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INTRODPUCTION



La lépre lépromateuse, maladie chronique connue des vieilles civilisations et gra-
ve par ses complications et sa longue é&volution, est caractérisée par un déficit

de 1'immunité A médiation cellulaire vig 4 vis de Mycobacterium leprae.

De ce fait, on peut comprendre que 1'éclosion d'autres infections puisse étre fa-
vorisée par ce terrain lépromateux.

C'est pourquoi nous avons entrepris l'étude ce la prévalence de la séro-conver-
sion anti VIH dans une population de lépreux lépromateux a 1'Institut MARCHOUX de
Bamako. .

Notre but, sur le plan épidémiologique, est de pouvoir mésurer le risque d'exten-
sion de 1'infection VIH & partir d'une population déja immuno-déprimée. Et ce d’au-

. tant plus que l'on a constaté :

1) une prévalence plus importante du portage d'AgHBg chez les lépreux lépromateux
gue chez lgs non lépreux et les lépreux tuberculotdes (11, 19) sachant que 1'hé-

patite B a le méme mode de transmission que 1l'infection VIH

2) une frégquence élevée de 1l'association de 1'infection VIH avec des mycobactério-
ses & mycobastéries atypiques (Mycobacterium avium intra cellulaire) et a Myco-
bacterium tuhercmlosis (52, 65, 84). Il nous a paru alors intéressant de sa-

voir B8i M. leprae avait lui aussi une association fréquence a l'infection VIH

3) une inexistence & notre connaissance de travaux au Mali consacrés 23 1'étude de

la séro-conversion anti VIH chez les lépreux.

Pour mener cette étude, nous dépisterons les anticorps anti VIH par deux techni-
ques appropriées et complémentaires : 1'ELISA et le WESTERN BLOT. Nous tenterons
également de comparer le nombre des lymphocytes totaux du sang périphérique chez
nos malades séropositifs et séronégatifs.

Nous adopterons le plan suivant :

- dans une premier temps nous rappelerons les copsidérations générales sur la le-
pre
~ dans un second temps nous présenterons l'état des connaissances actuelles sur

les retrovirus det 1l'infection VIH.

Enfin, nous décrirons nos matériels et méthodes, exposerons nos résultats qui se-
ront suivis de discussion et ensuite de conclusion.
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CHAPITRE I



LE BACILLE DE HANSEN

En 1873 le norwégien Armauer HANSEN découvrit s:r des préparations fraiches et non
colorées de tissufépreux des formations de b&toanets qu'il supposa étre des bacil-
les. La nature microbienne de ces bftonnets ne fut reconnue qu'en 1878 gré&ce a
NEISSER qui réussit 3 les colorer.

Ce bacille appelé bacille de HANSEN ne fut reconnu comme agent de la lépre que 20
ans plus tard aprés les travaux de LELOIR, VIRCHOW, BESNIER et BROQ (66).

CLASSIFICATION

Le BH appartient :

- & la classe des schizomycétes

4 l'ordre des actinomycétales

4 la famille des mycobactériacées

au genre mycobacterium

et enfin a l'espéce Mycobacterium leprae,

STRUCTURE CHIMIQUE ET CONSTITUANR ANTIGENIQUIS

La paroi de M. leprae est constituée d'une structure de mycopeptides liés de facon
covalente a des mycolates d'arabino-galactanz et au peptido glycane.

Au-dessous se trouve une couche peptido glycolipidique mycosidique. L'acide myco-
litique epoxidique serait particulier a M. lsrrae.

L'originalité est la présence simultanée de giycine et d'acide diamenopimelique

la premiére étant en quantité importante dans le peptido glycane.

C'est cette constitution chimique qu'a valu i M. leprae son caractére de bacille
acido alcoolo résistant (BAAR).

Des recherches récentes menées par BRENNAN d'une part et DRAPER d'autre part, ont
montré que la spécificité antigénique du glycolipide phénolique était excellen-
te.D'autres travaux ont montré que la partie La plus importante de cet Ag glycoli-
pidique était représentée par le chainon diszl ycidique terminal qui représenterait

le site antigénique caractéristique de M. leprae.

D'autres Ag non spécifiques a M. leprae ont <té retrouvés. Il s'agit de 1'Ag al-
pha et de 1'Ag beta.

Quant a 1'Ag Ag retrouvé récemment, il sembl: intéressant car il donnerait des réac-

tions paralléles avec l'évolution clinique ¢z la maladie (67).



Les tests in vitro d'immunité cellulaire :tests de transformation lymphocytair~
(TTL) et d'inhibition de la migration leucocytaire (TIML) utilisent comme Ag spé-
cifique M. leprae tué,

'Quant au tests in vi .o d'immunité cellulaire, ils sont basés sur la réaction a la
lépromine introduite par les léprologues Japonais : MITSUDA et HAYASHI en 1919
dans 1l'espoir d'étre un équivalent de 1'épreuve tubercul inique.

Il y a plusieurs types de lépromine : la lépromine de MITSUDA, la lépromine bacil-
laire et 1'Ag délipidé de Dharmendra.

Le lépromine de MITSUDA cst une suspension de lépromes humains autoclavée, fil-
trée pour tenter d'éliminer les éléments mcjeurs des tissus et concentrée entre
5107 et 1,6 108 BAAR/ml. La suspension est faite en solution physiologiou® RWEL¢
0,5 % de phénol pour la cohserver.

‘Lorsqué 1l'on injecte 0,1 ml de cette suspension, la positivité du test est indi-

quée par deux types de réponses individualisées.

1) La préaction précoce dite de FERNANDEZ
En effet, en 1840 FERNANDEZ mit 1'accent sur le fait que la réaction positive
tardive (réaction de MITSUDA) est généralement précédée dfune réaction apparais-

sant dans les 24 3 48 heures.

Lecture de la réaction de FERNANDEZ au 3e jour

a) réaction négative (-) : absence de réaction ou halo érythémateux de diamétre

inférieur &8 5 mm

b) réaction douteuse (*) : réaction érythémateuse et oedémateuse de diameétre

compris entre 5 et 10 mm
c) réaction positive (+) réaction de diameétre compris entre 10 et 20 mm
d) réaction positive (++) : réaction de diamétre supérieur & 20 mm

Pour la plupart des auteurs, elle serait le reflet d'une réponse cellulaire
d'hypersensibilité retardée avec un Ag qui serait probablement 1'Ag libre de la
lépromine (67).

2) La réaction de MITSUDA

La lecture s'effectue au 2le ou au 28e jour.



a) réaction négative (-) : absence de réaction locale

b) réaction douteuse (%) : induration de moins de 5 mm de diamétre

¢) réaction positive (+) : induration franche ce diamétre compris entre 5 et 10 mn
d) réaction positive (++}) : induration de plus de 10 mm de diamétre, l'ulcération

sera indiquée par la lettre u.

L'observation du granulome formé ici est le reflet réel de 1'état de résistance dr
sujet. Cette réaction cellulaire d'hypersensibilité retardée serait due a la li-

bération lente des Ag par désintégration des corps bacillaires au sein méme de
1'infection (67).

Situation épidémiologique de la lépre

1) Au Malj
Au Mali on compte actuellement prés de 25 000 lépreux paucibacillaires et mun? -
tibacillaires
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2) Dans le monde
On estime dans le monde 10 & 12 millions de épreux repartis comme suit :

Afrique NOire 4§ millions
Chine et Asie du Sud-Est 4 millione
Inde et Madagascar 2,5 milliors
Amérique 400 000
Europe 50 000
Océanie 30 000

3) Transmission de la lépre

3.1 Modesde transmission

Ils sont sujets A& des controverses. Dans tous les cas, trois facteurs semblent

Yy jouer un réle important :

le contact direct et répété entre malades contagieux et personnes saines

le degré de contagiosité du cas infectant
le degré de réceptibilité de la personne exposée vraisemblablement dfi & des

'

facteurs génétiques liés 2 certains haplotypes HLA.

a) Mode direct
I1 joue sans nul doute un rdle prépondérant dans la transmission de 1l‘'af-
fection et résulte :@ du contact direct, intime et répété entre malades con-

tagieux et personnes saines.

b) Mode indirect

Il joue un réle important dans les pays ol sévit une hyper endémie A cause

du sol humide souillé par les sécréticns nasales et buccales, du port de
vétements ou de l'utilisation d'instrument de travail d'un malade conta-

gieux.

3.2 Voies de pénétration du bacille
Pour la porte d'entrée, deux voies principales sont incriminées :
-~ la voie cutanée : & travers une solution de continuité (plaies, simples 1lé-
sions de grattages,

- la vole muqueuse (voies respiratoires supérieures).

3.3 Sujets réceptifs

a) Facteurs _immunologiques

Chez certains malades, il a été constaté une presque inexistence de 1'IMC

Ny
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et 1'on pense pour le moment qu'un tel déficit vis & vis des BH serait d4d
a4 :
- une absence d'un facteur de résistance N probablement hérédit-+*--
parition de la maladie chez les contacts dépendra de leur fésistance.
1'absence de résistance déterminerz l'apparition d'une forme lépromateu-
se (62)

-

- une déviation cellulaire ou une tclérance immunitaire entrainant une non
réactivité duy systéme immunitaire en fait du lymphocyte T au M. leprae.

b) Facteurs génétiques
Ils joueraient un réle certain difficile A apprécijer :

- les lépromateux ne se recruteraient que parmi les sujets qui ne Adavien-
draient jamais positifs quoi que l'on fasse & la réaction de MITSUDA
(r6le du systéme HLA) (11)

- antigéne australia.

Des études faites au Mali et au Sénégal sur 1'AgHBS et la lépre chez 289
lépromateux, 204 lépreux tuberculoides et 3 011 témoins ont montré gque la
prévalence de HBS est plus élevée dans le groupe lépromateux (16,233) que
chez les tuberculoides (3,43 %) (19).

£) Facteurs favorisants
Si la propagation de la lépre est conditionnée essentiellement par l'exis-
tance des facteurs pré-cités, on ne peut pas négliger les facteurs dus a

1'environnement {(biologiques et sociologiques)

. Facteurs biologiques : &ge, gexe, alimentation, climat, etc...
. Facteurs sociologiques :
- la promiscuité en augmentant les contacts joue un réle important dans

la transmission de la lépre

les coutumes indigénes
les défauts d'hygiéne

les guerres, les migrations des populations, etc

C. Classification des différentes formes de lépre

Dans ce domaine, plusieurs classifications ont &té faites.
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CLASSIFICATION ANATOMO-CLINIQUE

Elle est basée sur 8 critéres :

a) définition de la bordure de la lésion

b) degré de sensibilité de la peau

¢) atteinte des glandes annexes

d) atteinte des poills

e) surface des lésions

f) distribution des lésions

g) présence ou absence d'une résolution centrale

h) atteinte des nerfs périphériques

Suivant ces 8 critéres, on peut distinguer quatre principales formes que nous rou-

contenterons de citer tout simplement :

1) la forme de début ou forme indéterminée pouvant guérir spontanément ou évoluer
vers l'une des trois autres formes

2) la forme tuberculolde : forme polaire stable

3) la forme lépromateuse : forme polaire stable

4) la forme interpolaire se subdivisant en :
a) forme borderline tuberculoide
b) forme borderline-borderiine

c) forme borderline-lépromateuse.

Cette forme interpolaire est instable. Elle peut évoluer vers la forme allergique

(forme T) ou la forme anergique (forme L) ou méme regressger.

CLASSIFICATION IMMUNOLOGIQUE

C'est la résistance de 1'organisme au Mycobacterium leprae qui conditionne la for-
me clinique de la maladie.

A partir de la forme indéterminée, il existe 3 possibilités d'évolution de la ma-
ladie dépendant de la résistance du sujet au BH.

1) Présence d'une résistance stable : forme tuberculolde

La résistance au BH existe mais durant la phase de latence du fait de 1'instal-
lation tardive de la résistance cellulaire les germes se multiplient et de dis-
persent.

Le test & la lépromine (Mitsuda) est toujours positif.

Y 9
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2) Résistance présente mais instable : groupe interpolaire
Le sujet présente une certaine résistance nuiis elle est instable. Selon la réac

tivité cellulaire du moment, le malade pourra appartenir & la forme borderline
tuberculoide proche de la forme tuberculoide & la forme borderline-borderline
ou & la forme borderline-lépromateuse proche de la forme polaire lépromateuse.

Le Mitsuda est positif ou négatif selon la résistance.

3) Absence de résistance : type polaire lépromateux

Aucune résistance cellulaire ne se développe.

Le Mitsuda est négatif.

En 1953 a Madrid, le comité des experts de la lépre de 1'OMS a donné une classi-

fication basée sur quatre critéres : clinique, bactériologique, immunologique et
histologique. Ces critéres de lcassificaticn permettent de décrire quatre formes

de lépre :

a) un type polaire tuberculoide
b) un type polaire lépromateux
¢) une forme indéterminée

d) une forme borderline.

En 1962, RIDLEY et JOPLING proposarent une classification faisant intervenir les
critéres clinique, bactériologique, immunologique et évolutif sous traitement.

Cette classification comportaient cing groupes et une forme indéterminée et est

aujourd'hui adoptée par la quasi totalité cdes léprologues (tableau II) (11).
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Tableau IV

R : Résistance
Fda : ™Mitsuda
BH : Bacille de NANSEN
MN : Mucus nasal
P : Peau
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_ Cel.uales épithélioldes

Classificat:on immunologique de
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IMMUNOLOGIE DE LA LEPRE

IMMUNITE HUMORALE (56)
Dans la lépre tuberculolde un faible taux d'Ac dirigés contre les Ag de M, leprae

a été observé alors que dans la lépre lépromzteuse on note une forte prévalence.

En plus une présence des complexes immuns a &té notée.

Les anticorps fréquemment rencontrés sont : les IgG, les IgA et les IgM dont le
taux est normal ou faiblement &levé.
Ces anticorps spécifiques rencontrés dans la lépre lépromateuse sont inefficaces

contre M. leprae.

IMMUNITE A _MEDIATION CELLULAIRE

De nombreuses techniques ont été proposées pour évaluer la réponse cellulaire dans
la léprg., parmi elles : les tests de transformation lymphocytaire {TTL), les tests
d'inhibition de la migration des leucocytes (LMIT).

L'intra dermo-réaction a4 la lépromine ou test de Mitsuda, bien que non spécifique,
constitue un excellent témoin de la résistance du sujet vis a vis de 1'infection
lépreuse. Elle est positive dans la lépre tuberculofde et négative dans la lépre
lépromateuse.

Des auteurs ont utilisé les techniques de comptage des types de lymphocytes B et

T pour étudier un des volets immunitaires de la lépre lépromateuse chez cing lépro-

mateux traités dans leur service.

Ce comptage a mis en &vidence de fagon concordante, une baisse du chiffre global
des lymphocytes T avec une augmentation du chiffre des B (67).
Ce trouble numérique peut, par ses conséquences sur le comportement des défenses

du sujet, &tre un des composants du "terrain anergique"” des lépreux lépromateux.

Mécanismes du déficit immunitaire spécifique pour M. leprae

Ces mécanismes font intervenir les cellules T suppresseurs , les macrophages, les

cellules T effectrices, les facteurs génétiques liés au groupe HLA, etc...

1) Réle des T suppresseurs (16)

Chez les lépreux lépromateux, il a été constaté un déficit de la fonction ré-
gulatrice des Tg d'od 1'explication d'une production excessive d'Ac spécifiques

et méme d'auto Ac.

