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SIGLES ET ABREVIATIONS

Ac : Anticorps

Ac anti HBc : Anticorps dirigé contre I’antigéne ¢ du virus de I’hépatite B
Ac anti HBe : Anticorps dirigé contre 1’antigéne e du virus de I’hépatite B
Ac anti HBs : Anticorps dirigé contre I’antigéne s du virus de I’hépatite B
ADN : Acide désoxyribonucléique

ADV : Adefovir Disoproxil

Ag : Antigéne

Ag HBc : Antigéne du core (noyau) du virus de I’hépatite B

Ag HBe : Antigéne e du virus de I’hépatite B

Ag HBs : Antigene de surface du virus de I’hépatite B

ALAT : Alanine amino-transférase

ARV : Anti Retro Viral

ASAT : Aspartate amino-transférase

CD4 : Cluster of Differentiation 4

CHC : Carcinome hépatocellulaire

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CV : Charge virale

EDSM : Enquéte Démographique Et Santé Du Mali

ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

ETV : Entecavir

FOGD : Fibroscopie oeso-gastroduodénale

FR : Fréquence Respiratoire

GT : Gabriel Toure

HAS : Haute Autorité de Santé

Hb : Hémoglobine

1gG : Immunoglobuline G

IgM : Immunoglobuline M

IMC : Indice de Masse Corporelle
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IST : Infection Sexuellement Transmissible

LPV/r : Lopinavir / ritonavir
LRR : Laboratoires Régionaux de Référence.

NFS : Numération Formule Sanguine

OMS : Organisation Mondiale De La Santé

PCR : Polymerase Chain Reaction

PTME : Prévention de la Transmission de la Mére a I’Enfant.
PVVIH : Personne Vivant avec le VIH

RT : Reverse Transcriptase
RIPA : Radio Immuno Precipitation Assay

SIDA : Syndrome D’Immunodéficience Acquise
TAF : Ténofovir Alafenamide

TDF : Ténofovir Disoproxil Fumarate

TP : Taux de Prothrombine

Ul : Unité Internationale

VHB : Virus de I’hépatite B

VGM : Volume Globulaire Moyen

VIH : Virus de I’'Immunodéficience Humaine
VO : Varices (Esophagiennes

ZDV : Zidovudine

3TC : Lamivudine
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l. INTRODUCTION :
Les infections par le virus de [I’hépatite B (VHB) et le Virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) constituent a I’heure actuelle des problémes
de santé publique majeurs avec des prévalences respectives de 350 millions de
porteurs chroniques de I’AgHBs et 36 millions de personnes Vvivant avec le VIH
[1,2].
Les modes de transmission identiques de ces virus supposent la fréquence de
leur coinfection. L’intérét de celle-ci réside dans I’accélération et I’aggravation
de I’histoire naturelle de I’hépatite virale B. Cette influence du VIH sur le VHB
s’explique par I’'immunodépression favorisant la réactivation du VHB avec
risque accru d’aggravation des lésions nécrotico-inflammatoires et la survenue
de cirrhose et de carcinome hepatocellulaire (CHC). Par ailleurs les anti
rétroviraux (ARV) hautement actifs utilisés dans le traitement de 1’infection par
le VIH peuvent avoir un effet délétere sur 1’hépatopathie virale B par le biais
d’une hépatite de reconstitution immunitaire ou des effets hépatotoxiques de ces
médicaments. Mais I’utilisation de médicaments a la fois actifs sur les deux
virus est entrain de fléchir cette tendance [3-6].
La prévalence de cette coinfection VIH-VHB est variable selon les régions.
Dans une étude francaise elle a été estimée a 7% dans une population VIH
positif [7].
En Afrique elle a été retrouvée a 25% au Sénégal, entre 10-28% au Burkina
Faso, entre 9-23% en Coéte d’Ivoire, 10-70% au Nigeria, 11% au Mozambique et
20% au Cameroun [8]. La forte prévalence de cette coinfection pourrait
s’expliquer par la superposition des zones ou les deux pandémies sont a
fréquences élevees.
Au Mali la coinfection VIH-VHB a été constatée chez 10 a 23% des patients
VIH positifs [9-12]. Ces études n’avaient porté que sur la recherche de I’AgHBs.
Dans notre contexte, ou la vaccination contre le VHB est imparfaite et la prise

en charge du VIH déficiente, il est nécessaire d’évaluer régulierement cette
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coinfection. Nous avons aussi voulu évaluer I’impact hépatique au cours de

cette coinfection dans un service dédié a la prise en charge de ces deux
infections et nos objectifs étaient :
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OBJECTIFS

- Objectif général :

Etudier la coinfection VIH-VHB dans une population séropositive au VIH suivie

dans le service d’hépato-gastroentérologie au CHU Gabriel Touré.
- Objectifs spécifiques :
1- Déterminer la fréquence de la coinfection VIH/VHB ;

2- Décrire les aspects cliniques de la coinfection VIH-VHB ;

3- Décrire les anomalies hépatiques de la coinfection VIH -VHB.
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GENERALITES
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1. GENERALITES

Le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) est un rétrovirus infectant
I'Homme et responsable du syndrome d'immunodéficience acquise (sida), qui est
un etat affaibli du systéme immunitaire le rendant vulnérable a de multiples
infections opportunistes. Le virus de 1’hépatites B est responsable de
I’iinflammation du parenchyme hépatique associée le plus souvent a une nécrose
avec cytolyse hépatocytaire et parfois associé a une cholestase.
A-VIH
1- Epidémiologie :
1-1. Agent pathogene :

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) appartient a la famille des

rétrovirus, le génome est constitué d’ARN qui est transcrit en ADN grace a
une enzyme, la transcriptase inverse (TI). Isolé pour la premiere fois par
I’équipe de Luc Montagnier a I’institut pasteur de paris en 1981[13,14]. Il se
présente donc sous deux formes, le VIH1, ubiquitaire et le VIHZ2,
principalement retrouvé en Afrique de ’Ouest. Il existe une grande
variabilite génétique de ces deux virus. Le VIH de type 1 est lui-méme
divisé en quatre groupes : le groupe M qui se divise en neuf sous types (le
sous type B prédomine en France et le sous type C dans le monde), le groupe
N, le groupe O et le groupe P découvert par Jean Christoph Plantier en 2009
[15, 16].
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bicouche lipidique

i Y

-
Tronscvip?ose mverse pS4

protémes du CI:ET—I/
Figurel : Structure du VIH [17].
1-2. Mode Transmission :

Le VIH se transmet principalement par : [18,19]
» Lavoie sanguine :
C’est la voie la plus directe de transmission. La contamination se fait par

transfusion sanguine ou par injection des dérivés sanguins, non controlés (sang

total, plasma frais, concentré globulaire).

> Lavoie sexuelle :
La voie sexuelle constitue le principal mode de transmission de la pandémie. Le
VIH se transmet par relation homo et hétérosexuelle. La transmission

hétérosexuelle est celle qui domine dans les pays en voie développement.

> La voie materno-feetale :
La contamination de I’enfant se fait essentiellement par la transmission mere

enfant pendant la grossesse, 1’accouchement ou en post natal.

1-3.  Frequence :

En 2019 le monde comptait ainsi 38 millions de personnes vivant avec le VIH
[20]. Avec 1,7 million de personnes nouvellement infectées en 2019, nous
sommes encore loin des moins de 500.000 nouveaux cas, but fixé pour 2020 par
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I’ONUSIDA. Le nombre de personnes décédeées s’élevait a 690.000 pour la
méme année contre 1,7 millions en 2004 et 1,1 millions en 2010. Chaque
semaine, environ 5500 jeunes femmes agées de 15-24 ans sont infectés par le
VIH [20]. En Afrique subsaharienne les jeunes femmes agées de 15 a 24 ans
sont deux fois plus susceptibles de vivre avec le VIH que les hommes. Les
femmes et les filles représentaient environ 48% de toutes les nouvelles
infections a VIH en 2019 [20].

La prévalence au Mali était de 1,1% au cours de I’Enquéte Démographique et de
santé du Mali (EDSM-V) 2012-2013. Globalement les femmes sont plus

touchées que les hommes respectivement 1,3% et 0,8% [21].
1-4.  Histoire naturelle : [22]

L’infection par le VIH est d’évolution lente et peut produire une treés grande
variété de manifestations cliniqgues mais parfois rester longtemps
asymptomatique. Toute personne infectée par le VIH n’évolue pas
obligatoirement vers le sida. Le fait essentiel au cours de I’infection VIH est
I’apparition progressive d’une immunodépression (principalement liée a
I’atteinte des lymphocytes CD4).

