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INTRODUCTION |

i
T
I

L'infection par le Vmus' ‘d“é I'immunodéficience humaine (VIH) est une
| N

pandémie qui reste une préoccupahon dans le monde notamment dans les

pays en developpemeuj:. : Daus ces pays l'importance des cas enregistrés

e
permet d’affirmer que, |1 infection par le VIH est encore en progression. En

revanche elle atteint un plateau ou diminue en Europe occidentale et en
|

Amérique du Nord [21]

La caractéristique fondiamentale reconnue a cette; mfectlon est le tropisme du

virus pour les lymphocytes T de la sous—classe CD4. Ce tropisme pour la
cellule est associé a la Ilyse de celleci, d’out la longue une déplétion de

I'organisme infecté en lymphocytes T CD4+ [26].

La durée de 1'évolution5 :lé cette infection et la diversité des tableaux cliniques

ont conduit a définir un:e

- class1f1cauon afin de situer les patients a un stade de

\.
I'évolution de l'af:fection Cette classification strictement clinique a l'origine

s'oriente de plus en pl'us

1l s'agit bien d'associer

vers des criteres tant biologiques que cliniques .

chmc1ens et biologistes dans la prise en charge des

patients infectés par lé V]H et ceci de la primo-infection au développement de

la maladie . 1 \

Cette co]laboratlon etro1te permet

N

- d'évaluer l'état du pauent Jors des consultations

- d'estimer les risques eviolutlfs en tenant compte des cohortes qui représentent

des études prospectives pour les patients infectés par le VIH .

- de prendre une dec131on therapeuuque prophylactique ou de décider de la

mise en route d'un traltement antirétroviral. Nous définirons la séropositivité

1. \.'L“

VIH , les examens blologlques utlles au suivi des patients et rappellerons les

différentes classmcahons, leur’ evolutlon et la nécessité d'une bonne cohésjon

entre la clinique et la b1olog1e en nous appuyant sur l'histoire naturelle du VIH

et Jes facteurs predlctlfs b1010g1ques et cliniques.

‘ ' "

_\
|
1100

‘
ll‘
| i
1

1
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Au Mali, aucune étud
atteints par le VIH, alo

ces patients, d’ot Vintérée

— D~

jap 1
IO - E—

|
!
| 2
i
J

n'a été faite sur le profil Immunitaire des patients

o ! ‘ ]I - - - - .
que les cliniciens ont besoin de repéres pour suivre

Ed}e‘ d‘étte étude,

Les objectifs assignés éirette étude étaient les suivants:

Objectif général:

Etudier les populations llyEJ

!

Objectifs spécifiques:

i

mpﬁocytaires chez les malades atteints du SIDA.

- Etudier 3 marqueurs de différenciation des lymphocytes T chez les personnes
co

|

infectées par le VIH il

- Déterminer les corréla

CD8+ et le stade évolutiif

R ]
- Donner aux clinicien:

infectés par le VIH. 1
|
- Identifier certaines m%a

par le VIH.

i

I
5 lun
il

R

tll‘OI\S '(‘antre le taux des lymphocytes T CD3+ CD4+,

del ’ixju‘.ection par les VIH.

repére sur le profil immunitaire des patients

festations hématologiques chez les malades infectés




) OBjecf:if général'

5 ;Etudler les populatlons 155 ‘

o :Ob]echfs spec1f1ques

- Btudier 3 marqueurs de
infectées par le VIH
- Déterminer les corrélati

CD3+ et le stade évolutif

-~ Donner aux cliniciens

infectés par le VIH.

- identifiér certaines mamf
par le VIH.

H

,]‘

K
i
fo

de

I‘if ¢

|
e

tfho‘qytairgg chez les malades atteints du SIDA.

wig
P

H

d.’flelen ation des lymphocytes T chez les personnes

ns..er'dre le taux des lymphocytes T CD4+, CD8+

1 'mfechon par les VIH.

1'1n' repere sur le profil immunitaire des patients

statibns hématologiques chez les malades infectés




Ces ;marqueilrs souvent corrélés avec des fonctions spécifiques, peuvent étre -

mis en évidénce soit par des anticorps polyclonaux soit par des anticorps
monoclonaux et permettent de définir ce qu on appelle des «cluster of.
deferenaauon » (CD )

2-2-1 Les Iymphocytes B

La présence d'immunoglobulines ( Ig ) de surface caractérise le lymphocyte B
mature. Cette Ig de surface constitue le récepteur spécifique pour 'antigéne
qui permettra au lymphocyte B d'entrer dans le processus de prolifération et
de différenciation aboutissant au stade de plasmocyte sécréteur d ~ anticorps.

Les lymphocytes B sont repeles par la presence aussi des molécules CD19 et
CD20. . .

Le nombre de lymphocytes B dans le sang périphérique et. Chez le su]et_
normal est inférieur 500 cellules par mm3, -

22 2 Les lymphocytes T

Les lymphocytes T sont reconnus classiquement par leur capacité de former
les rosettes avec les hématies de moutons, ils sont caractérisés actuellement
par des anticorps monoclonaux. : - ,

- On distingue essentiellement deux grandes classes de lymphocytes T matures:
.= les lymphocytes T awxiliaires (helper) ‘couramment appeles les T4 car portant
- le CD4. . :

-les lymphocytes T suppresseurs ow: T8 portant 1e CDs.

La différenciation des lymphocytes T se fait d’abord dans le thymus: les
précurseurs médullaires colonisent le cortex thymique puis migrent lentement
_vers la médullaire avant de passer dans la circulation puis dans les organes
lymphoides secondaires. Les cellules épithéliales thymiques participent a la
différenciation des lymphocytes T par contact cellulaire directe et par la -
sécrétion de facteurs thymiques solubles.

Les principales étapes de la différenciation des lymphocytes T peuvent étre

" caractérisées par des anticorps monoclonaux _
- Les antigénes CD4 et CD8 coexistent sur le thymocyte medu]lanfe puls se
séparent: l'antiggne CD4 marquant spécifiquement les lymphocytes T
auxiliaires et le CD8 les lymphocytes T suppresseurs. Le marqueur CD3 est
associé aux recepteuxs des Lymphocytes T pour I'antigéne (T CR). ‘

::_;;“2-2-2-1 Les lymphocytes 'I' CD4+ (15)

o Les lymphocytes T CD4+ sont aussi appelés T4. A :
" Structure moléculaire et famille: CD4 est une glycoproteme transmembranaue ‘.
dela superfamﬂle des mmunoglobu]mes constltuee de4 domames R
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' . Signes mineurs: . .|

14

Les symptomes constltuhonnels :
Il s'agit d'une altération de l'état général, d'une fievre supérieure a 38°C

~ prolongée de plus d'un mois, de sueurs nocturnes abondantes, d'une perte de .
. poids supérieure a 10% du poids initial, d 'une diarrhée se prolongeant au- -

delzd d'un mois sans aucune cause identifiable. Ils u:nphquent de rechercher
une étiologie mfecheuse ou tumo1ale ( Iymphome ) avant d'étre attribués au
seul VIH . J; ‘

6-3-5 Le syndrome d'immunodéficience acquise :

Il s'agit de la phase evoluee de l'infection a VIH définie par la survenue de

manifestations opportumstes infectieuses ou tumorales liées a la dépression

profonde de 1'immunité cellulaire. Le degré d'1mmunodepress1on conditionne

des infections opportunistes. '
6-3-5-1Définition du SIDA en milieu trop1cal

En l'absen'c'e d'autres lcauses d'immun'odépression cellulaire ; la définition -

clinique suivante, associée & la positivité de la serologle VIH permet le

- diagnostic du SIDA chez 1‘adulte en theu trop1ca1

Signes majeurs :- i

- Perte de p01ds > 2410 % enun mois
- Diarrhée chronique > & un mois’
-~ Fiévre prolongée > un mois
|
- Toux chronique a un mois
- . Lymphadénopathie’généralisée
- Infection herpétique
- Fatigue permanente :
- Candldose buccale ou vaginale
- Herpes génital récurrent
- Cancer du col agressif a papillomavirus _
Le dlagnoshc est évoqué devant la présence d'au moins deux 31gnes majeurs - -
associés a au moins un s1gne mineur . :

6-3-5-2 Categones chmques selon les nouvelles classﬁ'lcatlons et définition

du SIDA : :
Catégorie A: - ‘] ’

Un ou plusieurs des cnteres c1tes c1—dessous chez un adulte ou un adolescent .
mfecte par kk 1e VlH )

; e;aste aucun des cnteres des Categones B et C
o : tt;on a VIH asymptomahque el =
' ; ' lymphadenopathle généralisée pers:stante
< prijiw-mfecnon symptomathue :




Categone B o
Manifestations C]quues chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH ne -
_ -faisant pas partie de la categone C et qu1 repondent au- moms a l’une des
" conditions suivantes: i w :
. -angiomatose bacﬂlalre o
- canchdose oropharyngée
- candldose vaginale, persistante fréquente ou qui répond
mal au traitement dysplasie du col (modérée ou grave
) ,carcinome in situ »
- Sjy,ndrome constitutionnel ;fievre >38,5° ou diarrhée & un
mois . . : '
- 'l‘eli'coplasie chevelue de la langue
- zoqa récurrent -
- !purl,ura thrombocytopemque 1dlopath1que
- salpmg1te en particulier lors de comphcatlons par des
~ »abees tubo-ovariens - "
peuropatlue périphérique.