2) Réle des macrophages
Plusieurs hypothéses ont &té avancées pour expliquer le réle des macrophages.



Selon CONVIT la tolérance spécifique des lépreux lépromateux envers M. leprae
sex'ait:d%e un déficit primitif dans le traitement et/ou la présentation des Ag

de M. leprae par les macrophages.

. Pour NATH : les macrophages exerceraient une action suppressive sur la trane-

formation lymphocytaire par 1'intermédiaire de facteurs solubles.

. Les macrophages parentés circulants auraient un effet dépresseur provoquant
un trouble de la recirculation des lymphocytes qui sont séquestrés dans la

rite, le foie et les ganglions.

3) Facteurs génétiques
Le déficit de 1'IMC dépendrait d'un caractére lié & 1'hdte avec un rdle possi-

ble des Ag tissulaires (HLA) comme pour d'autres maladies auto-immunes.

4) Role des T effecteurs
Dans le cadre de l'IMC au cours de la lépre lépromateuse la déficience serait

due A une atteinte des lymphocytes T effecteurs.

Les travaux de 1'école de HAN ont montré 1l'incapacité des lymphocytes T effec-
teurs d'induire la phagocytose des BH par le systéme phagocytaire normal (47).
M. A. BACH a par ailleurs remarqué que le rapport Ty/Tg était faible chez les

sujets lépromateux.

5) Autres arguments en faveur de 1'altération de la réponse cellulaire des lépreux
lépromateux
- immuno-déviation par élaboration d'un complexe Ag-Ac embéchant 1'information
des lymphocytes T(69)
- tolérance immunitaire par destruction du récepteur cellulaire et absence de

signal immunogénique (69)

- pas de possibilité pour le macrophage de subir une différentiation compléte
vers le type épithélioide dans la lépre lépromateuse (6)

- incapacité des macrophages & reconnaitre M. leprae comme un matériel étran-

ger ; ils 1'englobent mais ne peuvent pas le détruire (6)

En conclusion, les mécanismes du déficit immunitaire dans la lépre lépromateuse
sont un déficit global en lymphocyte T et une anomalie de la fonction macrophagi-

que.



CHAPITRE II

CONNAISSANCES ACTUELLES SUR LES RETROVIRUS ET L'IN-
FECTION VIH
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LES RETROVIRUS
CHRONOLOGIE DE LA DECOUVERTE DES RETROVIRUS

Un retrovirus est un virus dont le code génétique est porté par une molécule d'ARN
qui, normalement, ne peut pas s'insérer dans les chromosomes de la cellule héte,
constitué d'ADN.

Pour y parvenir, ce virus posséde une enzyme spécifique appelée transcrytase in-
verse qui, injectée en méme temps que 1'ARN viral, va utiliser les éléments cyto-
plasmiques de la cellule héte pour effectuer dans le sens inverse du déroulement
normal ADN ___ ARN la copie retrograde en langage ADN de 1'ARN viral (52, 64,
65).

L'étude des retrovirus a commencé avec le XXe siécle par la découverte par Francis
PEYTON ROUX de 1'Institut Rockfeller en 1910 de la transmissibilité de certains
sarcomes et leucémies du poulet par un agent ultra filtrable : un virus.

Cet agent s'est révélé plus tard étre l'un des membres d'une trés vaste famille
de virus : celle des retroviridae.

Depuis cette période, 1l'idée qu'un virus pouvait jouer un ré6le dans la genése du
cancer était née ainsi commencait 1'étude des virus leucemogénes et sarcomatogé-
nes animaux.

Un tournant décisif dans 1'histoire des retrovirus a été réalisé en 1970 lorsque
TEMIN H. et MIZUTANI de 1'Université de Wisconsin, dans des virus isolés de tu-
meur du poulet et BALTIMORE D. de 1'Institut de Technologie de Massachussets dans

des virus de la leucemie, découvrient 1l'enzyme retrovirale (25,31).

Cette enzyme dont la découverte a été fondamentale dans la compréhension du cycle
retroviral est décrite comme étant une ADN polymerase commandée par 1'ARN ou une
transcryrase inverse qui provoque une propagation inverse de l'information géné~-
tique en l'acheminant de 1'ARN vers 1'ADN.

Plus tard en 1971, l'existence de 1'ADN proviral et de son infectiosité ont été
démontrées par HIL et HILLOVA, existence et infectiosité confirmées pa 1972 par
MONTAGNIER et VIGIERAet en 1973 par SVABODA (22}.

En 1972, Robert GALLO et ses collaborateurs de National Cancer Institut de Bethes-
da (USA) développent de fagon spécifique lec dosage de la transcriptase inverse.
Plus tard en 1976, cette méme équipe découvrait le facteur de croissance cellulai-
re TCGF (T Cell. Growth Factor) ou interleukin 2.



Quant & la retrovirologie humaine, elle est une branche relativement jeune de 1'
étude des retrovirus. En effet, le premier retrovirus humain fut isolé en 1978

par R. GALLO ethcoll a Bethesda par suite de 1'identification de la reverse. trans-
criptase virale d'un patient atteint de leucemie en présence de TCGF (29).

Le virus lui-méme fut caractérisé en 1979 et les résultats publiés en 1980

Ce retrovirus fut appelé HTLV; (Human T Cell Leukaamis. virus type I) a cause des
lymphomes et leucemies a cellules T qu'il cause chez 1'adulte humain.

En 1981 HINUMA et al identifient le virus de type C d'une cellule isolée d'un pa-
tient atteint de leucemie & cellules T adultes (ATL) et détectent les anticorps
dirigés oontre lee antigénes deg cellules de patientsatteints de cette affec-
tion (22).

L'intégration clonale du DNA proviral dans les cellules leucemigues des patients
fut démontrée en 1982 par suite de 1*isolement et la caractérisation par YOSHIDA
et coll. du virus de la leucemie des cellules T adultes (ATLV). Cet ATLV fut dé-
montré plus tard identique au HTLVj.

En 1982 R. GALLO et coll isolent un second retrovirus, le HTLVyy d'une cellule
provenant d'un patient atteint de leucemie (28).

En janvier 1983, Luc MONTAGMIER et son équipe de 1l'Institut Pasteur & Paris iso-
lent et décrivent pour la premiére fois un virus agent du SIDA dans le tissu cé-
rébral d'un malade homosexuel atteint du syndrome des adénopathies persistantes.
Ce virus fut dénommé LAV (1ymphadénopathy Associated Virus type I) (22, 84).

En mars 1984, les spécialistes de 1'US National Cancer Institute de Bethesda dé-
couvrent le HTLVIII dont les caractéristiques structurales et morphologiques
étaient identiques & celles du LAV; frangais (22, 84).

En juillet 1984, Jay LEVY et coll en Californie isolent le ARV (AIDS Associated
Retrovirus) (63, 78).

La caractérisation des trois isolats : LAVy, HTLVy1y et ARV ¥y compris au niveau
moléculaire par clonage du genome et détermination de leurs fréquences nucléoti-
ques a permis de montrer qu'il s'agissait d'un seul et méme virus avec des varia-
tions locales (61).

Ces multiples dénominations ont créé une confusion certaine pour le public et les
praticiens. La recherche d'une terminologie commune s'est heurtée évidemment aux
problémes de "paternité" de la découverte et des intéréts financierSqui en décou-
lent. |

C'est ainsi que lors de la Conférence internationale sur le SIDA qui s'est tenue
en juin 1986 a Paris, le Comité International de le Taxcnomie des Virus (CITV
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a proposé l'emploi de la dénomination HIV (Human Immuno-deficiency Virus), le ter-

me francisé étant VIH (Virus de 1'Immuno déficience Humaine) (65, 84).

En novembre 1985, Max ESSEX du Harvard School of Public Health departement of
Cancer biology Boston (USA), e% une'équipe franco-sénégalaise, isolent un retro-
virus dénommé HTLVyy chez trois prostituées sénégalaises en bonne santé.

Ce virus HTLVyy présentait une réaction croisée avec le STLVyyy AGM (Simian T
Lymphotropic Virus type III of African Greer Monkey) un retrovirus des primates
isolé a partir de macaques en captivité (40, 46, 53).

En mars 1986, 1'équipe du Pr MONTAGNIER, en collaboration avec une équipe portu-
gaise, identifie un nouveau retrovirus, le LAVyy & Lisbonne chez des patients at-
teints de SIDA et originaires de 1'Afrique de 1'Ouest : Guinée-Bissau et Iles'du
Cap Vert. \
Ce virus est clairement apparenté au LAVy morphologiquement et par ses propriétés

e

biologiques mais suffisamment différent danssson genome (4, 40).

Au cours la méme année 1986, BIBERFIELD et une équipe suédoise isolent le SBL
6669 chez une gambienne.de 55 ans présentant des signes cliniques et immunologi-
ques d'une immuno-déficience (2, 4, 32).

Pour certains auteurs, les virus LAVII et HTLVIV constituent un et un seul vi-
rus et qu'il faut 1l'appeler VIHp.

Pour d'autres, les virus LAVy; et HTLVpy sont trés différents et le terme VIH;g
regrouperait un ensemble de virus ouest-africains : HTLVyy, LAV;p et SBL 6669
(22, 41).

Ainsi avec le SIDA les retrovirus sont devenus un sujet de recherche préoccupant
la plupart des biologistes.

Les retrovirudés constituent une classe trés variée de virus non parfaitement
bien maitrisée et dont les recherches continuent.. Ce qui constitue en plus un

obstacle pour la réalisation d'un vaccin anti-SIDA.

€LASBIFICATION DES RETROVIRUS (tableau V)

Plusieurs critéres ont été avancés pour la classification des retroviridés, dont :

- le caractére endogéne et le caractére exogéne

- la nature de 1'h&te

-~ la morphologie

- le pouvoir pathogéne : c'est ce dernier critére que nous développerons dans
cette étude, le pouvoir pathg¢géne est le principal critére utilisé dans la
classification des retrovirus. On distingue a cet effet : ‘
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La sous famille des oncoririnae ou oncornavirinae (tableau VI)

Elle constitue la sous famille la plus importante par le nombre de ses membres
et par le degré de connaissance dont on dispose pour le moment.

Ils sont capables d'induire certains sarcomes et leucemies. In vitro, ces re-
trovirus seraient capables de transforme= les cellules qu'ils infectent, c'est-
a-dire de leur faire acquérir certains caractéres de cellules tumorales et en

particulier 1'immortalité (22, 52).

La sous famille des lentivirinae (tableau vVIiI)

Retrovirus non oncogénes, ils sont respcnsables d'infections peraistaptes ou
pecurrentes : anémies infectieuses des équidég, SIDA chez 1'homme, visna et mge-
di du mouton. Ce sont des virus non transformants, cytopathiques, lymphotropes

et neurotropes (82).

La sous famille des spumaririnae

Retrovirus non oncogénes et sans pouwwoir pathogéne apparent, 1ls forment des

syncitia caractéristiques en culture.



Tableau V : Classification des retrovirus (35, 41, 51)

Sous familles

Affections provoquées

HH6te naturel|

Oncovirinae
HTLV{, HTLVyq Cancer Homme
ALV Leucemie
Poulet
RSV Sarcome
M.M.T.V. Tumeur mammaire .
Souris
MLV Leucemie
BLY Leucemie Boeuf
STLV Cancer Singe
Spumavirinae
Foamy Virus Affections inapparentes Hommes
(Simian Foamg Virus type I) (SFVy) Animaux
Lentivirinae
. Visna - Maedi Virus Pneumonie, méningor ence- Chévres
phalites Mouton
.« Progressive Pneumonia Virus (PPV) Pneumonie Chévres
Moutons
. Caprine Arthrite Encephalitis virus Arthrite, pneumonie Chévres
(CAEV) Meningo encephalites Moutons
. Zwogerzieke Pneumonie, méningo ence- Moutons
phalites
. Equine Infection Anemia Virus (EIAV) Fiévre Cheval
Anémie
. Simian lymphotropic Virus €ype III Immuno-déficience Chimpanzé
(STLVIII)
. AIDS Virus
HIVy
LAVII Immuno-déficience
Homme
SBL 6669 Encephalopathie
HTLV1y Myelopathie
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Retrovirus sarcomatogénes et leucemogénes (22)

Animal infecté Type de tumeur associée Ncmenclature Date de découverte
Poule Leucemie ALV 1908
Sarcome RSV 1910
Souris Leucemie MLV 1951
Sarcome MSV 1964
| Leucemie HalV 1968
Hamster Leucemie FelLV 1964
Fibrosarcome FeSV 1969
Bovin Leucemie BLV 1969
Mouton Leucemie BLV 1972
Singe laineux Fibrosarcome SSv 1971
Gibbon Leucemie GaLV 1972
Lymphone T de 1l'adulte HTLVy 1980

Homme

HTLVII 1982
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Tableau VII : Lentivirus animaux et hymains (22)

Animal infecté

Type de tumeur associée

Nonenclature

Date de découverte

Cheval

Mohton

Chévre

Singe

Homme

Anémie infectieuse

Meningo encephalite

Arthrite, menIngo ence-

phalite

Immuno~déficience

SIDA

EIAV

VISNA

MAEDI

CAEV

SIV

VIHy

VIHpp

1971

1983
1986
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PROPRIETES STRUCTURALES DES VIH

1)

2)

3)

Morghologie

L'analyse au microscope électronique des cellules produisant les VIH permet 4'

observer trois aspects selon les cas.

~

a) des particules immatures bourgeonnant & la surface de la cellule infectée
et dans laquelle se multiplie le virus. Ces particules ont un nucléoide den-

se proche de la membrane plasmique cellulaire.

b) Des particules libérées de la membrane cellulaire avec un nucléoide imme -

ture en forme de croissant ou d'anneau.

¢) Des particules enveloppées présentant un petit nucléofde dense souvent ex-
centré en frome de barreau ou de trapéze d'un diamétre de 41 am.
Les particules matures ont un diamétre de 110 3 120 nm (7, 22, 41, 65).

Structure (schéma I)

Les VIH sont constitués

- d'une membrane comprenant deux couches lipidique et glycoprotéique. Chaque
glycoprotéine posséde deux sous unités dont une membranaire lipophile et une

transmembranaire hydrophile,

- d'un nucléoide enveloppé par une nucléocapside et renfermant en son sein 1'

ARN viral d'une part et les protéines qui lui sont associées d'autre part.

Genome (schéma IT)

Le patrimoine génétique des VIH est une molécule monocatenaire de haut poids
moléculaire ayant une constance de sédimentation de 60 a 70 s, Cette molécule
d'ARN est constituée de 9 749 nucléotides : maillons &lémentaires de chaine 4'
acides nucléiques constitués de paires de bases puriques et pyrimidiques (22,
36, 41).

La molécule d'ARN est dissociable en deux sous unités de 30 & 40 s génétique-
ment identiques. In vitro, ces sous unités seraient capables de fonctionner
comme un ARN messager pour la synthése d:s polypéptides  viraux (7).

Le génome des VIH comporte deux types de génes : les génes de structure et les

génes de régulation avec des sites d'ancrage [TR.
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Les génes de structure

Ils comprennent :

a)
b)

c)

le géne gag (group antigen) qui code pour les protéines internes du corps
le géne Pol (polymerase) qui code pour la transcriptase inverse et 1'endonucle-
ase

le géne Env (enveloppe) qui code pour les glycoprotéines d'enveloppe.