-La phase aigué ou primo-infection : elle survient deux a trois semaines apres
la contamination, les manifestations cliniques peuvent étre variées. C’est
durant cette phase que I’organisme va fabriquer les anticorps spécifiques du
VIH qui pourrait étre décelés par le test de dépistage de I’infection.

-La phase asymptomatique ou d’infection chronique : Le sujet séropositif
(test dépistage positif). Le virus est présent, en multiplication mais controle
par le systéme immunitaire de I’organisme.

-La phase symptomatique : la destruction des lymphocytes CD4 entraine un

affaiblissement progressif du systeme immunitaire qui peut se traduire par les

Thése de Médecine Adama KONATE Page 26



Coinfection VIH/VVHB au CHU Gabriel TOURE

manifestations cliniques et/ou des pathologies plus ou moins graves n’entrant

pas dans la définition du sida.

-Le sida : L’apparition des pathologies opportunistes chez le sujet infecté par

le VIH.

2- Bases diagnostiques :

2-1 Cliniques :

La primo-infection est la phase initiale et aigué de la maladie. Elle survient 2 a4 3
semaines apres le contact infectant. Elle est symptomatique dans 60% des cas.
Bien que des symptomes (fievre, poly adénopathie, angine, éruption fruste de
quelques jours) puissent étre observés lors de la primo infection, il est
exceptionnel que le diagnostic soit évoqué a ce stade précoce en regions
tropicales. La banalité de ces symptdomes spontanément régressifs en 1 a 2
semaines, rarement au complet et les causes multiples pouvant leur étre
attribuées font qu’ils sont le plus souvent ignorés par le patient et les soignants
ou mis sur le compte d’une infection endémique telle qu’une arbovirose ou un

acces palustre [18].
Le diagnostic clinique se fait sur la base de classification de L’OMS [12] :

- Classification de ’OMS en 4 stades cliniques 1, 2, 3 et 4.
La classification OMS des stades du marqueur du VIH indique les
manifestations les plus souvent observées et les regroupe selon 4 stades de
séverité croissante. La survenue de ces manifestations permet conjointement
avec la numération des lymphocytes CD4 (quand elle est disponible), de définir
le stade évolutif du déficit immunitaire et d’orienter la prise en charge

thérapeutique [12 ;18]

Ainsi cette classification se compose comme suit :
| Stade clinique 1 : Patient asymptomatique, adénopathies persistantes

genéralisées.
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Degré d’activité : activité normale

| Stade clinique 2 : perte de poids < 10 % du poids corporel, Zona (au cours
des 5 dernieres années), manifestations cutanéomuqueuses mineures (dermite
séborrhéique, prurigo, ulcérations buccales, cheilite angulaire), infections

récidivantes des voies aériennes supérieures.
Degré d’activité . patient symptomatique, activité normale

| Stade clinique 3 : Perte de poids supérieure a 10 % du poids corporel,
diarrhée inexpliquée > 1 mois, fievre prolongee > 1 mois, candidose buccale,
leucoplasie orale chevelue, tuberculose pulmonaire au cours de 1’année

précédente, Infection bactérienne sévere.
Degré d’activité ;. patient alité moins de 50 % du temps

| Stade clinique 4 : Syndrome cachexisant di au VIH, pneumocystose,
toxoplasmose cérébrale, Cryptosporidiose avec diarrhée > 1 mois, cryptococcose
extra-pulmonaire, Cytomeégalovirus, Herpes virose cutanéomuqueuse > 1 mois
ou viscérale, leucoencéphalite multifocale progressive, trachéale, bronchique ou
pulmonaire, mycobacteriose atypique disséminée, tuberculose extra pulmonaire,

lymphome malin, sarcome de Kaposi, encéphalopathie a VIH.
Degré d’activité . patient alité plus de 50 % du temps.
2-2 Biologiques : [23]

Les méthodes utilisées pour la détection de l’infection par le virus du VIH

comprennent des tests plasmatiques ou sanguins qui détectent soit :
- Des Anticorps produits par I’hdte : méthodes indirectes

- Le virus entier ou une particule virale : methodes directes
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Méthode indirecte :

Le diagnostic indirect ou sérologique fondé sur la détection des anticorps reste

dans la majorité des cas I’approche diagnostique la plus pertinente et la plus

accessible. Les méthodes de référence pour la visualisation de la réaction Ag-Ac

sont actuellement :

Tests rapides, facilement réalisables et qui ne demandent pas de moyens
sophistiqués : les résultats sont obtenus plus rapidement que I’ELISA par
simple lecture a 1’ceil nu. Cependant, aussi performants qu’ils sont pour les
anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2 au cours de la phase chronique de
I’infection, ils n’offrent pas d’une maniére générale le méme niveau de
sensibilité que les tests ELISA de troisieme et quatrieme génération au cours
de la primo-infection. Leur avantage est leur usage dans les situations
d’urgences et du fait qu’ils différencient généralement les VIH-1 et VIH-2.
Ils se posent sur des tests qui utilisent les antigénes viraux et les anticorps
produits par I’hote permettant la détection spécifique pour :

VIHL1 : Ac anti-gp120 et Ac anti-gp41.

VIH2 : Ac anti-gp140 et Ac anti-gp36.

ELISA : [23]

Principe : Les tests ELISA sont des réactions immuno-enzymatiques en
phase solide utilisant des antigénes sélectionnés capables de se fixer aux
anticorps spécifiques. L’interaction Ag-Ac est révélée par une coloration
résultant de I’action d’un substrat sur une enzyme.

La méthode ELISA permet d’utiliser différents types d’antigénes ou
anticorps : Lysats de virus, protéines virales natives, protéines de
recombinaison génétique ou peptides de synthése. Ceci permet des sérologies
analytiques selon les marqueurs utilisés.

Classification : Les tests ELISA peuvent étre classés en fonction de plusieurs

criteres :
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En fonction du support antigenique :

- les tests ELISA de lere génération : utilisant des lysats viraux

- les tests ELISA de 2éme génération : utilisant des protéines recombinantes
ou des peptides synthétiques et ne détectent que les Ac de type IgG.

- Les tests ELISA de 3éme génération : utilisent les mémes antigénes que les
tests de 2eéme génération mais ils permettent de détecter les anticorps de type
IgG et IgM.

- les tests de 4eme génération : détectent simultanément les AC anti-VIH
(IgG et IgM) et I’antigéne p24. Cette double détection permet de réduire la
fenétre sérologique et permet un dépistage précoce de 1’infection.

En fonction de principe de la réaction :

- ELISA indirect,

- ELISA par compétition,

- ELISA par sandwich,

Tests rapides : [24 ; 25]

Le principe est aussi basé sur la réaction antigéne-anticorps. Les Ag ou Ac
sont fixés au préalable sur le support de réaction. Au cours de la réaction, les
Ag ou Ac spécifiques présents dans le sérum ou plasma a tester se lient
respectivement aux Ac ou Ag correspondants. La révélation se fait soit par :

- Agglutination : les Ac spécifiques se fixent aux Ag formant des ponts entre
eux permettant leur union en amas que 1’on voit a 1’ceil nu.

- Immuno- marquage : dans cette réaction les complexes Ag-Ac sont révelés
par un chromogene permettant de les voir a 1’ceil nu.

Les tests de confirmation VIH :

La radio — immuno- précipitation (RIPA) : [25]

Principe :

Utilise un virus marqué par un isotope radioactif (en général la cystéine 35).
Le lysat viral contenant les antigénes a 1’état natif est incubé avec le sérum a

tester. Les complexes immuns formés sont alors captés sur un support
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d’affinité telles que des billes de protéine A-sepharose. Les antigenes viraux
retenus par les anticorps spécifiques sont ensuite élus et séparés en fonction
de leur poids moléculaire sur le gel de polyacrylamide. La révélation est
effectuée par autoradiographie. Cette techniqgue met en évidence
préférentiellement des anticorps dirigés contre les protéines d’enveloppe et
de ce fait elle constitue un apport complémentaire d’informations pour les
¢chantillons sériques d’interprétation délicate en Western Blot. La RIPA est
un test de confirmation trés sensible, réservé a des laboratoires agréés.