Cette catégorisation est hiérarchique c 'est & dire une personne classée dans la
T catégorie B ne peut pas étre claysee dans la catégorie A méme apres d15par1t1on o
-+ . des 81gnes : - :

i
i
|

Categone C ! ' :
- Cette catégorie correspond a Ia def1mt10n du SIDA chez Y'adulte , lorsqu'un #
sujet a présenté une des patholog1es de cette liste, il est classé définitivement
- dans la catégorie C ]
candidose bronchlque tracheale ou pulmonaire
- .Candldose de I'cesophage
- cancer invasif du col ~
- cocc1d101domycose disséminée ou extrapu]monan'e
S cryptoapondmse intestinale supérieure & un mois _
& L- mfecgo,n a cytomegalovu'us autre que le fo1e , Trate . ou
S ganghons

b

[
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. ]es lymphomes nch hodgkmens -
J ? - la frequence des cancers épithéliaux
-7 Le purpura thrombopemque auto- immun '

7 Les médicaments mﬁréfrovkaux: (16)

Les analogues des nucle051des inhibiteurs de la transcriptase reverse sont
jusqu'a présent les seuls produits réellement disponibles. Leur efficacité reste
cependant incompléte et transitoire. D 'autres médicaments, agissant a

d'autres étapes de la rephcatlon virale comme les ant1proteases sont en cours

d'évaluation. «

- Aucun ne permet cependant une éradication compléte du virus et de sa parhe :
intégrée dans le génome de 1 'héte. :

7-1- Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase reverse:

-Ce sont des analogues ‘nucleqs1d1ques, dont le mécanisme d ‘action commiun
est d 'inhiber la transcriptase reverse, a des sites distincts et qui doivent tous
étre triphosphorylés dans les cellules pour étre actifs.

. | o
7-1-1La zidovudine (AZT) _
La zidovudine ou 3 / azido 3 ° désoxythymidine est un’ analogue de la

- thymidine naturelle, elle meme un nucleo’ade entrant dans la competfuon de ’
I'ADN.. S Jw Tt : : -

7-1-1-1 - Mode d‘aci:lon de la Zido udine : :

Apreés mfec‘wn et penetratmn dans la cellule héte, le V]H abandonne son

- enveloppe ;" I'ARN Vlral alors sous le controle de la transcriptase inverse,

enzyme spécifique des retrovuus se transforme en ADN proviral pour
s'intégrer dans le genome ‘de la cellule héte. Cette enzyme pour former de

I'ADN transcrit a partir. de I'ARN, utilise la thymidine de la cellule héte.

L'inhibition de 1la rephcatlon du. virus par la ‘zidovudine est due
principalement a I'inhibition compétitive de la transcnptase inverse par un

métabolite tnphosphate de la zidovudine .

- En effet, la zidovudine qu1 constitue un bon substrat de la thymldme kinase,

est phosphorylee en z1dovud1ne monophosphate puis dlphosphate et enfin

triphosphate. -~ .

. Cest la. mdovudme tnphosphate .qui entre en competmon ‘avec la

desoxythyxdene tnphosphate ‘en tant que substrat de la transcriptase reverse -

. Une f01s mcorporee dans 1'ADN en cours de synthese, elle en bloque o
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admnustratlon chez l'homme de-2,5a 5 mg/ kg toutes les 4 heures, permet
d'obtenir des concentrations efﬁcaces sur 1a réplication virale. Sa demi-vie
bréve, est d'environ 1 heure ~
 La zidovudine est e]munee par V01e renale, dont 50 80 % sous forme
* glycuroconjuguée. . : L
Des interactions ont été detectees sur 1e plan pharmacocmethue (probemc1de)
ou clinique (paracétamol ), allant dans le sens d'un ralentissement de
I'élimination par baisse de l'excrétion rénale ou par compétition au niveau de
la glycuroconjugaison.
Quelques analogues nucléosidiques:
Didancsine ou ddl
Zaleitabine ou ddc
Lamivudine ou 3TC
Stavudine ou déT
Abcaviron ou ABC
Les analogues non m_z'c“léosidiques:
Nevirapine
‘Efavirenz
Delavirdine
2- Inhibiteurs de protéases:
Ce groupe de médicaments provoque in vitro, la formation de particules
- immatures, mcapables d 'infecter la ce]lule parce que les grands precurseurs
protéiques ne sont pas chves : :
Ces ‘molécules ont in v1t10 ‘une faible cytotomcﬂ:e et une grande act1v1te'
antiiétrovirale. | :
Le Kitonavir : il est trés actif in vitro contre' le VIH .
. Sa biodisponibilité est de 70 % .
Le. Ritonavir bloque fortement le cytochromie - p450 qui 1mp]1que dans le -
metabohsme de nombreux médicaments.
‘Les effets indésirables sont trés nombreux et frequents en particuliers les-
interactions médicamenteuses. - >
- L'indinavir: egalement trés actif in vitro contre le VIH, sa b1odJspomb1]1te est
© de40-60 %. N , : -
Sa tolérance est relativement bonne meilleur que celle du Ritonavir.
L'indinavir bloque moins le cytochrome p450 que le Ritonavir, cependant les
intéractions médicamenteuses:sont frequentes ' ‘
Quelques molecules SR
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GENERALITES :

- 1- Immunité naturelle et immunité spécifique: (43)

Le systtme immunitaire comprend deux niveaux de défense tendant i
neutraliser dans Vorganisme toute structure reconnue comme étrangere :
I'immunité naturelle non spécifique et I'immunité spécifique .

Limmunité non spécifique comprend les barrieres naturelles que représentent
la peau et les muqueuses, les substances chimiques contenues dans les
sécrétions comme le lysozyme et les cellules susceptibles de phagocyter
Vantigéne (macrophages tissulaires et polynucléaires). Ces cellules sont
capables soit de juguler l'infection sur place , soit de migrer sous l'effet d’un
chimiotactisme vers le lieu de l'infection. Lorsque ces barriéres sont dépassées,
I'immunité spécifique non seulement va déclencher une réaction spécifique
vis-a-vis de l'agent pathogéne, mais aussi va en garder la mémoire. Les
effecteurs de cette immunité sont les lymphocytes.

2- Les populations lymphocytaires : (43)

2-1 Origine et migration des lymphocytes.
La cellule souche médullaire totipotente donne naissance aux cellules souches
myéloides et lymphoides . La cellule souche lymphoide va ensuite proliférer et
- se différencier selon le micro environnement dans lequel elle se trouve. La
lignée des lymphocytes T-se différencie dans le thymus. La lignée des
Jymphocytes B se différencie chez le feetus d'abord dans le foie , puis dans la
moelle osseuse ot se continue la lymphopoiese B durant la vie adulte. Les
lymphocytes différenciés et mfrs migrent ensuite dans les organes
lymphoides secondaires ou périphériques, qui hébergent conjointement les
lymphocytes B et T et sont le siége des réactions immunitaires. Ce sont la rate,
les ganglions et le tissu' lymphoide non encapsulé distribué dans les
muqueuses digestives ( plaques de PEYERS) et respiratoires. La moelle
- osseuse est en méme temps organe lymphoide primaire et secondaire parce
qu'elle contient les lymphocytes T et B matures qui y circulent. Certains
lymphocytes sont spécifiquement associés aux muqueuses, riotamment
digestives et respiratoires ( systéme de MALT ).

2-2 Les populations lymphoéytaires :

" 1a population lymphocytaire est constituée principalement de lymphocytes T
‘et B. Ces cellules sont morphologiquement identiques. Des protéines

membranaires de surface;'_fdifférei\tes suivant le stade évolutif et le degré de
~différenciation, permettent de les distinguer , servant ainsi de « marqueurs ».




Ces marqueurs souvent corrélés avec des fonctions spécifiques, ‘peuvent. étre

mis en évidence soit par des anticorps polyclonaux soit par des anticorps

monoclonaux et permettent de définir ce qu on appelle des « cluster of.
dlfferencmuon »(CD) e : : '

221 Les Iymphocytes B

La présence d'meunogIQbuJ'nes( Ig ) de surface caractérise le lymphocyte B
mature. Cette Ig de surface constitue le récepteur spécifique pour l'antigéne
qui permettra au lymphocyte B d'entrer dans le processus de prolifération et
de différenciation aboutissant au stade de plasmocyte sécréteur d ’ anticorps
Les lymphocytes B sont repe1 és par la presence aussi des molécules CD19
CD20. : S :
- Le nombre de. lymphoc‘, tes _B dans le sang périphérique et. chez le sujet.
normal est inférieur 500 ceHules par mm3. ’

- 2- 24 2 Les lymphocytes T

Les lymphocytes T sont reconnus classiquement' par leur capacité de former -
les rosettes -avec les hématies| de moutons, ils sont caractérisés actuellement
par des anticorps monoclonau'x SN .
- On distingue essentiellément deux grandes classes de lymphocytes T matures:
-<les lymphocytes T auuhanes (helper) couramment appeles les T4 car portant
- le CD4. o - | :
-les Iymphocytes T suppresseurs ou: T8 portant 1e CDs.
La différenciation des lvmphocytea T se fait d’abord dans le thymus: les
précurseurs médullaires colonisent le cortex thymique puis migrent lentement
. vers la médullaire avant de paSser dans la circulation puis dans les organes
Iymphoides secondaires. Les |ce11ules épithéliales thymiques participent a4 la
différenciation des lymphocytes T par contact cellulaire dlrecte et par la .
sécrétion de facteurs thymlques solubles. |
Les principales étapes de la différenciation des lymphocytes T peuvent étre
~ caractérisées par des antlcorps monoclonaux. - \
- Les antigénes -CD4 et CD3 coemstent sur le thymocyte médullaire puxs se
séparent: l’antlgene CD4 marquant spécifiquement les lymphocytes T
auxiliaires et le CD8 les. lymphocytes T suppresseurs. Le marqueur CD3 est
associé aux recepteurs des Lymphocytes T pour l'antigéne (T CR).

