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INTRODUCTION
Au cours de I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), le traitement

antirétroviral (ART) permet de controler rapidement la réplication virale et entralne une

augmentation du nombre et de la fonctionnalit¢ des lymphocytes CD4 a I’origine de la

reconstitution des réponses immunitaires [1]. Cette reconstitution se traduit au plan individuel
et collectif par une diminution de la fréquence des infections opportunistes et de leur mortalité

[2]. Cette reconstitution immune, bénéfique pour éradiquer un agent infectieux, peut cependant

étre délétere et étre a l'origine de manifestations pathologiques qui sont regroupées par

l'appellation de syndrome inflammatoire de reconstitution immune (SRI ou IRIS I'acronyme
anglais le plus utilisé) [3-5]. L’IRIS est attribué¢ a une reconstitution immune excessive et/ou
insuffisamment régulée vis-a- vis d’antigénes infectieux ou non infectieux apres I’introduction
du traitement antirétroviral [3-5]. De nombreux agents infectieux peuvent étre a 1’origine du

SRI, ainsi que des pathologies auto-immunes ou inflammatoires [6]. Les premiéres observations

concernent surtout les mycobactérioses (tuberculose et mycobactérioses atypiques dont

Mycobacterium Avium Complex), mais aussi la cryptococcose, la cytomégalovirose [6,7]. On

distingue deux situations cliniques :

o L’IRIS paradoxal qui survient chez des patients déja traités efficacement pour une infection
opportuniste (I0) et qui se détériorent apres I’initiation des ARV. Dans cette forme d’IRIS,
le pathogene n’est habituellement pas viable et la culture microbiologique est stérile ;

o L’IRIS démasquant au cours duquel survient une 1O qui était infraclinique avant la mise en
route des ARV [3-5].

Une étude effectuée a Londres en 2005 avait montré que sur 199 patients atteints du VIH,
44 patients soit 23% avaient développé un SRI [8]. Ailleurs, les premieres études réalisées
dans certains pays dits a ressources limitées (Inde et Thailande) ont trouvé des incidences
plus faibles entre 8 et 12,6% [9].

En Afrique du Sud, une étude prospective a montré que chez 423 patients naifs suivis
pendant 6 mois, 44 patients soit 10,4% avaient développé le SRI[10]. Au Sénégal, une étude
rétrospective sur trois ans (2003-2006), a révélé une prévalence du SRI de 39,2% [11]. Le
développement de I'IRIS associé¢ au VIH en Afrique de I'Est a été estimé a 18,18 % dans la
revue actuelle [12]. Au Mali, la seule étude portant sur le SRI est une revue de la littérature
[13]. 1l serait donc judicieux de mener une étude sur cette affection chez les PvVIH dans le

service de référence de la prise en charge des patients infectés par le VIH.
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1-Question de recherche

Le syndrome de restauration immunitaire est -il fréquent chez les PvVIH dans le service des

maladies infectieuses et tropicales du CHU du point G ?

2-Hypotheses de recherche

- Le syndrome de restauration immunitaire serait fréquent au service de maladies

infectieuses et tropicales.

- Il y’aurait des aspects cliniques et paracliniques spécifiques SRI au service de maladies

infectieuses et tropicales du CHU point G.

- Les variables seraient dépendantes du SRI au SMIT.

- Le SRI aurait une bonne évolution au SMIT du Point G.

OBJECTIFS
Objectif général

Etudier le syndrome de restauration immunitaire chez les PvVIH au service des maladies

infectieuses et tropicales du CHU Point G.

Objectifs spécifiques

Déterminer la fréquence du SRI au cours de I’infection par le VIH chez les patients au
SMIT du CHU Point G.

Décrire les caractéres sociodémographiques des PvVIH présentant un SRI.

Décrire les aspects cliniques et paracliniques du SRI chez les PvVIH au SMIT Point G.
Déterminer les variables dépendantes du SRI

Décrire 1’évolution des cas de SRI au SMIT du CHU Point G.
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|- GENERALITES

A- Syndrome de restauration immunitaire ou IRIS

1- Définition

En définition, I’IRIS est attribué a une reconstitution immune excessive et/ou insuffisamment
régulée vis-a-vis d’antigénes infectieux ou non infectieux apres 1I’introduction du traitement anti

rétroviral [3-5].

2-Epidémiologie

2-1- Epidémiologie descriptive

L’IRIS a une fréquence évaluée a 16 % chez patients [14] ; mais elle est trés variable selon la
définition utilisée pour I’IRIS et le type d’infection opportuniste prise en compte [10,15,16-17].
Ainsi dans une cohorte prospective multicentrique de 282 patients au stade de syndrome
d’immunodéficience acquise (SIDA) excluant les cas de tuberculose, I’IRIS apparaissait dans
7,6 % des cas alors que dans une étude prospective réalisée en Afrique du Sud auprés de 498
patients ayant un taux de lymphocytes CD4" <200/mm * ou bien au stade SIDA, il y avait 23 %
d’IRIS parmi lesquels I’IRIS associé a la tuberculose (IRIS-TB) représentait 25 % des cas
[18,19].

La mortalité globale durant I’IRIS est faible, de 1’ordre de 4,5 % et dans la plupart des études,
pas différente des patients ayant le méme taux de lymphocytes CD4 " sans IRIS [15]. Cependant,
elle serait peut-Etre sous-estimée car une étude autopsique sur 39 patients en Afrique du Sud
avait montré que 73 % des patients ayant recu un traitement antirétroviral précoce étaient morts
d’un IRIS [20]. Une étude américaine a montré que la mortalité est multipliée par deux en cas
de survenue d’IRIS apres avoir adapté sur le taux des CD4 [17]. Le risque de déceés augmente
en particulier dans les cas d’IRIS atteignant le systéme nerveux central et selon le type
d’infection opportuniste. Au cours de I’IRIS 1i€ a la cryptococcose neuroméningée, la mortalité
atteint 20 % alors que, dans I’IRIS tuberculose (TB), elle représente 3,2 % des cas [15].

Selon la présentation clinique, I’histoire naturelle de I’IRIS est tres différente. L’IRIS paradoxal
se manifeste plus précocement que I’IRIS démasquant une infection opportuniste (27 jours
contre 80 jours) et sous une forme plus séveére [21]. L’IRIS-Tuberculose et I'IRIS-
cryptococcose représentent plus de la moiti€ des cas d’IRIS paradoxal alors qu’ils sont rarement

décrits en cas d’IRIS démasquant.

2-2- Epidémiologie analytique

a- Les facteurs de risque d’IRIS
Les facteurs de risque de survenue d’un IRIS classiquement décrits sont les suivants

[10,15,16,18-19,22] :

®  Uneinfection VIH a un stade avancé avec un taux de lymphocytes CD4 bas et une charge

virale VIH plasmatique ¢levée ;

®  Une infection opportuniste disséminée en cours de traitement
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®  [’introduction précoce des ARV aprés le début du traitement d’une infection

opportuniste pour I’IRIS paradoxal ;

®  Une réponse immuno-virologique forte sous ARV avec une décroissance rapide de la

charge virale VIH plasmatique souvent associée a une augmentation des CD4.
En cas d’IRIS démasquant une infection opportuniste, en particulier une tuberculose, les
facteurs de risque retrouvés sont une perte de poids supérieure a 10 %, une anémie, un taux de
Protéine C Réactive ¢élevé (CRP) élevé et la présence d’adénopathies sur la radiographie
thoracique [19].
3- Physiopathologie de I’IRIS
Les données physiopathologiques de I'IRIS sont encore assez limitées et dépendent du
pathogeéne en cause. Cependant, la réaction inflammatoire disproportionnée en rapport avec
I’activation excessive du systéme immunitaire déclenchée par la mise sous ARV est la
caractéristique commune a tous les IRIS [23]. La lymphopénie CD4 induite par le VIH se
restaure a I’initiation du traitement antirétroviral avec la circulation de cellules T mémoires
effectrices produisant de fagon exagérée des cytokines pro-inflammatoires. L hypothése d’un
déficit qualitatif des cellules T régulatrices impliquées dans le contréle de 1’activation de la
réponse immunitaire spécifique est évoquée mais reste a confirmer.
Le mécanisme de I’IRIS associé aux infections mycobactériennes et fongiques est une réponse
lymphocytaire T CD4 de type Thl excessive avec hyperproduction d’interféron-y,
interleukines-6, -12 et de Tumor necrosis factor (TNF)-a retrouvés dans les tissus, le sérum et
le liquide céphalorachidien des patients [5], associés a une dysrégulation de I’immunité innée
impliquant les macrophages et les cellules Natural Killer (NK).
Dans le cas des IRIS liés aux infections virales et en particulier les virus de la famille Herpes
et le virus JC, la physiopathologie est moins connue et semble due a une réponse T CDS8
cytotoxique excessive.
Des prédispositions génétiques selon le type d’infection associée a I’IRIS sont décrites telles
qu’un polymorphisme des génes codant pour I’interleukine-6 et -12 dans les IRIS survenant au
cours d’infections a mycobactéries et certains génotypes HLA dans les IRIS a cytomégalovirus
(CMV) [24].
4- Agents infectieux et non infectieux a I’origine du SRI
Plusieurs agents infectieux ont été associés a la survenue d’un SRI (Tableau 1), toutefois, en
raison des limites des critéres diagnostiques, certaines de ces étiologies restent contestées.
Parmi les agents infectieux associés au SRI, les mycobactéries (tuberculose principalement
mais aussi les mycobactéries atypiques) et les cryptocoques sont a 1’origine de plus des deux
tiers des cas de SRI. De ce fait, les agents infectieux et non infectieux a 1’origine du SRI sont