Les génes de régulation

Ils comprennent :

a)

b)

c)

Le géne TAT (trans activator) impliqué dans l'auto stimulation du virus pour i
sa replication dans les cellules infectées. Le produit de ce géne, la protéire
tat (P14), amplifie la synthése de toutes les protéines virales : protéines
structurales et protéines de régulation dont la protéine tat elle-méme.
L'action de la protéine tat est commandéc par une courte .séquence nucléotidique

la s8quence TAR localisée au début du génome viral (316).

le géne rev assure la régulation plus sélective de toutes les protéines virales.
Cette régulation rev resulte de 1'intervention de deux séquences (virion elec-

tive regulator).

*) la séquence CRS (cisactivating repression gsequence) : séquence de repression
agissant en cis, présente dans les ARN messagers et empéche 1'accumulation

des longs ARN messagers codant les protéines virales,

#) 1a séquence CAR : activée par la protéine rev léve 1'inhibition de la CRS,
présente elle aussi dans les ARN m (ia protéine rev est le produit du géne
rev).

Par cette régulation, le géne rev commanderait la transition de la latence

a la replication virale.

Le géne NEF : facteur de régulation négative responsable de la latence caracté-
risée par une absence de régulation.

Le produit de ce géne, la protéine nef, agit sur la séquence NRE (&81lément de
régulation négative) située au début du génome viral dans une des longues répé-
titions terminales en amplifiant son efret. Cette protéine nef se trouve dans

le cytoplasme.
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d) Le géne vif (virion infectivity factor) : facteur déterminant le pouvoir infec-
tant du virus. Le produit de ce géne : la protéine vif qui se trouve dans le
cytoplasme des cellules infectées, dans le liquide qui baigne les cellules et

dans quelques particules virales libres, augmente 1'infectiosité du virus.

e) Le géne Vpr
f) Le géne Vpu (chez VIH;) et Vpx (chez VIH;;)

g) Aux deux pdles (5' et 3') du géne POL sont rattachés deux petits génes g dif-

férents codant pour deux enzymes différentes,

= une protéase (géne en 5') qui clive les protéines du géne gag
= une endo nuclease (géne en 3') (22).

A chaque extrémité du patrimaine génétique intégré aux chromosomes cellulaires
Lxistens doux séguences répétitives (long terminal repeat) LTR composées chacune
de 638 paires de bases. Ces séguences interviennent dans la replication virale
dans le but de la réguler et 1'intégration du provirus entre les génes cellulai-
res (84).

L'intégration du provirus dans les génes cellulaires se ferait sous l'action d'une

enzyme : l'integrase probablement codée par les séquence LTR(41).

la comparaison faite entre les différents isolats de virus a révélé des variabi-
lités génomiques.

Cette hétérogénéits génétique des différents isolats des VIH a été décrite pour
la premiére fois par R. GALLO.

Les isolats du VIH; différent entre eux. Ils en est de méme pour ceux da VIHyy.
VIHI et VIHII différeraient par 1,5 % seulement de leurs nucléotides et les pro-
téines pour lesquelles ils codent seraient identifiées & prés de 98 % de leur
acide aminé (22).

Les génes POL et gag sont les plus conservés des trois principaux génes. La va-
riabilité génétique s'observe principalement au niveau des protéines d'enveloppe
Plus de 20 % d'acides aminés différents (38, 53). Ce phénoméne s'explique par 1le

fait que le géne Env est particuliérement susceptible aux mutations,

En effet, la portion N terminale codent pour la glycoprotéine majeure externe hy-
drophile du virion est hypervariable. Elle serait dotée d'un haut pouvoir de muta-
géniciteé.

ceinn
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Néanmoins, il existe dans le géne Env des domaines stables fortement conservés H
il s'agit de la portion C terminale codant la glycoprotéine transmembranaire, la
gP4 (22, 28)

€es zones semblent participer a 1'interaction entre les protéines d'enveloppe du
virion et la molécule CDy des cellules. Elles déterminent la réponse immunitaire

de 1'hdéte (30, 36) (schéma 3).

Mais la gquestion que 1l'on se pose est de savoir a quelle étape surviennent ces mu-

tations ?
Le mutation peuf survenir 4 trois niveaux : (36)

1) L*ARN polymemsse uirale est dépourvue du systéme de correction d'erreur des
ABN polymerases cellulaires et des serreurs de copie ont lieu lors de la trans-

cription inverse de 1'ARN viral en DNA simple brin

2) Pour cette méme raison citée ci-haut, 1l'assemblage du second brin 4'ADN pro-

viral est l'occasion d'erreurs qui ne sont pas corrigées.

3) L'ARN polymerase qui fahrique 1'ARN des nouveaux virions ne corrige pas non plus

S0 Prapres erraurs.

Cette importante gariation génétique des VIH ne serait pas seulement due A une re-
plicetien intense qui indurait une accumulation d'erreurs de la transcriptase in-
verse. Elle interwiendrait au moment de la transmission a un nouvel héte.

Ceci suggére que cette variation serait utilisée pour échapper au systéme immuni-

taire du nouvel héte (53},
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PROPRIETES PHYSIQUES DES VIH (32, 41, 50, 77)

Comme celle de tous les retrovirus, la densité des VIH est comprise entre 1,116

et 1,18 g/cm3® en gradient de saccharose.

La membrane étant constituée en partie d'une double couche lipidique, ces virus
sont dégradés par les solvants des lipides et les détergents.

Les glycoprotéines de surface sont partiellement détachables par les enzymes proté-
olytiques. Les VIH sont stables a4 la tempéresture ambiante et résistent 3 jours
en milieu liguide ou sec sur les paillasses. Ils résistent aux UV et aux rayons

0.
Désinfectants ou produits chimiques tuant les VIH

1) L'eau de Javel au 1/10e inactive les VIH en une dizaine de minutes.

2) L'alcool dénaturé, concentré a moins 70 % est virulicide pour les VIH.

3) L'éthanol a 20 % pendant 10 minutes & 20° C inactive les VIH.

4) La glutaraldehyde a 0,01 % inactive les VIH, elle est utilisée pour le maté-
riel chirurgical et les instruments de dentisterie.

5) Le mélange alcool/acétone pris volume & volume inactive les VIH en 20 minutes

6) Les VIH sont tués par chauffage a 55 C pendant 30 mn.

7) Le chlorure de benzalkonium, produit spermicide inactive les VIH in vitro et les
rend incapables d'infecter les lymphocytes sains ajoutés & la préparation.
Le mode d'inactivation du chlorure de benzalkonium sur les VIH serait le méme

que sur les spermatozoldes , 3 savoir la destruction de la capsule.

proteines virales et leurs proprietes antigenigues

1) Protéines virales (tableau VIII)
a) Les glycoprotéines d'enveloppe

Le géne Env code pour une protéine de poids moléculaire 90 000 (90 kd) qui
subit une glycosylation pour donner une glycoprotéine de poids moléculaire
160 000 (la gP160). Cette glycoprotéine retrouvée dans les particules in-
fectées est le précurseur de la gP120 (souvent gP100 ou gP105) et de la
gP41 toutes deux retrouvées dans les particules virales et les cellules in-
fectées (22).

b) Les protéines du core

Leur synthése fait intervenir deux génes : la géne gag pour les protéines
structurales internes du core et le géne POL pour les activités enzymatiques
(voir tableau IX).
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c) Les protéines régulatrices
: TAT, nef, rev, vif, etc...

Produits des génes , elles sont trés nombreuses et

figurent au tableau VIII.

Tableau VIII

Génes et protéines de structure des VIH

iénes et ancien- Taille du pré- Taille de la| Localisation a- F .
N onction
i@ nomenclature {curseur éventuel protéine prés clivage
pl6 a 18 Nucléoside mem- Structures inter-
brane
GAG p53, 56, plo p24 a 26 Nucléocapside nes des virus
pl2 a 15 Virion associé
au RNA
pb4 a 68 Virion associé Transcriptase in-
POL pl60 - 180 ? au RNA verse
psl " n
p30 a 34 " Endonucléase
gpl05 a 140 | Face externe de Fixation sur Ty
ia membrane du
ENV Gp160 virus spicule
gp36 a 41 Transmembranaire Ancrage de la gp
110-140 a la mem-
brane, fusion




Génes régulateurs

i®nes et ancien-

Taille du pré-

Taille de la

Localisation a-

Fonction

¢ nomenclature |curseur éventuel |[protéine pris clivage
TaT (TAT3, TA, pll Cellule infec~- Régulation posi-
S) tée tive (transacti-
vation)
Régulation diffé-
REV (ART, TRS) p20 a 26 Cellule infec- rentielle (trans-
tée activation, inhi-
bition pepressive
de la traduction
Cellule infec- Facteur d'infecti-~
VIF (SOR, A, p23 tée vité des virus
P'Q)
NEF (3'ORF, B, p25 a 27 Cellule infec- Régulation néga-
E', F) tée ‘ tive
Vpr (R) pl8 Inconnue
Vpu (VIHI)
Inconnue

Vpx (VIH,)
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2) Propriétés antigénigues des protéines virales
Toutes les protéines induisent la produuation d'anticorps détectables dans le
serum des sujets infectés ou dans les lysats de cultures cellulaires. Mais leur
antigénicité est variable. Les plus antigéniques sont les glycoprotéines d' en-
veloppe (43).
Ces glycoprotéines d'enveloppe jouent une rdle dans les mécanismes de reconnair

sance "virus cellule héte".

Chez la grande majorité des malades atteints de SIDA et de syndromes apparen-
tés (75 a 95 %), on peut détecter des anticorps dirigés contre la glycoprotéine
d'enveloppe.

Quant aux ahticorps antiprotéines internes (p25 et pl18), ils sont un peu moins
constants (65). Certains sujets viropositifs peuvent &tre séronégatifs : il
s'agit en général des malades en phase terminale du déficit immunitaire, mais
aussi de porteurs sains nouvellement infectés et dont l'organisme n'a pas en-
core &laboré .des anticorps d&tectables. Ce qui pose un probléme serieux au ni-
veau du don de sang dans les centres de transfusion sanguine.

Les anticorps VIH ne sont pas protecteurs, ils ne sont non plus "neutrali-
sants" car ils sont incapables de bloquer in vitro l'infection des cellules

par les virus.

Tableau IX : Antigenicité des protéines virales (29)

Génes viraux Protéines (antigénes) Sources A?tigénlcit? rela-
tive chez 1'homme
p53/56 Cellules infectées Modérée
pl6, pl7 Core Faible
GAG
p15 (p9, 7) Core Faible a modérée
p24/26 Care Forte
VIF (SOR) p23 Cellules infectées Faible
TAT p13/14, pl " | cCellules infectées Trés faible
gp 160 ‘ Cellules infectées Forte (trés)
gp 120 (110 ou 105) Enveloppe virale Forte (trés)
ENV gp 41 (ou 36/40 Enveloppe virale Forte
NEF p27 Cellules infectées Faible
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PROPRIETES BIOLOGIQUES DES VIH

1) Sites biologiques des VIH
Les VIH ont été 1isolés dans les liquides biologiques, plusieurs organes et 1'

on connait actuellement une liste croissante de cellules susceptibles d'étre

inflectées.

a) Organes et cellules
Les VIH ont été découverts dans :
1) les ganglions au niveau surtout des follicules dendridiques
2) le thymus
3) la moelle osseuse : au niveau des précurseurs des lignées sanguines
4) le cerveau : dans les cellules giales et les macrophages
5) les alvéoles pulmonaires : au niveau des lymphocytes et macrophages .du

liquide de lavage

b) Liquides biologiques
Les VIH ont été isolés dans :
1) le sang périphérique : lymphocytes et macrophages

2) les sécrétions génitales : sperme et sécrétions cervicales
3) le liquide céphalo-rachidien : dans les lymphocytes

4) la salive
'5) les larmes

6) les urines

7) la sueur

8) le lait

La connaissance de ces sites biologiques s'inscrit dans le cadre épidémiologi~

que car elle permet de prendre des mesures prophylactiques.

2) Tropisme
a) Tropisme pour les lymphocytes Ty

Les VIH ont un tropisme pour les lymphocytes T appartenant & la sous-popula-
tion Ty dite "helper" ou "auxilliaire" car elle est responsable de 1'induction
et de l'amplification de la réponse immunitaire.

Les travaux de KLATZMANN et coll ont permis de montrer que les lymphocytes

T, étaient susceptibles de permettre la multiplication des VIH (2).
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Les cellules mononuclées du sang périphérique ont été séparées en plusieurs
populations : les monocytes, les lymphocytes B, les lymphocytes Ty et les
lymphocytes TB' Chacune de ces populations a été divisée en deux parties :
1'une infectée par les VIH et l'autre servant de témoin.

Le production virale n'a &té retrouvée gue dans la population Ty, infectée
uniquement aprés mesure de l'activité de la transcriptase reverse et mise en
évidence au microscope électronique des particules virales matures.

Des expériences faites ont permis de montrer que la molécule CD, était effec-

tivement le récepteur spécifique des VIH :

1) on a seturé expérimentalement les molécules CDy des lymphocytes par des
anticorps monoclonaux anti CDy et l'on a essayé d'infecter ces lymphocy-
tes par les VIH : toutes les tentatives d'infection des cellules Ty par

les VIH se sont avérées impossibles (22, 53).

2) L'introduction du géne codant pour 1'épitope CDy dans le genome de cellu-
les qui ne le possédent pas induit ls sensibilité aux VIH dés 1'instant

ou la molécule CDA s'exprime a4 la surface de la cellule (53).

Par la suite, on a démontré que la plupart des cellules exprimant & ileur sur-
face l'&pitope CDQ représentaient des cibles pour les VIH.

La récepteur cellulaire des VIH correspond donc & la molécule CDu. Mais ce
récepteur serait plus complexe, du fait que seulement 5 a 10 % des lympho-
cytes T, sont susceptibles de repliquer le virus (30, 53) posant ainsi le
probléme d'un adhésiotrope complémentaire a CDyqui n'existerait que pour la

population de lymphocytes Ty sensibles.

Tropisme pour d'autres cellules

* Les lymphocytes B
Les VIH peuvent adhérer & la surface de certains lymphocytes B : il s'agit
des lymphocytes B préalablement infectés par le virus d'Epstein-Barr (&sV).
I1 s'agirait 1a d'une modification épigénétique instaurant 1'infectivité

des virions vis & vis des lymphocytes B (22, 41).

* Les lymphocytes Tg
Les VIH pourraient adhérer & la surface des lymphocytes Tg préalablement
transformés par le virus HTLVy (41).

coi/ e
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* Les oligodendrocytes peuvent &tre infectés par les VIH mais le mécanisme

d'

infection reste inconnu (86).

* Les monocytes et les macrophages
Les VIH peuvent infecter les monocytes et les macrophages. Ces cellules
portemaient a leur surface 1'épitaope €Dy (72, 87). Ce sont les macroph-e-

et monocytes des organes suivants :

Les
VIH

mon

ganglions : cellules folliculaires dendridiques
poumon : macrophages alvéolaires
épiderme : cellule de Langherans

systéme nerveux central : cellules de la microglie.

travaux de HOWARD Z. STREICHER et de Robert J. JOYNT ont montré que les
isolés a partir de cellules de type macrophagique du cerveau et du pou-

&taient préts & infecter beaucoup plus facilement les autres lignée-< -

nocytes/macrophages que les virus isolés des cellules T du sang périphéri-

que

du méme malade (87). A

De plus, leurs travaux ont montré que le VIHI obtenu de la lignée T, lympho-

blastolde immortalisée H9 présente une capacité d'infection pour les macro-

phages 100 fois supérieure & celle des cellules T.