Le Western Blot : [24]

C’est la technique la plus utilis€e. Cette technique consiste a faire migrer les
protéines virales dénaturées sur un gel de polyacrylamide. Ces protéines sont
séparées selon leur poids, puis transférés sur une feuille de nitrocellulose qui
sera découpée en bandelettes. Chaque bandelette est incubée avec le sérum a
étudier. La fixation des anticorps sur les protéines spécifiques sera mise en
évidence par une anti globuline conjuguée a une enzyme, révélée par un
substrat chromo-génique. Une bande colorée sera présente au niveau de
chaque protéine spécifique du virus contre laquelle le sérum posséde des
anticorps.

Le western Blot doit toujours étre effectué sur un sérum différent de celui qui
a permis le dépistage des anticorps en vue d’éliminer toute erreur possible. Il
est dit positif lorsque le sujet présente des anticorps dirigés contre deux
protéines d’enveloppe GP 160, GP 120 ou GP 41 et une protéine Gag (P 24
ou 55) ou une protéine Pol (P 64 ; P 53 ; P 31). Chez les sujets infectés
depuis longtemps, les anticorps dirigés contre les protéines des génes gag ont
tendance a disparaitre.

Methode directe :

La technique de biologie moléculaire PCR (polymérase chain reaction) met
en évidence I’ADN pro-viral pour le VIH. Cette technique permet le

diagnostic précoce de I’infection, la mesure de la charge virale des patients
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infectés, I’étude de la résistance aux ARV, d’évaluer le risque évolutif de la
maladie. La diminution de la virémie au cours d’un traitement prouve son
efficacité. La technique d’amplification par PCR est actuellement la plus

sensible.

3. Traitement :
3-1 Buts :
La thérapie anti-VIH vise a :

- rendre indétectable la charge virale en dessous du seuil de détection (50
ou 25copies/mL),

- favoriser la restauration immunitaire par ’augmentation du taux de
CD4,

- améliorer la qualité de vie et reduire la transmission

3-2 Moyens :

Les moyens sont essentiellement médicamenteux. Les médicaments les
plus utilisés sont les antirétroviraux (ARV) qui inhibent la réplication
virale quel que soit son stade. On distingue en fonction de leur mode et
leur site d’action les classes thérapeutiques suivantes :

- Les inhibiteurs d’entrée :

o Les inhibiteurs de fusion : Enfuvirtide injectable (FuzéonR) i ;

o Les inhibiteurs de CCR5 : Maraviroc (Celsentri)

o Les inhibiteurs de I’intégrase (II) : Raltégravir (Isentress),
Dolutegravir.

- Les inhibiteurs de protéases (IP) : Saquinavir (SQV), Indinavir
(IDV), Ritonavir (RTV), Lopinavir (LPV), Amprenavir (APV),
Darunavir, Atazanavir (ATV), Tipranavir et Fosamprenavir (FPV) ;

- Les inhibiteurs de la reverse transcriptase se divisent en deux sous-

groupes :
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o Les inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase
inverse (Didanosine, Stavudine, Zidovudine, Lamuvidine,
Abacavir, Emtricitabine et Tenofovir)

o Les inhibiteurs non nucléosidiques/nucléotidiques de la
transcriptase inverse (Névirapine, Delavirdine, Efavirenz,

Etravirine, Rilvipirine).
3-3 Indications : [22]

Le traitement antirétroviral est indiqué deés la decouverte du statut VIH positif.

* Le Traitement ARV est initi¢ immédiatement pour les patients des stades OMS

| ou II.
* [1 est diffeéré de 7 jours maximum pour les patients des stades OMS 111 et IV.

Dans tous les cas le traitement ARV doit étre initié dans un délai maximum de 7

jours.

Pour I'initiation au TARYV le prestataire doit s’assurer des conditions suivantes :
= acceptabilité du statut

= informations maximums sur le traitement

= acceptabilité du traitement.

SCHEMAS THERAPEUTIQUES

Est considéré comme schéma de premiére ligne :

* tout schéma de premiere intention prescrit chez un sujet naif de tout traitement

antirétroviral.

* toute substitution en cas d'intolérance par exemple, est aussi considérée

comme un schéma alternatif de premiére ligne.
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Est considéré comme schéma de deuxieme ligne tout schéma prescrit apres

échec thérapeutique de 1ére ligne.

SCHEMAS DE PREMIERE LIGNE

SCHEMAS DE PREMIERE LIGNE POUR LE VIH1
« CHEZ LES ADULTES ET ADOLESCENTS

Ils associent 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) + Efavirenz (EFV) 400

e 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 :
Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV) 400

SCHEMA DE PREMIERE LIGNE POUR LE VIH-2 OU COINFECTION
VIH-1+VIH-2 OU VIH-1 DU GROUPE O

* 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 :
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Ténofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Raltégravir (RAL)
LES SCHEMAS PROPOSES EN DEUXIEME LIGNE THERAEUTIQUE

2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse + 1

inhibiteur de protéase boosté

AZT /3TC + ATVIr

AZT [3TC + LPVIr

SCHEMAS DE 3¢me LIGNE

DRV/r + DTG (50 mg BID) + ABC/3TC ou ABC

v CAS PARTICULIERS :
Coinfection VIH-VHB [22]
Il est recommandé un schéma ARV comprenant au moins deux molécules
actives sur le VHB.
Les molécules actives sur le VHB sont : Ténofovir, Lamivudine,
Dolutégravir et Raltégravir.

TABLEAU 1 : Substitution selon les schémas de leres et 2emes
lignes en cas de découverte d’une coinfection VIH/VHB [22]

PREMIERE LIGNE
SCHEMAS ARV EN COMMENTAIRES
COURS
TDF/3TC /DTG Maintenir le méme traitement
TDF / 3TC / EFV 400 Maintenir le méme traitement
TDF/3TC + RAL Maintenir le méme traitement
DEUXIEME LIGNE
SCHEMAS ARV EN COMMENTAIRES
COURS
fg\j /£)3TC +ATVIr (ou Maintenir le méme traitement en rajoutant le TDF
En cas de contre-indication au TDF le remplacer
par le TAF
AZT /3TC+ DTG Maintenir le méme traitement
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NOTE : Pour les patients sous 3eme ligne traitement ARV, un schéma

thérapeutique sera proposé a la suite d’une concertation du Comité Scientifique

VIH.
3-4 Surveillance :

La surveillance a pour but : d’évaluer I’efficacité du traitement, de détecter les

effets indésirables et de détecter un défaut d’observance.

B- VHB
1- Epidémiologie :
1-1 Agent pathogeéne : [20]
Le virus de I’hépatite B (VHB) a été mis en évidence en 1967. 1l s’agit d’un

virus circulaire, a acide desoxyribonucléique (ADN), appartenant a la famille
des hépadnavirus. Son réservoir est humain, il est constitué de trois structures
importantes : une enveloppe externe contenant des lipides, des hydrates de
carbone et des prot€ines virales, formant 1’antigéne de surface (Ag HBs), une
structure interne, la capside, formée de protéines constituant I’antigéne de la
capside (Ag HBc), avec une forme soluble représentant I’antigéne HBe (Ag
HBe) et un génome viral correspondant a I’ADN, qui contient I’information
genétique nécessaire a la synthese des trois antigénes precédents.

Antigene de
surface HBs

00‘30@:&,_

5

Antigéne
capside

" Polymérase

HBe

Figure2 : Structure du VHB [27]
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1-2. Mode Transmission :

Les principaux modes de transmission du virus de I’hépatite B sont : la voie
parentérale, la voie sexuelle, la transmission mere- enfant. Une contamination
familiale non sexuelle par contact intime ou parentéral a été également observée
[28].

e La transmission parentérale : La transmission est aussi parentérale par
exposition percutanée ; par toxicomanie intraveineuse ; par accident
d’exposition au sang (piqlre par un matériel mal stérilis¢). D’autres modes de
contamination parentérale existent comme la contamination accidentelle du
personnel de santé, I’excision, les scarifications et les tatouages [29].

e La transmission sexuelle : L’hépatite B est une infection sexuellement
transmissible. La transmission sexuelle du virus de I’hépatite B est démontrée.
Le virus de I’hépatite B se transmet facilement par des rapports sexuels non
protégés avec une personne porteuse de 1’antigéne du virus de 1’hépatite B. Le
risque de contamination par voie sexuelle peut varier de 30 a 80%. Le risque
augmente avec le nombre de partenaires sexuels, les années d’activité
sexuelle, les autres infections sexuellement transmissibles (IST) et le type de
rapports notamment les rapports anaux réceptifs [30-31].

e Latransmission verticale ou materno-feetale : La transmission périnatale est le
mode de contamination le plus fréquent. La contamination périnatale est
fréquente notamment dans les pays de forte endémicité comme 1’Asie du Sud-
est et I’Afrique. La transmission verticale du virus de I’hépatite B de la mere a
I’enfant est due a 1’exposition du nouveau-neé aux secrétions maternelles lors
du passage dans la filiere genitale ou pendant la période néonatale. Il semble
exister un passage transplacentaire du virus de 1’hépatite B qui entraine une
immunotolérance chez le nouveau- né. Celui-ci devient porteur chronique du
virus de I’hépatite B [31].
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La transmission horizontale : L’infection par le virus de 1’hépatite B chez les

enfants de meres séronégatives pour le virus de 1’hépatite B, est courante dans
de nombreuses regions du monde. Il existe aussi une contamination
horizontale d’enfant a enfant. Chez I’adulte comme chez I’enfant, bien qu’une
transmission parentérale par objets usuels (rasoirs, brosses a dents, couteau
etc.) soit possible, le contact étroit par échange de liquides organiques comme
la salive peut jouer un role important. La transmission nosocomiale est
également possible par des pratiques non hygiéniques et des gestes invasifs
[30].