les suivants :
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Tableau I: Agents infectieux et non infectieux a I’origine de syndrome de reconstitution

immune.
Agents infectieux et non infectieux Principales manifestations cliniques de
SRI
Agents infectieux
Mycobactéries M. tuberculosis Fievre, adénopathies, lésion pulmonaire
M.avium complex Fievre, adénopathies
M.leprae Réaction de réversion
Bactérie Chlamydiae trachomatis Adénopathies Fiessinger Leroy Reiter
Mycose C.neoformans Fievre, méningite aseptique,
adénopathies
H.capsulatum Fievre, adénopathies
Pneumocystis jirovecii Fievre, pneumopathie
Virus VzZv Zona extensif, réccurence
HSV Ulcération chronique
CMV Uvéite, inflammation du vitrée,
pneumopathie
HHVS Kaposi extensif
JC virus Aggravation de LEMP
Hépatite virale C et B Elévation des transaminases
Parvovirus B19 Encéphalite
HPV Condylomes extensifs
EBV Lymphome
BK virus Cystite hémorragique, encéphalite
VIH Encéphalomyélite, vascularite cérébrale
Parasites Leishmania infantum, major Uvéite, dermatite post kala azar
Microsporidie Kératoconjonctivite
Bilharziose Heépatite
Agents non infectieux
Maladies Sarcoidose Apparition ou poussée évolutive
inflammatoires Basedow

Guillain Barré
Lupus
Polymyosite
Polyarthrite
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5- Criteres diagnostiques du SRI
Des critéres diagnostiques, utilisables en situation de ressources médicales limitées, ont été

¢tablis pour les IRIS liés a la tuberculose et a la cryptococcose par une collaboration
internationale [25-26]. Ces criteres ont ét€ validés pour les IRIS liés a la tuberculose [27].
Définition internationale du syndrome de restauration immunitaire (IRIS) lié a la
tuberculose (IRIS-TB) [27]

IRIS-TB paradoxale

Diagnostic de tuberculose selon les criteres OMS et une réponse initiale au traitement
antituberculeux (sauf si antirétroviraux <2 semaines)

ET critéres cliniques (manifestations nouvelles ou s’aggravant dans les trois mois suivant
I’initiation des antirétroviraux)

Au moins un critére majeur ou deux critéres mineurs :

Critéres majeurs : apparition ou aggravation

. Atteinte tissulaire focalisée (adénopathie, arthrite)

. Signes radiologiques évocateurs de TB

. Atteinte du systéme nerveux central (méningite, tuberculome, déficit focal)
. Sérite

Critéres mineurs : apparition ou aggravation

. Signes constitutionnels (fievre, amaigrissement, sueurs nocturnes)

»  Signes respiratoires (toux, dyspnée, stridor)

* Douleurs abdominales avec ascite, adénopathies abdominales, hépatosplénomégalie)
Et exclusion des explications alternatives si possible :

* Echec du traitement antituberculeux avec résistance documentée

* Mauvaise observance au traitement antituberculeux

» Autre infection opportuniste ou cancer

. Toxicité médicamenteuse

IRIS démasquant TB

Diagnostic de TB dans les trois mois suivant I’initiation des antirétroviraux
ET un des deux criteres suivants :

. Présentation clinique inflammatoire atypique

. Aggravation paradoxale apres initiation du traitement antituberculeux

6- Formes cliniques du SRI

6-1- Tuberculose
Mycobacterium tuberculosis est I’agent infectieux le plus fréquent a 1’origine d’IRIS.

L’International Network for Studies in HIV-associated IRIS (INSHI) a validé une définition de
I’IRIS-TB, en distinguant la forme paradoxale et I’IRIS démasquant [26-27]. La forme
paradoxale de I’IRIS-TB (pulmonaire et extra pulmonaire) survient chez 8 a 43 % des patients

apres la mise sous ARV [14]. Sa fréquence se modifie selon le délai d’instauration des ARV par
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rapport au traitement antituberculeux, le taux de lymphocytes CD4 a [’instauration du

traitement antirétroviral et la localisation de la tuberculose. De ce fait, a I’initiation des ARV
deux semaines apres le début du traitement antituberculeux, le risque d’IRIS est multiplié par
2,5 par rapport a un traitement différé a huit semaines avec des formes plus séveres pouvant
conduire a un déces [22,28]. De méme, le risque de survenue d’IRIS est quatre fois supérieur
pour les patients ayant un taux de CD4 inférieur a 50/mm3 par rapport a ceux ayant plus de 200
lymphocytes CD4/mm3 [28]. L’IRIS paradoxal est observé durant les 2-3 semaines suivant
I’introduction des ARV. Les manifestations les plus fréquentes sont la fiévre, 1’apparition ou
I’aggravation d’adénopathies et d’infiltrats pulmonaires. Les patients manifestant une
tuberculose pulmonaire peuvent développer une atteinte extra pulmonaire initialement non
diagnostiquée [29]. Les prélevements bactériologiques peuvent retrouver des BAAR a
I’examen direct mais la culture est négative. Mais aussi, le test LAM (lipoarabinomannane) est
le seul test disponible qui peut rapidement et facilement diagnostiquer la TB active chez les
personnes vivant avec le VIH/SIDA [30]. Le test LAM est simple : il ressemble a un test de
grossesse typique a base d’urine. Abbott (anciennement Alere) est actuellement la seule société
qui produit commercialement le test LAM, et elle commercialise ce test sous le nom de
Determine TB LAM Ag [31,32]. En 2019, I’OMS a recommandé que le test LAM soit utilisé
pour détecter la TB chez toutes les personnes vivant avec le VIH, qui présentent des signes et
symptdmes de la TB, qui sont gravement malades, ou qui ont le SIDA, avec moins de 200
cellules CD4/mm3 pour les patients hospitalisés et moins de 100 cellules CD4/mm3 pour les
patients externes [33].

L’IRIS démasquant une tuberculose est rare (1 a 5 % des cas) et probablement sous-estimé. Or
le retard au diagnostic de tuberculose active conduit a une €élévation de la mortalit¢ durant les
trois premiers mois apres I’initiation des ARV [34]. Le taux de mortalité par IRIS-TB est faible
mais peut atteindre 25 % en cas de tuberculose neuroméningée [35]. De ce fait, 1’existence

d’une atteinte neuroméningée est une contre-indication a initier précocement le traitement ARV.

- M

Figure 1: Adénopathies en cas de TB-IRIS Lawn SD, 2007
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6-2- Cryptococcose
Comme pour I’'IRIS-TB, ’INSHI a également publié une définition de I’IRIS, en différenciant

la forme paradoxale et I’'IRIS démasquant [26]. L’IRIS paradoxal li¢ a la cryptococcose apparait
chez 8 a 50 % des patients apres la mise sous ARV avec un taux de mortalité élevé [14]. Ce
risque de déces augmente si le traitement antirétroviral est introduit précocement lorsque la
cryptococcose n’est pas microbiologiquement contrdlée sous traitement antifongique [36]. Les
manifestations peuvent se voir un a dix mois suivant I’introduction des ARV avec une méningite
dans 70 % des cas a culture négative ou bien des adénopathies nécrotiques (Fig. 2), des
pneumonies ou des cryptococcomes. La forme d’IRI démasquant la cryptococcose ne

représente que 1 a 2 % des cas.