2-2-2-1 Les lymphocytes_ T CI)4+(15), ‘

o Les lymphocytes T CD4+ sont aussi appelés T4,

- Structure moléculaire et famille: CDA est une glycoproteme transmembranalre;

o de la superfamﬂle des mnmun'oglobu]mes constltuee de 4 domames

" ————




muqueux expriment I'hétérodimere . B. - o
"7 La majorité des.cellules T CD8+ sont CD3+ Les lymphocytes T CD8+ CD28+ T

Le domalne 2 aun pont dlsulfure mhabltuel al' mter1eur d 'un feuillet B, et in
y a pas de pont dlsulfure dans le domaine 3. Le domaine mmtracytoplasmique
de CD4 est 1ié au moins 4 une tyrosine kinase et devient phosphoryle en cas
. d'activation cellulaire T. La masse moléculaire est 55 kDa. - PR

" L'expressmn cellulaire: CD4 apparalt sur les cort1cothymocytes ou il est
coexprimé avec CDS8. Plus taId il reste sur environ deux tiers des lymphocytes
T du sang penphenque et des tissus lymphoides. CD est aussi exprimé 4 un
niveau plus faible, les monocytes les macrophages, et certaines cellules
dendritiques. i ‘
Les Iymphocytes T CD4+ rep1 €sentent’ chez le sujet normal envnon 50% des
lymphocytes du sang penphenque c’est-a-dire 400 & 1600 cellules par mm™
Le CD4 est un monoemeére |forn é de 4 domaines extracellulaires. Le CD4
caractérise la sous—populatlon des lymphocytes T auxiliaires et sert de ligand
aux molécules de classe II dul complexe majeur d'histocompatibilité (CMH).
Les lymphocytes T CD4+ comportent au moins deux sous-populations :
CD45RA+ et CD45RO+ qui- représentent probablement 2 niveaux de
maturation des cellules T.
Les lymphocytes T vierges n'ayant jamais rencontré 1'ant1gene pour lequel ils
sont spécifiques et expriment fortement la molécule CD45RA+. '
+ ‘Les lymphocytes T mémoires expriment la molécule CD45RO+ en forte
densité et perdent I exijressioin de la molécule CD45.RA+. :
Chez Vadulte, les 2/3 des lvmphocytes T CD4+ sont CD45RO+. -

2-2-2-2 Les Iymphocytes T CD8+(15)
: : { N

- Formée de 2 chaines reliées | par une liaison covalente, la molécule CD8 e':t le
ligand de la molécule ,de classe I du CMH, appartenant a la superfamille des
immunoglobulines. Les deux chatnes de CD8aq, B ont chacune un seul domaine
. N terminal, qui est séparé de la surface cellulaire par une glycoprotéine
étendue, riche en. rés1dus proline, sérine, et thréonine, et portant des
oligosaccharides liés en O. La région intracytoplasmique de CD8a se lie & la
tyrosine kinase, et dev1ent phosphorylée en cas d'activation cellulaire T. La_ '
masse moléculaire est 32 kDa.
Expression ce]lula1re Comme CD4, CD8 apparalt précocement sur les

thymocytes, persiste plus tard sur environ un tiers des lymphocytes T
périphériques et des tissus lymphoides. La majorité des cellules CD8+
expriment un homodnnere o-a, dans lequel les deux chaines sont liées par
deux ponts disulfures. Quelques lymphocytes mtraéplthéhaux des tissus

- sont les lymphocytes T c:ytotox1ques HLA restreints.

- Les ce]lules T CD8+ CD56+ ont une activité de type Natural K1]1er '




U2 de

Les lymphocytes T CD8+ conshtuent environ 25% des lymphocytes du sang -
penphenque ;soit 300 a 900 cellules par mm3 ' o

2-2-2-3 La molecule CDS complexe CD3 /T CR (15)

Structure moleculajre et famﬂle CD3 est un complexe multlmoleculane
comprenant 5 protemes tlansmembranau es différentes. CD3 appartient 2 la
superfamille des immunoglobulines. L.a masse moléculaire est environ 84 kDa.

2-3 Distribution des sous-pop'ulations _Iymphocyf;aires

Schématiquement les lymphocytes B se trouvent dans les follicules- des
ganglions lymphatiques et dans les corpuscules de Malpighi de la rate, ainsi
qu’au niveau des tractus digestif et respiratoire. Les lymphocytes T occupent
les  aires paracorticales " des ganglions et forment des manchons
périartériolaires dans la rate ; on les retrouve aussi dans le derme .

Au niveau du sang. circulant, la majorité des lymphocytes sont des
lymphocytes T: 70 &4 80 % dont 2 /3 de CD4+ et 1/3 de CD8+. Les Ivmphocytes

B representent environ 20% des lymphocytes

2-4 Les autres popula{mns cellulalres mlphquees dans . Ia répohse
- immunitaire : .
2-4 -1 Les. cellules K, NI et LAK

Certams Cellules n exprjlment ni les marqueurs T ni les marqueurs B et ont une
activité lytiquc""' envers certaines cibles cellulaires, non médiée par des
récepteurs spécifiques pour I antlgene

Les cellules Natural Killer (NK) se présentent comme de gTands lymphocytes a -
cytoplasme granuleux ; elles expriment a leur surface I'antigene (/D56 '
(NKH-1) et f_réquemmém' CD8 mais pas le CD3 ni le TRC. Elles sont capables
de détruire les cellules cancéreuses et les cellules m]ectees par certains agents
pathogénes viraux. S '

Les cellules K recennaissent et detrmsent Ies cellules cibles sur lesque]les des
anticorps ‘se sont fixés, mais cette activité dénommée ADCC (Anticorps
Dependant Cellular Cytotoxxaty) n'est pas médiée par le compléme:nt et
n'implique pas une spécificité des cellules K pour I'antigéne. .

Enfin, par culture en présence d’interleukine 2 (IL-2), on produit in vitro des
cellules LAK' (lymphokine Activated Killer cells ) dont Vactivité antitumorale
fait l’ob]et d essais therapeuuques Cette activité est liée & la stimulation par

B ce]lules T cﬁotomques

.V,Eytotoxunté de"‘djffere:nts types ce]lulanes ce]lules NK Koet



: nuclees

2-4-2Les cellules phagocytairesfz 1

.Ce sont les polynuclealres neutrophﬂes les monocytes circulants et. les,

_macrophages tissulaires. ] E]les possedent des récepteurs pour des sous-unités -
- activées du complement et le ‘fragment Fc des Ig, ce qui leur permet - de-

reconnaitre les complexes Ag—Ac et les cellules opsonisées, de les phagocyter

et ainsi de les éliminer. | o

: ; -

3- Les fonctmns lymphocytarres (43)
: !

I existe une cooperatmn ‘entre lymphocytes B, T et macrophages,

indispensable au deroulement d une réponsé immunitaire normale. Quel que

soit le type de réponse/ humorale ou cellulaire ; 3 étapes successives sont

l :
ecessanes . Co i

P
i
v

3-1 La phase de reconné:‘ié;sance i

Elle nécessite la transtrmatiorr de l'antigene par les cellules présentant

- Iantigéne, et I'intervention de 3 types de molécules de reconnaissance : une
- molécule de classe II du- CMH 1’1mmunoglobulme de surface des 1ymphocytes

B et le récepteur T pour l’antlgenc

L e N

3-1-1 Les cellules présentant l’anhgen‘e :

Ce sont essentre]lement les macrophages circulants et tlssulaJres ,notamment

les cellules dendnthues des ganghons lymphathues et - éventuellement

d’autres cellules ,par exemple endothehales

Le macrophage capte lantlgene, le drgere dans ses lysosomes, et exprime a sa
surface: chaque détermmant antrgemque en assocra_nt avec une glycoprotéine
du CMH de classe IL. f 5 | :

‘.1: »I‘,-- ‘

3-1-2Le complexe ma]eur d’hrstocompatlblhte (CMH) :

Son role essentiel est de gouvemer linteraction entre les ce]lules
immunocompétentes (macrophages lymphocytes BetT).

