identification : (| o

Date de remplissage : A | A 2 | | |

“ Caractéristiques sociodémographiques

- Age: ||| Date de naissance: |_ _||_ _|/[_ _||l_ _|/|_ _ll__ll__ll__|
- Sexe: U Masculin U Féminin
- Statut Matrimonial : U Célibataire U Marié (¢) O Union libre U Divorcé (e) U Veuf (ve)

I N 3 (N & (<o) L S

- Niveau d’éducation :
U Non scolaris¢ 1 Primaire Q Secondaire (1 cycle) Q Secondaire (2™ cycle) O Supérieur

R 4 () (=1 (1) | B SRR

S NAIONALIEE ¢ .. . e

n Statut VIH

- Type VIH : U VIH-1 Q VIH-2 U VIH-1&2
- Tests utilisés : Test' ..ottt Test® ..o
- Date: (/| O
Antécédents
= Tuberculose : U Oui U Non U Ne sait pas
Si oui :

a] Type: Q Pulmonaire U Extra pulmonaire U Ne sait pas

b] Date de dernier épisode : [ A 2 I
- Zona: QO Oui O Non U Nesait pas Année de survenue |_ || || |||
- Diarrhée chronique : QO Oui O Non U Nesait pas Année de survenue |_ || || |||
- Maladie de Kaposi : QOui O Non U Nesait pas Année de survenue |_ || || |l |
- Toxoplasmose cérébrale : O Oui O Non U Nesait pas Année de survenue |_ || || ||
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- Transfusion sanguine : 1 Oui U Non U Ne sait pas Année de survenue | || || |||

- HTA: O Oui O Non O Nesait pas Année de survenue | || | ||
- Diabéte : O Oui O Non O Nesait pas Année de survenue | || || ||
- Cancer: QOui O Non 0O Ne sait pas Année de survenue | || | |l |

S10UlL, PréCISET 1€ tYPE A€ CANCET & o.vuvet ittt et et et et e et et ettt et et et et et ee e et eete e e eneneneenenas

- Autres : Année de survenue | || || |||

n Eligibilité aux antirétroviraux (ARvs)

Le patient est-il éligible aux ARVs ? U Oui U Non

LN S 18 TR 070101 (o1 )

- Derniertauxde CD4:| ||| ||| Datedernier CD4 :| | |/ I/1__I_ I J__|
- Stade clinique OMS : al a2 as a4
- Catégorie CDC : A UuB ac
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FICHE BIOLOGIQUE
Ne|__ |

INOM OU MUMEEO QU COMETC ... . . ettt ittt ettt et ettt ettt et ettt e et et e e et e e e et et et et et a e et aeae et eeesraeetearaeaneens
Numéro d’identification : | e e o

Timing de visite

a Mo a M3 a M6 a M9 aMi2 O HP
Hématologie
Date: ||l /||l J/|__Jl__[l__J__|

U Leucocytes L | cellules/mm®
U PNN L0l fcellules/mm® | || || |%
U Lymphocytes | | | | cellules/mm® b 1%

U Plaquettes

LIl | 10° cellules/mm®

U CD4 (pourcentage)

1%

U Hémoglobine I |gdL
Q vGM | 1
Biochimie
Date:| | [/ /|
O ALAT (SGPT) | J__ | JuvL
O ASAT (SGOT) |__ |||l |UIL
U Créatininémie || | mg/dL ou | |||l |pmol/L
4 Glycémie b | gdL ou | || ] | mmol/l
U Cholestérol I | JgdL oul ||| |mmol/l
U Triglycérides || JgdL ou | ||| | mmol/l
g Immunologie
Date:| | |/ 1/_ |
U CD4 (nombre absolu) LIl cellules/mm’
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Virologie
Date:| | /| [l J/|___fl_J|
QCVVIH|__ Il | copies/ml QCVVH |l Ll |log
QCVVHB|__ | | [l |UVml QCV VHB |l Ll |log
Nom du laboratoire : ................ocoiiiiiiiiiiii s Type de test utilisé :