Figure 2: Syndrome de restauration immunitaire paradoxal lié a la cryptococcose

(adénopathies médiastinales nécrotiques) [52]

7- Prise en charge et prévention

7-1- Prise en charge diagnostique
La principale difficulté de la prise en charge du SRI est de mettre en place un diagnostic sans

faire d’excessives investigations. Ces difficultés sont clairement maximales en cas de
localisation neurologique ou les investigations sont limitées et dans les situations urgentes,

telles qu’on les observe en réanimation, ou le diagnostic doit étre posé rapidement. Dans le
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cadre de situations urgentes, il est illusoire d’imaginer pouvoir affirmer un diagnostic de SRIL

Le diagnostic ne pourra étre que présomptif et il sera étay€ par une présentation clinique
compatible, une chronologie évocatrice, ’existence de facteurs de risque de SRI, la
confirmation de I’efficacit¢ du ART avec une baisse significative de la charge virale et
I’élimination des diagnostics différentiels les plus fréquents basé¢ sur quelques examens
complémentaires. Une biopsie montrant un granulome avec des cellules géantes ou la
conversion d’une IDR a la tuberculine chez un patient suspect de SRI associ¢ a la tuberculose
sont parfois possibles et d’une aide diagnostique importante. A ce stade et en attendant le
développement d’outils diagnostiques appropriés, il faut se garder de deux grands écueils qui
sont :

. considérer que toutes les manifestations survenant aprés 1’introduction des ARV sont
des IRIS, alors que la probabilité d’une fievre médicamenteuse liée a une prophylaxie par
cotrimoxazole ou d’une infection a pneumocoque sont fréquentes ;

. rechercher tous les diagnostics différentiels possibles avec des explorations invasives,

tel que le bilan d’une fievre au long cours pratiqué dans un service de médecine interne.[37]

7-2- La prévention

La prévention du SRI repose avant tout sur la recherche systématique d’une infection
paucisymptomatique chez les patients profondément immunodéprimés avant I’introduction du
ART, en tout cas pour les SRI de type infectieux.

Pour les SRI de type paradoxal, les stratégies préventives ne sont pas disponibles. Retarder la
mise en route du traitement ARV pourrait permettre de diminuer le risque de survenue de SRI.
Malgré les autres avantages de cette stratégie (diminution des interactions médicamenteuses,

des toxicités médicamenteuses, du nombre de comprimés...) le retard du ART est délétére.

Dans le contexte d’une infection opportuniste récente (mycobactérioses exclus) I’essai
ACTG5164 ne retrouve pas de bénéfice y compris en termes de survenue de SRI a I’initiation
différée d’un ART (45jours en médiane apres le début du traitement de 1’1O) comparativement
a un traitement précoce (12jours) ; en revanche la mortalité est deux fois plus importante dans
le groupe traitement tardif [38]. Dans le contexte de la tuberculose, en attendant les résultats
d’un essai prospectif de I’ANRS au Cambodge, les résultats des études rétrospectives montrant
une incidence considérable de mortalit¢ ou d’événements sida dans les deux mois suivant
I’initiation du traitement antituberculeux (250/100 patients années si CD4<100 par millimétre
cube) incitent a I’introduction précoce du ART (deux a quatre semaines apres traitement
antituberculeux) chez les patients les plus immunodéprimés (CD4<100 par millimétre cube)
[39].

Malgré les difficultés dans la conduite diagnostique et thérapeutique et les complications

potentielles liées a la survenue du SRI, la prévention de cette pathologie, dont 1’évolution est
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parfois spontanément favorable, ne doit pas faire perdre de vue 1’apport considérable des ART

en termes de diminution de la mortalité.

B- VIH [40]

Plus d’un quart de siecle s’est écoulé depuis ’apparition du syndrome d’immunodéficience
acquise (SIDA). Deux types de virus sont responsables de cette maladie infectieuse et
contagieuse : le VIH-1 qui est responsable de la majorité des infections a VIH et le VIH-2, isolé
en Afrique de I’Ouest et qui ne compte que quelques cas d’infection dans le monde. Le SIDA
est une épidémie mondiale et est encore aujourd’hui incurable. Depuis les premiers cas déclarés
en 1981 aux Etats-Unis, il continue de se propager sans contrdle. Jamais, aucune maladie
infectieuse n’a provoqué tant des souffrances physiques, tant de misere morale et tant de morts
de jeunes gens comme le SIDA. Avec ’avénement de cette nouvelle pathologie qui ravage
surtout les personnes en age de procréer, les parents de ces derniers se redécouvrent du coup,
peres et meres pour leurs petits fils devenus orphelins. Sans une prévention adéquate et sans
une recherche judicieuse de médicaments et de vaccins efficaces contre le VIH, de nombreuses
générations de garcons et de filles, a la fleur de 1’age disparaitront indéniablement en Afrique
Sub-saharienne, en Asie du Sud et en Amérique Latine ou le taux de prévalence reste encore
élevé.

Au Mali, le premier cas de sida a été identifié en 1985 au Centre hospitalo-universitaire (CHU)
Gabriel Touré¢. Les résultats de 1’¢tude de séroprévalence de I’infection a VIH réalisée en 2012
dans la population générale adulte lors de I’Enquéte Démographique et Santé au Mali (EDSM
V), a montré une baisse du taux de prévalence du VIH de 1,3% a 1,1% faisant du Mali un pays

a épidémie généralisée du VIH a prévalence basse avec tendance a la stabilisation [41].

1- Structure du VIH
Comme tous les rétrovirus, les VIH1 et VIH2 sont libérés par bourgeonnement a la surface des

cellules qui les produisent. Le virus possede une membrane, une matrice et une capside.

La membrane est d’origine cellulaire et en elles sont ancrées les molécules de glycoprotéines
d’enveloppe externe (appelées gp120) et de glycoprotéines transmembranaires (appelées TM
ou gpl41).

0 L’intérieur de la particule virale est tapissé¢ de molécules correspondantes aux protéines
de la matrice (appelées MA ou p17).

0 La capside virale est constituée de protéine interne du virus (appelée CA ou p24), des
protéines de la nucléocapside (appelées NC ou p7-p9), deux des trois enzymes virales
nécessaires a sa réplication et le matériel génétique du virus constitu¢ de molécules ARN

identiques

2- Transmission du VIH
Elle se fait selon trois modalités :
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2-1- Sexuelle
La transmission sexuelle du VIH est le mode de contamination de loin le plus fréquent

(supérieur a 90% a I’échelle mondiale). Cette transmission peut s’effectuer lors de rapports
hétérosexuels ou homosexuels avec une personne contaminée.

Certains facteurs locaux augmentent le risque : rapport anal, lésion génitale, saignement,
coexistence d’une infection sexuellement transmissible.

Le risque de transmission du VIH est variable selon la nature du rapport aussi, ainsi en cas de
rapport oral (fellation réceptive) le risque est estimé a 0,04% ; en cas de rapport anal réceptif
entre hommes (pénétration par un partenaire VIH +), est estimé a 0,82% et lors d’un rapport

vaginal est estimé a 0,1% [41].

2-2- Sanguine

La transmission par la voie sanguine concerne principalement trois (3) groupes de

Population : les usagers de drogues par voie intraveineuse, les hémophiles et les transfusés et
plus rarement les professionnels de santé en milieu de soins et laboratoires, victimes d accidents
exposant au sang. Quelques transmissions nosocomiales entre patients ont aussi été décrites.
Dans le cadre d’une exposition sanguine ou a un autre liquide biologique contaminé, un
traitement anti rétroviral est débuté pour une courte durée (28 jours) aprés évaluation du risque
[42]

2-3- Mére —enfant [42]

La transmission materno-foetale est une voie importante de transmission notamment en
Afrique. Elle peut survenir 4 différentes étapes de la grossesse : in utero dans les semaines
précédant 1’accouchement dans un tiers des cas, intra-partum au moment de 1’accouchement
dans deux tiers des cas et pendant la période de 1'allaitement présente €galement un risque
d’infection pour 1’enfant estimé entre 5 et 7%. Le taux de transmission materno-foetale du VIH1
en l"absence de thérapeutique varie de 15 a 30%, voire 50% (GIARARD et al. 2004) et ce quel
que soit le mode de contamination de la mere.

En dehors du sang, du sperme, des sécrétions vaginales (cyprine) et du lait, le VIH a été isolé
dans le liquide céphalorachidien, le liquide pleural et le liquide broncho alvéolaire. Le virus a
aussi €té retrouvé dans la salive, les larmes, les urines mais en raison de la faible concentration
virale et de la présence éventuelle de composants inactivant le virus, le risque de transmission
est considéré comme nul.

Le facteur essentiel qui augmente le risque de transmission est la charge virale augmentée dans
les liquides biologiques qui véhiculent les virions. Du fait de l'importance de la virémie, la
phase de primo-infection et le stade SIDA chez le patient infecté sont des périodes & haut risque
de transmission du VIH. Les autres facteurs qui augmentent le risque de transmission sont des
CD4 inférieurs 4 200 cellules/mm3, une antigénémie p24 positive, ou une multi résistance aux
antirétroviraux du partenaire source. Chez la mére on peut craindre une infection sexuellement

transmissible ulcérative ou une rupture prolongée des membranes.
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3- Traitement antirétroviral (ARV) [43]

3-1- Le but
Le traitement antirétroviral a pour objectif de rendre et maintenir durablement la charge

virale indétectable afin de restaurer I’'immunité, permettant d’augmenter 1’espérance de vie
et d’améliorer la qualité de vie des patients.