Ces

rir

résultats suggérent donc qu'un variant particulier des virus peut acqué-

un tropisme , soit pour les monocytes/macrophages, soit pour les cel-

lules T ou B, Il est fort probable que chacun de ces types cellulaires peut

servir de cible primajre & lﬂinfectioﬁwet a la reproduction virale.

Ce qui serait intéressant de rechercher c'est de savoir si toutefois les 1é-

géres modifications du génome viral corrélaient avec la possibilité d'infec-

tion de tel ou tel type cellulaire,

Si tel était le cas, on pourrait déduire que les variations des VIH expli-

quent les différences observées dans la présentation clinique de la mala-

die

(SIDA).

Pouvoir cytopathogéne

Plusjeurs théories ont été avancées pour expliquer 1l'effet cytopathogé~~

VIH

et la destruction du systéme immunitaire.

1) a) action directe : les VIH tuent directement les Ty lors de la replica-
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tion virale, la particule bourgeonne & l'extérieur de la cellule, elle
perfore la membrane cellulaire de telle sorte que la cellule enfle (en-

trée du liquide extra cellulaire) et elle meurt (41, 75).

b) action indirecte : pour détruire les lymphocytes T, infectés ou non, une
action indirecte est menée par les lymphocytes Tg cytotoriques sensibili-

sés d'ol le phénoméne d'auto immunitd (72).

2) Les VIH tuent les T4 par 1'intermédiairc de cellules géantes (syncitia) obte-

nues par fusion de cellules infectées et non infectées (41, 75).

Plusieurs modéles mettant en jeu la glycoprotéine externe de l'enveloppe vi-
rale et l'antigéne CD, de la cellule ont été proposés pour expliquer le pov-
voir cytopathogéne des VIH ¢

- fusion entre les protéines du virion et la surface des cellules Ty, non in-
fectées

- fusion entre la surface des cellules infectées par les VIH exprimant la gly-
coprotéine externe et des cellules T,, non infectées

- fusion entre des portions de membrane d'une méme cellule Ty, infectée qui

exprime a la fois les glycoprotéines d'enveloppe et l'épitope CDy.

- BEPLICATION DES VIH (schéma 4)

Les retrovirus sant des parasites cellulaires absolus , leur replication nécessi-
tant 1'utilisation des éléments cytoplasmiques de la cellule héte. Ces virus ne
peuvent se repliquer qu'aprés activation immunologique de la cellule infectée,

Le cycle complet de la replication des VIH comprend plusieurs étapes

1) Phase d'"adsorption" du virus A& la surface de la cellule hdte

Le virus en présence d'une cellule pour laguelle il a un tropisme sélectif en
tre en contact intime avec celle-ci. L'attachement par son enveloppe protéi-

que A la membrane de 1la cellule h6te se¢ ferait par le biais d'une attraction
électrostatique entre charges électriques portées par le virus sur ses glyco-
protéines externes d'enveloppe et les charges complémentaires des récepteurs

spécifiques répartis & la surface de la cellule (22).

La molécule CDy dont le r6le est prépondérant lors de l'infection par les VIH,

inter agit avec 1l'enveloppe externe du virus garnie de protéines comp
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chacune deux sous-unités : une externe et une interne.
Quand un virus VIH s'approche d'une cellule cible, la sous-unité externe de
la glycoprotéine d'enveloppe inter agit avec la molécule CDy de la membrane

cellulaire.

Phase de pénétration du virus dans la cellule hdte

Le virus peut avoir accés & l'intérieur de la cellule hdte par deux modes pou-

vant souvant co-exister dans la méme cellule et ce pour le méme virus. Ces
deux modes sont : pinocytose et pénétration par fusion (22). pour le dernier
mode, la gpll percerait la membrane de la cellule cible et provoquerait

la fusion de la membrane virale et de la membrane cellulaire (34).

Décapsidation

Le virus une fois dans le cytoplasme de la cellule hbéte perd son enveloppe

la nucléocapside. Cette décapsidation ferait intervenir des facteurs cellu-
laires et éventuellement des protéines d'information virale (22). IL s'en suit

alors une libération de 1'ARN viral et de la transcriptase inverse dans le cy-

toplasme.
Le génome du virus est ensuite transporté vers le noyau de la cellule héte.

~ 4) Transcription et integration du_génome viral

La transcriptase inverse une fois inJectée dans la cellule en méme temps que
1'ARN viral va utiliser les éléments cytoplasmiques de la cellule pour effec-
tuer la copie retrograde en langage ADN de 1'ARN viral. Cette transcription

se fait en plusieurs étapes :

a) polymérisation de 1'ADN suivant un modéle ARN

b) formation d'un hybride ADN-ARN

¢) élimination du brin ARN de 1'hybride

d) synthése d'un ADN complémentaire aboutissant & un ADN bicatenaire

La présence d'ions Mgz* est indispensable pour le déroulement de ces opérations
par la transcriptase inverse.

Cette copie en ADN du virus ainsi obtenue va pouvoir s'intégrer dans 1'ADN de
la cellule héte pour devenir ce qu'on appelle un provirus, Cette intégration
est favorisée par l'existence des séquences LTR & chacune des extrémités de

cet ADN viral. Cette intégration ferait intervenir amssi des ligases et des

endonucléases (41).
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Le provirus obtenu posséde deux possibilités :

a) il peut rester "dormant" dans la cellule se contentant tout simplement d'

étre transmis aux cellules filles & chaque division cellulaire

b) il peut s'exprimer et donner des protéines virales.

Transcription du provirus en ARN et synthése des protéines virales

Le provirus obtenu est transcrit en ARN messager par les ARN polymérases lors
des mitoses. L'ARNm transcrit est transporté par 1'ARN de transfert jusqu'aux

ribosomas ol 11 est traduit en protéines virales.

Assemblage et libération des virions dans l'espace extra cellulaire

Les glycoprotéines d'enveloppe s'insérent dans la membrane cellulaire au fur
et 4 mesure de leur synthése formant des bourgeonnements.

Les autres protéines (transcriptase inverse et autres) et les ARN vont s'as-
socier et s'organiser dans les régions sous membranaires invaginées, Ces
bourgeons s détachent de la membrane cellulaire a4 des degrés divers de matu-
ration et sont libérés dans 1l'espace extra cellulaire par exocytose (7, 22,
41),

Les par;icules virales immatures subissent leur maturation dans le sang.

Le reveil du virus et sa multiplication: intense a l'inpérieup de la cellule
seraibnt sous la dépendance probablement..du géne TAT activé par de multiples

facteurs stimulant le systéme immunitaire tels que 1l'entrée d'autres germes....
etc.
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I - SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE DE L'INFECTION VIH

1.1 Importance du SIDA dans le monde

1.1.2 Ay Mali
Le premier cas de SIDA au Mali a été enregistré a 1'Hépital Gabriel
TOURE en 1985,
En 1986, 5 autres cas ont été diagnostiqués, tous mortels.

En 1987, 23 cas ont été diagnostiqués et a la date du 30 novembre
1988, 99 cas ont été recensés pour l'année 1988 avec 60 % de décés.

Tableau X : Tableau de morbidité fourni par le Comité National de lutte
contre le SIDA pour le Mali

V Groupes Nz:::e VIHp VIHpy (VIH{-VIHy7y) ;g;iiig:s Pourcentage
Prisonniers 497 6 12 2 20 4,02
W;;;stituées 486 35 53 37 125 25,72
éemmes enceintes 637 > 2 0 7 1,09
calises T | w6 |7 |7 7 21 5,92
‘Total 2 076 50 Th 46 i 179 8,62




1.1.2 Dans le monde entier

La situation mondiale du SIDA & la date du 31 décembre 1988 était : 132 97¢€

cas provenant de 143 pays.

Talbeau XI Situation mondiale du SIDA au 31/12/88 (OMS : Relevé Epi-

démiologique Hebdomadaire du 06 janvier 1989)

Continent Effectif cumulé Nombre de pays rapportant

depuis 1979 a 1'0Ms 0 cas moins de 10 cas plus de 10 cas
Afrique 20 905 52 6 12 34
Amérique 93 723 Ly 2 9 33
Asie 285 37 15 16 6
Europe 16 883 30 2 7 21
Océanie 1 180 14 9 3 2
Total 132 976 177 34 b7 96
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1.2 Modes de transmission

La transmission de 1'infection VIH se fai:t par les liquides biologiques tels

que le sang et ses dérivés, les sécrétions génitales et le lait maternel.

Trois voies principales sont connues dars la transmission de cette infection

la voie sexuelle, la voie sanguine et la voie verticale.

1.2.1

1.2.2

La voie sexuelle

Elle occupe la premiére place dans la transmission des VIH avec & peu
prés 80 % des cas. Les rapports homosexuels aussi bien qu'hétérose-~
xuels transmettent 1l'infection.

Dans cette voie de transmission, il est important de savoir que plus
les rapports sont traumatisants plus les risques de contraction augmen-

tent.

La vole sanguine

La transfusion sanguine a été incriminée comme seul facteur dans la
seroconversion chez la quasi totalité des hémophiles lors d'études
faites aux USA.

Les mesures préventives récemment appliquées dans les centres de trans-
fusion sanguine pourront, dans certaines mesures, restreindre la place
de la transfusion sanguine dans 1'étiologie du SIDA.

La transmission par la transfusion a permis de déterminer de fagon
exacte la durée d'incubation dans certains cas de séroconversion.

-
v

L'utilisation d'aiguilles et de seringues contaminées joue un rdle
important dans la transmission de cette infection chez les toxicoma-
nes utilisant la voie intraveineuse.

Des cas de séropositivité ont pu &tre décélés chez 25 % des enfants
de 2 & 14 ans ayant subi des scarifications rituelles : circoncision,
percement d'oreilles, etc... au Zaire (13).

9 cas de contamination professionnelle ont été rapportés dont 6 con-
sécutifs a des incidents lors des injections (auto inoculation) et 3.
consécutifs a des contacts cutanés : les mains du personnel soignant
portant des eczémas (22).

Quant & la "seringue volante", les moustiques jusqu'a présent aucun
cas de transmission n'a encore été signalé et son réle dans la trans-

mission parait pratiquement cuasi nul.
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1.2.3 La transmission mére-enfant

Cette transmission verticale peut se faire 3 3 niveaux

1)

2)

Avant l'accouchement et ceci par voie transplacentaire.
Les VIH ont été retrouvés dans le liquide de lavage placentaire dés la
l4e semaine de la grossesse lors d'une observation privilégiée avec

avortement chez une toxicomane séropositive (13).

Au moment de 1'accouchement : une contamination serait possible lors du
passage de l'enfant dans les voies génitales au contact des sécrétions

cervico-génitales et du sang de la mére.

3} Aprés accouchement

Les VIH ont été retrouvés dans le lait maternel en quantité moindre. Ac-
tuellement il semble que le risque de contamination par cette voie soit
trés proche de 50 % pour l'infection et 25 % pour la survenue d'un SIDA
(ZIEGLER J. B. et coll) (13, 90)

«3 Autres voies

Les contacts oro-anaux, oro-génitaux et les masturbations réciproques seraient

susceptibles de véhiculer les VIH mais a 1l'heure actuelle des cas concrets n'ont}

pas été notés.

L'IMMUNITE DANS L'INFECTION VIH

2.1

Rappel
Généralités

L'immunité se définit comme étant la capacité de l'organisme a se défendre
contre les agressions intérieures et extérieures.

Notre organisme posséde deux types de moyens de défense contre ces agressions.

a) L'immunité non spécifique

Elle comprend :

les barriéres naturelles telles que la peau, les muqueuses et leurs sé-
crétions acides ou basiques

le lysozyme

- certaines cellules telles que les polynucléaires.

Ces moyens de défenses emp8chent ou rendent difficile 1'entrée des agents
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extérieurs dans l'organisme.

b) L'immunité spécifique

Une fois les barriéres naturelles franchies, l'agent extérieur sera pris
par les cellules de 1l'immunité qui sont :
~ les cellules phagocytaires : monocytes, macrophages et polynucléaires
- les cellules lymphoides : lymphocyte B, plasmocytes
lymphocytes T (helpers, suppresseurs, cytoco-
niques)
- les cellules Natural Killer (NK)

En plus des cellules de l'immunité, d'autres molécules telles que les in-

terferons entrent en jeu.

2) La coopération cellulaire

C'est le mécanisme par lequel les cellules de 1'immunité ci-dessus citées or-

ganisent le systéme immunitaire. Cette coopération se fait en deux étapes.

Premiére étape

Lorsque 1'élément étranger (Ag pour l'organisme) dépasse les barriéres natu-
relles et pénétre dans l'organisme, il est en premier lieu capté par un macro-
phage qui le digére partiellement pour mieux présenter ses déterminants anti-
géniques. Le macrophage secréte en méme temps un facteur soluble diffusible
capable d'attirer sur les lieux les lymphocytes T et les lymphocytes B : ce
facteur soluble est le LAF (Lymphocyte Activating Facteur) ou interleukin 1
(ILy).

Deuxiéme étape

Sous l'action de l'interleukin 1 et face au macrophage présentant les déter-
minants antigéniques, les lymphocytes Ty (T helpers ou T induceurs) vont sécré
ter & leur tour un second médiateur chimique, 1l'interleukin 2 capable d‘acti-
ver les autres macrophages, les lymphocytes B, les lymphocytes T8 (suppresseurs

et cytotaXxiques) et les cellules NK.

a) Les macrophages activés vont digérer la particule.
b) Les lymphocytes T cytotoxiques vont non seulement détruire 1'Ag si celui--i
est un Ag cellulaire (virus, bactéries, etc...) mais aussi détruire les cel-

lules autologues porteuses d'Ag a leur surface.

vl on
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¢) Les lymphocytes B activés se transforment en plasmocytes sécreteurs d'immu-
noglobulines (Ac spécifiques)

d) Les cellules NK détruisent aussi 1'Ag par cytotoxicité.

e) Les lymphocytes T suppresseurs arrétent l'action des autres cellules une

fois 1'Ag détruit.

2.2 Immuno-pathologie du SIDA
La principale action des VIH est 1l'atteinte des lymphocytes Ty chef d'orches

tre de la réponse immune (schéma 5).
Leur action entrainant une chute du nombre des lymphocytes Ty va se reper-
cuter sur toutes les autres populations cellulaires impliquées dans la ré-

ponse immunitaire.

1) Immunité cellulaire

-~ Diminution de la réaction lymphocytaire vis & vis des mjitogénes ou 4'

Ag soluble

- Activité aplolytique reduite des NK qui sont normalement toxiques pour
les cellules infectées par les virus.

~ Présence dans le serum d'un facteur inhibiteur de 1'immunité cellu-
laire (78)

- Activité des macrophages réduite (on observe une réduction marquée de
leur chimiotactisme, de leur pouvoir microbicide et cytolytique, de
leur aptitude a ingérer et & élininer les complexes immuns et de leur
capacité a synthétiser 1l'interferon) (78).