1-3. Frequence :

L’infection par le VHB est cosmopolite. En 2015, POMS estimait que 257

millions de personnes vivaient avec une hépatite B chronique. Cette méme

année ’hépatite B avait provoqué 887.000 déces dans le monde [32].

Au cours des derniéres décennies, les avancées prophylactiques et
thérapeutique ont modifié I’épidémiologie de I’hépatite B dans plusieurs
pays du monde laissant espérer a long terme son élimination.

On peut observer 3 zones d’endémicité selon ’OMS [33] :

Une zone de basse endémicité : La prévalence de I’infection chronique
(AgHBs positif) est de 0,5 a 5%. Elle est constituée par I’Ameérique du nord,
I’ Australie, I’Europe de 1’ouest et du Nord.

Une zone de moyenne endémicité : Ayant 2 a 7% de porteurs chroniques
de ’AgHBs, elle est représentée par le bassin méditerranéen, le moyen
orient, I’Amérique du sud, I’Europe de I’Est et I’ex-URSS.

Une zone de forte endémicité : La prévalence de I’infection chronique est
de 8 a 15% et est constituée par la chine, I’Asie du sud-est, I’Afrique
subsaharienne.

La séroprévalence de I’AgHBs au Mali est de 9-16% de la population
génerale [11].
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1-4 Histoire naturelle :

L’infection chronique par le virus de 1’hépatite B est un processus dynamique
résultant de I’interaction entre la réplication virale et la réponse immune de
I’hédte. Elle est schématiquement subdivisée en 5 phases tenant compte de : la
présence ou I’absence de I’AgHBe, la charge virale, le taux d’ALAT et la
sevérité des lésions histologiques au niveau du foie. Ces 5 phases ne sont pas
nécessairement séquentielles. Cette nouvelle nomenclature [19], ne permet,
toutefois pas de classer certains patients malgré un monitorage regulier de
I’AgHBe, de la charge virale et de ’ALAT. Ces derniers devront avoir une prise
en charge individualisée. Les phases décrites sont les suivantes :

e Phase 1 — infection chronique a AgHBe(+) : présence de I’AgHBe, virémie
élevée, ALAT dans la norme, nécro inflammation et fibrose hépatiques minimes
ou absentes, haute contagiosité : cette phase est fréquente et prolongée dans le
contexte d’une transmission verticale (selon 1’ancienne nomenclature : porteur
immunotolérant).

e Phase 2 — hépatite chronique AgHBe(+): présence de I’AgHBe, trés haute
virémie, ALAT élevée, nécro inflammation modérée ou sévere et fibrose

rapidement €volutive (anciennement : stade de réactivité immunitaire).

e Phase 3 —infection chronique AgHBe(-): absence de 1’AgHBe, faible
virémie, ALAT dans la norme, nécro inflammation ou fibrose minimes ou
absentes, progression de maladie minime (anciennement : portage inactif).

e Phase 4 — hépatite chronique AgHBe(-) : absence de 1I’AgHBe, haute virémie,
ALAT elevée, nécro inflammation et fibrose installées, rémission spontanée
improbable (anciennement : Hépatique chronique AgHBe-).

e Phase 5 — AgHBs (-) — infection occulte : absence de I’AgHBs, présence des
anticorps anti-HBc, faible taux de réplication virale (avec charge virale sérique
non décelable dans la plupart des cas), ALAT dans la norme, faible risque de
cirrhose ou de CHC (sauf dans le cas ou la disparition de I’AgHBs est survenue

apres le développement d’une cirrhose).
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Tableau II : Résumé de I’histoire naturelle du VHB selon les critéres
biochimiques, virologiques et histologiques [19]

Phase 1. Infection | 2. Hépatite | 3. Infection | 4. Hépatite |5.
chronique | chronique chronique | chronique Infection
AgHBe(+) | AgHBe(+) AgHBe(-) AgHBe(-) occulte
Ancienne Phase de Phase Portage Hépatite
nomenclature | tolérance Immunoactive | inactif chronique
Immunitaire AgHBe(-)
AgHBe + + - - _
ADN du >10%7 Ul/ml | 10°4-10%7 <2000 Ul/ml | >2000 Ul/ml | <2000
VHB Ul/ml Ul/mi
ALAT Dans la Elevée Dans la Elevée Dans la
norme norme norme
Histologie Nécro Nécro Nécro Nécro Faible
hépatique inflammation | inflammation | inflammation | inflammation | risque de
ou fibrose modérée ou ou fibrose et fibrose cirrhose
minime ou sévere et minime ou installées et CHC
absente fibrose absente
rapidement
évolutive

2- Bases Diagnostiques

2-1 Cliniques : [34 ;35 ;18]
¢+ Hépatite aigué : L’hépatite virale aigué se caractérise par un syndrome pré-

ictérique. Elle survient apres une periode d'incubation de 2 a 3 mois et se

présente sous différentes formes :

- une forme asymptomatique ou anictérique : 70% des cas environ.

- Une forme symptomatique : 30% des cas environ (VVHB), se manifeste par un
ictére, des urines foncées. La maladie commence par une altération de I’état
géneéral, une légére fievre, des douleurs, un syndrome pseudo grippal, des
troubles digestifs, une anorexie, des nausées, des vomissements, parfois un
prurit. Cette phase dure quelques semaines. - Une forme fulminante (1% des cas
symptomatiques) : Cette forme est létale dans 90% des cas. Les patients
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présentent des signes neurologiques, d'insuffisance hépatique et un taux de
prothrombine <45%.

% Hépatites chroniques : Elle est le plus souvent asymptomatique et n’est
souvent découverte qu’au cours d’un don de sang ou souvent tardivement au
stade de cirrhose (10 a 20% des cas de VHB) voire de carcinome
hépatocellulaire (3 a 5%).

2-2 Biologiques : [23]

Les méthodes utilisées pour la détection de I’infection par le virus d’hépatite
B, comprennent des tests plasmatiques ou sanguins qui détectent soit :

- Des Anticorps produits par I’hdte : méthodes indirectes
- Le virus entier ou une particule virale : méthodes directes
Meéthode indirecte :

Ils se posent sur des tests qui utilisent les antigenes viraux et les anticorps
produits par I’hote permettant la détection spécifique de 6 marqueurs
immunologiques dont seriques. On note 3 systemes antigéniques :

- Ag HBs — Ac Anti HBs
- Ag HBc — Ac Anti HBc
- Ag HBe — Ac Anti HBe
Meéthode directe :

La technique de biologie moléculaire PCR (polymerase chain reaction) met en
¢vidence I’ADN du virus de 1’hépatite B. Cette technique permet le diagnostic
précoce de I'infection, la mesure de la charge virale des patients infectes,
I’é¢tude de la résistance aux ARV, d’évaluer le risque évolutif de la maladie.

3- Traitement
3-1 Buts : Le but du traitement est de diminuer ou de bloquer la réplication du
virus de I’hépatite B, améliorer histologiquement la fibrose, prévenir

1I’évolution vers la cirrhose ainsi que la survenue du CHC
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3-2 Moyens :
Les moyens sont essentiellement médicamenteux et rarement chirurgicaux
(hépatite fulminante 1% des cas). Les médicaments les plus utilisés sont :

- La Tenofovir 300mg/j
- Entecavir 0,5mg/j

3-3 Indications :
TABLEAU III : L’indication du traitement VHB [36]

Ag HBe positif Ag HBe négatif
Infection Hépatite Infection Hépatite Infection occulte
chronique chronique chronique chronique
Ag HBs ++ 11 +1at + (bas) +1 Négatif
Ag HBe Positif Positif Négatif Négatif Négatif
ADN VHB >10" Ul/ml 10*-10"Ul/ml | <2000 Ul /ml | >2000 UI/ml | ND*
ALAT Normal Elevés Normal Elevés Normal
Maladie 0 ou minime Modéré a 0 Modérée a | 0asévere*
Hépatique sévere Sévere
Ancienne Tolérant Idem Porteur inactif | Idem Infection occulte
désignation immunitaire

*Risque de cirrhose, décompensation ou CHC.