Tl existe 2 classes de molécules du CMH : : ~

- Classe I dont les molecules s expnment ala surface de toutes les ce]lules'

- =Classe I dont les molecules sont présentes que sur les lymphocytes B les

monocytes, macrophages, les ce]lules hematop01et1ques tres Jmmatures T
(ce]lules SOUChGS) et les lymphocytes T achvés L - SRR :




3-1-3 Le récepteur T pour l'antigéne:

Les cellules T auxiliaires (CD4§+') reconnaissent I’antigéne associé au-CMH de

classe I ¢ est—a-dlre tel qu'il est présenté par le macrophage. Les. cellules T
' cytotoxiques’ (CD8+) reconnalssent I'antigéne sur la cellule cible, associé au
- CMH de classe I. Ces 1 reconnalssances sont spécifiques par I'intermédiaire d'un

récepteur a I'antigéne sur'la, ce]lule T. La reconnaissance et la stimulation qui

en résultent sont controlees par des molécules « accessoires », telles CD2, CD5
et CD11 des cellules T et le CD54 des cellules présentatrices .

3-1-4 L'imm: anoglobuhne de surface des lymphocytes B

L'immunoglobuline présente sur la membrane des lymphocytes B sert
‘également de récepteur pour 1 ‘antigéne qu‘elle reconnait spec1f1quement Les
cellules B recormalssent ainsi les épitotes ( déterminants antigéniques) des
antigénes libres c1rculants ou des immuns complexes présents a la surface des
macrophages. ‘r ﬁ ‘

3-2 Phase d ’a_cfivation ét pmlifé'ratioﬁ clonale

Le macrophage sécrete 1"in't'er&1ei!11dne 1 (IL-1), qui agit en synergie avéc d'autres
interleukines pour activer les|lymphocytes T auxiliaires au contact de =

- l'antigéne et pour mdun‘e leur prolifération. Les cellules T activées par

. l'antigéne expriment & leur lc,urface des récepteurs pour I'IL2 (CD25) et des
antigénes du CMH de cla|sse Il (HLADR). Les lymphocytes B activés
expriment également le recepteur pour I'I:2. D'autres antigénes caractérisent
également les Iymphocytes T et B activés : “CD30 ou antigéne ki-L, CD71 ou
récepteur de la transferrine. L activation par antigéne est suivie, sous l'effet de
I'TL2 et d’autres cytokmes dxune expansion clonale des lymphocytes T et B.
Celleci est précédée dejla tralnsformanon des lymphocytes en grandes cellules
hyperbasophiles syn.hetxsant activement ’ADN : les immunoblastes T et B.
Les lymphocytes T donnent ainsi naissance aux « lymphocytes T a mémoireé »,
et les lymphocytes B aux lymphoplasmocytes puis aux plasmocytes sécrétant
les immunoglobulines. Dans:les centres germinatifs des ganglions et d’autres
formations lymphoides) les cellules B centro-folliculaires a: noyaux clivés sont
soumlses aune stlmulatlon anhgemque permanente -

3-3 I’hase effectﬂce v\ : 1

?“.’ Co i

_;:;}E]le con'espond a 1mteract10n entre determmant anhgemque et aIltICOIPS ou

| _"‘fk'recepteurs T aboutlssant a 1a neutrahsahon ou a T'élimination de l’antlgene, en
o cooperatlon avec d autres ce]]ules (mastocytes, baSOPhﬂeS )
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-3~1 Reacﬁu*a ht.}nor..les 1 B

Eile aboutl’c a la productlon d’an’acorps excrétés dans le plasma et les tissus.
. Aprés une phase ‘de latence de durée variable qui peut aller de trois jours a .
- trois semaines’, on observe Hne phase de croissance du taux d'antlcorps, puis
~ une décroissance . Les antlcorps formes sont mr'ualement de type IgM, puis de
type IgG oulgA,IgD, IgE

l ;
bl
3 |

3-3-2 La réaction LeHLIaﬁ‘e 1.
I

K

1. s'agit de toute forme “diir u*_r'lumte ot le réle des anticorps n'est pas

prépondérant. La reponse! specﬁlque met en jeu des lymphocytes T

cytotoxiques CDs+. Le 1\wmphoqfte T cytotox1que se fixe a sa cible ce qui

modifie la- permeabﬂlte de celle-q et son éclatement. Les ce]lules K ont une

activité cvtotox1que depenﬁia:nte d'anticorps (ADCC). Le macrophage a -

également un réle de cellule| e‘flfectnce dans la réaction d'immunité cellulaire:

les cellules T activées. élaborewt .des lymphokmes qui activent les fonctions

phagocytaires et bacter1c1des1 des macrophages
j‘ ~i {: T
;‘ .

R 3-3-3 Mémoire nnmunologlqu :

i
i
1
\

—ru

" Lors de la remtxoductlon d’un ‘antigéne dans l’orgamsme la réaction
immunitaire est plus intense ‘eﬂ{ plus rapide et constituée essentiellement dIgG

© et d’IgA I apparait une 1;})opulhtlon de cellules constituée par les lymphocytes

" BetT a durée de vie longue ap'peles Iymphocytes « MEMOire ».

e
i e

. 1\ .
4-Les Iymphokmes (43) E '[ L
Les 1ymphokmes sont des ‘C\’t :)kmes médiatrices de la réaction 1mmumta1re
Elles sont sécrétées essen’ae]lement par des lymphocytes T CD4+ en réponse a
une stimulation anugemque e]les ne sont pas spécifiques de l'antigéne mais
par des rtéactions en cascad=s 1e]1es amplifient et modulent la réponse
immunitaire.. C'est ainsi que lmterachon entre  le complexe antigénes-

“molécules de classe II portej par| le macrophage et le récepteur de l'antigéne du

lymphocyte T declenche une sécrétion d’ mterleukmes d’interféron et de

i i
. # by 1 1
RIS A
: [ I i

_ 5— Regulahon de la repoﬁse i mumtame (43)

i
I i?l

es la ‘résultante de facteurs qui : favorisent son

“contran'e Vont la fremer. Les facteurs sont o

'
Lo
Lol
v

i
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! !

H l

o Lam reponse 1mmu;mtan'
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| _
mflcrophages lymphocytes TetB demande un
ux‘ qu “assurent la coordination et l'expression.

Jmmune 1| existe des genes controlant la réponse a -

un antigéne donné. Ces oe
chez la souris et denom
bons et des mauvais rep
Enfin des génes situés e
chez un individu donné. | |

D’autres génes pl'obab]en

: , .
cellules T suppressives;

nes; ont été localisés a la région du CMH classe I
é‘,nes Ir (immune réponse). Ils conditionnent des
1d D'u]s a des déterminants antigéniques donnés.

enl de hors Idu CMH contrélent la production d’anticorps

(

sﬂ:ués dans le CMH controélent la génération de
o : o ..
|

5-2 Les facteurs ce]h;ﬂ ‘sli:; role des lymphocytes T auxiliaires et
suppressenrs | | L ~

ARNIE
La sous population CD4+ ¢ ons‘ede une action inductrice dans les mteractlons-

: des cellules T entre elles ‘ avec les macrophages ou les lymphocytes B.
Les cellules T suppresl':l,lveé spécifiques ou non de Vantigéne inhibent les

- cellules B ou T. Elles mtewlennent dans la régulation négative de la réponse
.immunitaire. Elles inte rv1 énnént enfin dans le maintient de la tolérance

potamment d un 1nd1v1du a ses‘lpropres antigenes.
- ‘

l
D"’)’? ‘(25)
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!

|

I

|

[ i
o

|

6 Infection parles V I
S | il
6-1 Propriétés structgr; Id

es

es |
c'onujrluns aux autres Rétrovirus constituent la
molécule d 'ARN des.VIH} Le gene gag contient l'information pour la synthese
. des protéines de cap31$1e‘ (p13 ,p18 p24). Le géne pool code pour. les protéines
de réplication : transc1|'1ptase mverse, intégrase et protease. Le géne env. code .
pour les protéines d'e|nﬁeloppe gp 41, gpllou gpl20, gpl6N. D'autres génes
.- ont pu étre identifiés llleS‘ genes tat et rev qui auraient un role regulateur, les
vif , nef, |r }iet’ vp: x| ‘dont les réles sont. encore actuellement
geénes ;. vpr ‘ P>
hypothethues le gene vpxn est retrouvé que dans le VIH 2.
L 'analyse compaxative |de clhaque élément de ces virus a montré que le VIH2
était plus proche des V‘nfusI stmi e ens que le VIHI.
1' ne des caractéristiques ma]eures de cette famille

Trois genes principag}({ ¢

~ La diversité genehque est
- de virus. Elle existe a. \l'mteneur d'un méme sous-type humain et chez un

R - des obstacles 2 l'é]abo:1|~ét1|
- i \

»f
s

i te de controler le processus v:ufal

I
|

—_—— “(D

- . . b !
L PN | N : '.‘I
e ALEL e .

:.i

T memeé md1v1du Ce pheﬁomene mstablhte dela transcnptase inverse est lun” ’_
| un vaccin et poun'alt Btre: responsable de = -



!
il
Deflnlhon de la semp’cvsitivité: .