2) Immunité humorale

- L'activité des lymphocytes B échappc au mécanisme de régulation par les T
suppresseurs suite 4 la réduction des T4'
- Augmentation du taux des IgA, IgG, IgM.
- Absence de réponse des lymphocyteé B a la stimulation par des mitogénes

Cette chute des T, entraine un amenuisement des défenses de 1'organisme

et une susceptibilité plus grande aux diverses infections.
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- DJAGNOSTIC BIOLOGIQUE

3.1 Diagnostic de présomtion

Ce sont des méthodes de diagnostic non sp2cifiques.

1) Les tests cutanés

11 s'aglt ici des tests d'exploration de 1l'immunité & médiation cellulaire
(IMC) permettant d'évaluer la réaction d'hypersensibilité retardée (HSR).
A cet effet, on réalise une intra-dermo réaction & la tuberculine ou a la
candidine.

On peut aussi utiliser les Ag du bacille tétanique, de la diphtérie, des
streptocoques, etc.

L'HSR est retardée ou abolie dans la plupart des formes mineures et ma-

jeures du SIDA.

2) Anomalies hématologiques

a) Lymphocytaires

Dans les formes mineures, les anomalies sont variables d'un sujet & 1'
autre. Dans les formes graves la lymphopénie absolue en Ty et la bais-
se du rapport T,/Tg est observée.

- Lymphopenie Ty ¢ 100/s 1

- Le rapport Tu/quui, normalement varie entre 1,5 et 3, tombe au-des-

sous de 0,9

b) Autres

- V.S. trés accélérée (100 mm & la lére heure)

- La F.S. met en évidence une chute des globules blancs portant sur
les lymphocytes (1500/m 1)

~ Failble pourcentage des mononucléaires hyperbasophiles montré par le
frottis sanguin.

- Granulopenie

- Anémie

- Thrombopenie modérée (80 a 100 000/ 41 1)

3) Troubles de 1'immunité humorale

a) Hyper gamma globulinemie polyclonale ouoligoclonale : les lymphocy-

tes B paraissent "stimulés" donnant spontanément naissance en culture
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a un nombre anormal de plasmocytes sécreteurs d'immuno-globulines. L'aug-

mentation porte surtout sur les 1gG miis souvent les IgA et IgM (1).

b) Augmentation de la Beta (BZ) microglobuline

¢) Présence d'interferon *{ d'acide labiie dans le sang circulant et trés ra-

rement présence d'Ify

Autres anomalies biologiques (85)

- Transaminases seriques augmentées, radiographie thoraxique anormale, examen

tomodensitométrique cranien anormal.

Diagnostic de certitude

D

2)

Isolement du virus par culture

In vitro, les VIH peuvent étre cultivés a partir de cellules cibles contaminés
(lymphocytes Ty, macrophages, monocytes) provenant des prélévements faits & par-
tir des sites biologiques. A

La technique d'isolement habituelle repose sur la coculture des cellules in-

fectées avec des cellules permissives immortalisées. Les cellules contenant le

virus doivent &tre toujours activées par les mitogénes (Bhytohémaglutinine)

et entretenues par le facteur de croissance des cellules T(ILZ).

La production de virus en grande quantité est favorisée par 1l'utilisation de

serum anti interferpn alpha. La présence de virus est décélée :

- s0it par la mise en évidence directe du virus en microscopie électronique

- goit par la présence d'Ag viraux et de genome viral

- soit par 1l'étude de la croissance cellulaire

~ soit par le dosage de l'activité de la transcriptaée inverse dans le surna-~
geant de culture. Ce test reste le plus spécifique, le plus fiable, mais
du fait de sa complexité et dé son coﬁt;“il ne peut &étre pratique sur une

large échelle,

Recherche d'antigénes viraux dans le serum

Ces méthodes permettent de détecter les Ag viraux directement dans le sang.

Pour ce faire, on utilise couramment deux méthodes.

a) Détection des Ag viraux par technique ELISA (schéma 6)

C'est une méthode immuno enzymatique utilisée in vitro pour détecter les

Ag de VIH dans le serum, le plasma ou la culture des tissus humains.

o
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Les serums sont testés par la méthode de Sandwich en phase solide (billes
de verre ou microplaque de polystyréne) 4avec des Ac polyclonaux anti VIH ¢
comme Ac de capture. La formation d'immrun complexe est révélée par un sub-
strat approprié par suite de 1l'addition d'un second Ac couplé & une enzyme
spécifique.

Cette méthode a pour avantage la détection précoce de 1'infection par les

VIH.

L'utilisation de sondes de DNA de retrovirus clonés permet de mettre en évi-

dence 1'ADN retroviral intra cytoplasmique.

3} Sérodiagnostic
Lorsque 1'organisme humain entre en contact avec les VIH, il réagit en sé-

cré
La
Cle

fec

3.1

3.1

tant des Ac spécifiques dirigés contre les protéines virales.
cinétique des ces Ac est représentée par le (schéma 7)
st sur la détection de ces Ac qu'est basé le diagnostic sérologique de 1'in-

tion par les VIH. On distingue a cet effet plusieurs méthodes.

L'immuno fluorescence indirecte (IFI)

Elle détecte les Ac anti glycoprotéines d'enveloppe exprimés & la surface

des cellules infectées par les VIH.

Principe

Un échantillon de cellules dont 50 % repliquent les VIH et 50 % non in-

fectés est déposé sur des lames. Le serum du sujet est mis en contact

avec les cellules. Le lavage aprés incubation élimine les réactions non

spécifiques et les Ac non fixés . La révélation de fait a4 l'aide d'Ac de
chévre anti Ig humains. La lecture montre dans le cas ou le sujet est

séropositif, 50 % de cellules fluorescentes. En présence de faux positif,

il y a fluorescence de tout l'échantillon.

Les tests ELISA de premiére génération

C'est une méthode immuno enzymatique indirecte permettant de détecter la
présence des Ac anti VIH dans le serum.

Les Ag (virions extracellulaires collectés & partir de surnageants de
culture) sont fixés sur un support solide puis mis en incubation avec les

serums a4 tester dilués. Les Ac contenus dans le serum se fixent sur les

ot oo
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Ag. Aprés lavage pour éliminer les composés non liés, on y ajoute un Ac anti Ig
humain couplé & une enzyme, la peroxydase qui se fixera sur le complexe Ag-~Ac dé-
ja formé. L'addition du substrat de l'enzyme permettra l'apparition d'une colora-
tion mettant en évidence la présence d'Ac dans le serum et dont 1'intensité est
proportionnelle & la quantité d'Ac anti VIH orésents dans le serum.

C'est une méthode trés sensible pouvant rapporter des réactions faussement posi-

tives.AL'existence de faux positif est due

- 80it aux contaminants d'origine variée au sein de la préparation
- s8o0it & une erreur de manipulation

- soit & des réactians croisées avec d'autres retrovirus.

La non spécificité de cette méthode fait que l'on a recours aux méthodes de con-
firmation telles que ELISA 2e génération, Western blot et radio immuno précipita-

tion.

Les tests ELISA de 2e_génération par protéines recombinantes
Les Ag utilisés ici sont des Ag purifiés obtenus par génie génétique : clonage des
génes des VIH et production industrielle de quantité de protéines correspondantes.

Deux systémes sont utilisés pour tester les serums a analyser :

- le premier permet de détecter les Ac dirigés contre les glycoprotéines d'envelon-
des VIH

-~ le second permet de détecter les Ac dirigés contre les protéines du core.

Les Ag fixés & un support solide sont mis en incubation avec un mélange de serum

a4 tester et d'Ac humains anti VIH conjugués a une enzyme. Les Ac anti VIH présents
dans le serum entrent en compétition avec les Ac anti VIH marqués pour occuper
leurs sites de fixation sur les Ag du support.

Un lavage permet d'éliminer les produits non liés.

L'addition d'un substrat chromogéne permet la production d'une coloration dont 1°'
intensité est inversement proportionnelle a la quantité d'Ac anti VIH présents dans
le serum. La simplicité de manipulation et de lecture jugulée & une excellente sen-
8ibilité et une trés grande spécificité fait de ce test & la fois un test de dé-
pistage et de confirmation.

Le Western blot ou immuno blot

Cette tg;hnﬁque permet de détecter les Ac dirigés contre les différentes protéines
des VIH.,
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Les protéines spécifiques des VIH sont fractionnées selon leur poids moléculaire
par électrophorése sur gel de poly-acrylamide cn présence de sodium dodecyl sul-
fate (SDS). Ces protéines séparées sont ensuite transférées du gel a une membrane
de nitro cellulose ou de nylon. Les bandes de nitro cellulose ou de nylon contenant
les différentes protéines sont lavées pour éliminer les Ag non fixés et mises en
présence des serums i tester puis relavées.

La détection des complexes Ag-Ac sur la membrane se fait par un conjugué couplé

- 80it & un produit radio actif et l'on fait alors la lecture par autoradiographi-
- soit & une enzyme qui sera mise en présence de son substrat avec apparition di-

recte d'une réaction colorée.

Considéré comme test de référence, le Western blot donne souvent des résultats d'
interprétation ambigile pouvant occasionner soit des faux positifs, soit des faux

négatifs.

Le test de radio immuno-précipitation (RIPA)

Le principe est le méme que celui du Western blot mais la différence est que lec
protéines virales sont ici marquées métaboliquement par un acide aminé radio actif
marqué soit C14 ou au S35 incorporé dans le milieu de la culture des cellules
infectées.

Les Ag marqués sont mis en contact avec le serum a tester. Il s'en suit une pré-
cipitation des complexes Ag-Ac qui seront migrés par électrophorése sur gel de poly
acrylamide. '

La lecture se fait par auto radiographie.

La RIPA est une technique sure, onéreuse et peu accessible, utilisée seulement

dans des laboratoires spécialisés.

Le test au latex

Cette méthode utilise un recombinant de la protéine d'enveloppe des VIH produit
par génie génétique sur Escherichia Coli. Ce recombinant est fixé sur des billes
de latex de 0,54 . Le réactif ainsi obtenu est mis en contact avec 2,54 1 de
serum 3 analyser dilué au 1/10e puis mélangé. La lecture se fait dans les 3 minu-
tes qui suivent.Une réaction positive se traduit par une agglutination.

Pour étudier la spécificité, la sensibilité et la valeur prédilecture de cettc
technique, Thomas QUINN et coll ont expérimenté ce test sur 2 000 patients zairois

et ils trouvent une spécificité de 99,4 %, une sensibilité de 99,1 % et une valeur
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predilective positive de 99,5 3%.
Ce test, & la fois simple,¢rapide et moins onéreux, sera le bienvenu dans les
pays en voie de développement pour un dépistage a large échelle et aussi dans les

centres de transfusion sanguine.

Le test Pepti LAV 1-2

C'est un test unitaire utlisant comme support solide une membrane fixée sur uae

bandelette plastique, sur cette membrane sont fixés deux Ag.

- Le peptidé spécifique du VIH; (épitope immuno dominant de la Gpl4l) est fixé
sur l'extrémité inférieure de la membrane.

- Le peptide spécifique du VIHyg (épitope immuno dominant de la Gp36) est fixé
entre le peptide spécifique du VIHT et la bande de contrdle.

- La bande de contrdle est localisée sur l'extrémité supérieure de la membrane

proche du support plastique a découvert.

Le test repose sur une technigue immunc enzymatique dont la mise en marche com-

prend les étapes réactionnelles suivantes

1) Les échantillons a étudier sont incubés avec la bandelette. Si les Ac anti VIH{
et/ou anti VIHII sont présents, ils se lient au peptide correspondant fixé sur

la membrane.

2) L'Ac anti Ig immunoglobuline humain marqué & la peroxydase est ajouté aprés
lavage, 11 se lie & son tour aux IgG spécifiques retenws sur la phase solide

par les peptides et & la bande de contrdle constituée d'IgG.

3) La présence de l'enzyme immobilisée sur les complexes est révélée par addition
de substrat aprés élimination par lavage de la fraction de conjugué restée

libre.

4) Arrét de la révélation, lecture des bandes révélées sur levsupport solide et

interprétation des résultats.

C'est un test & la fois de dépistage fondé sur l'emploi des Ag représentatifs des

deux virus et de discrimination hautement spécifique pour identifier le virus .

ponsable de 1l'infection.
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Bien que ces deux maladies soient différentes sur les plans : clinique, bacté-
riologique, immunologique, anatomopathologique et thérapeutique, force nous

est de constater certaines ressemblances

- Dans ces deux affections 1'immunité ne repose pas sur la production des an-
ticorps protecteurs mais sur la mobilisation des cellules réactives de 1l'im-
munité (macrophages et les lymphocytes T) les Ac ne jouant aucun réle protec-
teur. En plus, il existe un déficit immunitaire cellulaire avec inversion
du rapport T4/T8 et le plus souvent avec intégrité de 1'immunité humorale,
ce qui entraine une susceptibilité plus grande aux infections opportunis-

tes pour ces deux affections.

Ce sont les Ag de surface : glycoprotéines de membrane pour les VIH et glyco-
lipides phénoligues pour le BH qui servent a identifier les Ac dans la séro-

conversion.

- Dans la lépre surtout chez l'enfant et dans l'infection VIH, il n'existe aucune
méthode permettant de prédire avec certitude 1'évolution future de la maladie.
- On constate une longue période d'incubation dans ces deux affections.:
. de quelques mois (pour le nourrisson restant en contact avec la meére lépreuse)

a4 20 ans ; elle serait en moyenne de 2 a 4 ans (56, 60)

. de quelques mois & 5 ans aprés la primo infection par les VIH (66).

Du point de vue immunologie, le déficit immunitaire affecte la fonction macro-
phage dans la lépre alors que dans l'infection VIH, c'est la fonction lympho-

cytaire Ty qui est affectée.
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POPULATION D'ETUDE

Notre étude a porté& sur :

une population de lépreux résidant & Bamako et en traitement a 1'Institut MAR-
CHOUX

une population de non lépreux bien portants comportant des étudiants, des mili-
taires, et d'autres personnes devant voyager, se marier ou tout simplement faire

volontairement le test VIH.

Les tests ont été effectuss dans deux Instituts de recherche.

a) L'Institut MARCHOUX

I1 a été choisi pour les tests des malades lépreux et ceci pour les raisons sui~
vantes :

- nombre important -dea malades de la lépre dépisté et traité

- accés facile aux malades

- laboratoire suffisamment équipé et disponible

L'I.N.R.S.P. {Labomatoire Hpppodrome)
I1 a été cholei pour les tests des non lépreux bien portants pour les raisons

suivantes :
-~ nombre élevé de tests de dépistage d'infection VIH effectués
- laboratoire bien égquipé et bilesr connu des populations.

1. Choix_de 1'échantillonnage

Notre choix a porté sur :

a) une papulation de 105 lépreux lépromateux constituant 1l'échantillon princi-
pal, objet de notre étude

b) une population de 105 lépreux tuberculoides constituant le premier échantil-
lon témoin. Ce premier échantillon témoin a été choisi pour faciliter la
comparaison qui sera effectuée entre les lépreux et les non lépreux, car du
point de vue situation immunitaire il est non seulement opposé & 1'échantil-

lon principal (IMC existante) mais aussi une forme stable de la lépre,

¢) une population de 160 personnes non lépreuses constituant le second échan-
tillon témoin ; ce second témoin permettra en raison de la prévalence de la

séroconversion HW trouvée en son sein, de pouvoir juger celle que 1l'on aura
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chez les lépreux lépromateux d'une part et chez les lépreux d'autre part.