Les Hepatites doivent étre traitées.

Les infections chroniques a Ag HBs positif avec I’age supérieur a 30ans.

Les infections chroniques avec antécédent familial de cancer et de la cirrhose.

Il existe un vaccin pour le VHB depuis 1982. Son efficacité est de 90 a 95%. Les
5% des cas de non réponse sont essentiellement dus a des déterminants
genétiques particuliers [18, 20, 24]. Ce vaccin induit un taux d’anticorps anti-
HBs protecteurs supérieur a 10 Ul/ml obtenu 2 a 3 mois apres le début de la

vaccination [24].
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Hépatite fulminante : Le traitement reste essentiellement symptomatique : lutte
contre 1’hypoglycémie et le collapsus, contréle de la diurése, traitement de
I’cedéme cérébrale. Le traitement de choix est actuellement la transplantation
[37].

3-4 Surveillance :

La surveillance est portée sur : les effets secondaires des médicaments, le
dosage des transaminases, la numération formule sanguine, la glycemie, la

créatininémie et la charge virale du VHB.

4- Coinfection VIH et hépatite B :
4-1. Interactions VIH/VHB

Environ 80 a 90 % des sujets infectés par le VIH ont également été exposés au
virus de ’hépatite B et environ 10 % des sujets infectés par le VIH sont porteurs
de l’antigene HBs. Le pourcentage pourrait €tre en réalité supérieur si I’on

considérait non plus la présence de I’Ag HBs, mais celle de I’ADN viral B.
Effets de I'infection par le VIH sur I'hépatite B :

L’infection par le VIH non traitée modifie I’histoire naturelle de 1’infection par
le VHB et aggrave globalement le pronostic de I’hépatite chronique B [38]. En
diminuant les séroconversions HBe ou HBs spontanées par altération de la
réponse immune innée anti-VHB, elle multiplie par 5 le risque de passage du
stade aigu au stade chronique, en comparaison a des patients mono-infectés par
le VHB. La vitesse de progression de la fibrose vers la cirrhose est par ailleurs
augmentée, de méme le risque d’apparition d’un carcinome hépatocellulaire est

majoré [39].

L’une des causes récemment avancées est la capacité propre du VIH, en
synergie avec le VHB, a inhiber la fonction de récepteurs toll-like, entrainant
I’activation de cytokines et de facteurs de transcription pro-inflammatoires qui

seraient responsables de 1’accélération de la fibrogenese [40]. L’age, une
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réplication virale B importante, un taux de lymphocytes CD4 bas, la persistance
de ’Ag HBe et I’absence de traitement antirétroviral incluant une molécule
efficace sur le VHB, sont des facteurs de mauvais pronostic de 1’évolution de
I’infection a VHB [38]. D’autres facteurs comme les coinfections par le VHC et
le virus Delta, la consommation d’alcool, la présence de stéatose non alcoolique,
la diversité génetique du VHB (en particulier le génotype G) sont aussi des

facteurs indépendants d’aggravation de la fibrose.

En revanche, la morbi-mortalité diminue chez les patients traités par
antirétroviraux, par rapport aux patients non traités [38, 41] comme en témoigne
la baisse de la prévalence des cirrhoses décompensées sous multithérapies

antirétrovirales incluant du ténofovir [42].
Effets de I'infection par le VHB sur la progression de I'infection par le VIH

Il ne semble globalement pas y avoir de retentissement du VHB sur I’évolution
immuno-virologique de l'infection par le VIH. Cependant, ’essai SMART a
montré que lors des phases d’interruption du traitement antirétroviral, il existait
une diminution des CD4 et une augmentation de la charge virale VIH plus
importants chez les PVVIH coinfectées par le VHB que chez les PVVIH non

coinfectées [43].
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Patients et méthodes
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I1l. Patients et méthodes :

3.1. Type et durée d’étude :
Il s’agit d’une étude transversale a collecte prospectve qui s’est déroulée de
Novembre 2019 a Octobre 2020.

3.2. Cadre d’étude :
L’Hopital Gabriel TOURE est 1’'un des plus grands centres hospitaliers de
Bamako. Situé en commune 111 du district de Bamako, le CHU Gabriel TOURE
couvre une superficie de 3 hectares 28ares S4centiares. Il est limité a I’Est par le
quartier de Medina-coura, a 1’Ouest par 1’école nationale d’ingénieurs
Abderhamane Baba TOURE, au sud par la cité des chemins de fer et au Nord

par I’Etat-major Général des armées et L’escadron des réserves Ministérielles.

Son département d’hépato-gastroentérologie ou I’étude a eu lieu est un service
de niveau national qui prend en charge les maladies de I’appareil digestif et

¢galement un centre de prise en charge de ’infection a VIH.

Le service d’hépato-gastroentérologie participe a la formation pratique des
¢tudiants en médecine et des médecins inscrits pour le Diplome d’Etudes

Specialisées en hépato-gastroentérologie.

Le département d’hépato-gastroentérologie : Il est composé de :
v Infrastructure :

Ce service est abrité par un batiment, composé :

De 06 salles d’hospitalisation, une salle VIP (Very Important Personnality),
deux salles de consultations, une salle pour la prise en charge des PV-VIH, le
bureau du major, des infirmiers, des médecins en spécialisation et des thésards,
des techniciens de surface, une toilette pour le personnel, une toilette pour les

malades. Le service a une capacité d’hospitalisation de 32 lits.

Le service comporte les bureaux des médecins, le secrétariat, une salle

d’endoscopie, une salle de cours.
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v Le personnel :
Le service est dirigé par un professeur titulaire, assisté par un maitre de
conférences agrégé, deux maitres assistantes plus un maitre de recherche
et un attaché de recherche.
Les autres membres du service sont: Une secrétaire de direction, un
major, Quatre infirmiers, deux personnels d’appui dans le cadre de prise
en charge du VIH, quatorze médecins en spécialisation (D.E.S), Quatre
techniciens de surface, des étudiants en thése de la faculté de médecine
d’odontostomatologie.
3.3. Population d’étude :
L’¢tude a porte sur les patients VIH positif examinés dans le service d’hépato-
gastro-entérologie du CHU Gabriel TOURE.
3.3.1. Critéres d’inclusion :
- Age supérieur ou égal a 18 ans ;
- Infection par le VIH1, VIH2 ou VIH1+2 ;
- Naif de traitement ARV ;
- Recherche systématique de I’AgHBs a la premiere consultation.
3.3.2. Critere de non inclusion :
- Traitement ARV avant la premiere consultation a I’hopital ;
- Hépatite B connue avant la premiére consultation ;
- Absence de sérologie de I’hépatite B ;
- Patients non consentants.
3.3.3. Taille de I’échantillon :
Nous avons colligé 137 patients a partir des dossiers médicaux du service
d’hépato-gastro-entérologie.
3.4. Les méthodes
3.4.1. Interrogatoire : a recherché
- Les caracteres sociodémographiques du patient : age, sexe, profession, statut

matrimonial.
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- Signes fonctionnels et généraux : une notion de syndrome grippal, une
asthénie, des troubles digestifs, un amaigrissement, des céphalées, un prurit, une
urticaire, des arthralgies, une hémorragie digestive.
-Les antécédents personnels : un ictere, une transfusion sanguine, des tatouages,
le type de VIH et schéma thérapeutique, une notion familiale d’hépatite B.
Mode de vie : Tabagisme, alcoolisme, toxicomanie IV, orientations sexuelles,
partenaires sexuels multiples et de rapports sexuels non protéges.
3.4.2. Examen physique : a comporté :
Un examen complet et systématique de tous les organes qui nous a permis
d’apprécier ’état général du malade, le poids, la taille, I’'IMC, une fievre, la
présence de mycoses buccales, des adénopathies, un ictere, une ascite, une
hépatomegalie, les dermatoses, une splénomégalie et une circulation veineuse
collatérale abdominale.
3.4.3. Examens paracliniques :
3.4.3.1. Examens biologiques
- Sérologie VIH : Toutes les analyses sérologiques ont été effectuées a
partir de sang veineux préleves dans des tubes secs.
La stratégie Il de ’OMS a été réalisée avec les tests rapides de VIH, les
mémes que ceux utilisés aux LRR. Si le ler test est non réactif, le statut
sérologique de I’échantillon est négatif au VIH. Par contre, si le ler test
est réactif, le 2éme est a effectuer. Si ce dernier est toujours réactif, le
statut sérologique du VIH est positif. Si I’un des deux est non réactif, le
statut sérologique du VIH est indéterminé. Les tests utilisés étaient :
v' T1= Détermine HIV1/2 © ;
v T2= Retrocheck HIV1/2© ;
- Le dosage de ’AgHBs : La recherche des marqueurs du VHB a été
procedée en utilisant un TDR HB KIT® de PLETHICO
PHARMACEUTICALS LIMITED, des contrbles ont été réalises par la
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méthode ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) avec le réactif
Monolisa HBs Ultra de BIO RAD®.