3-2- Les principes
C’est un traitement a vie, qui nécessite une excellente observance de la part des patients et

un suivi régulier par le personnel soignant et par les organisations communautaires.

Le traitement ARV est une multi thérapie associant généralement deux inhibiteurs
nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI) a un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) ou un inhibiteur de protéase (IP) et / ou un
inhibiteur d’intégrase ou d’autres classes thérapeutiques.

Les combinaisons thérapeutiques fixes doivent étre privilégiées pour favoriser I’observance
et diminuer le colt de la prise en charge.

3-3-Les protocoles thérapeutiques ARV chez I’adulte et I’adolescent

L’indication du traitement

Le traitement antirétroviral est indiqué des la découverte du statut VIH positif.

Le Traitement ARV est initié immédiatement pour les patients des stades OMS 1 ou 1.

Il est différé de 7 jours maximum pour les patients des stades OMS Il et V. Dans tous les
cas le traitement ARV doit étre initié dans un délai maximum de 7 jours.

4- Les schémas thérapeutiques ARV
Est considéré comme schéma de premiére ligne tout schéma prescrit en 1ére intention chez

un sujet naif de tout traitement ARV. Toute substitution en cas d’intolérance par exemple
est aussi considérée comme un schéma alternatif de premiére ligne. Par contre est considéré
de deuxiéme ligne tout schéma prescrit apres échec thérapeutique 1ére ligne.

4-1- Les schémas de premiére ligne pour le VIH-1
v CHEZ LES ADULTES ET ADOLESCENTS

IIs associent deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)

et un inhibiteur d’intégrase.

Le schéma PREFERENTIEL est : Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Dolutégravir
(DTG)
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Le schéma ALTERNATIF est : Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

400

v' CHEZ LES ADOLESCENTES ET FEMMES EN AGE DE PROCREER
Les adolescentes et les femmes en &ge de procréer sous une contraception efficace.
Le schéma PREFERENTIEL est le méme que celui des adultes et adolescents.

Les adolescentes et les femmes en age de procréer ayant des difficultés d’acces a la
contraception ou ayant un désir d’enfant (procréation). Il leur sera proposé le schéma
PREFERENTIEL suivant : Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) 400
Toutefois, le schéma ci-dessous sera prescrit sur accord de la patiente suite aux explications sur

I’éventualité de la toxicité associée au Dolutégravir par le prestataire
Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Dolutégravir (DTG)

4-2-Schéma thérapeutique de premiere ligne pour le VIH-2 ou co-infection VIH-1+VIH-
2 ou VIH-1 du groupe O

Le choix thérapeutique exclut les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse qui
ne sont pas efficaces sur le VIH-2 ou sur VIH-1 de groupe O. On utilisera les schémas
thérapeutiques associant des inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase

inverse (INTI) a un inhibiteur d’intégrase (IIN) ou un inhibiteur de protéase boosté (IP/r).
v' CHEZ LES ADULTES ET ADOLESCENTS

Le traitement ARV associe deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase
inverse (INTI) et un inhibiteur d’intégrase (IIN). Le schéma PREFERENTIEL est le suivant :
Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Dolutégravir (DTG)

Le schéma ALTERNATIF est le suivant : Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) +
Raltégravir (RAL)

v' CHEZ LES ADOLESCENTES ET FEMMES EN AGE DE PROCREER

Les adolescentes et les femmes en age de procréer sous une contraception efficace : Le schéma
PREFERENTIEL est le méme que celui des adultes et adolescents. Les adolescentes et les
femmes en age de procréer ayant des difficultés d’acces a la contraception ou ayant un desir

d’enfant (procréation). Il leur sera proposé le schéma ALTERNATIF suivant :

Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Raltegravir (RAL)
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II. MATERIEL ET METHODE

1. Cadre d’étude

L’¢tude a été réalisée dans le service des maladies infectieuses et tropicales du Centre

Hospitalo-Universitaire (CHU) du Point G. C’est le service national de référence en matiére de

prise en charge de toutes les pathologies infectieuses et tropicales au Mali, notamment

I’infection par le VIH. Il participe a la formation pratique des étudiants en médecine et des

médecins inscrits pour le diplome d’Etude spécialisées en Maladies Infectieuses et Tropicales.

11 est abrité par un batiment a deux (02) niveaux :

Au rez-de-chaussée, se trouvent 12 salles d’hospitalisations, 02 salles de consultation,
un box d’accueil, les bureaux du major, des infirmiéres et des médecins en
spécialisation, des thésards, des techniciens de surface, un hall pour les patients et les
accompagnants et une pharmacie. Le service a une capacité d’hospitalisation de 36 lits,
répartis entre 02 unités (AB et C) : Unité C comporte 04 salles et 04 lits et I’'unité AB
comporte 05 salles a 02 lits et 03 salles de 011it chacune.

A I’¢étage, se trouvent les bureaux des médecins compris celui du chef de service, une

salle des archives, une salle d’unité de recherche et une salle de cours.

En 2023, le personnel du service se répartit comme suit :

(03) Professeurs titulaires des Maladies infectieuses

(02) Maitres de conférences des maladies infectieuses et tropicales

(02) Maitres de recherches de Maladies infectieuses et tropicales

(02) Chargés de recherches

(01) Médecin infectiologue

(03) Médecins généralistes (contractuels du fond mondial)

(01) Psychologue (contractuel du fond mondial)

(02) Infirmiers techniciens supérieurs de santé

(02) Infirmiers techniciens de santé (dont un contractuel du fond mondial
(01) Aide-soignante

(04) Techniciens de surface

En plus de ce personnel, il y’a des médecins en spécialisation et des thésards au sein du service.

2. Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale descriptive avec un recueil de données rétro prospectif.

La collecte de données était réalisée de Janvier 2023 a Aott 2023 pour la partie rétrospective,

et de Septembre 2023 & Mars 2024 pour la partie prospective.

3. Population d’étude

L’ensemble des PvVIH initiés au TARV et hospitalisés au service des maladies infectieuses et
tropicales du CHU Point G.
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A -critéres d’inclusion

Les PvVIH qui étaient informés et initiés au TARV.

Les PvVIH qui présentaient une apparition soudaine des symptdmes relevant une
infection opportuniste apres la mise sous traitement ARV en hospitalisation durant la
période d’étude.

Les dossiers qui étaient accessibles et exploitables dans la partie rétrospective.

Le consentement qui était donné par les participants dans la population dans la partie

prospective.

B-critéres de non inclusion

Les PvVIH qui n’¢taient pas informés et initiés au traitement ARV.

Les PvVIH qui ne présentaient pas d’infections opportunistes apres la mise sous TARV.
Les dossiers qui n’étaient pas accessibles et exploitables dans la partie rétrospective.
Le consentement qui n’était pas donné par les participants dans la population dans la

partie prospective.

4. Echantillonnage

Nous avions fait un recrutement exhaustif avec une taille minimale de 33 cas de PvVIH

présentant un SRI de janvier 2023 en Mars 2024, en hospitalisation dans le SMIT.

5. Variables a étudier

La fiche d’enquéte était individuelle, anonyme et gardée en lieu shr. Elle comportait les

variables dont les criteéres diagnostiques du SRI selon I’OMS :

A- Variables socio-démographiques

Age

Sexe
Résidence
Profession

Le niveau d’instruction

B- Variables cliniques

Fiévre

Adénopathies

Syndrome méningé (céphalées, vomissement en jet, raideur de la nuque, Kernig positif,
Brudzinski positif)

Dyspnée

Toux

Douleur abdominale

Ascite

Hépatomégalie
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e Déficit focal

C- Variables paracliniques
e Taux de CD4
e Charge virale
e Radiographie du thorax de face (infiltrats pulmonaires, pleurésie)
e Examen des BAAR
e GeneXpert
e Antigénémie cryptoccocique

e (Coloration a I’encre de chine

6. Collecte, saisie et analyse des données

La collecte des données était faite a partir des dossiers d’hospitalisation. La saisie et I’analyse
des données étaient faites par le logiciel SPSS version 26. Les tests statistiques utilisés étaient
ceux de khi carré et de Fischer pour la comparaison des proportions avec un seuil de

significativité p<0,05.

7. Définitions opérationnelles

v" L’IRIS est attribuée a une reconstitution immune excessive et/ou insuffisamment
régulée vis-a- vis d’antigénes infectieux ou non infectieux apreés I’introduction du
traitement antirétroviral [3-5]

v' L’IRIS paradoxal : IRIS qui survient chez des patients déja traités efficacement pour
une infection opportuniste qui se détériorent apres 1’initiation des ARV [3-5].

v" L’IRIS démasquant : IRIS au cours duquel survient une infection opportuniste qui était
infraclinique avant la mise en route des ARV [3-5].

v" Infections opportunistes : Ce sont des infections qui se produisent chez les personnes
dont le systtme immunitaire est affaibli, généralement en raison d’une condition
médicale sous-jacente ou de traitements immunosuppresseurs. Les agents pathogenes
sont la cause de ces infections. Normalement ces agents pathogénes ne provoqueraient
pas de maladie chez les personnes ayant un systéeme immunitaire sain. Quelques
exemples d’infections opportunistes comprennent : la tuberculose, la cryptococcose

Dans notre étude, les cas d’IRIS étaient retenus a partir des critéres diagnostiques suivants :

7.1. IRIS démasquant ou IRIS paradoxal a une tuberculose

Apparition des manifestations cliniques d’une tuberculose au cours des trois premiers mois
apres initiation des ARV.