Date:|__||__|/]__ll_1/]__l_l_Il_]|

Positif Négatif Non fait
U AgHbs a a (]
U AgHbe a a (]
U AcHBc a a a
U AcHbs a a a
U Ac Hbe a a a

Autres examens biologiques réalisés

Date:| | |/ [/l fI_[I_|
Libelle oo Résultat : ... ...
LibellE oo Résultat @ ... ..o
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Résumé

Introduction: La co-infection VIH/VHB est une préoccupation majeure dans la prise en
charge des personnes vivant avec le VIH (PvVIH) en Afrique en générale et au Burkina Faso
en particulier compte tenu du dépistage non systématique de 1’hépatite B chez les PvVIH.
Depuis 2010, 'OMS recommande [’utilisation du Ténofovir et de la Lamivudine ou
I’Emtricitabine en cas de co-infection VIH/VHB. Peu d’études ont été menées dans le
contexte africain pour évaluer I’efficacité¢ de ce traitement. L’objectif de cette étude est
d’évaluer la réponse immuno-virologiques chez les patients co-infectées par le VIH et le

VHB sous TARV de la combinaison TDF+FTC/3TC.

Méthodes :1l s’est agi d’une étude de cohorte rétrospective. Entre Aolt 2013 et Septembre
2015, 359 patients VIH+ adultes, éligibles au TARV ont été prélevés pour leur bilan
biologique initial. Le profil sérologique a été réalis¢ a I’aide de deux tests rapides :

DetermineTM(Alere®) AgHBs et le test Prechek®) pour la confirmation de I’AgHBs et la
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détermination des autres marqueurs. Le Dosage des LTCD4 a été réalisé sur BD Facscount

V1.5. Les charges virales VIH et VHB ont été faites par la technique ABBOTT Real-Time.

Résultats :sur 359 patients VIH+, 46 étaient co-infectés VIH/VHB soit fréquence 12,8%. 44
ayant répondu a nos critéres d’inclusions ont été inclus dans notre étude dont 14 hommes
(31,82%) et 30 femmes (68,18%). A linitiation du TARV, I’dge médian était de 36 ans
(IQR : 31,5-44). La majorité des patients était mariée (59,09%) et non scolarisée (63,64%)).
Soixante-huit virgule dix-huit pour cent (68,18%) des patients étaient au stade OMS 3 de
I’infection a VIH. Quinze virgule quatre-vingt-dix pour cent (15,91%) avaient des
ALAT>2N. Le taux de TCD4+ médian était de 129 cells/mm3 (IQR : 45,5 -269) et 65,91%
avaient des CD4<200 cells/mm3. L’AgHBe ¢était présent chez 24,32% des patients. Les
charges virales (CV) initiales étaient élevées. Soixante-dix-neuf virgule cinquante-cinq pour
cent (79,55%) des patients avaient un ARN-VIH-1>100.000 copies/ml et un ADN-
VHB>2000 Ul/ml était observé chez 68,18% des patients. Apres 12 mois de traitement, plus
de 90% des patients recevant le traitement ARV avaient obtenu une réduction considérable de
la CV. L’ARN-VIH-1 était indétectable chez 81,08% des patients et 10,81% avaient un ARN-
VIH-1<200 copies/ml. En ce qui concerne ’ADN-VHB, la suppression était observée chez
62,16% des patients et 29,73% avaient un ADN-VHB compris entre 10 et 104 Ul/ml. La
suppression de I’ADN-VHB ¢était observée chez 44,44% des patients AgHBe+ contre 76,19%
des patients AgHBe-. Cette différence n’était pas statistiquement significative (P=0,115). La
baisse de la CV concordait avec 1’augmentation du nombre de LTCD+. Le gain moyen en
lymphocytes TCD+ ¢étaitde 132,23 cells/mm3 a M12. La médiane basique de 129 cells/mm3
est passée a 260 cells/mm3 a 12 mois. Quatre patients ont présenté une augmentation des

ALAT > 2N entre MO et M12.