Al 'Inshtut Pasteur, la
- (gp 160, gp120gp41

(p68 p34) et de gag (1: 3‘3

6-2 I’hysmpathologle
|

Les VIH ont un tropism

;ﬁ

S |
s

'>

resence} d'ant’iéorps contre deux pfdduits du géne env,
;lla a présence d ‘anticorps contre les produits de pool
p40 p25 pl8) n 'étant pas exigée. -

il
vt

i

|
|
| | } ’
important vis-a-vis des cellules exprimant l'antigéne

e
CD4 qui s ‘explique pl’:\:r iia} ¢s grande affinité que présente la glycoprotéine
d'enveloppe gp 110 V1s -é ' is; iside ‘la glycoprotéine CD4 située majoritairement &

la surface des 1ymphocgrt sI

grande partie l'atteint
cytotoxicité soit par un

* conséquence est 1° appaf
Les cellules de la hgnee

le virus de maniére appar;

T auXJhalres ou helper Cette affinité explique en
¢ <. ces cellules soit par un mécanisme direct de
é canisme indirect de nature immunologique dont la
n progresswe d'un déficit de I'immunité cellulaire.
‘ onocytalre sont egalement susceptibles d'héberger
mment latente , car ce n'est que leur différenciation

en macrophages qui enllLrame une muluphca’aon Vlrale Ces cellules ]oueralent

le. role de ieservon',

“intercellulaire. En ce q_1|1
~ & la réplication du V11’|U

dont la transmission peut alors se faire de maniére

‘extracellulaire. La varia )ﬂlte genet1que joue un r6le sans doute important dans

r\rvﬁn—l

la “persistance de l'mfe
immune .

’mfectlon a VIH es‘t

habituelle ise fait vers

une ’mfectlon latente maJs progresswe 1 “évolution
‘la dlmmuhon progressive des *performances de

N
I'immunité cellulaire en méme temps qu 'augmente la charge virale .
---Pour miesurer 1 1mmunodepressmn a défaut de pouvoir quantifier en routine

la quantité:de virus presﬁe ; IEhe;! un patient, on a recours a des marqueurs dits

de substitution au - premie

rang desquels est le nombre de lymphocytes

T CDA4+ les man'i‘festz:ft"i|

ns eppormmstes ne survenant que tard dans

1'évolution du deﬁmt i1

i uuane C 'est donc sur le degré

fon

|
d mmunodepress1on| Y
|

l'on suit en prathue 1'11‘1f

i 1

6-3 Histoive naturelle dq

i
- 6-3-1 La phase aiguiégl

|

!(‘jv:'

i ]prec1e par le nombre des lymphocytes T CD4+ que
hon par le VIH. - !

. ..1

d ]L g infeeigion a VIH : |

lep .imminfection :

- A=

La SEIOCOIIVGISIOII St

sulvant la- ccmtamma il

hab1tuellement sﬂenmerusr
mononuc1e051que asso 7]

|
,1,‘
it
}ﬂ
\{i
l

!
o
-

3

nceme e les 1ymphocytes T, l'activation est nécessaire-

on par echappement ala spec1f1c1te de la reponse

dans 90% des cais dans 16 qmnze]ours atroismois -
quel qu'en soit” le mode La primo-infection "
e, reallse ‘dans 20 2 30% des cas un syndrome.. . ..
' adenopathles d1ssem1nees, f1evre , courbatures ,.




AT

En 1‘absenCe d'autreé'\
chmque suivante, associée

_ Un ou plusieurs des crit
infects parle VIH, il

1
I
|.
o

[

" .Les symptomes cons't] 1t
II s'agit d'une alterauon%

prolongée de plus d't ! o

* poids supérieure a 10"’»

deld d'un mois sans aj,L@

une étiologie mfecheu'
seul VIH . |
6-3-5 Le syndrome d‘

O R N
/! i
|

e
SO
| i

1
|

Il s'agit dé la phase evoh
manifestations opporti Ir'u

profonde de 1'1mmumtei

des infections opporiumst
6-3-5-1Définition du SII)‘ ,

de 1'e'tat

14 .

|

e 1¢ genéral d'une fievre supérieure a 38°C

_‘lQ]LS, de sueurs nocturnes abondantes, d'une perte de’
p01ds initial, d ‘une diarrhée se prolongeant au- - -

e cause identifiable. IIs impliquent de rechercher
itu1;r”L01ale ( lymphome ) avant d'étre attribués au
o .

Wl -
nodéficience acquise :

il

- diagnostic du SIDA che'jl £
Signes majeurs :- | | ’i
| - Pﬁt: Ei
: - Fievre
Signes mineurs: - ‘.‘ l‘ 1
" T,Ou’ﬁ :{
_ EI ]! ls:l

T

- a ulte en theu troplcal
I

e de|l'infection & VIH définie par la survenue de
ir

Mg L, .
5 1i'ect1euses ou tumiorales liées & la dépression
Lq

Hulaire. Le degré d'immunodépression conditionne

: .;nﬂieu tropical :

s (\i’im\munodepressmn cellulaire ; la définition

|1a posmvzte de la serolog1e VIH permet le

'
.4| !
" .I
! "

e po»lds > 410 % en un mois

e”e Ic\l}rozmque > 3 un mois'

e Prolonoee >a un mois

. [},

'chmmque a un mois

Ii:mp 1adenopath1e ‘oénéralisée
Il

- | ec
- Fai:l

|t1:)n nerpethue

e p“erimanente

- Cl%cfhldtose ‘buccale ou vaginale

i

g |n(cer 'd‘lll'(‘ ol agressif a papillomavirus

Le diagnostic est évoqﬁ
i

(D‘

(

6—3—5—2 Categones clm g
du SIDA : . : 1| i
Catégorie A : :‘i ]

‘ Ic'iiévan’q la présence d'au moins deux s1gnes ma]eurs

associés,é au moins uh signe mmeur .

5 .gen’ltal ‘récurrent

165! ,s%z_lpn les nouvelles classifications et définition

b ci-dessous chez un adulte ou un adolescent
|

tion a. YIH asymptomathue _
'h ‘aé'i{dpatlue géngralisée persmtante

e ?.‘pf'cun des cnteres des categones B et C

N\

t10n symptomathue :




‘;V;Catégorie B

15

Manifestations chmques chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH ne - -

-faisant pas partie de la categone C et qu1 repondent au moins a l'une  des
- conditions suivantes :.

- angiomatose bacﬂlan"e,‘ o
- candidose oropharyngée
- candidose vaginale, persistante fréquente ou qui répond
mal au traitement dysplasie du col (modérée ou grave
) ,carcmome in situ
- sy'idrome constitutionnel ;fieévre >38,5° ou dlarrhee aun
mois : '
- leucoplasie chevelue de la langue
-~ zona récurrent ‘
- . purpura thrombocytopénique idiopathique
- salpingite en particulier lors de complications par. des
- abceés tubo-ovariens - : :
neuropathle perlpherique.

Cette catégorisation est hiérarchique c 'est a dire une personne classée dans la

catégorie B ne peut pas etre clausee dans la catégorie A méme apres dlsparl’uon -

des signes.

Catégorie C - :
Cette catégorie Correspond ala defmltlon du SIDA chez l'adulte , lorsqu'un *
sujet a présenté une des pathologies de cette liste, il est classé deflm’avement i
dans la catégorie C .
candidose bronchique, trau1eale ou pulmonaire

- candidose de I'cesophage

- cancer invasif du col :

- cocc1d3,01domycose disséminée ou extrapulmonaire

- cryptospondaose intestinale supérieure a4 un mois

- . infection a cytomegalovn'us autre que le foie , rate ou

ganghons :




- les lyr_nphomes nch hodgkniens -
- la fréquence des cancers ep1thehaux
7 Le purpura thrombopemque auto- immun : '

7 Les médicaments antirétroviraux: (16)

Les analogues des ndc}l_[éosides/ inhibiteurs de la franscriptase reverse sont
jusqu'a présent les seuls. produits réellement disponibles. Leur efficacité reste
cependant incomplete et transitoire. D 'autres médicaments, agissant &

d'autres étapes de la rephcatlon virale comme les antlproteases sont en cours

d'évaluation.

. Aucun ne permet Cependant une éradication compléte du virus et de sa partle
intégrée dans le génome de 1 ‘hote. -

7-1- Inhibiteurs nucleomdlques de la transcriptase reverse:

~Ce sont des analogues nucléosidiques, dont le mécanisme d 'action commiun
est d 'inhiber la transcnptase reverse, & des sites distincts et qu1 doivent tous
étre tnphosphoryles dans les cellules pour étre actifs.

7-1-1La zidovudine (AZT)

La zidovudine ou 3 ¢ azido 3 * desoxythymldme est un analogue de la
thyn:udme naturelle , ede meme un nucleotlde entrant dans la competmon de

-T'ADN..

i
i l

7-1-1-1 - Mode d'action de Ia mdovudme -
Apres infection et penetrauon‘ dans la cellule hote le V]H abandonne son
- enveloppe ;"T'ARN viral, alors ‘ sous le controle de la transcriptase inverse,

|

enzyme spécifique des re’crm{lrus se transforme en ADN rroviral pour
slintégrer dans le génome de la cellule héte. Cette enzyme pour former de
I'ADN transcrit & partir de I'ARN utilise la thymidine de la ce]lule hote.