Ou
Aggravation au cours des trois premiers mois aprés la mise sous ARV des manifestations
cliniques de la tuberculose malgré un traitement antituberculeux efficace.
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a- Criteres cliniques
v Fievre
Adénopathies
Signes respiratoires : toux, dyspnée
Douleur abdominale
Ascite

A NERNEIRN

b- Criteres paracliniques
v’ Baisse du taux de CD4

Le taux de CD4 en cellules/pL était reparti en classes (<50 ; 50-199 ; 200-500 ;
>500)

v' Elévation de la charge virale
La charge virale était considérée comme trés faible lorsqu’elle était < 100
copies/ml ; faible entre 100-400 copies/ml ; modérée entre 500-1000 copies
/ml ; élevée entre 1000-1000000 copies/ml.

v’ Apparition ou aggravation des signes radiographiques évocateurs d’une
tuberculose apres la mise sous TARV tels que : infiltrats pulmonaires, pleurésie.

v" Recherche des BAAR dans les crachats ou le liquide du tubage gastrique
positive.

v GeéneXpert détectant Mycobacterium tuberculosis avec résistance ou non a la
rifampicine

7.2. IRIS démasquant une cryptococcose neuro-meningée
Apparition des manifestations cliniques d’une cryptococcose neuro-meningée au cours du
premier au dixiéme mois apres la mise sous ARV.

a- Criteres cliniques
v' Syndrome méningé (fiévre, céphalées intenses, vomissement en jet,

photophobie, raideur de la nuque, Kernig positif, Brudzinski positif)
v Altération de la conscience
v Déficit focal
b- Criteres paracliniques
v Baisse du taux de CD4
v Elévation de la charge virale
v" Coloration a I’encre de chine positive
v Antigénémie cryptococcique positive

8. Aspects éthiques
Dans la partie rétrospective, les dossiers étaient analysés dans le strict respect et la

confidentialité (les fiches d’enquétes étaient anonymes et gardées en lieu siir) puis retournés et
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classés immédiatement aprés exploitation. La codification permettait de sécuriser les données
collectées. Seuls les numéros étaient utilisés pour faire la saisie et 1’analyse des données.
L’autorisation d’acceés aux dossiers était donnée par le chef de service du SMIT du Centre
Hospitalier et Universitaire du Point G.

Dans la partie prospective, le consentement était obtenu aupres des patients avant leur inclusion

dans 1’étude.
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III. RESULTATS

1. Fréquence

Total des patients Pv )
VIH

hospitalises
164

Initiés au TARV u Ao [lles &1

TARV
164 0
Infections Pas d'infections
opportunistes opportunistes
164 0
SRI Pas SRI
41 123

Figure 3: Diagramme de flux des cas de SRI au SMIT du point G de janvier 2023 a Mars 2024
De janvier 2023 a mars 2024 soit une période de 14 mois, nous avons enregistré¢ 164 PvVIH
hospitalisés, initiés au TARV et présentant des infections opportunistes dont 41 cas de SRI soit

une fréquence de 25,0% dans notre étude.

Tableau Il : Répartition des patients selon les types de SRI

Types de SRI Effectif Pourcentage (%)
Démasquant une tuberculose 31 75,6
Paradoxal & une tuberculose 3 7,3
Démasquant une toxoplasmose cérébrale 4 9,8
Démasquant une cryptococcose neuroméningée 1 2,4
Démasquant une TB et CNM* 2 4,9

Total 41 100,0

*TB=tuberculose ; CNM= cryptococcose neuroméningée

Le SRI demasquant une tuberculose était représenté chez les patients dans 75,6% des cas.
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2. Caractéristiques socio-démographiques

Tableau III : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectif Pourcentage (%)
Masculin 17 41,5
Féminin 24 58,5
Total 41 100,0

Le sexe féminin était représenté dans 58,5% des cas avec un sex ratio de 0,71.

Tableau IV: Répartition des patients selon leur tranche d’age

Age (ans) Effectif Pourcentage (%)
<35 19 46,3
35-45 13 31,7
46-55 7 17,1

>55 2 4,9

Total 41 100,0

Les patients qui avaient un age <35 ans étaient représentés dans 46,3% des cas. L’age moyen
des patients était 37,1+ 10,7ans.

Tableau V: Répartition des patients selon la résidence

Résidence Effectif Pourcentage (%)

Commune | Bamako 5 12,2
Commune Il Bamako 1 2,4
Commune 111 Bamako 2 49
Commune IV Bamako 3 7,3
7
6

Commune V Bamako 17,1
Commune VI Bamako 14,6
Autres regions du Mali* 15 36,6
Hors du Mali** 2 49

Total 41 100,0

Autres™ : Kayes (4), Koulikoro (3) ; Ségou (2), Sikasso (2), Bougouni (3), Mopti (1)
Hors du Mali®* : Mauritanie (1), Guinée (1)
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Les patients qui avaient un SRI résidaient dans les autres régions du Mali dans 36,6% des cas.

A noter que la commune V était représentée dans le district de Bamako a 17,1%.

Tableau VI: Répartition des patients selon la profession

Profession Effectif Pourcentage (%)
Ménageére 16 39,0
Eléve/étudiant 4 9,8
Commercant 7 17,1
Ouvrier 13 31,7
Fonctionnaire 1 2,4

Total 41 100,0

Les ménageres étaient représentées dans 39,0% des cas.

Tableau VII: Répartition des patients selon le niveau d’instruction

Niveau d'instruction Effectif Pourcentage (%)
Non scolarisé 18 43,9
Primaire 12 29,3
Secondaire 6 14,6
Supérieur 5 12,2
Total 41 100,0

Les patients non scolarisés étaient représentes dans 43,9%o des cas.

3. Aspects cliniques
Tableau VIII: Répartition des patients en fonction des signes généraux

Signes généraux Effectif Pourcentage (%)
Température (°C) N=41

Hypothermie 4 9,8
Normale 12 293
Fébricule 1 24
Fiévre 24 58,5

Etat général N=41

Non altéré 10 244
Altéré 31 75,6

Les patients qui présentaient un SRI avaient la fievre dans 58,5% des cas.
Soixante-quinze virgule six des patients avait une altération de 1’état général.
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Tableau IX: Répartition des patients en fonction des signes fonctionnels

Signes fonctionnels Effectif Pourcentage (%)
Toux N=41

Présente 35 85,4
Absente 6 14,6
Dyspnée N=41

Présente 11 26,8
Absente 30 73,2
Douleur abdominale N=41

Présente 9 22,0
Absente 32 78,0

Les patients qui présentaient SRI avaient une toux soit 85,4 % et la dyspnée était absente chez
73,2% de ces patients.

La douleur abdominale était absente chez les patients avec un SRI dans 78,0% des cas.

Tableau X: Répartition des patients en fonction des signes physiques

Signes physiques Effectif Pourcentage (%)
Altération de la conscience N=41

Présente 6 14,6
Absente 35 85.4
Hémiplégie N=41

Présente 7 17,1
Absente 34 82,9
Adénopathies périphériques N=41

Présente 12 29,3
Absente 29 70,7
Syndrome méningé N=41

Présent 3 7,3
Absent 38 92,7
Ascite N=41

Présente 5 12,2
Absente 36 87,8

Les patients présentant un SRI n’avaient pas d’altération de la conscience dans 85,4% des cas,

ni d’hémiplégie dans 82,9% des cas ni de syndrome méningé dans 92,7% des cas.

Il n’y avait pas d’adénopathies chez 70,7% des patients présentant un SRI, ni d’ascite dans
87,8% des cas.
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4. Aspects paracliniques

Tableau XI: Répartition des patients en fonction de la charge virale

Charge virale(copies/ml) Effectif Pourcentage (%)
Tres Faible 4 9,8
Faible 3 7,3
Modéree 2 4,9
Elevée 14 34,1

Non évaluée 18 43,9

Total 41 100,0

Nous observons que 34,1% des cas de SRI avaient une charge virale élevée. La moyenne des
charges virales était de 13456,7+31098,7 copies/ml.