Nos malades lépreux ont &té choisis suivant les critéres cliniques, bactério-
logiques et immunologiques déterminant les formes lépromateuses et tuberculol-
des de la lépre.

Quant 3 nos non lépreux, ils ont été choisis au hasard parmi une population ar:
rgmment saine car ne souffrant d'aucune affection apparente cliniquement ou

biologiquement déclaréble et venant faire volontairement le test VIH.

Période et conditions de prélévement

Le prélévement des serums s'est effectué pendant la période allant de juin a sep-
tembre 1988, Le choix de cette période n'a rien de significatif pour notre

étude.

Les personnes ayant été l'objet de prélévement n'ont cependant subi aucune con-
dition discriminatoire tenant compte de leur &ge, de leur ethnie, de leur sexe,

de leur statut matrimonial, de leur profession, etc.

L'échantillonnage

Nos trois échantillons ont été repartis suivant les critéres suivants

3.1 Le sexe

Tableau XII : Répartition deé échantillons suivant le sexe
\

Echantillons Hommes Femmes Total
Lépreux lépromateux 71 27 105
Lépreux tuberculoides 71 34 105
Non lépreux 108 52 160
Total 257 113 370

Notre échantillonnage ne nous a pas permis d'avoir le méme nombre d'hommes et
de femmes de telle sorte qu'il y a une disproportion entre les effectifs res-

pectifs.
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3.2 L'age
Tableau XIII : Répartition des échantillons suivant 1'é&ge

Echantillons 15-39 ans 40-64 ans Total
Lépreux lépromateux 51 54 105
Lépreux tuberculoides 66 39 105
Non lépreux 151 9 160
Total 268 102 370

Notre échantillonnage ne nous a pas permis d'avoir des effectifs dans les tran-

ches d'4ge 0-15 ans et plus de 64 ans.

Pour des raisons de calculs statistiques, nous avons regroupé les tranches 4'
&ge en deux principales qui figurent au tableau (XIII).

Malgré ce regroupement des tranches d'&dge, nous n'avons pu avoir le méme nom-
bre de personnes dans les deux tranches de telle sorte qu'il y a souvent une

nette disproportion entre les effectifs des classes (par exemple chez les non

lépreux).

3.3 Le statut matrimonial

Tableau XIV : Répartition des échantillons suivant le statut matrimonial

Echantillons Célibataires Mariés Total
Lépreux lépromateux 29 76 105
Lépreux tuberculoides 34 71 105
Non lépreux 113 b7 160
Total 176 194 370

Ici notre échantillonnage n'a pu nous permettre non plus d'avoir le méme ef-

fectif tant chez les célibataires que chez les matiés de telle sorte que l'on

S
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peut constater une certaine disproportion entre les différents effectifs.

Nous avons regroupé le vocable de mariés, les monogames et les polygames pour des
raisons statistiques car notre échantillonnzge nous a permis d'avoir 182 monoga-
mes contre seulement 12 polygames.

Ces 12 polygames é&taient repartis de la fa¢on suivante

- 2 chez les lépreux lépromateux
- 3 chez les lépreux tuberculoides et

- T chez les non lépreux.

Il e« MATERIELS UTILISES POUR _LES ANALYSES

A. Les serums
Les serums sont obtenus aprés décantation et gcemtrifugation du sang veineux.

Ils sont numérotés et mis & congélation jusqu'au jour de leur analyse.

B. Les réactifs
Ils difféwent suivant les méthodes d'analyse.

1) Méthode ELISA

Nous avons utilisé pour nos analyses la trousse ELAVIA Ac-Ab-Ak Diagnostics

Pasteur de 1'Institut Pasteur.

Chaque trousse contient des réactifs destinés a 1'ideatification des Ac di-
rigés contre les protéines d'un seul type de ¥irus. C'est .ainsi que 1l'on
‘a o

- la trousse ELAVIA Ac-Ab-Ak; pour le VIH{

- la trousse ELAVIA Ac-Ab-Ak pour le VIHpy

- Les compsotions des deux trousses sont identiques.
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Composition de la trousse ELAVIA Ac-Ab-Ak

Etiquettage Nature des réactifs Présentation

Plaque de microtitration : 6 rangées de 8 cu-

R pules sensibilisées avec 1'Ag VIH, 6 ran- plaques

1 gées de 8 cupules sensibilisées avec 1'Ag

témoin cellulaire

R, Solution de lavage concentrée 10 fois flacon (100 ml)

Ry Serum de contréle négatif humain flacon (0,2 ml)

Ry Serum de contréle positif humain flacon (0,2 ml)

R5 Diluant pour é&chantillon concentré 5 fois flacon (20 ml)
Conjugué (anticorps de chévre anti IgG humai-

R¢ ne couplé & la peroxydase ) concentré 10 flacon (2,5 ml)
fois

Rg Tampon pour substrat de la peroxydase flacon (60 ml)

Rg Chromogéne (0. phenyléne dramine) flacon (8 comprimés)

Rio Solution d'arrét (acide sulfurique 4 N) flacon (12 ml)

Feuilles adhésives pour microplaques

Pince plastique pour comprimés d'0.P.

Le nombre maximum de test par microplaque est de 44 et celui

tiére est 88.

de la trousse en-
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2) Méthode Western-blot

Les trousses de confirmation utilisées ici isont la trousse LAV blot I et 1la

trousse New LAV blott II Diagnostics Pasteur de 1'Institut Pasteur.

a) Trousse LAV blot I

Cette trousse est utilisée pour une corfirmation de 18 serums au maximum.

Elle sert & confirmer les résultats positifs de 1'ELISA ELAVIA pour le VIHy_

Tableau XVI : Composition de la trousse de confirmation LAV blot I
Etiquettage Nature des réactifs Présentation
R4 Nitro cellulose active 1 sachet contenant une mem-
brane de 13 x 5,6 cm
- RZ Solution de lavage concentrée 10 fois 1 flacon (100 ml)
R3 Serum de contréle négatif 1 flacon (0,20 ml)
—ifRu Serum de contréle positif 1 flacon (0,15 ml)
Rg Conjugué concentré 20 fois 1 flacon (3 ml)
R7 Diluant des échantillons concentré 1 flacon (20 ml)
5 fois
Rg Tampon pour substrat 2 flacons (60 ml)
Rg Chromogeéne 1 flacon (3 comprimés)

Schéma d'interprétation 1
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b) Trousse New LAV blot II
Elle est utilisée pour la confirmation dans le serum de 18 serums VIHyp + &

1'ELISA.

Tableau XVII : Composition de la trousse de confirmation New LAV blot 1II

Egiquatage Nature des réactifs Présentation

18 bandelettes de nitro cellulose ac- 18 bandelettes en 3 racks

Rl tivées par transfert des protéines 6 compartiments chaque
du virus VIH,. Les bandelettes sont
présentées dans des racks a usage
unique

Rp Solution de lavage (diluant concen- 1 flacon (100 ml)
tré 5 fois

Rq Serum de contréle négatif 1 flacon (0,2 ml)

Ry Serum de contrSle positif 1 flacon (0,2 ml)

R5 Conjugué 1 flacon (40 ml)

Rg Solution de révélation 1 flacon (40 ml)
Schéma d'interprétation 1
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METHODES

A.

Collecte des échantillons
Nous avons utilisé 3 registres pour la collecte de nos échantillons. Ces régis-

tres contiennent les renseignements ci-dessous cités.

. Le numéro d'inscription : il est fonction de 1l'ordre de prélévement du sang,
le prélévement se faisant suivant 1'ordre d'arrivée les jours des préléve-
ments.

. Le prénom et le nom de la personne a prélever

. Le sexe

. L'age

. L'ethnie

. Le statut matrimonial

. La profession

. L'adresse compléte

Le premier registre est celui des malades lépromateux, le second celui des ma-
lades tuberculoides et le troisiéme celui des non lépreux.

Les sangs veineux sont prélevés au pli du coude dans des tubes secs portant la
lettre L, T ou S (lépromateux, tuberculolides et sains) et d'un indice repré-
sentant le numéro d'inscription du patient dans le registre. Ex : Lj ler ma-
lade de la série lépromateuse.

T; 1ler malade de la série tuberculoide

Sl ler malade de la série des personnes saines.

Les serums sont ensuite recueillis dans des tubes secs bien stérilisés por-

tant les numéros des sangs correspondants aprés coagulation de ceux-ci, décan-
tation et centrifugation du surnageant. Ces tubes sont enfin bien fermés avec
des bouchons et mis dans un congélateur en attendant le jour de l'analyse des

serums qu'ils contiennent.

Techniques utilisées

Toutes les techniques que nous avons utilisées dans cette étude reposent sur

la détection des anticorps humains anti VIH dans le serum.

1) Technique ELISA ELAVIA

Cette technique comprend plusieurs 3tapes.

R AR
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. On établit soigneusement la plan de distribution et d'identification des

échantillons dans des tubes bien classés par ordre numérique.

On prépare la solution de lavage diluée (dilution au 1/10e avec de 1l'eau

distillée)

On prépare la solution de dilution des serums (dilution au 1/5e avec de

1l'eau distillée)

On met 1 cm3 de solution de dilution dans chaque tube puis on y ajoute

10m1 :

. de serum de contrdle négatif R3 dans le premier tube

. de serum de contréle positif R, dans le second tube

. du premier serum & analyser dans le 3e ainsi de suite jusqu'a épuise-
ment des serums a analyser et ceci dans l'ordre bien précis

On sort la microplaque Ry de 1l'emballage protecteur, on remplit toutes

les cupules de solution de lavage, on attend deux minutes, puis on aspire

le contenu et 1l'on lave une seconde fois. Enfin on vide les cupules puie

1l'on séche la plaque par retournement sur une feuille de papier absorbant.

On dépose dans les cupules :

1A 1B (Ag+) 2A 2B (Ag-) 100:§i de serum de contréle négatif dilué

1C 1D (Ag+) 2C 2D (Ag-) 100”*& de serum de contrdle positif dilué

1E (Ag+) 2E (Ag-) 100 ‘%L da ler serum dilué inconnu

1F (Ag+) 2F (Ag-) 100“2ﬁ du second serum dilué inconnu

ainsi de suite jusqu'a épuisement de la plaque.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12
Rs Ry
R3 B3
‘Ru Rl&
Ru Ru
B $1 Sy
Sp Sy
S3 S3
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On couvre trés bien la plaque avec un film autocollant en appuyant sur toute la
surface pour assurer l'étancheité.

7. On 1ncube la mlcroplaque au ba1n—mar1e a 37°c pendant 90 mm

8. On prépare la solution de conjugué Rg nécessaire avant la fin de la premiére
incubation. Cette solution est préparée avec de la solution de lavage préte a
1'emploi (dllutlon au 1/10e).

9. A la fin de‘la pfe&iére incubation, on retire le film adhésif et 1'on lave la
plaque 3.fois au laveur automatique LP 10 puis 1l'on séche la plaque par retour-
nement’ sur une feuille de papier adsorbant.

10. On distfibﬁe 100 mi de la solution de coﬁjugué déja préparée dans toutes les
cupules; On recouvre ensuite 15 plaque avec un nouveau film adhésif puis 1l'on
1'incube au bain-marie a 37°C pendant 60 mn.

11. A la fin de cette seconde incubation, on retire le film adhésif, on lave la
plague 4 fqis au LP 10 puis on la séche par retournement sur un papier adsor-
bant. |

12. On prépare la solution de substrat juste‘avant l'émploi en prenant soin de
prendre 1 comprlmé de chromogéne 89 pour 10 ml de tampon substrat Rg.

13. On dlstribue rapidement a 1l'abri de la lumiére 100 ml de solution de substrat
préparée dans toutes les cupules et l'on incube & 1l'obscurité cette fois-ci
a la températéure ambiante pendant 30 mn,

Lorse de cette incubation, on n'utilise pés de film adhésif.

14. A la fin de cette dernidre incubation, on distribue dans toutes les cupules
50 é& de la solution d'arrét Ryg.

15. On essuie Boigneusement le dessous des plaques et l'on lit la densité optique
4 492/620 nm a4 1'aide d'un lecteur de plaques LP 200 muni d'une imprimante

dans les 30 mn qui suivent l'arrét de la réaction.

Calcul et interprétation des résultats

L'imprimante marque les numéros des serums positifs avec leur absorbance nette
soit X; 1'absorbance observée pour le serum n"1 sur cupule Ag (+)

soit Y, 1'absorbance observée pour le serum n'1l sur cupule Ag (-)

L'absarbance nette pour le serum n"1 estﬂﬁ‘Al = X1 - Yq.

Un test est positif si 2 AD 0,3 et négatif si 2 AL 0,3,

Cette technigue est valasie bien pour la détection des Ac anti VIH; que celle des
Ac anti VIHII

.,

coidons
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2) Technique du Western blot

C'est une technique ELISA indirecte sur nitro cellulose sensibilisée avec les

protéines virales.
Puisque les trousses LAV blot I et New LAV blot II que nous avons utilisées sont
différentes ; il va s'en dire qu'il y a une différence dans les modes opéra-

toires respectifs.

a) Technique du LAV blot I

Elle comprend plusieurs étapes.

al) Préparation des bandelettes

Aprés avoir porté des gants on fait sortir la membrane de nitro cellulose
de son emballage et 1'on découpe perpendiculairement au repére (tracet
en noir) des bandelettes de 0,3 cm de largeur avec une lame de scapel
neuve.

On numérote chaque bandelette avec un bic & l'extrémité supérieure.

On met chaque bandelette dans son compartiment du plateau (en numéro-
tant bien sur au préalable les compartiments du plateau d'incubation.)
Le nombre maximum de compartiment pour un plateau est 12.

On met 3 3 5 cm3 d'eau distillée par compartiment et l'on met le pla-
teau en agitation pendant 10 mn sur agitateur monodimentionnel.

Aprés les 10 mn d'agitation, on élimine 1l'eau et 1'on ajoute 3 a45ml
de solution de lavage préte & l'emploi puis 1'on laisse sous agitation
pendant 10 mn.

Aprés cette agitation, on élimine 1la solution de lavage et l'on ajoute
2 ml de la solution de dilution des échantillons préte a l'emploi. On a

agite pendant 30 mn.

a,) Test immuno enzymatique

. Aprés les 30 mn d'agitation, on ajoute directement la solution de di-
lution des échantillons.
- 20M 1 de serum de contrdle négatif R3 dans le premier compartiment
- 20/ 1 de serum de contrdle positif Ry dans le second compartiment
- 201 du premier serum inconnu dans le troisiéme compartiment.
etc.

. On agite pendant 2 heures a température ambiante.



b)

Th

A la fin des deux heures d'agitation, on aspire avec¢c une trompe a vide le sur-
nageant de chaque compartiment

On lave 3 fois 10 mn sous agitation chaqie é&échantillon avec 3 & 5 ml de so-
lution de lavage préte a l'emploi.

On élimine la solution du dernier lavage et 1l'on distribue 2 1 de solution
de conjugué préparée.

On incube pendant. une, K heure sous agitation & température ambiante

A la fin de cette incubation, on élimire le conjugué et l'on lave 3 fois 10

mn chaque bandelette avec 3 4 5 ml de =olution de lavage.

. On élimine la solution du dernier lavage et 1'on distribue ensuite 2 ml de

solution de substrat reconstituée dans chaque compartiment.