Conclusion :Ces résultats montrent I’efficacit¢ de la combinaison TDF+FTC/3CT chez
patients co-infectés VIH/VHB. La disponibilité¢ de telles combinaisons thérapeutiques dans
les programmes de prise en charge des pays du sud devrait contribuer a dépister
systématiquement 1’hépatite B chez tous les PvVIH afin d’assurer une meilleure prise en
charge de ces personnes ; au vu également des recommandations internationales de 2015 qui

exigent de mettre sous traitement toute personne infectée par le VIH.

Mots clés: co-infection VIH/VHB, traitement, réponses immuno-virologique, Bobo-
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ABSTRACT

Introduction: HIV / HBV co-infection is a major concern in the care of people living with
HIV (PLHIV) in Africa in general and in Burkina Faso in particular given the non-systematic
screening of hepatitis B PLWHA. Since 2010, WHO has recommended the use of Tenofovir
and Lamivudine or Emtricitabine for HIV / HBV co-infection. Few studies have been
conducted in the African context to evaluate the effectiveness of this treatment. The objective
of this study is to evaluate the immuno-virological response in patients co-infected with HIV
and HBV under HAART of the combination TDF + FTC / 3TC.

Methods: We conducted a retrospective cohort study of adult, naive, and treatment-eligible
HIV-1 + patients (WHO Recommendation2010: CD4 <350) who had HBsAg + without prior
treatment for chronic Hepatitis B. The serologic profile was performed using two rapid tests:
DetermineTM (Alere®) HBsAg and the Prechek® test) for confirmation of HBsAg and
determination of other markers. Dosage of CD4 was performed on BD Facscount V1.5. The
HIV and HBV viral loads were made by the ABBOTT Real-Time technique.

Results:Of 359 HIV+ patients, 46 were co-infected with HIV/HBV at a rate of 12.8%. forty-
four (44) meeting our inclusion criteria were included in our study including 14 men
(31.82%) and 30 women (68.18%). At initiation of ART, the median age was 36 years. The
majority of patients were married (59.09%) and out of school (63.64%). 68.18% of patients
were at the WHO stage 3 of HIV infection. 15.91% had ALAT> 2N. The median TCD4 +
level was 129 cells / mm3 (IQR: 45.5-269) and 65.91% had CD4 <200 cells / mm3. HBeAg

Célestine Bégniagoua KANSONO These de Pharmacie 2016-2017 78



EVALUATION DE LA REPONSE IMMUNO-VIROLOGIQUE CHEZ LES PATIENTS CO-INFECTES PAR LE VIH ET LE VHB SOUS
TRAITEMENT A BASE DE TDF +FTC/3TC A L'HOPITAL DE JOUR DE BOBO-DIOULASSO (BURKINA FASO)

was present in 24.32% of patients. Initial viral loads (CVs) were high. 79.55% of patients had
HIV-1 RNA > 100,000 copies / ml and HBV-DNA >2000 [U/ml was observed in 68.18% of
patients. After 12 months of treatment, over 90% of patients receiving ARV treatment
achieved a significant reduction in CV. HIV-1 RNA was undetectable in 81.08% of patients
and 10.81% had HIV-1 RNA <200 copies / ml. With respect to HBV-DNA, suppression was
observed in 62.16% of patients and 29.73% had HBV-DNA between 10 and 104 IU/ml). The
suppression of HBV-DNA was observed in 44.44% of HBeAg + patients versus 76.19% of
HBeAg-patients. This difference was not statistically significant (P = 0.115). Along with the
decline in CV, the number of DBT + has increased. An average TCD + cell gain of 132.23
cells / mm3 was observed at M12. The basic median of 129 cells / mm3 increased to 260 cells
/ mm3 at 12 months. Four patients showed an increase of ALT> 2N between M0 and M12.
Conclusion: These results show the efficacy of the TDF + FTC / 3CT combination in HIV /
HBYV coinfected patients. The availability of such therapeutic combinations in care programs
in southern countries should help to systematically screen for hepatitis B in all PLWHIV to
ensure better care for these people; also in view of the 2015 international recommendations
that require treatment of anyone infected with HIV.

Key words: HIV / HBV co-infection, treatment, immuno-virological responses, Bobo-
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