Tableau XI1: Répartition des patients en fonction du taux de CD4

Taux de CD4 (Cellules/uL) Effectif Pourcentage (%)
<50 10 24,4
50-199 9 22,0
200-500 13 31,7

>500 2 4,9

Sous total 34 82,9

Non évalué 7 17,1

Total 41 100,0

La classe modale du taux de CD4 était celle comprise entre 200 et 500 cellules/pL soit 31,7%.
La moyenne des taux de CD4 était de 170,4+160,5 avec des extrémes de 9 et 687 cellules/pL.

Tableau XIII: Répartition des patients en fonction des signes radiographiques

Signes radiographiques Fréquence Pourcentage (%)
Infiltrats pulmonaires N=41

Présente 21 51,2
Absente 20 48,8
Pleurésie N=41

Présente 5 12,2
Absente 36 87,8
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Dans notre étude les infiltrats pulmonaires étaient présents dans 51,2% des cas.

La pleurésie était absente soit 87,8%.

Tableau XIV: Répartition des patients en fonction des BAAR

BAAR dans crachats ou LTG Effectif Pourcentage (%)
Positif 35 85,4
Négatif 6 14,6
Total 41 100,0

La recherche des BAAR chez les patients revenait positive dans 85,4% des cas.

Tableau XV: Répartition des patients en fonction du geneXpert

GeneXpert MTB RIF Effectif Pourcentage (%)
MTB détecté 2 4,9

MTB Non détecté 39 95,1

RIF Non détecté 00 00

Total 41 100,0

Le géneXpert n’avait pas détecté Mycobacterium tuberculosis dans 95,1% des cas.

Tableau XVI: Répartition des patients en fonction la coloration a ’encre de chine

Coloration a I’encre de chine Fréquence Pourcentage (%)
Positive 1 2,4
Négative 40 97,6

Total 41 100,0

La coloration a I’encre de chine était négative chez les patients soit 97,6%.
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5. Les variables dépendantes du syndrome de restauration immunitaire

Tableau XVII: Relation entre I’4ge et le SRI

Age (ans)
Présence <35 35-45 46-55 >55 Total
de SRI
N % N % N % N % N %
Oui 19 46,3 13 31,7 7 17,1 2 49 41 100,0
Non 47 38,2 47 38,2 16 13,0 13 10,6 123  100,0
Total 66 40,2 60 36,6 23 14,0 15 9,1 164 100,0
Il n’existait aucun lien statistiquement significatif entre I’age et le SRI (p= 0,8).
Tableau XVIII: Relation entre le sexe et le SRI
Sexe
Présence de Masculin Féminin Total
SRI
N % N % N %
Oui 17 415 24 58,5 41 100,0
Non 47 38,2 76 61,8 123 100,0
Total 64 39,0 100 61,0 164 100,0
Il n’existait aucun lien statistiquement relatif entre le sexe et le SRI (p=10,7)
Tableau XIX: Relation entre la toux et le SRI
Toux
Présence Présente Absente Total
de SRI
N % N % N %
Oui 35 85,4 6 14,6 41 100,0
Non 81 65,9 42 34,1 123 100,0
Total 116 70,7 48 293 164 100,0

Il existait un lien significatif entre la toux et le SRI (p= 0,01)
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Tableau XX: Relation entre le taux de CD4 et le SRI

Taux de CD4  (Cellules/pl)
Présence 50 50-199 200-500 >500 Total
de SRI
N % % N % N % N %
Oui 10 294 9 26,5 13 38,2 2 59 34 100,0
Non 15 306 19 38,8 11 22,4 4 8,2 49  100,0
Total 25 301 28 33,7 24 28,9 6 7,2 83  100,0

Il n’existait pas de lien statistiquement significatif entre le taux de CD4 et le SRI soit (p=0,4).

6. Evolution du Syndrome de restauration immunitaire

Tableau XXI: Répartition des patients selon I'évolution du SRI

Evolution du SRI Effectif Pourcentage (%)
Favorable 22 53,7
Déces 13 31,7
Non évalué* 6 14,6
Total 41 100,0

L’évolution était favorable chez 53,7 % dans notre étude.
Non évalués* six patients étaient sortis contre avis médical
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VI- COMMENTAIRES ET DISCUSSION

1. Limites de I’étude
Notre étude s’est déroulée de janvier 2023 a mars 2024 en deux phases une rétrospective
(janvier 2023 a ao(t 2023) et une prospective (septembre 2023 a mars 2024). Elle avait pour
objectif principal d’étudier le syndrome de restauration immunitaire chez les PvVIH en
hospitalisation au service de maladies infectieuses et tropicales du CHU du Point G. Nous
avons colligé 164 patients selon les critéres d’inclusion retenus chez les hospitalisés durant
la période d’étude. Nous avons rencontré certaines difficultés notamment :

v" L’incomplétude des données dans les dossiers médicaux lors du recrutement retro
prospectif portant surtout sur le taux de CD4, la charge virale et le géneXpert ont
limité la capacité a évaluer de manicre exhaustive I’impact de ces facteurs sur la
survenue du SRI.

v" Le diagnostic de SRI dans les dossiers médicaux n’était pas souvent évoqué dans la
partie rétrospective de notre étude.

v" Le manque de réactifs dans les laboratoires pour la réalisation du taux de CD4 et de
la charge virale des PvVIH.

v’ Les sorties contre avis médical des patients ont entrainé des interruptions dans le
suivi médical et compliqué 1’évaluation de 1’évolution du SRI.

2. Fréquence

Au cours de notre étude 25% des PvVIH mis sous traitement ARV présentaient un syndrome
de restauration immunitaire. Ces résultats sont supérieurs aux 12% de Mdiller et al dans une
méta-analyse en Afrique australe et centrale en 2010 [14] mais inférieurs aux 39,2% de Poda et
al en 2009 au Sénégal [11]. Cette différence pourrait s’expliquer par plusieurs facteurs tels que
la taille des échantillons, le mode de recrutement et la population étudiée. Dans tous les cas ces
études présentent des résultats mettant en lumiére un taux élevé des cas de SRI dans la
population étudiée, ce qui souléve la question de la mise sous ARV des patients sans avoir
investigué et traité les infections opportunistes. En effet, le protocole national de la prise en
charge du VIH recommande de tester et traiter les patients dépistés au stade 1 ou 2 OMS du
VIH, mais de diagnostiquer et de débuter le traitement des infections opportunistes pour les
patients dépistés au stade 3 ou 4 OMS.
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3. Profil sociodémographique

3.1. Sexe

Les femmes étaient majoritaires a 58,5% dans notre étude (sex-ratio=0,7). Ces résultats sont
supérieurs a ceux de Smibert et al en 2017 [44] avec 8% en Australie mais plus proches de
55,1% de Sarr en France [45]. La différence observée dans la répartition selon le sexe
s’expliquerait par la population d’étude. En effet 1’étude de Smibert porte sur des hommes ayant
des relations sexuelles avec des hommes dans 69,2% des cas et des utilisateurs de drogue en
intraveineux dans 38,5% des cas. Notre étude et celle de Sarr par contre montrent une
prévalence plus élevée chez les femmes (sex-ratio=0,7) car elles portent sur la population
générale d’origine africaine ou il existe une vulnérabilité particuliére des femmes face aux
infections sexuellement transmissibles, telles que le VIH/SIDA.

3.2. Age

Les patients de notre étude étaient essentiellement des jeunes de moins de 35 ans, représentant
46,3% de I'échantillon. Ces résultats sont comparables a I'age médian de 34 ans retrouvé dans
I'étude de Murdoch et al en 2008 [10], ainsi qu'aux 44,8% de la méme tranche d'age observeés
par Sarr en France [45]. La prédominance des cas de SRI chez les sujets jeunes peut s’expliquer
par le fait que : tout d’abord les jeunes peuvent étre plus infectés par le VIH en raison de
comportements a risque, d’une moindre utilisation de méthodes de prévention ou d’un manque
d’information et de sensibilisation a la maladie. De plus, les jeunes PvVIH peuvent avoir des
systemes immunitaires plus réactifs et plus dynamiques, ce qui peut conduire a des réactions
inflammatoires plus prononcées lors de ’initiation du TARV.

3.3. Profession et niveau d’instruction

Les ménageres et les non scolarisés étaient les plus représentés avec respectivement 39,0% et
43,9 % dans notre étude. Ceci pourrait s’expliquer par le niveau d’instruction tres bas dans la
population générale du Mali et une forte proportion de femmes au foyer di aux héritages
culturels qui oblige la femme a rester a la maison et s’occuper des tdches ménageres. En effet,
le niveau d’instruction de la population au Mali est un indicateur des Enquétes Démographiques
et de Santé au Mali (EDSM) en 2018 [46] qui montre que les hommes ont un niveau
d’instruction plus élevé que les femmes ; 66 % des femmes de 15-49 ans ne sont pas scolarisées

contre 53 % des hommes du méme groupe d’age.
4. Aspects cliniques

4.1. Signes généraux

L’¢état général était altéré et la température était élevée chez les patients respectivement dans
75,6% et 58,5% des cas dans notre étude. Ces résultats sont inférieurs aux 100% et 89% de Sarr
en France en 2008 [45] mais similaires aux mémes signes retrouvés dans 1’étude de Murdoch
et al en 2008 [10].
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Toutes fois, ces études montrent des résultats qui concordent avec les données de la littérature
lesquels suggérent une apparition ou aggravation des signes. Ces différents signes généraux
évoques sont souvent les plus retrouvés dans les différentes infections opportunistes du SRI
notamment SRI démasquant : une tuberculose pulmonaire, une toxoplasmose ou une
cryptococcose.