On laisse incuber sous agitation jusqu'a l'apparition . nette des bandes (1
as5mn) |

ON arréte la réaction par élimination de la solution de révélation et l'on y
ajoute de 1l'eau distillée. On laisse eisuite reposer pendant 10 mn.

On élimine enfin l'eau distillée. On séche les bandelettes entre deux feuil-
les de papier absorbant et 1'on les classe en les positionnant parfaitement

4 l'aide de ligne repére puis on interpréte avec le schéma d'interprétation.

Technique du New LAV blot II

Elle comprend plusieurs étapes.

1)

2)

3)

On élimine le couvercle transparent du rack utilisé.

On s'assure que la face des bandelettes comportant le trait de repére de la

numérotation est visible afin que les protéines virales présentes sur cette

face soient recouvertes par les différents milieux réactionnels tout au long
de la manipulation.

La manipulation des bandelettes se fait & l'aide d'une pince plastique.

On ajoute 2 ml de solution de lavage/diluant reconstituée (dilution au
1/5e avec de 1l'eau distillée) dans clhaque compartiment.

On incube ensuite 5 mn sous agitation lente.

On ajoute 20.+i 1 de chaque”échantillon ou serum de contréle dans le compar-
timent correspondant, au niveau du puits aménagé en bout de compartiment
(ce qui permet de visualiser le dépct de 1'échantillon).

On incube 2 heures a tempadrature ambiante sous agitation lente.

e



4)

5)

6)
7

8)

9)
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On aspire entiérement le contenu de chaque compartiment & 1'aide d'une trompe
3 vide tout en utilisant les puits d'aspiration pour ne pas entrainer les ban-
delettes lors de cette opération.

On prend soin de rincer avec de l'eau distillée la pointe d'aspiration cn
contact avec les échantillons entre chaqu: aspiration pour les contaminations
inter échantillons.

On lave chaque bandelette avec 2 ml de sclution de lavage/diluant reconstituéc
et 1'on 1'élimine immédiatment par aspiration en respectant les mémes précau-
tions.

On lave ensuite 2 fois 5 mn, sous agitation lente, chaque bande avec 2 ml de
solution de lavage/diluant reconstituée.

On élimine enfin la solution du dernier lavage

On distribue 2 ml de conjugué par compartiment. Cette solution de conjugué
étant préalablement stabilisée a tmmpéracure ambiante.

On incube 1 heure & température ambiante, sous agitation lente.

On lavé aprés 1l'incubation tout en procédant comme en 4,
On distribue 2 ml de solution de révélation par compartiment.
On incube sous agitation lente et l'on surveille 1'apparition de la coloration

(5 mn environ).

On arréte la réaction en éliminant la solution de révélation et en ringant

les bandelettes 3 fois a l'eau distillée.

On séche les bandelettes entPe deux feui'les de papier absorbant a température
Y

ambiante. On classe les bandelettes en los positionnant parfaitement 4 1l'aide

du trait de repére puis on les interprét: en se servant du schéma d'interpré-

tation.



RESULTATS
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A. RESULTATS DESCRIPTIFS

I _ RESULTATS DE LA SEROLOGIE ANTI VIH PAR LA TECKFNIQUE ELISA

1) Résultats en fonction du type de lépre

Résultats de la sérologie an:i VIH chez les lépreux par la tech-
nique ELISA

Tableau XIX :

. Nombre to-| Nombre de Nombre de Nombre de su-| Total Pourcen-
‘chantillon tal testé sujets sujets jets des tage
Lépre

lépromateuse 105 4 5 9 9 8,57
Lépre

tuberculolde 105 3 2 Y 5 4,76
Total 210 7 7 0 15 6,66

Nous constatons dans ce tableau que la séropcsitivité anti VIH est de 8,57 % chez

les lépreux lépromateux et de 4,76 % chez les lépreux tuberculoides.

D'une maniére générale, on constate une prévalence de 6366 % chez les lépreux.

Les résultats de ce tableau doivent cependant &tre confirmés par une technique

plus spécifique

: celle du Western blot.




2) Résultats

Tableau XX
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chez les lépreux et les non lépreux

Résultats de la sérologie ai1ti VIH chez les lépreux et les non

lépreux par la technique ElISA

) Nombre to- | Nombre de Nombre de Nombre de Total Pourcen-
ichantillons tal testé sujets sujets* sujets des

VIH; + | VIHpg (VIHp + VIHpp)|positifs | vage
Lépreux 210 7 7 0 14 6,66
Non lépreux 160 2 [} 3 9 5,62
Total 370 9 11 3 23 6,21

Dans ce tableau nous constatons une prédominance du VIH2 sur le VIHI. Ce qui existe

‘réellement en Afrique de 1'Ouest.

En plus, nous constatons une prévalence de 6.66 % chez les lépreux et 5,62 % chez

les non lépreux.

Si nous ne tenons compte que des résultats de ce tableau, nous pouvons affirmer

gue la lépre en général n'est pas un facteur de risque dans la diffusion de 1'in-

fection VIH.
i

Mais ces résultats doivent cependant &tre confirmés au Western blot.

|
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II - RESULTATS DE LA SEROLOGIE ANTI VIH PAR LA TECHNIQUE DU WESTERN BLOT

1) Résultats en fonction du type de lépre

Tableau XXI : Résultats de la sérologie anti VIH chez les lépreux par la technique du Western blot
. Nombre Nombre de sujets Nombre de sujets Nombre de sujets Total des Pourcen-

Echantillons testé VIH; VIH{p | (VIH; + VIHpp) | | positifs tage
Lépreux

lépromateux 105 2 3 0 5 4,76
Lépreux

tnherculoides 105 2 1 0 3 2,85
Total 210 4 b 0 8 3,80

Nous constatons dans ce tableau une prévalence de 3,80 % chez les lépreux d'une maniére générale.

Au sein méme de cette population de lépreux, nous avons :

- 4,76 % de séro prévalence anti VIH chez les lépreux lépromateux, soit 62,5 § des positifs lépreux

- 2,85 % de séro prévalence anti VIH chez les lépreux tuberculoides, soit 37,5 % des poditifs lépreux.

Ici on ne note aucune différence entre les séropositivités VIH; et les séropositivités VIHpj.
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2) Résultats chez les lépreux et les non lépreux

Tableau XXTI : Résultats de la sérologie VIH chez les lépreux et les non lépreux par la technique du
Western blot

O Moava Nombre de sujets Nombre de sujets Nombre de sujets Total des Pourcen-
esté VIHy, <HmHH‘+ (VIHp | VIHry) + | positifs tage
Lépreux 210 4 4 0 8 3,80
Non lépreux 160 1 2 2 5 3,12
Total 370 5 6 2 13 3,51

La technique de confirmation le Western blot, ne montre que 3,80 % de séro-prévalence anti VIH chez les lépreux

d'une maniére générale et 3,12 % chez les non lépreux.

3) La différence avec la méthode ELISA (43,47 % de faux positifs) s'explique par le fait que tous les serums in-
interprétables ou douteux au blot ont 6té considérés comme négatifs. Alors qu'il était nécessaire de tester par
d'autres méthodes telles que la RIPA ou de faire un second prélévement chez ces sujets. Chose que nous n'avons

malheureusement pas pu faire.
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III - Rép
IIT - REPARTITION DES RESULTATS DE LA SEROLOGIE ANTI VIH EN FONCTION DU SEXE
1) Chez les lépreux
Tableau XXIII : Résultats de la sérologie anti VIH en fonction du sexe chez les lépreux
H o m m e s F e m m
_ 2 Totthee| "ot des Fourcentace
- i n
Nombre zos@um de Pourcentage amwmmm 1 wwwmeWMm Pourcentage P g
testé positifs
Lépreuz 78 3 3.84 7 > 7,40 105 5 4,76
lépromateux
Lépreux
ﬁ:wwdocyo:wamm 71 2 2,81 34 1 2,94 105 3 2,85
Tetal 149 5 3,35 61 3 4,91 210 8 3,80

Ce tableau nous donne un taux de séropositivité de 3,35 % chez les hommes contre 4,91 % chez les femmes.

Le taux semble plus élevé chez les femmes que chez les hommes dans la série lépromateuse (7,40 contre 3,80).
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2) Chez les lépreux et les non lépreux

Tableau XXIV

: Résultats de la sérologie anti VIH en fonction du sexe chez les lépreux et les non 1lé-

preux

Hommes Fremme s Total des| Total desjPourcentag:
Echintillcns , \
Nombre | Nombre de | poypcentage | Nombre Nombre de |Pourcentage | testés séroposi.} général
testé positifs testé positifs tifs
Lépreux 149 5 3,35 61 3 4,91 210 8 3,80
Noir lépreux 108 2 1,85 52 3 5,76 160 z 3.12
Total 257 7 2,72 113 6 5,30 370 13 3,51

Le tableau nous donne un taux de séropositivité de 2,72 % chez les

hommes contre 5,30 % chez les femmes.

L2 taux de séropositivité semble plus élevé chez les femmes que chez les hommes dans la série des personnes saines, non
lépreuses (5,76 % contre 1,85 %).

Miis dans ce tableau, si les populations masculines sont représentatives et comparables entre elles, il n'en est pas de

méme pour les populations masculines et féminines (257 hommes contre 113 femmes).
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Iv - REPARTITION DES RESULTATS DE LA SEROLOGIE ANTI VIH EN FONCTION DE L'AGE

1) Chez les lépreux

Tableau XXV : Résultats de la sérologie anti VIH en fonction de 1'ége chez les lépreux

fen n 15 - 39 ans 4o - 64 ans ‘ HO&NW des ] Total mwﬂm.. @Qﬁﬂgﬁmﬂﬂ
chantillons - testés pesitifs | seneral
. Nombre Nombre de Nombre Nombre de | genera
testé séropesitif Pourcentage testé |séropositif mocﬁomsnmwmm :

' Lepreux . : i "
lépromateux 51 b 7,84 54 1 1,85 105 5 _ 4,76
Lépreux é | . . 1 ,
tuberculoides 66 3 5,54 39 . o 0 105 3 M 2,85

“e tableau nous donne un taux de séropositivité de 5,98 % chez les lépreux appartenant a la tranche d'dge 15-39 ans cont

1,07 chez les lépreux appartenant & la tranche d'&ge 40-64 ans.



2) Chez les lépreux et les non lépreux

Tableau XXVI : Résultats de la sérologie anti VIH en fonction de 1'dge chez les lépreux e: les

non lépreux

84

15 - 39 ans 4o - 64 ans -
Echantill Nomb Nombre d Nomb Nombre d Total des| Total des|Pourcentage
chantillon ombre ombre de ombre ombre de & iti .y
testé positifs Pourcentage | iegte positifs Pourcentage testés positifs | genéral
©  Lépreux 117 7 5,98 93 1 1,07 210 8 3,80
Non lépreux N € 2,01 9 o " 160 5 3,12
Total 268 12 4,47 102 1 0,98 370 13 3,41

Ce tableau nous donne un taux de séropositivité de 4,47 % chez les patients (tous les échantillons confondus) appartenant
4 la tranche d'dge 15-39 ans oo:wdmo.om % chez les patients appartenant & la tranche d'dge 40-64 ans

La tranche d'dge U40-64 ans n'enregistre aucun cas de séropositivité chez les non lépreux.

Notre échantillonnage ne nous a pas permis d'avoir un effectif élevé dans cette tranche. Ce qui peut contribuer a bais-

ser nos résultats.
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V.~ REPARTITION DES RESULTATS DE LA SEROLOGIE ANTI VIH EN FONCTION DU STATUT MATRIMONIAL
1) Chez les lépreux
Tableau XXVII : Résultats de la sérologie anti VIH en fonction du statut matrimonial chez les
lépreux
Célib P
élidbstaires Mariés Total des| Total des|Pourcentage
Echantillons

Nombre Nombre de{poyrcentage Nombre Nombre de Pourcentage | testés positifs | général

testé positifs testé positifs
Lépreux 29 3 10,34 76 2 2,63 105 5 4,76
Yépromateux | ’ : ’ '
Lépreux 34 3 8 .82 1 0 0 105 3 2,85
tuberculoides ’ ’
Total 63 6 9,52 147 2 1,36 210 8 3,80

Le taux de séropositivité est plus

~éme s8i 1l'on enregistre une certaine disproportion entre les effectifs respectifs.

Nans te tableau, nous avons un taux de séropositivité de 9,52 % chez les célibataires contre 1,36 % chez les mariés.

élevé chez les célibataires dans les deux formes de lépre que chez les mariés,
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2) Chez les lépreux et les non lépreux

Tableau XXVIII :

lépreux et les non lépreux

Résultats de la sérologie anti VIH en fonction du statut matrimonial chez les

Ce tebleau nous donne un taux de séropositivité de 5,68 % chez les célibataires contre 1,54 % chez les mariés (tous les

schartillons confondus).

Célibataires Mariés .
Eclantillons Total Total des|Pourcentage!
Nombre zoa@um de Pourcentage zoauwm zoawum de Pourcentage des tes-| positifs général
testé positifs testé positifs
tés
-
Lé preux 63 6 9,52 147 2 1,36 210 8 3,80
Ncn lépreux 1i3 b 2.83 57 1 2,12 160 5 3,12
Tctal 176 10 5,68 194 3 1,54 370 13 3,51
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B. RESULTATS ANALYTIQUES

I -

RESULTATS DE LA SEROLOGIE ANTI VIH DANS NOS ECHANTILLONS

1) Chez les lépreux

Tableau XXIX

Résultats de la sérologie anti VIH chez les lépreux

Lépreux lépromateux Lépreux tuberculoides| Total
Positif's 5 3 8
Négatifs 100 | 102 202
Total 105 105 210

2)

L'analyse statistique de ce tableau montre qu'il n'existe pas de différence
statistiquement significative entre les prévalences de la séropositivité ob-
Servée chez les lépreux lépromateux et les lépreux tuberculoides.

(X? yates = 0,129 ddl =1 P.I = 0,72

Chez les lépreux et les non 1épreux

Tableau XXX Résultats de la sérologie anti VIH chez les lépreux et

les non lépreux

L Lépr;ux vNon lépreux Total

-
Positifs 8 5 13
Négatifs 202 155 257
Total 210 160 370

L'analyse statistique de ce tableau mon#rg qu'il existe une différence sta-
tistiquement significative entre les taux de séropositivité observée chez
les lépreux et chez les non lépreux

(X% = 39,046 adl = 1 &.20,001)
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ITI - RESULTATS DE LA SEROLOGIE ANTI VIH EN FONCTION DU SEXE

1)

Chez les lépreux

Tableau XXXI : Résultats de la sérologie anti VIH en fonction du sexe

chez les lépreux

Hommes Femmes Total
Positifs 5 3 8
Négatifs 144 58 202
Total 149 61 210

2)

Il n'existe pas de différence statistiquement significative entre les
taux de séropositivité en fonction du sexe chez les lépreux

test exact de Fischer : P.I = 0,848

Chez les non lépreux

Tableau XXXII : Résultats de la sérologie anti VIH en fonction du sexe

chez les non lépreux

Hommes Femmes Total
Positifs 2 3
Négatifs 106 49
Total 108 52

3)

I1 n'existe pas de différence statistiquement significative entre les
taux de séropesitivité en fonction du sexe chez les non lépreux.
(P.I Fisher : 0,39)

4
Dans notre étude, le sexe ne semble pas &tre un facteur de diffusion
dans le portage de 1l'infection VIH.
/
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RESULTATS DE LA SEROLOGIE ANTI VIH EN FONCTION DE L'AGE

1) Chez les lépreux
Tableau XXXIII : Résultats de la sérologie anti VIH en fonction de 1'age

chez les lépreux

15 - 39 ans Lo - 64 ans Total
Positifs 7 1 8
Négatifs 110 92 202
Total 117 93 210

L'analyse statistique de ce tableau ne permet pas de mettre en évidence
1l'existence de liaison statistiquement significative entre l'ége et la
séropositivité anti VIH chez non lépreux.