L'inhibition de 1la rephca\tlon du virus par la zidovudine est due
principalement a l'mhibltlon compétitive de la transcrlptase inverse par un

métabolite tnphosphate de la zidovudine . T P
En effet, la zidovudine qui:
est phosphorylée en mdovudme monophosphate puis dlphosphate et enfm

triphosphate.

c|onst1tue un bon substrat de la thymldme kinase,

Cest la zidovudine ' tnphosphate .qui entre en competltlon ‘avec la
désoxythymidine tnphosphate en tant que substrat de la transcriptase reverse
Une fois incorporée dans l’ADN en cours de synthese elle en bloque N :

Ll ~1'elongat10n par son- absence_

€ groupement 3' OH

l
P

]



- L'administration- ‘chéZ 7
d'obtenir des concentra|
bréve, est d'environ 1 ﬂne

tl

La 21dovudme est ehmni’e_;

s

- glycuroconjuguée. i
Des interactions ont été
ou clinique (paracetaxx
l'élimination par baisse d

la glycuroconjugaison.| B

o_e

(S
el

==

'~ o - _

ho
'; Ll
OIIS

=

interactions médicamenteus
Quelques molecules. i

’ L

1Y

18

_de 2, 5 a 5 mg/kg toutes- les '4 heures, permet

==

(‘D\..

icaces sur Ia réplication V1rale Sa demi-vie

l
Fl
’I

80 % sous forme

e
!
|
|
1
i

V01e renale, dont 50

1 s

ar

£S
| I

sur le plan pharmacocinétiqu'e (pfobenicide)
ant dans le sens dun ralentlssement de

<:1et10n rénale ou par competmon au niveau de

|
]
|
i

mt fréquentes. ' |

Quelques analogues nw | :ques:
Didanosine ou‘o.:l], a .
Zalcitabine ou du!‘c! | |
Lamivudine ou J‘CC ; .
Stavudine ou d4T] v : |
Abcaviron ou A‘BQZ ey ‘ |
Les analogues non nucle ﬁn%i‘il:i.qh;es: ‘;
Nevirapine I. e |
‘Efavirenz ! el !7 : i
Delavirdine ! 11 i N
2- Inhibiteurs de profe& els' i | i
Ce groupe de mechcame'ﬁjte »i‘pr‘ovoque in vitro, la formation de particules
- immatures, incapablesid] *‘j]ih‘fe,cier la ce]lule, parce que les grapds plecurseurs
protéiques ne sont pas cl x'{lés Bl 1 |
g ‘thunle faible cytotox1c1te et unel grande act1v1te'»
anti retrovu ale. e } 1 S
Le Ritonavir: il est tres ]C‘I)F]f ili;l vitro contre le VIH . |
. Sa biodisponibilité est 'de|70 % | |
Le. Ritonavir bloque forjcie%nﬁzn? le Cytochrome p450 qui 1mp11que dans le
metabohsme de nombreL il'm_édiicaments :
‘Les effets indésirables acnt}l ?:r’fs nombreux et 'fréquents en‘; particuliers les-
interactions médicamenté ‘1‘1{ses I - i :
L'indinavir ‘également, tJ'e|s :‘a‘etii in vitro contre le V_]H,- sa biddisporﬁbi]ité est
ded0-60%. - L[] | o
Sa tolérance est relaﬁvexf eF;lf:l Aﬁolll:me meilleur que ce]le du thonavn'
L'indinavir bloque moins [lé cy? »chrome p450 que le Ritonavir, cependant les




- Tableau Antlretrovma.uxi
Stratégie recommandeei
nucleos1d1ques dela tr

g;les therapeuhques 1mt1ales |
1 \n'orif:é:'. association’ de . deux mhlblteurs .
e inverse et d'un mlublteur de protease

- Association de deux 1 L'u;s 1
it !
Nucléosidic%u}j S| MRl Inhibiteurs de protease
AZT+ ddl fl Sy Indinavir | |
AZT + dde R - ‘ |
E;I : e f' i ‘ .
AZT + 3TC ’1 am -des/ 5 ‘Nelfinavir wun des 3
L | ' ‘ |
d4T +ddi it ; o
4 H : AR j
d4T + 3TC | g Ritonavil' o
i I fw.
!|; IRENE g
- Tableau Anhretrovuau'a;cj chémas thérapeutiques de deuxiéme intention
Traltement initial ~ I! T itement de fd‘eu'xiéme intention |

2LN. - 2L N. nouveaux + 11 P

: .
ot (si L.P. ne peut étre prescrit)

) 21.N. nouvéaux +LP:'
‘ | Ly ’ f
2LN. +1LN.N ] N nouveaux + LP. nouveau |, |
f : '-r’a'qujnovir +Ritonavir ( de- préférence chez

N[illa" "personne ‘n'a ayant ]amals recu de

- LNA1LP:

guinovir)+ 2 LN. nouveau, si poss1b1e







. 4 lymphopem

e !! :
Métho&elogie: _ ‘I‘l ‘
Cadre de 1 'étude: '|; "

il

il

Notre etude a été real S6¢

~ Point G en Co]labora i‘ 1
|

)
e
0}

(CESAC) structure ia' |

infectées par le VIH au

Période d étude: if:

«—;:n

i
LAELS

g B -
—

_._.--«~ ==

» n‘c

1

I
1

f .',':;ﬁ‘are 1998

s
S
:UJ

numération des lymp; ¢
traitement antlretrovn:a
- Critéres d 'exclusion’ “
Ont été exclus de l'étude
des lymphocytes T CD3)¢
) K
Support des donriées: \ls

S
— (n

Les données c]jniquesﬁ.l'
malades au CESAC. |

0
L—/

Cette étude a été réalise ¢ ] ¢
Type d 'étude: ' i! h 1l

- Il s'agit d'une étude an i §t1|4. L‘LF’
Parmi eux 59 ont été ‘s Ui tal
SIDA. UL
Population d 'étude: i lu i‘ ‘ 1
L'étude a concerné 1es o 'Fﬁ‘TES‘

~ d'autres structures sa“mf airegi i i1
Hchaniillonnage: il !I i
- Criteres d 'inclusion: R
Ont été inclus dans 1'éte ’“e te s 1
d'une numération des iln:M]M
hémogramme. i \Hr
Les malades atteints ',' 1S

)

Les données biologiqueé 0
1 ' hémogramme, et de lal G

|
|
; %jelcueﬂhes al a1de

La saisie et 1 'analyse des
Critéres de deflmtlon : '

) _.‘Lalympho‘ eme aete

| nd
) |
i+ ‘ H
!.

[I_. ‘f‘ln]: r‘

i
!

!

& avril 2000.
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!

|
1
1
|
|
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\
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a orato1re de B1010g1e medlcale de 1'Hop1tal du

~/]le centre de soms d'ammatlon et de conseil

|l

e pour la prise en charge des personnes

"_i
|

|
L
L

) !

portant sur 186 su]ets seroposmfs pour le VIH.
iitement antiretroviral pulsqu'ﬂs sont au stade de

qui viennent en consultation au CESAC et dans
i ' ’ '

|y
!
|-

X

s les malades infectés par le \'/'IH ayant bénéficié
ocytes T CD3+ CD4+et CD8+ et ainsi qu'un

A ‘qlu ont bénéficié d'un helmogramme d'une
\r‘ CD3+ CD4+ et CDS8+

|
avant et apres un

alement été inclus dans I'etude

\
;

dos siers- de suivi des

nt ete faites sur le 10g1c1e1| Ep1 Info

h J

;

l

de deﬁmtlon de

|».. L

taux de lymphocytes mfeneur a -

‘ x de globules blancs mfeneur a 4000 / ul.

i



'._.‘eslt réalisé lors de 1'étap,é d 4

,:tétrame&yl—benmdme _
—chaque cupule Les cup

I . .

. ,La granulocytopeme 'a 616 définie }5a1 .u"n:ta_ux de granulocvtes inférieur a
1000/pl. - . L - |

Les vanables mecheeq

{
| i ol
ot
I

_ - Les variables mesuree? ont éte 1 age, le sexe, le taux de lymphocytes totaux, de
o leucocytes, de monocytes des lymphocytes T CD3+ CD4+ et CD8+ le statut -

sérologique pour le Vlh et 1o stade clinique évolutif.
La séropositivité a ete retenue sur Ia base ‘d'urnie techmque ELISA (V IH1

recombinant + Ice mure>:=)l : .“{

L'hémogramme a été reahse 4 1"aide d 'un automate d'Hématologie MD II 18.
La numération des soqsi pqpulaﬁons lymphocytaires a été réalisée & [ ‘aide du

FACSCOUNT. = |-
|
Ll&SSulcauuu dU_ CDC ’,'1993? 5

] tl: |j '!
Aspects éthigues: i BRI

Pour la classification len .stade clinique évolutif nous avons retenu la

.