4.2. Signes fonctionnels

La toux était présente chez la majorité de nos patients soit 85,4% des cas. Ce résultat était
similaire & celui retrouve par Sarr [45] soit 75% mais supérieur aux 30,6% de Yang et al en
Chine en 2024 [47]. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que la toux est le symptéme
majeur de la tuberculose pulmonaire qui était la forme clinique la plus fréquente du SRI dans
notre contexte. Yang et al quant a lui avait étudié¢ les cas de SRI parmi I’ensemble des
tuberculoses survenant sur terrain VIH, il avait retrouvé une aggravation de la toux et des
expectorations dans 30,6% des cas soit (22/72 patients). Le SRI peut déclencher une réponse
inflammatoire dans les poumons, ce qui aggrave les symptémes de la tuberculose et augmente
la fréquence et la sévérité de la toux chez les patients.

La dyspnée était présente & 26,8% dans notre étude. Ce résultat etait proche des 27,5% retrouvés
dans I’étude de Sarr en France en 2008[45], cependant la dyspnée était présente chez tous les
deux cas cliniques rapportés par Iba-Ba et al en 2008 au Gabon [48]. La dyspnée n’était pas
aussi fréquente que la toux en cas de SRI cependant c’est un signe qui pourrait attirer I’attention
du clinicien dans le diagnostic du SRI comme chez les deux cas cliniques rapportés par Iba-Ba.
Les douleurs abdominales quant a elles représentaient 22% des cas dans notre étude. Ce résultat
était inférieur a celui de Smibert et al en Australie en 2017 qui était de 40% [44]. Ceci
s’expliquerait par le fait que les patients ayant un SRI peuvent présenter une variabilité dans la
sévérité et la manifestation des symptomes. Il est donc nécessaire que les cliniciens recherchent
tous les signes possibles de SRI comme les douleurs abdominales que certains patients
éprouvent mais ne signalent pas systématiquement lors des consultations.

4.3. Signes physiques

Les adénopathies périphériques étaient présentes chez 29,3% de nos patients. Ce résultat etait
inférieur aux 63% évoqués par Breton dans son chapitre de livre sur le SRI [37]. Certains
auteurs n’avaient pas signalé la présence d’adénopathies chez les cas de SRI qu’ils ont rapportés
: Benkheira et al en 2022 au Maroc [49] et de Iba-Ba et al en 2008 au Gabon [48] ; 1’altération
de la conscience et le syndrome méningé représentaient respectivement 14,6% et 7,3% dans
notre étude. La fréquence variable de ces différents signes pourrait s’expliquer par la pathologie
opportuniste apparaissant lors du SRI et sa localisation. En effet dans le SRI avec cryptococcose
neuroméningée ou la méningite tuberculeuse, forme rare dans notre série, 1’altération de la

conscience et le syndrome méningé sont plus frequents [50].
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4.4. Signes paracliniques

La charge virale du VIH dans notre étude était >500 copies/ml chez les cas de SRI soit 39,0%.
Ce résultat est inférieur a ceux de Yang et al. en Chine en 2024 [47] ou 65,3% des cas
présentaient des charges virales >500 copies/ml. Cependant dans la littérature, on décrit
généralement une charge virale faible en cas de SRI [51]. La charge virale élevée dans notre
série pourrait s’expliquer par la période de réalisation de ce dosage et le biais induit par les
données manquantes sur la charge virale chez certains patients.

Dans notre étude, 46,6% des patients présentant un SRI avaient un taux de CD4 >200
cellules/uL. Ce résultat est supérieur aux 12,5% retrouvés par Poda et al en 2009 au Sénégal
[11]. I en est de méme pour la médiane du taux de CD4 a 91 cellules/uL qui est supérieure a
celle de 29 cellules/uL retrouvée par Miiller et al en 2010 en Afrique Australe et Centrale [14].
Ces résultats montrent un taux de CD4 trés bas au moment du SRI, ce résultat pourrait varier
en fonction du délai entre la survenue du SRI et la période de réalisation de ce taux de CDA4.
Sur les clichés de radiographie du thorax, les infiltrats pulmonaires et les épanchements
pleuraux liquidiens étaient preésents dans respectivement 51,2% et 12,2% des cas. Ces résultats
étaient inférieurs aux 73% et 50% retrouves par Sarr [45]. De plus, il y avait des images
infiltratives hilo-apicales gauches chez le cas rapporté par Benkheira et al [49]. Ceci
s’expliquerait par le fait que les patients vivant avec le VIH et présentant un SRI li¢ a la
tuberculose peuvent étre plus susceptibles de développer des atteintes pulmonaires qui est la
premiere localisation de Mycobacterium tuberculosis. Cependant les atteintes pleurales sont
moins fréquentes que les atteintes parenchymateuses.

La recherche des BAAR était positive soit 85,4% dans notre étude. Ce résultat était supérieur
aux 51,73% retrouves par Sarr [45]. Le cas décrit par Benkheira et al avait également des BAAR
positif a I’examen direct et Mycobacterium tuberculosis a la culture. La présence de
Mycobacterium tuberculosis serait donc fréguemment mise en évidence en cas de SRI.

5. Variables dépendantes du SRI

Dans notre étude, la toux était une variable dépendante du SRI car il existait un lien significatif
entre la toux et le SRI (p= 0,01). Ceci s’expliquerait par le fait que la toux est un symptome
fréquent de la tuberculose qui est I’une des principales infections associées au SRI dans notre
étude.

Il n’existait pas de lien statistiquement significatif entre le taux de CD4 et le SRI. Ceci pourrait
s’expliquer par le fait que tous les patients n’aient pas bénéficié du taux de CD4 et aussi du
délai entre la survenue du SRI et la période de réalisation de ce taux de CD4.

6. Evolution du SRI
L’¢évolution chez les patients qui présentaient un SRI dans notre ¢tude était favorable a 53,7%.
Ce résultat était inférieur a celui de Yang et al. en Chine en 2024 [47] chez qui I’évolution était

favorable a 93,1%. L’étude de Sarr et al. en 2008 en France [45] n’avait rapporté aucun déces
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et celle de Murdoch et al. en 2008 en Afrique du Sud [10] avait rapporté deux déces. Ces
différents résultats montrent une évolution en générale favorable en cas de prise en charge
adéquat du SRI. Il faut noter une bonne évolution du SRI dans les études de Yang, Saar et
Murdoch comparativement a la notre. Au Mali, il n’existe pas de protocole écrit de prise en
charge du SRI dans le document des normes et protocole, cependant il existe des dispositions
dans le document national de prise en charge des PvVIH visant a prévenir le SRI notamment
par le dépistage des 10 avant la mise sous TARYV pour les patients au stade 3 et 4 de ’OMS.
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CONCLUSION

Le syndrome de restauration immunitaire est une complication relativement fréquente chez les
patients vivant avec le VIH qui débutent un traitement anti rétroviral. Notre travail a porté sur
son étude chez les PvVIH au service de maladies infectieuses et tropicales du point G.

Au terme de ce travail, nous avons pu dégager la fréquence du SRI, les aspects socio-
démographiques, les aspects cliniques et paracliniques, les variables dépendantes du SRI et son
évolution

Ainsi, nous avons noté que :

Le syndrome de restauration immunitaire avait une fréquence de 25% chez les PvVIH qui ont
été initié au traitement et admis en hospitalisation au SMIT du Point G. La majorité des cas de
de SRI avaient la forme démasquant une tuberculose soit 75,6% des cas.

Les patients concernés étaient jeunes avec un age moyen de 37,1+10,7 ans. Le sexe féminin
était le plus représenté a 58,5%, les autres régions du Mali (Kayes, Koulikoro, Sikasso,
Bougouni, Mopti) étaient les lieux de résidence les plus fréquents chez les patients avec un SRI
avec 58,5%. Les ménageéres étaient les plus représentées avec 39,0% et 43,9% des cas de SRI
étaient non scolarisés.

L’état général des patients était altéré dans 75,6% des cas, la plupart des patients avaient une
toux soit 85,4% et 14,6% avaient une conscience altérée,

La charge virale était élevée en cas de SRI avec un taux moyen de 13456,7+31098,7 copies/ml
et le taux de CD4 était bas avec une moyenne de 170,4+160,5 cellules/ul. Les infiltrats
pulmonaires étaient présents dans 51,2% des cas et la recherche des BAAR positive dans 85,4%
des expectorations. La toux était une variable dépendante du SRI.