(P.I de Fisher = 0,13).

2) Chez les non lépreux
Tableau XXXIV : Résultats de la sérologie anti VIH en fonction de 1'dge

chez les non lépreux

15 - 39 ans 4o - 64 ans Total
Positifs 5 0 5
Négatifs 146 9 155
Total 151 9 160

Au vu de ce tableau nous remarquons que tous nos séropositifs se rencon-

trent dans la tracnche d'4ge 15-39 ans chez nos non lépreux.
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IV - RESULTATS DE LA SEROLOGIE ANTI VIH EN FONCTION DU STATUT MATRIMONIAL

1) Chez les lépreux

Tableau XXXV : Résultats de la sérologie anti VIH en fonction du statut

matrimonial chez les lépr:ux

|
Célibataires Mariés Total |
Positifs 6 2 8
Négatifs 57 145 202
Total 63 147 210

L'analyse statistique de ce tableau montrs qu'il existe une rliaison
statistiquement significative entre le taux de séropositivité anti VIH

et le statut matrimonial chez les lépreux dans notre étude.

(X2 yates = 5,94 ddl = 1 PI Fisher = 0,019)

2) Chez les non lépreux
Tableau XXXVI : Résultats de la sérologie anti VIH en fonction du statut

matrimonial chez les non lépreux

| Célibataires Mariés Total
Positifs 4 1 5
Négatifs 109 46 155
Total 113 b7 160

I1 n'existe pas une liaison statistiquement significative entre le taux
de séropositivité anti VIH et le statut matrimonial chez les non lépreux
dans notre étude.

(Test exact de Fisher PI = 1)
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V - REPARTITION DES SFROPOSITIFS EN FONCTION DE QULQUES FACTEURS FAVORISANT LA TRANSMISSION
L'INFECTION VIH

Tableau XXXVII : Répartition des séropositifs en fonction de la transfusion sanguine
et des infections médicamenteuses

Echantillons Transfusion sanguine Infections médicamenteuses Total
+ - + -

Lépreux 0 c 5 o

lépromateux 2 >

Lépreux 0 3 3 0 3

tuberevlnides

Non lépreux 0 5 5 0 5

Total 0 13 13 0 13

Aucun de nos patients n'a subi au moins une transfusion sanguine.

Tous nos patients séropositifs ont, par contre, recu des injections médicamenteuses dans des centres de

santé avec des seringues dont le caractére "a usage unique” n'est pas prouvé.
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VI - RESULTATS DE LA NUMERATION DES LYMPHOCYTES

Afin de voir sur le plan physiopathologique 1'impact de la coexistence chez un méme sujet des VIH et du
BH, nous avons essayé de comparer le nombre de lymphocytes totaux des séropositifs lépromateux et tuber-

culoides d'une part et des séropositifs et séronégatifs d'autre part.

1) Chez les malades séropositifs

Tableau XXXVIII : Nombre de lymphocytes totaux du mW:M&d&U#@Hw@%WN les lépreux séropositifs
o e e [ o fombre e RICSIES | omre gs eucocyte | enians o
mm
K5 LL 3540 5900 60
Ss LL 4158 6300 66
ST LL 3100 5000 62
oT LL 3906 6200 63
YM LL 1386 4800 32
)
BK TT 2666 6200 43
ZS TT 4368 11200 39
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2) Chez les non lépreux

Tableau XXXIX :

Nombre de lymphocytes tataux du sang périphérique chez les lépreux

séronégatifs
oo matndes (obneses)| o Topme[fombre de iymphacyte/ams | Nombre de Fourcentage des
A.D LL 3680 8000 46
D.D LL 1950 6500 30
A.T LL 2204 5800 38
K.D LL 3990 5700 70
H.B LL 6408 8900 72
A.0 TT 2840 7100 40
S.D TT 3538 5800 61
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3) Comparaison des nombres moyens de lymphocytes observés dans les différents

groupes
Tableau XXXX

Comparaison des nombres moyens de lymphocytes chez les mala-

des lépreux

Forme de 1lépre Positifs Négatifs
P Nombre moyen de Nombre moyen de
lymphoc} te/mm3 lymphocyte/mm3
Lépreux lépromateux 3 208 3646, 4
Lépreux tuberculoldes 3% 17 3189

L'observation minutieuse de ce tableau ne nous donne aucune lymphopenie

ni chez les séropositifs ni chez les séronégatifs lépromateux aussi bien que
tuberculoides.

Par contre, chez les lépreux lépromateux, le nombre semble bas chez les séro-
positifs que chez les séronégatifs alors que nous assistons au contraire chez
les lépreux tuberculoides.

Le nombre semble aussi bas chez les séropositifs lépromateux que chez les
séropositifs tuberculoides ; alors que chez les séronégatifs c'est le con-

traire qui est observé.



CHAPITRE I1I

COMMENTAIRE & DISCUSSION
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Nous avons entrepris une étude sur la séroconversion anti VIH chez les lépreux
lépromateux & Bamako afin de connaitre la préralence de 1'infection dans cette
population et d'essayer de voir s'il existe ure relation quelconqgue entre ces 2

types d'immuno-dépression (lépre lépromateuse et SIDA).

Par la technique ELISA, nous avons réalisé un dépistage systématique chez tous
nos lépreux. Chaque serum positif a cette méthode a ensuite été confirmé par le
Western blot (technique plus spécifique).

Dans le cadre de l'exploitation de nos résultats, nous avons appliqué le test du
XZ. A cet effet, nous avons utilisé le logiciel du Pr B. DUFLO sur 1BM,

Nos résultats obtenus sont les suivants.

ETUDE DE LA PREVALENCE DE LA SEROPOSITIVITE ANTI VIH DANS NOS ECHANTILLONS
1) Chez les lépreux (tableau XXIX)
IL n'existe pas de différence statistiquement significative entre les prévelen-

ces de la séropositivité observée chez ces deux populations de lépreux.
Ceci nous permet de dire que la forme de la lépre ne semble pas étre un facteur
de diffusion de l'infection VIH chez les lépreux.}

2) Chez les lépreux et les non lépreux (tableau XXX)

La proportion de séropositifs chez les lépreux : 3,80 % (Z%U) semble plus éle-
vée que celle des non lépreux : 3,12 % (5/160).

Ces résultats prouvent-ils que les lépreux constituent un groupe a risque ?

I1 nous est difficile de répondre par l'affirmative. Mais en nous référant sur les
résultats du Comité National de lutte contre le SIDA (tableau X), il ne semble
pas exister de différence statistiquement significative entre les taux de séro-
positivité observés chez les lépreux et chez les prisonniers considérés comme un
groupe & risque : (8/210 contre 20/497) (X% = 0,0165 ddl = 1 et A/ 0,90).

ETUDE DE LA PREVALENCE DE LA SEROPOSITIVITE ANFI VIH EN FONCTION DU SEXE

Dans notre étude, le sexe ne semble pas &tre up facteur de diffusion de 1l'infection

VIH ni chez les lépreux ni chez les non lépreux.
Pour 1'é&tude du sex ratio de notre échantillon dans sa globalité, nous avons ob-

tenu 1/1,94 en faveur des femmes.
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Des études faites par B. DIARRA sur la prévalence de l'infection par le VIH au Ma-
1li ont donné un sex ratio de 1/1,71 en faveur des femmes (21).
Cette méme tétude a trouvé une différence sta:istiquement significative entre les

taux de prévalence de la séropositivité en foiction du sexe (Tégg femmes contre

109 hommes).
1903
Comment expliquer cette contradiction de nos résultats ?

Nous pensons que nous nous sommes adressés 1 des populations différentes.

Notre étude a porté sur des personnes qui ne semblent pas au préalable classées
dans les groupes & risque ni par leur état de santé ni par leur comportement.
Or l'étude de DIARRA a porté sur les groupes & risque.

Nous pensons que le groupe de prostituées (123/487) incorporé dans 1'étude du

sex ratio a quelque peu biaisé les résultats de DIARRA.

Par ailleurs, une étude menée par QUINN T. C. sur l1l'épidémiologie du SIDA en Afri-
que a donné un sex ratio de 1/1,2 en faveur des femmes (59).

Dans notre étude, il ressort que méme s'il n'existe aucune différence statisti-
quement significative entre les taux de séronositivité anti VIH en fonction du

sexe, le sex ratio est en faveur des femmes.

ETUDE DE LA PREVALENCE DE LA SEROPOSITIVITE ANTI VIH EN FONCTION DE L'AGE

Dans notre étude, l'dge ne semble pas étre incriminé dans la diffusion de 1'in-
fection VIH car aucune différence statistiquament significative n'a été notée mal-
gré la forte prévalence observée dans la tranche d'dge 15-39 ans.

Les études de B. DIARRA trouvent une prévaleace de 8,10 % dans la tranche d'age
15-40 ans et 4,35 % dans la tranche d'dge 40 ans et plus.

Les raisons de cette différence dans les taix de séropositivité entre nos résul-
tats et les siens sont citées dans le paragraphe précédent (étude de la séropo-
sitivité anti VIH en fonction du sexe).

Par ailleurs, QUINN T.C. a trouvé une prévalence de 5 % des cas de SIDA en Afri-
que dans la tranche d'age 50 ans et plus (59).

Nous pensons que la différence de nos résultats avec ceux de QUINN pourront s'ex-
pliquer par le fait que celui~ci's'adresse 4 une population de malades du SIDA
et non a des personnes "saines" ou asymptomatiques du point de vue SIDA comme nous

l'avons fait dans notre étude.
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ETUDE DE LA PREVALENCE DE LA SEROPQOSITIVITE ANTI VIH EN FONCTION DU STATUT MATRI-
MONIAL

L'existence de liaison statistiquement significative entre la séroconversion anti
VIH et le statut matrimonial dans la population de lépreux pcrmet de conclure que
les célibataires lépreux constituent un groure exposé dans notre étude.

Les travaux de DIARRA qui ont trouvé une lia.son statistique entre le statut ma-
trimonial et la séropositivité anti VIH ont donné une prévalence de la séroposi-

tivité de 8,85 % chez les célibataires contre 6,69 % chez les mariés (21).

COMPARAISON DU NOMBRE MOYEN DE LYMPHOCYTES "'OTAUX DU SANG PERIPHERIQUE

L'analyse du tableau XXXX n'a donné aucune _ymphopénie ni du cété des séropositifs
lépromateux aussi bien que tuberculoides ni du cdté des séronégatifs.
Ceci dépendrait~il du stade évolutif de 1'irfection VIH chez nos lépreux ?

Peut-&tre car aucun de nos malades séroposiiifs n'était atteint de SIDA maladie.

Peut-on expliquer ce nombre de lymphocyte par la multiplication d'une sous-popu-
lation masquant en réalité la chute d'une autre ?

Une réponse plus satisfaisante aurait pu &tre fournie par le dosage des Ty et Tg
par rapport au nombre de lymphocytes. Ce qui ne nous a pas, malheureusement, été

possible de réaliser.
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L'infection VIH connait & l'heure actuelle une progression dans tous les pays et
constitue une préoccupation tout a fait légitime des gouvernements et de 1'0.M.S.
Au Mali, des études séro-épidémiologiques ont déja permis de préciser la préva-
lence de cette infection dans les populations urbaines sexuellement actives (vo-
yageurs, donneurs de sang, autres volontaires, etc...).

Cette prévalence de situe autour de 2 ¥ (21).

Jusqu'ici aucun travail épidémioclogique n'a 2té consacré a 1'enquéte de la préva-
lence de 1'infection VIH chez les lépreux.

Il nous a paru intéressant de savoir si la lépre en particulier la lépre léproma-
teuse, affection déprimant 1'immunité & médiation  cellulaire, ne pouvait pas s'a-
jouter aux facteurs favorisant la diffusion de l'infection VIH. Autrement dit la

Y

population de lépreux 1épromateux constitue-t-elle une population & risque ?

Pour répondre a cette question essentielle, nous avons choisi une population de
210 lépreux dont 105 lépromateux et 105 tuberculoides et de 160 sujets témoins B
non lépreux gue nous avons testée par des méthodes immuno enzymatiqﬁés : 1'ELISA
et le Western blot.

L'étude de la prévalence de la séroconversioi nous a montré que cetle-ci est de
3,80 % chez les lépreux contre 3,12 % chez las non lépreux dans ;gtge'éChantil—
lon. L'infection VIH est par conséquent plus fréquente chez les inéividus déja
souffrant d'un- autre déficit immunitaire provoqué par le bacille de HANSEN.

La comparaison faite avec la prévalence de la séroconversion chez les prisonniers
(un des groupes a risque) ne montre aucune différence statistiquement significa-
tive.

Ce qui laisse & penser que méme si les lépreux ne constituent pas un groupe a ris-
que, ils doivent attieer l'attention des responsables chargés de cette question.
Et nous pensons qu'une large campagne d'infcrmation et de sensibilisation sur le

SIDA serait nécessaire envers cette population déja immuno déprimée.

Au sein méme de cette population lépreuse, 5 des positifs étaient lépromateux
(4,76 %) et 3 tuberculoides (2,85 %).

Dans cette étude,.la forme de lépre ne semble pas étre un facteur favorisant la
diffusion de l'infection VIH dans cette population. |

La répartition suivant le ‘'sexe ne montre cucune différence statistiquement si-
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gnificative entre les hommes et les femmes méme si le sex ratio est en faveur des

femmes : 1/1,94,

La répartition suivant 1'Age ne montre non plus aucune différence significative
du point de vue analyse statistique méme si la tranche d'Age la plus touchée en
nombre est de 15 a 39 ans aussi bien chez les lépreux que chez les non lépreux.
Par contre, le statut matrimonial semble &tre un facteur trés important dans la
diffusion de 1'infection chez les lépreux. En effet, notre étude a donné une pré-

valence de 9,52 % chez les célibataires contre 1,36 % chez les mariés dans cette

méme population de lépreux.

Au cours de ce travail, nous avons étudié le nombre des lymphocytes totaux du
sang périphétique l.chez nos lépreux séropositifs et nos lépreux séronégatifs et
nous avons constaté qu'au lieu 4'un abaissement prévisible du nombre de lympho-
cytes chez les lépreux séropositifs, en particulier chez les lépromateux, nous

avons eu un nombre dans les normes internationales (entre 4 000 et 1 500).

Nous pensons que ces résultats obtenus pourraient étre liés essentiellement a
1'état évolutif de 1l'infection VIH puisqu'aucun de nos malades séropositifs n'
était sidéen et au non dosage des sous-populations lymphocytaires qui~était né-
cessaire. |

Nous pensons que d'autres travaux plus complets devraient se charger de dévelop-
per cet aspect en étudiant dans les domaines immunologique et hématologique plu-
sieurs paramétres tels que l'étude des fonctions lymphocytaires, le dosage des

immuno globulines, la recherche d'immuno-complexes, etc.
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