- AgHBe, charge virale du VHB, charge virale du VIH ;

- Le dosage de I’activité des aminotransférases surtout (ALAT, ASAT) ;

- ALAT elevées : nous avons considéré comme ALAT élevees une valeur
superieure a 2 fois la normale (>2N) avec une valeur normale de 0 a 35
UI/L;

- ASAT éleveées : nous avons considéré comme ASAT élevées une valeur
supérieure a 2 fois la normale (>2N) avec une valeur normale de 0 a 35
UI/L.

- La numération Formule Sanguine (NFS) ;

- Numération de lymphocyte TCD4 ;

- L’impact hépatique a été calculé a partir des transaminases sériques et des
plaquettes par le score d’APRI

SCORE D’APRI= (ASATx100/ASAT REFERENCE) /PLAQUETTES

- La fibrose était considérée significative a partir de 0,66

- Glycémie, créatininémie, bilirubinémie si ictere, TP, AFP.

3.4.3.2. Examens morphologiques :

- La fibroscopie OGDa la recherche de signes endoscopiques
d’hypertension portale ;

- Une échographie abdominale a la recherche de signes d’hypertension
portale et de dysmorphie hépatique.

3.5. Considération éthique :

Tous les patients ont été informés de la nature de I’étude et leur consentement
verbal ont été indispensable pour 1’inclusion.

L'enquéte a eté anonyme et confidentielle. Un numéro d'identification a été
utilisé et aucun renseignement nominal n'est apparu sur les questionnaires ni sur

les prélevements.
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3.6.  Supports:

Les données ont été colligées sur une fiche d’enquéte et analysées au logiciel

Epi info version 7.2

3.7. Variables étudiées :

Ont été étudiées les variables quantitatives et qualitatives suivantes :

Données sociodémographiques: Age, Sexe, Profession,
Provenance, Statut matrimonial, occupation

Antecédents

Données cliniques (motif de consultation, signes cliniques, stade
OMS)

Donneées biologiques (Type de VIH, ALAT, Créatininemie Charge
virale VHB, Charge virale VIH, Taux de CD4, Score APRI)
Données morphologiques (Echographie abdominale, FOGD)

Traitements (traitement VIH, autres traitements)
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3.8. Tableau IV : Diagramme de Gantt

Période

Activité

Protocole

Généralités

Nov
2019

Dec

2019

Jan
2020

Fev
2020

Mar | Avr Mai | Juin
2020 | 2020 | 2020 | 2020

Juil
2020

Aout
2020

Juin
2021

Juil
2021

Collecte des
données

Rédaction

Revue de la
littérature

Correction

Soutenance
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RESULTATS
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IV. RESULTATS
4.1. Reésultats globaux :

Pendant notre période d’étude nous avons recensé au total 2003 patients parmi
lesquels 137 étaient VIH positif soit une fréquence de 6,8% et 23 coinfectés par
le VIH et le VHB soit une fréquence de 16,8%.

4.2. Caractéristiques sociodémographiques

4.2.1. Age des patients

n=11 Tranche d'age (ans)
47,8%
50 -
45 -
40 T n=6
35 - 26,2%
30 -
257 n=3
20 - n=2 13%
15 | 8,7% n=1
4,3%
10
5 .
0 ‘ ‘ ‘ :
21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

Figure 3 : Répartition des patients selon la tranche d’age.

L’age moyen des patients était de 37,9 £10,9 ans avec des extrémes de 23 et 63

ans.

Thése de Médecine Adama KONATE Page 53



Coinfection VIH/VVHB au CHU Gabriel TOURE

4.2.2. Sexe des patients

Sexe

Figure 4 : Répartition des patients selon le sexe

Le Sex-ratio était de 1,09.

4.2.3. Statut matrimonial des patients

Tableau V : Répartition des patients selon le statut matrimonial

Statut matrimonial Effectif Pourcentage %
Marié 15 65,2
Célibataire 6 26,1
Divorcé 2 8,7

Total 23 100

Les mariés étaient les plus nombreux avec 65,2 %.
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4.2.4. Occupation des patients

Tableau VI : Répartition des patients selon leur occupation

Occupation Effectif Pourcentage %
Commergant 8 34,8
Ouvrier 6 26,1
Femme au foyer 4 17,4
Cultivateur 3 13
Fonctionnaire 2 8,7

Total 23 100

Les commercants étaient majoritaires avec 34,8 % des patients.
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4.2. Antécédents

Tableau VII : Répartition des patients selon les antécédents personnels

Antécédents médicaux Effectif Pourcentage %
Transfusion 2 8,7
Tabagisme 2 8,7
Ictere 1 4,3
Tatouage 1 4,3
Alcoolisme 1 4,3
Hépatopathie familiale 1 4,3
Aucun 15 65,2

La transfusion et le tabagisme ont été les principaux ATCDS personnels avec
8,7% chacun.
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4.3. Données Cliniques

4.3.1. Motifs de consultations

Tableau VIII : Répartition des patients selon le motif de consultation

Motif de consultation Effectif Pourcentage %
Fievre 10 43,4
Alteration de I’état général 9 39,1
Diarrhée 5 21,7
Candidose buccale 2 8,7
Toux 2 8,7
PTME* 2 8,7

*PTME : Prévention de la Transmission de la Mére a I’Enfant

La fievre, I’altération de 1’état général et la diarrhée étaient les signes les plus

fréquents avec respectivement 43,4 %, 39,1 % et 21,7 % des cas.
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4.3.2. Signes Cliniques

Tableau IX : Répartition des patients selon les signes cliniques

Signes cliniques Effectif Pourcentage %
Altération de I’état général 19 82,6
Fievre 8 34,8
Diarrhée 7 30,4
Paleur 6 26,1
Ascite 6 26,1
Ictere 3 13,1
VVomissement 2 8,7
Ascite 2 8,7
Toux 2 8,7
Candidose buccale 1 4,3

L’altération de 1’état général a été retrouvée a 82,6 % suivie de la fiévre et de la

diarrhée.
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4.3.3. Stade OMS

Tableau X : Répartition des patients selon le stade OMS

Stade OMS Effectif Pourcentage %
Stade | ) 21,7
Stade 11 3) 21,7
Stade 111 9 39,2
Stade IV 4 17,4
Total 23 100

Plus de la moitié de nos patients était au stade Il et IV.
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4.4. Données Biologiques
4.4.1. Type de VIH

Tous les patients étaient VIH de type I.

4.4.2. Transaminases

Tableau XI : Répartition des patients selon le taux d’ALAT initial

Taux d’ALAT Effectif Pourcentage %
< 35 10 43,5
> 35 13 56,5
Total 23 100

La cytolyse a représenté 56,5 %.
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4.4.3. Taux d’hémoglobine

Tableau XI1 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine initial

Taux d’hémoglobine (g/dl) Effectif Pourcentage %
< 11g/dl 15 65,2
> 11g/dl 8 34,8
Total 23 100

Dans la série, I’anémie était présente chez 65,2 %.