L’¢évolution était favorable chez 53,7% des patients.

En définitive, une bonne tenue des dossiers en évoquant clairement le diagnostic de SRI

permettait d’évaluer sa fréquence et de faire une prise en charge rapide et adaptée.

THESE DE MEDECINE ELEL FRANKLINE CYBELLE 38



Etude du syndrome de restauration immunitaire chez les PvWIH au Service de Maladies
Infectieuses et Tropicales du CHU POINT G

RECOMMANDATIONS
Au terme de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes pour une meilleure

prise en charge du syndrome de restauration immunitaire.

AU MINISTERE DE LA SANTE ET DE DEVELOPPEMENT SOCIAL

» Renforcer les capacités des professionnels de la santé en matiere de diagnostic, de
prévention et de prise en charge du syndrome de restauration immunitaire chez les
PVVIH.

> Inclure la gestion du SRI dans le document national de politique et procédure pour la
prise en charge des PvVIH lors de sa révision en insistant sur les aspects non
infectieux.

> Sensibiliser davantage les populations sur le VIH et le SRI, ainsi que pour fournir un
soutien supplémentaire aux patients hospitalisés au SMIT du CHU du Point G.

> Rendre disponible les examens pour le diagnostic des infections opportunistes
notemment la tuberculose (TB Lam Ag) et les réactifs pour le taux de CD4 et la charge
virale pour les PvVIH au laboratoire du CHU du Point G.

AUX PERSONNELS DE SANTE
» Suivre le protocole national de prise en charge des PvVIH.
» Eduquer les patients sur I’importance de signaler tout symptome au médecin traitant.
» Assurer un suivi régulier des patients nouvellement traités pour le VIH afin de détecter
et de gérer précocement les cas de SRI.
> Contribuer a larecherche et au partage des meilleures pratiques dans la prise en charge
du SRI.

AUX PERSONNES VIVANT AVEC LE VIH
> Signaler tout symptdme surtout au début du traitement ARV.
> Suivre scrupuleusement le traitement antirétroviral et celui des infections
opportunistes prescrit par leur médecin.
» Communiquer avec leur médecin pour discuter des préoccupations liées au VIH, y
compris le risque de développement du syndrome de restauration immunitaire.
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Résumé :

L’objectif de notre travail était d’étudier le syndrome de restauration immunitaire chez les Pv
VIH au SMIT du point G.

Il s’agissait d’une étude transversale descriptive avec un recueil de données rétro prospectif
réalisée sur une période allant de Janvier 2023 en Mars 2024 incluant les patients informés et
initiés au traitement ARV et qui présentaient une apparition soudaine des symptomes relevant
une infection opportuniste aprés la mise sous traitement antirétroviral en hospitalisation au
SMIT du point G. Nous avons trouvé une fréquence de 25% de SRI chez les PvVIH sous ARV
dont 75,6% démasquant une tuberculose. Le sexe féminin était le plus représenté avec 58,5%.
La moyenne d’age était de 37,1+ 10,7 ans. La résidence la plus représentée était celle du district
de Bamako avec 58,5%, les ménageres représentaient 39,0%. L’état général des patients était
alteré a 75,6%, la quasi-totalité des patients avaient une toux a 85,4%. La charge virale des
patients était élevée chez la majorité¢ a 34,1% avec un taux moyen de 13456,7+31098,7
copies/ml. Les patients dont le taux de CD4 était compris entre 200 et 500 apres introduction
du traitement ARV étaient les plus représentés avec un taux moyen de 170,4+160,5 cellules/ul,
les infiltrats pulmonaires étaient présents a 51,2%, la recherche des BAAR était positive a
85,4% chez les patients. La toux était une variable dépendante du SRI, il existait donc une
relation significative (p= 0,01) contrairement a 1’age qui n’était pas une variable dépendante du
SRI, il n’existait aucun lien significatif (p= 0,8). L’évolution était favorable chez les patients a
53,7%.

Bien que le syndrome de restauration immunitaire témoigne d’une réponse immunitaire

améliorée, son incidence ¢élevée souligne I’importance de surveiller attentivement les patients
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pendant les premiers mois de traitement surtout a 1°ére du « tester et traiter » dans la prise en
charge du VIH.

Mots clés : VIH, restauration immunitaire, CHU Point G

Abstract:

The aim of our work was to study the immune restoration syndrome in HIV-positive people at

the G-spot infectious and tropical diseases department.

This was a descriptive cross-sectional study with retro prospective data collection carried out
over a period from January 2023 to March 2024 including patients initiated and informed of
antiretroviral treatment and who presented a sudden appearance of relevant symptoms an
opportunistic infection after initiation of antiretroviral treatment in hospitalization in the G-spot
infectious and tropical diseases department. We found a frequency of 25.0% of IRIS in patients
living with HIV on ARV, 75.6% of whom unmasked tuberculosis. The female sex was the most
represented with 58.5%. The average age was 37.1+ 10.7 years. The most represented residence
was that of the district of Bamako with 58.5%, housewives representing 39.0%. The general
condition of the patients was altered at 75.6%. The viral load was high in the majority of our
patients at 34,1% with an average 13456,7+31098,7 copies/ml. Almost all patients who had a
CD4 count between 200 and 500 after introduction of ARV treatment were the most represented
with an average 170,4+ 160,5 cell/ul, the interstitial images were present at 51.2%, the search
for acid-alcohol-resistant bacilli was positive in the patients. Cough was a depandente variable
of the immune restoration syndrome, there was there for a significant relationship (p= 0,01)
unlike age was not a depandante variable of the immune restoration syndrome there was no
significant link (p= 0,8). The evolution was favorable in patients at 53.0% in patients infected
with HIV after starting antiretroviral treatment. Although IRIS demonstrates an improved
immune response, its high incidence highlights the importance of carefully monitoring patients
during the first months of treatment especially in the era of test and treat in the management of
HIV AIDS.

Key words: HIV, immune restoration, Point G University Hospital
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FICHE D'ENQUETE

FICHE D ENQUETE
« Etude du syndrome de restauration immunitaire chez les PvWIH au Service de Maladies
Infectieuses et Tropicales du CHU du point G »

- Variables socio-démographiques

2- Sexe:
[1] Masculin
[2] Féminin

3- Résidence :

3-a-Districts de Bamako

[1] Commune |

[2] Commune Il

[3] Commune III
[4] Commune IV
[5] Commune V
[6] Commune VI

3-b-Autres régions du Mali
3-c-Hors du Mali

4- Profession :
[1] Ménagere
[2] Eléve/ Etudiant
[3] Commercant
[4] Ouvrier
[5] Fonctionnaire

5- Niveau d’instruction
[1] Non scolarisé
[2] Primaire
[3] Secondaire
[3] Supérieur
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- Variables cliniques

I1-1- Signes géneraux

1- Température en °C

2- Etat général

[1] Non Altéré
[2] Altéré

11-2- Signes fonctionnels

1- Dyspneée
[1] Oui
[2] Non

2- Toux
[1] Oui
[2] Non

3- Douleur abdominale
[1] Oui
[2] Non

11.3— Signes physiques

1- Adénopathies
[1] Présente
[2] Absente

2- Hémiplégie

[1] Présente
[2] Absente
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3- Ascite
[1] Présente
[2] Absente

4- Hépatomégalie
[1] Présente
[2] Absente

5- Présence d’un syndrome méningé

a- Céphalées

[1] Oui

[2] Non

b- Vomissements en jet
[1] Oui

[2] Non

c- Raideur de la nuque
[1] Oui

[2] Non

d- Signe de Kernig

[1] Oui

[2] Non

e- Signe de Brudzinski
[1] Oui

[2] Non

11.4. Signes radiographiques
1. Pleurésie

[1] Oui
[2] Non

2. Infiltrats pulmonaires

[1] Oui
[2] Non
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I11-  Variables paracliniques

1. Charge virale

[1] Tres faible (< 100 copies/ml)
[2] Faible (100-400 copies/ml)

[3] Modérée (500-1000 copies/ml)

[4] Elevée (1000-1000000 copies/ml)

2. Taux de CD4

[1] <50 cellules/pL

[2] 50-199 cellules/pL
[3] 200-500 cellules/pL
[4] > 500 cellules/uL

3. Examen des BAAR

[1] Positif
[2] Négatif

4. Antigénémie cryptococcique
[1] Positif
[2] Négatif

5. Coloration a I’encre de chine

[1] Positif
[2] Négatif
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6. ECBC du LCS
Hyperglycorachie

[1] Oui
[2] Non
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Je les entreprendrai et le perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront
demandés.
J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses :
que je sois déshonorée et méprisée si J’y manque.

Je le jure!
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