- Les examens serologlques ont été effectues apres un entre’aen avec le malade
~pour obtenir son consentement verbal, ceci est réalisé par les médecins du

CESAC. Lol s P
L '‘information sur le re‘sultat a eté assurée aussi par les médecins du CESAC.
1-Méthode de depxstage de 1' infection par le VIH '
Ice HIV ig62 I : :
1-1 But du test I

Ice HIV.1 0 2-est un test: lmmuno-enzymaUquc sensible , rapide pour la
- de*ectlon des anticorps cpecﬁ}ques des virus de 1 'immunodéficience humaine

de tvpe 1et2dans du serum ou du plasma )
1-2 Prm».xpe de la methode ! o
Le test ice 1 0 2 utilise | une proteine de recombinaison contenant des antigénes
HIV 1 d'enveloppe et de core , des épitopes immunodominants de 1 'HIV1
groupe G et un epltope immunodominant de 1 ‘enveloppe HIV2 préparés par
synthe'ae peptidique. Le” conjugué est un mélange de ces antigénes marqués
avec I'enzyme peroxydase de Qalfort Ce test est basé sur un principe
meunocapture des| anticorps: 1l utilise des cupules sensibilisées avec un
melange d l.mmunoglobuhne ‘monoclonales de souris et polyclonales de lapin -
capables de fixer spec]ﬁque, ent les  immunoglobulines humaines de types
IéM et IgG. Lorsque. deis ech ntillons de sérum ou de plasma sont incubés:
de|ms des cupules , uln|e pro oi'tlon representatwe des IgG et IgM totales
presentes dans l'echanu]lon e capturee par la phase solide. Les anticorps non
fixés sont éliminés par llavage' La détection speaﬁque des anhcorps recherchés
cubatlon du con}ugue Les anhcorps capturés
e nentrameront pas la flxatlon du conjugué : Le'.

nci)n spec1f1ques pour T'a; 1t1g‘:

.....

s il
é est ehmm é:

TN[B ) é‘:t du peroxyde d'hydrogene est ajoutée dans -

arm lavage “Une solutlon contenant du 3 3 55 .‘



[ \
U gaMateriels il R
' fe T ) X tels mulncanaux de Volumec appropnes
opipettes 50-a1000 pl ol
L‘. i ié ou mcubatem stable a37° i
m1ded incubation . . R

lavage de m1c1'oplaque
e lecture de nucroplaque

- Ra cactifs ]etables
© 13-4 Réactifs utilisés: {1 1] ‘
1- les cupules avec ant orps| | | ;
2- diluant échantillon ||| ! | l l
3- contrdle négatif F H (T 1 SR ‘
4- contréle positif antild 't janti HIV2 !
~ 5- diluant conjugué | ” o !
6- concentré conjuguéli iV 1%0 ‘
7- concentré conjugué|H V1 erotipe o
© 8- diluant substrat [} 1l 145
~ 9- concentré substrat ||}
~ - 10-liquide de lavage . ||\: g
- 1-5 Mode opératoire: | i | L o B
R Ajoufer 50 pl de diluar : w' on dans chaque cupule
Lo " Ajouter 50 ul de contr 1] atif dans chacune des trois cupules de Ala C1

' TTV1 dans les Cupules Dl et E1

- Ajouter 50ul de Contro1 2 bsit
T 7. Ajouter 50'ul de C0nt1'0|  positif HIV2 dans le cupule FI' . “I .
-+ Couvrir les cupules avegle co 'ﬁji rcle et incuber a 37° pendan't; trente mirdites

#t Alafindutempsd’ m~ ba .;.j ;laver la plaque ‘1; _ "y

= lmmédiatement apréslellavage||ajouter 50 pl de conjugué dans chaque cupule
Couvrir les cupules avex Cor rercle et incuber & 37 ° pendant une heure en

. atmosphére humide ﬂ IR | .;1’ g |
- Ala fin du temps d 'inctibatic 1 laver la plaque ;%.1 ,
- . Ajouter 100.pl de la solution suk
. Couvrir les cupules ayecile ‘.

- 'abri de toute lumire 't vt
. Une coloration violette| do
. échantillons réactifs |/,
. Dans les 15 minutes , fire |l ':
7. ou 620 nm commie lon“i‘ ]
- 1-6 Contréle de quah il
Controle negatlf 1 'aby

50 bance de la plaque a 450 nm en utlhsant 690
nde de reference s1 ‘poss1ble




,.1es séries ne falsant pas‘
- Valeur selm -
calculer 1a valeur se

- 1-7 Interpretahon des \' 65
Les résultats’ negatxfs iI
valeur seuil seront conmf 5

Les résultats positifs i

supérieure a la valeur g;g' ]

- 2-Numération des lyn
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2-2Technique:
Préparation des contro

Utiliser la pipette élect: Lc i

de controle etla soluh, )

paire 1 CD4 zéro

~ CD8faible. |[|li{lHIH
Paire 2 CD4 moyen ‘E

. CD8 élevé .. ‘|' 1§ AL b L
—Aglter les deux pan'e‘.q au

I
|
1
I

5 A]outer par plpett'aggx

=
a

A \
1 | '\‘de ﬂux (Beckton Dﬂqnson)
e \ ergage des tubes | |

te ol ;?;,tromque FACSCOUNT

i ) NT wo:kstatlon

flbide || ]

emba s

s ACSC@UNT pour plpetter 19
{iwlo! ;reactlfs comme su1t B 1 A

<T CD3+, CDA* et CDS+:

\ L !

poax,FACSCOUNT
ko ”de ﬁxatlon
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e ;_,“;‘ortex\ o
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N
|
i
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1
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]
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ijis L ":_?ang;totalnormaldansch’

L o o
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I
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|
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]

. I .

Wl i '
11 (D en\posmon renversee pendant 5 secondes ’
any 5 secondes

1l 4
‘\“y

.23

it ";',ilt 0 232 la moyenne des rephcates du controéle
O1T les tests snnples e* Combmes :
m
%";dlons Pdonnamt une‘ absorbance inférieure 2 la
lmme nefratzfs avec le test Ice ‘HIV 102.
‘donnant une absorbance égale ou
: ‘ congderes comme mltlalement réactifs.
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| ‘ \
i :i it
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7 Lalsser mcuber de 6 a1
- 8- Deboucher les tu‘bl

" tube par p1pettage A {‘ i
o 9- Reboucher les. tubé ¥
[ ?-f.-'_d101te L ¢

travail.

11 - Déboucher les tub ‘

12 - Passer la paire zérpifia
de contidle « zéro » dans)|

CD8 marqué faible
14 - Passer la palre

billes de controle « m o,_‘l I :} !
15 - Alouter par plpe e S0

fort

, 1 Appuyer sur la tou%

“
1l‘

2 - Entrer le numéro d

3 — Entrer les valeurs p LR
4 - Appuyer sur la toug ;‘ {407
5 - Entrer le numéro d‘E e
6 - Entrer les valeurs > it :

de réactifs {if
7 - Appuyer sur la toug

8 - Entrer le numéro d"‘f]j et
__ Analyse des controle: i |
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|

i Arii
T
ol ]

o
-

.;:,

Vo:tex pendan

b

|
¢

tu|be CD4 marqué moy
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I
|
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\
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E

/] | o
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|
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! i
1 I
Foorrna

¢ vortey et ajouter par plpetta ge 50 pl de billes
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A
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1
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©o 10 - Analyser‘l’ébh

~ Utiliser la pipette ¢

‘,.'-.‘solutlon de ﬁxatmn i

1- Inscnre le numéro|;
éactifs

: 6 —'Reboucher,les tué ;

secondes
7 — Laisser incuber de 6

-~ 8 - Déboucher les. tub 1LY ; I':"‘u"‘

dans chaque tube };

-9 - Reboucher les. tub‘ 2
i

secondes

suivant sa prepara’aox# [‘
- Saisie-des informatio
" 1~-.Appuyer sur la tot "3

.2 - Entrer. le numéroide

Valeurs enstantes)

Reprendre les' oper ha

Les reactlf“ :

" conjugués au. fluo o0
‘d'azide de sodium & 0 |
2-3 Principe de l'ope ¢

" Un tube détermine le“j { “ ’
tube’ détermine-le no."uf absok

~ B
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i bvldu‘ 1] | i
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2 - Passer la paire da|
secondes et en 'positm btk
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¢ lemphocytes{ T CD8
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| 1 i R B . '.; ] . A RAES 1| i .
2 | 'nutes a temperatufe amb1ante a 1 ‘obscurité
lalsc 1ut10n de fixation -
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palre d chantﬂlon ‘,:'_‘

lesang et la: - =

| { e T ] 2t Ak T T T
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reriversée “pendant 5