4.4.4. Charge virale VHB
Tableau X111 : Répartition des patients selon la charge virale du VHB a M0

(avant inclusion)

Charge virale VHB Effectif Pourcentage %
Indétectable 5 21,7
< 2000 Ul 12 52,2
> 2000 Ul 6 26,1
Total 23 100

Dans notre étude 52,2% avaient une charge virale VHB inférieurea 2000 Ul
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4.4.5. Charge virale VIH
Tableau XIV : Répartition des patients selon la charge virale du VIH a MO
(Avant inclusion)

Charge virale VIH en copie /ml Effectif Pourcentage %
> 1000 14 60,9
[51-999] 6 26,1

<50 3 13

Total 23 100

Dans notre étude 60,9% avaient une charge virale VIH supérieure ou égale a
1000 copies/ml
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4.4.6. Taux de CD4
Tableau XV : Répartition des patients selon le taux de CD4 a MO0 (avant

inclusion)

Taux de CD4 en Effectif Pourcentage %
cellules/mm3

<200 14 60,9
200-350 2 8,7

>350 7 30,4
Total 23 100

Le taux de CD4 était inférieur a 200 chez 60,9 % des patients.
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4.5. Morphologie
4.5.1. Echographie abdominale
Tableau XVI : Répartition des patients selon les résultats de I’échographie
abdominale a MO (avant inclusion)

Echographie Effectif Pourcentage %
Normale 16 69,7
Ascite 2 8,7
Hépatomégalie hétérogene 2 8,7
Stéatose hépatique 1 4,3
Epaississement paroi vésiculaire 1 4,3
Souffrance rénale 1 4,3
Total 23 100

La majorité des patients avaient une échographie normale avec une fréquence de
69,7 %
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4.5.2. Fibroscopie (Eso-Gastro Duodénale

Tableau XVII : Répartition des patients selon les résultats de la Fibroscopie
Oeso -Gastro-Duodénale (FOGD) a MO0 (avant inclusion)

FOGD Effectif Pourcentage %
Normale 18 78,3
Gastropathie antrale érythémateuse 3 13,1
(Esophagite mycosique grade II 1 4,3
Varices cesophagiennes grade I1 1 4,3
Total 23 100

Dans 78,3 % des cas la FOGD étaient normale, mais un de nos patients avait des

VO grade II.
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4.6. IMPACT HEPATIQUE
Tableau XVIII : Répartition des patients selon le score APRI a M0

(inclusion)

Score APRI Effectif Pourcentage %
Fibrose non significative (<0,66) 21 91,3
Fibrose significative (>0,66) 2 8,7

Total 23 100

La majorité des patients avait une fibrose non significative a 91,3 %
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4.7. Traitements
4.7.1. Schéma thérapeutique

Tableau XIX : Répartition des patients selon le schéma thérapeutique

Traitement ARV Effectif Pourcentage %
TDF+3TC+EFV 20 86,9
TDF+3TC+DTG 3 13,1
Total 23 100

Le schéma therapeutique comportant TDF+3TC+EFV était le plus utilisé avec
86,9%
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V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
» Meéthodologie :

Nous avons réalisé une étude transversale a collecte prospective sur 12 mois au

sein du service d’Hépato-Gastro-Entérologie du CHU Gabriel Touré.

Notre objectif était d’étudier la coinfection VIH/VHB dans une population
séropositive au VIH suivie dans le service. L’étude a porté sur un échantillon

de 23 patients.

> Limites de I’étude :
Notre étude présente des limites dues a notre contexte. En effet, en I'absence des
marqueurs sérologiques de I'hépatite B autres que I'AgHBs et de I'ADN viral du

VHB nous n‘avons pas pu faire le diagnostic des hépatites occultes.

Nous n'avons également pas pu étudier la dynamique des marqueurs viraux de

1'hépatite B sous traitement ARV.

5.1. Fréquence :

La fréequence de la coinfection dans notre étude était de 16,8 %. Diop Ndiaye
[44] au Sénégal et Geretti [45] au Ghana ont rapporté des fréquences
comparables qui étaient respectivement de 16,8 % et 16,7 %. Par contre nos
résultats étaient supérieurs a ceux rapportés par certaines séries africaines. En
effet, Jobarteh [46] en Gambie, Laurent [47] au Cameroun et Bado [48] au
Burkina notaient des fréquences respectivement de 12,2 %, 10,1 % et 12,7 % au

sein de leur population d’étude.

Otegbayo [49] au Nigeria et Attia [50] en Cote-d’Ivoire ont constaté également
des fréquences inferieurs a la notre qui étaient respectivement de 11,9% et
13,4% chez des patients naifs du traitement ARV. Cela pourrait s’expliquer par
les criteres de sélection de la population d’étude. En effet notre étude portait sur

des patients naifs du traitement ARV ; alors que certaines études [48, 46,47]
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concernaient des populations composées essentiellement de patients sous

traitement.

Par contre DAO [10] au Mali avait noté une fréquence de I’AgHBs de 21,5 %
chez 242 patients infectés par le VIH. Ce résultat nettement supérieur pourrait
étre di comme dit haut aux critéres de sélection des patients inclus dans 1’étude
ou également a des modes et périodes de contamination différents (présence des

enfants dans la cohorte de Dao).
5.2. Données sociodémographiques :
5.2.1. Age:

La moyenne d’age des patients était de 37,9 + 10,9 ans avec des extrémes de 23
et 63 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle des 31-40 ans avec
une fréquence de 47,8 %. Nos resultats sont comparables a ceux de Ilboudo
[51] au Burkina Fasso et Attia et al [50] en Cote-d’Ivoire qui ont obtenu
respectivement comme age moyen 37,8 + 9,8 ans et de 36 + 8,68 ans. Cette
moyenne d’age était supérieure a celle retrouvée en milieu urbain du Mali [10]
qui était de 31 ans avec des extrémes de 1 et 60 ans. Cette différence s’explique
par les critéres d’inclusion de la population. Au total I’infection a VIH touche

la force productrice.
5.2.2. Le sexe :

Le sexe masculin était le plus représenté avec une fréquence de 52,2 % soit un
sex-ratio de 1,09. Ces résultats sont similaires a de nombreuses études sur la
coinfection VIH/VHB qui retrouvaient une prédominance masculine [48, 50,
46,49].
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5.2.3. Statut matrimonial :

Les mariés étaient les plus exposés et représentaient 65,2 %. Ceci pourrait
s’expliquer par le fait que la majeure partie de notre population d’étude était

des adultes (Moyenne d’age : 37,9 ans).
5.2.4. Occupation des patients :

La coinfection touchait toutes les couches socioprofessionnelles. La majorité
de nos patients était des commercants avec 34,8 %. Le niveau d'instruction
relativement faible de notre pays et l'insuffisance d'information de ces
personnes limitent leur capacité a se proteger, a accéder au dépistage et aux

soins.
5.3. Signes cliniques :
5.3.1. Données cliniques a I’admission :

La majeure partie des patients soit 82,6 % rentrait dans un tableau d’altération
de 1’état général. Ce résultat est conforme a celui trouvé par Traoré 88,8 %
[52]. Ceci pourrait s’expliquer par le retard de diagnostic et les croyances des

patients.
5.3.2. Stade OMS :

A la visite initiale 56,6 % de nos patients étaient classés stade 3 et 4 de la
classification OMS de I’infection par le VIH/SIDA contre 21,7 % des patients
asymptomatiques. Dans notre étude la distribution de I’AgHBs n’était pas
différente selon le stade OMS. Notre résultat pourrait s’expliquer par le fait que
le dépistage de I’infection a VIH n’est pas systématiquement proposé et aussi
par le fait que les patients se font dépister au décours d’un événement clinique

important.
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5.4. Données biologiques :
54.1. Type de VIH :

Le VIHL1 a été retrouvé dans 100 % des cas. Cette prédominance VIH1 a été
confirmée par plusieurs auteurs de la sous-région notamment en Cote d'lvoire,
au Burkina Fasso, et au Ghana ou une prédominance du VIH1 était notée
respectivement chez 97 %, 93 %, et 99,9 % de la population d’étude
[50,51,53].

Ceci pourrait s’expliquer par la plus large distribution du VIH1 partout dans le

monde.
5.4.2. Transaminases :

Les transaminases (ALAT) étaient élevées chez 56,5 % de nos patients. Le
méme constat avait été fait par Otegbayo au Nigeria [49]. Une étude réalisée en
population Tanzanienne infectée par le VIH et naive de traitement ARV a
révélé que la coinfection VIH/VHB, I’hyperglycémie, 1’hypertriglycéridémie et
la prise médicamenteuse €taient associées a un risque majeur d’¢lévation des

ALAT [54].
5.4.3. Charge virale du VHB :

La majorité de nos patients soit 52,2 % avaient une charge virale inférieure a
2.000 Ul contre 21,1 % qui avaient une charge virale supérieure a 2.000 Ul.
Malgré ces taux relativement bas, 1’infection par le virus de 1’hépatite B doit

étre toujours considérée en raison de complications possibles.
5.4.4. Charge virale du VIH :

Dans notre étude la charge virale VIH était supérieure a 1.000 copies chez 60,9
% des patients. Cette augmentation de la charge virale peut expliquer

I’hypothése de la chronicité de I’hépatite chez la majeure partie de nos
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patients ; donc on pourrait dire que I’infection VIH influe sur 1’histoire
naturelle du VHB.

5.4.5. Le taux de lymphocyte TCD4 :

Chez les patients coinfectes 60,9 % avaient moins de 200 CD4/mm3. Ces

résultats sont similaires a ceux de Koné et de Diop [12,44].

Cette forte baisse du taux de CD4 témoigne d’une lymphopénie marquée ainsi
qu’une augmentation de I’infection virale ce qui conduit vers un mauvais

pronostic chez ces sujets porteurs des deux virus.
5.5. Morphologie :
5.5.1. Echographie abdominale :

Dans notre étude la majorité de nos patients soit 69,7 % avait une échographie

abdominale normale. Le méme constat a éte fait au Kenya [55].
5.5.2. Fibroscopie (Esogastroduodénale :

Dans la majeure partie des cas nous avons retrouvé des FOGD normales soit

78,3 %. Seulement dans un cas on a retrouvé des signes d’HTP a type de VO.
5.5.3. Impact Hépatique :

Une fibrose significative par le score APRI était retrouvé seulement dans deux

cas soit 8,7 %.
5.6. Traitement :

Le schéma thérapeutique TDF/3TC/EFV était la plus utilisé avec 86,9 %. Il est
recommandé un schéma ARV comprenant au moins deux molécules actives sur
le VHB. Le traitement ARV permet non seulement de baisser les charges
virales VIH et VHB mais permet aussi une restauration immunitaire et tout ceci

favorisant la régéneration hépatique.
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CONLUSION
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VI. Conclusion :

Au terme de cette étude qui avait pour objectif d’étudier la coinfection
VIH/VHB dans une population séropositive au VIH nous avons pu constater

une fréquence de 16,8% avec une prédominance masculine.

La recherche active de I'hépatite B doit étre systématique chez tous les
patients infectés par le VIH. Le dépistage précoce de I'hépatite B et le
traitement adéquat de la coinfection VIH/VHB permettent d'éviter les
complications hépatiques graves (cirrhose, CHC) avec une morbi mortalité
élevee. La vaccination reste le moyen le plus efficace de prévention de
I'népatite B.
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VIl. Recommandation :

Au terme de notre étude nous formulons les recommandations suivantes :

1-

Aux autorites :

Doter les structures de prise en charge des PVVIH en moyens adéquats
(appareils de laboratoire, réactifs, médicaments ARV) pour le suivi des
patients, le dépistage et le traitement de I'hépatite B.

Accentuer la prévention de I'hépatite B par la vaccination a la naissance.
Tout sujet non encore immunisé doit étre vacciné.

Aux praticiens :

Rechercher systématiquement I'hépatite B chez tous les PVVIH.
Renforcer la sensibilisation de la population sur les infections
sexuellement transmissibles en particulier sur la coinfection VIH/VHB.
Assurer un suivi clinique et biologique régulier et rigoureux selon les
recommandations de I'OMS.

Aux malades:

Avoir une bonne hygiene de vie sexuelle.

Adhérer aux recommandations des soignants, gage d'un succes
thérapeutique (respect des visites de suivi, meilleure observance

thérapeutique).
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Annexes :
FICHE D’ENQUETE :

1-Nom : [---=--=====mmmmmmmmee- / Prénom : =----=--===m-mmmmmmmeme | -Age : [---------- /
2-Sexe : [------- [ 3- Adresse ou CoNtact : /----=--=-==mmmmmmmmm oo /
4- Statut matrimonial : /------------------- / 5-Profession :/---------------- ---- /
6-Niveau d’instruction : /------------------- /
7-Motif de consultation : /--------=--=--=-mmmmemeeo- /
8-Antécedents :
Notion de transfusion : /------- / Ictére : [----------- |/ Tatouages /--------- /

9- Mode de vie :

Alcoolique : /------------ [ Toxicomanie 1V : /--=-=-=-==-=--- [ Tabagisme /----------- /
Partenaires sexuels multiples : /------------ / Orientations sexuelles /------------ /
Rapports sexuels non protégés /----------- /

10-Signes cliniques :

AEG : [----------- | Poids/------------- | Taille/---------- | IMC/-----=------ /
Fievre : [--------- / Paleur : /----------- / Diarrhée : /---------- / Constipation /--------- /
Alternance diarrhée/constipation/----------- / Vomissement/------------ /
arthralgie/---------- / Urticaire/-------------- /

Mycoses buccales :/----------- [ Toux : /[ ------------ [ Ictére : [-------------- /

CVC abdominale : /---------- /

Ascite : [--------- /Hépatomégalie : /-------------- / Splénomegalie : /---------- /
Dermatoses : /----------- / Amaigrissement : /----------------------- /

11-Stade OMS: I: /------------ | YRR [ 1/ ---—---- [ IV [----]
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12-Examens paracliniques:

BIOLOGIE

VIH 1; [--------=---- /[ VIH 2: [-------—---- / VIH1+VIH 2 :/--------- /
AgHBS: [-------=---m--- / Ac Anti HBc totaux :/----------- e |3 A—— /
Transaminases: ALAT:/--- ----------- VI NY.N Y —— Vi =T — /
bilirubinémie: /-------=-==nmmmmmmmmemeeee- VRN = - 3 A /
Créatininémie : /---------------- / ] Vo0 Y A—— /

NFS: Hb:/-----mmmmmmee- | VGM :[-------mmmm--- | Plaquettes :/---------=----=---- /
GB/-----rmmmmmmm e VAN 11 V[ R——— /

Taux de CD4 : [-=-===mmmmmmm e /

Charges virales : VHB /-------=-=======e-eceemme - TV | e — /
Score de APRI : [---=mmmmmmmmmmm e /

Morphologie :

Echographie abdominale : /-==-===-mmmmmm e /
Fibroscopie OGD : /----mmmmmmmm oo /
Traitement :

Oui=1Non=2

Malade SOUS ARV : [-=mmmmmmmmm oo /

Si oui Molécules /---=-=nmnmmmme e /
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Titre de la thése : la coinfection par le virus de I’'immunodéficience humaine et
le virus de I’hépatite B au service d’hépato-gastro-entérologie du CHU Gabriel
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Pays d’origine : Mali,
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Secteur d’intérét : Hépato-gastro-entérologie, Infectiologie.

Résumeé : Les infections par le virus de 1’hépatite B (VHB) et le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) constituent a I’heure actuelle des problémes
de santé publique majeurs.

Cette étude a permis d’étudier la coinfection VIH/ VHB dans une population
séropositive au VIH suivie au service d’hépato-gastro-entérologie du CHU
Gabriel Touré.

Il s’agissait d’une étude transversale a collecte prospective qui s’est déroulée de
Novembre 2019 a Octobre 2020.

Pendant notre période d’étude nous avons recensé au total 2003 patients parmi
lesquels 137 étaient VIH positif soit une fréquence de 6,8% et 23 coinfectés par
le VIH et le VHB soit une fréquence de 16,8%. L.’age moyen des patients était
de 37,9 + 10,9 ans avec un sex-ratio de 1,09. L’AEG, la fiévre et la diarrhée ont
été les signes les plus retrouvés avec respectivement 82,6 %, 34,8%, 30,4%. La
cytolyse a représenté 56,5 %. La majorité des patients avait une fibrose non
significative a 91,3 %. Le schéma thérapeutique TDF/3TC/EFV était le plus
utilisé avec 86,9 %.

Mot clés : Coinfection VIH /VHB, fibrose hépatique, CHU Gabriel Touré, Mali
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Summary: Hepatitis B virus (HBV) and human immunodeficiency virus (HIV)
infections are major public health problems today.
This study made it possible to study HIV / HBV co-infection in an HIVV-positive
population followed in the hepato-gastroenterology department of the CHU
Gabriel Touré.
This was a cross-sectional study with prospective collection that took place from
November 2019 to October 2020.
During our study period, we identified a total of 2003 patients among whom 137
were HIV positive, ie a frequency of 6.8%, of which 23 were co-infected with
HIV and HBYV, ie a frequency of 16.8%. The mean age of the patients was 37.9
+ 10.9 years with a sex ratio of 1.09. AEG, fever and diarrhea were the most
common signs, 82.6%, 34.8%, 30.4%, respectively. Cytolysis represented
56.5%. The majority of patients had 91.3% non-significant fibrosis. The TDF /
3TC / EFV regimen was the most used with 86.9%.
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