5 fois
chaque tube

i ; l
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A_____{"lasers ‘qui' causent avec) : H? Ceﬁ?:lﬁnﬁére
| t'ﬂuorescente donne 1 ‘ﬁ" rmation nécessaire a- 1' imient;de cdmpt_er les
.. cellules. - . | | " K ,fI, T ‘
. 'La paire de cupule c ‘ | plus des react]fs‘ du| ang’, des- billes ‘de-
- référence. ﬂuorochrom flﬁorescence Std:ﬁldj rd pour 1oca]Jser les
" cellules et aussi une qu! .J' gk ot i ) i Jon des ce]lules
- L'analyse est automatiqy I ‘jj {dte ifie la ‘population d-‘e_lym&)jh”jc cyte T et calcule
le nombre absolu de celftsiili i f“;gi T '
Le résultat est imp ﬂ "‘:‘. ) en}en’c et onl a le?;' ﬁ(;]ifinbre absolu de
lymphocyte T CD4+ Ci 1l t le arapport CD4/] CD8, :
2-4 - Les facteurs de vara 'I;i s resuh‘ats (19 20,’54,42) ';j 3
2-4-1 Les facteurs phI ; : ,;.; i " ‘:i : _
. Plusieurs facteurs déte enninen 3s Va11at10ns du nqnib_ré ae:s lymphocytes et
ne. peuvent pas faire 1" ; | a]ustement car ils aﬂ’eqtgn% diversement les
~ populations lymphocyt Il 4 f‘ jets ;‘ el | o
. Le nombre des lymphoM | ﬁng sublt des Varlai:tlons ‘lmportantes au cours
- du nycthémere . Ces le‘l LI nt in 1mportantes pour la population CD4, on a
- une valeur minimale |i¢ ‘ i‘i’%‘ 12( theures du I_Lrnatm urn e augmentation
. progressive au cours d| dfjotn 1ee et 1|m maximum %ntre 20 ?1 24 heures. Pour
. ces cellules la valeur dejlfalmun, gration au ' moment “du plc pJ eut augmenter de
. - 60% par rapportalav l Ti ‘fr:ennl,é“ minimale. | ,'/ e ;:
TR Dés_andma]_ies;:.duzqq ‘”1‘ des “lymphocvtes‘ T CD4+ ont été mises.en
- évidence au de ] ‘infectic ',' ; Jf“‘IH H L r,;;, : 1 | o ow U
.. Des. variations ‘saisontjicte: foul mex'rile hebdomacii[eures‘ I;é:}went -également -
~ intervenir, mais elles st lingt f  mportantes T;‘\i % i ,
Suivarit I'age, de 0 a 1 ams/ida Varlﬁhom consmlembles dg la numération
lymphocytaire sont ob e '1 : 'H s ;;,ii Al
Les différences observ : > 'sexarsont en general assez faibles.
Une' ‘,dmeuhon glol lymphocytes et d:es §ous—popu1ations
réguliers. i il ‘ . ‘
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falre augmenter Ie' nombre absolu de
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41 Donnees soc1o-demo Iap’hlques des malades. Lo

cn L o SRR
| RS K | Dlstnbuhon des! mai a]dégien fonctlon du sexe (T ableau I s o
‘ iate de 0,88. ' _

Le sexe ratlo homme / fé :

A l s
| CRPR! |
Tableau I: Repartmon dﬁ ﬂﬁ'éé!malades mfectes par le VIH selon le sexe

gl I I e .
Sexe | Effe :tlf Frequence
b1
j

! i | | | L .
| . Masculin 1 Rk T 7" | 4650%

Féminin . col

ol 5 | 53,50%
Total . H |

L
2 100%

|
i

? IR
| SRR
[ 1| {
BN R
; '!' l' il
} }l i ‘r
!
{

L ST AR , |
- TableaulL Repartmon ‘d_le 86:malades infectés par le VIH selon le service -

4.1.2 Distribution des talaides en fonction de l'origine (tabieéu II):

p Yol s

| L Ser.vlce
o  [CESAC

| Point"G"

HE - Fréquence - -

|

"'i
el 65,05%

23,66 %
11,29%

| | O
E i\r‘: -

Externes

.t PR

| e
| ' | ) !;' -
 [Total - T 86, 100%
‘ L . v 'l;{‘ 3 il" L “
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'4 2 Mamfestahons hem ai-ologlques et mmunologlques de l'mfechon par le
SR R :
virus de l'muncdeflc ‘ nce humame

. g i !'l , ' . »I ’ .

‘ »44 2.1 Dlstnbutlon deL |H alades en fonction» du taux des globules blancs

Hr",' d

o (tableau]]l) o

B , .
N l

.,’D- —

, 186‘ malades infectés par le VIH selon le taux des

: it | ‘ [
globules blancs i * ]

Iy
Tableau III: Réparti‘ri‘oillE Ic

1
'

Globules blancs | Effectif : Fréquence
Hi L
< 4000/ mm¢ ; i ;:mi; 45 25,27 %
a1 ’ '

4000 - 10000 /nr‘r"‘,:-; 1
>10000 /mma[l]| ||
Total | || \,}” 186 100%

[y
—_
N

62,01%

24 12,72% -

|
A Y
La mhjai)f}'ae 17\1:me = 5074 +1740
4 'i | | 5
4.2-2 Distribution dés | ‘@iibs en fonction du taux des granulocytes,
= ‘i 7 |I ; - R -

. Y W
(tableau IV): : i ‘;i |
S

Tableau TV: Répartition de ?
I

6l malades infectés par le ViH selon le taux des

| granulocytes : ; Il

uranulocyttlss ,"1 1 Effectif Fréquence
R : —— —
<1000/ mm3{[l T 7 3,71%

1000 - 7000/n|m§f! M 172 T 92,58%
—>vo00/mme [T 7 3,71%
“Total | INWIT 186 |  100%

LA toR et = 2802:61450




. 423 Distribution des ma
T iINTH ] 1

' (tableau V):

- Tableau V: Répartition) |de/lil 56 m.

lymphocytes totaux

Effectif , Fréquenée

e

1000 - 4000 /=it3 [ 155 L ea%

. 18 o - 9,70%

i ‘{}Wﬂ 186 100

o 4.2, 4 Dlstnbuhon des

il ook ,7fenne = 2318 +1131 | '
L AR o

Ssillizhe) fonchon du faux des monocvtes

(tableau VI):

- Tableau VL Repartltl“ -:

monocytes

i

Bl “1a1ades infectés par l‘g VIH selon le taux des

Co
| E
; !

E;ffectif ' 1' ; ‘Fréque.nce

176 'f" o4 701

i I ——

186 100%

o T
oL

i = 650 113
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o 4 2.6 Dlsmbutmn des 1T

g f_(tableau VIH)
: "'--Tableau VI Repartl

Taux de Plaque

KT

_‘ des en foncuon du ta

nctiéi;‘dﬁ' _tatﬂiiﬂfdé'}bla: t]; ttes |

ux de plaquettes .

<150 000/ mm; “

\
> 400 OOO/mm‘
Total - ’

A
fil
i
i
~|
‘ i
i

o Tablea_u IX Repaxtmc 1

£, 2 7 Dlsmbuﬁon des |t
(tableau IX)

La moyenne du taux

1ymphocytes T CD4+

[ Taux des Iymphy

1
<
20024499/l ||

>500/pl | i

Total

\A

150 000 - 400 000/1 ‘;’ It

olititne.

Effect]f e F

requence -

iR 51;

27 03%

120

\647%

15

I 8 26%

T100%

4

| 186
| .
|

,\""
|

en fonchon des lvmphogrtes T CD4+

l

i

l

\
e

Wihocytes TCDA+ aéte (ie 203 206/l

el ﬂ 1a1a“dgzs ifnfectés par le V‘I‘H selon le taux desA

[y ‘n i

i

f -
o
R
P

i

Effectif '

. | Fréquénce

112

6?: ‘:.0/

53 -

'78 49%

21

T, 2%

186




432 Distribution ded
Iymphocytes T CDA+ |

i 4

- Le taux des granulo ‘.» ;

eu un taux de lymphogjtis

- Les malades qui ont gt I

de granulocytes que
différence n'a pas été g1
taux des granulocytes
CD4+/mm?3 et celui l
CD4+/mm3.

.Tableau XL Repartmc |

taux des granulocytes ¢ J .

N

Taux des lymphocyte

*1200 --'499/ ul H

> '-500/;;1“ | ‘

e\ides ayant moins. de :

\.)_AA

|

li P T

ll R -” 34 .
1 ! S

: ;

b b

e b et e
b : . R AR O

dlddes en fonction deé?%_gﬁﬁjﬂocytes et des

. [ DA v
i L :
I; ‘ i t "‘:.
P - oot
b
[ e

;. .
i I

i-ﬁlt falre les constatahons su1v anteé:
: ‘plus élevé chez les malades dont le taux des
reur ou egal a 500/ mm°> que chez ceux qui ont

| +<200/ mm3 (=241 d d. 1 _1"31; p<0,02)

il ?phocvtes T CD4+ / mm3 (‘)u plus ont eu plus

& ]
Lt euI 200 & 499 1y mphocvies T CD4+/mm?: la

elive. De meme iln'y a pas de d]fference entre le

200 lymphocytes T

. des ; ayaﬁt eu 200 a 499 ill,ymphocytes T

T

! .
\ S
A L ‘1!

‘ ;[éqalades mfectes par le VIH en fonction du

hocytes T CD4+~ . s

.

oot ,
3‘ I .l” Ecart—tvpe E

Moyenne et ' | | Extrémes

L
112 2532+1300/mm'- 1100 a 8150

53 | 2855+1375/mm3 | 500 a 6750

i
RN
P
e
it

500 a 7000

21 | 3295 £1500/mm?

: o o L
! : o

i Dal . . T ki
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433 Distribuf:ion des:i i

lymphocytes T CD4~+‘§

L’examén du tableau X

un taux de lymphocyt%s |

de Iymphocytes T CD4‘

un taux de 1ymphocyt ‘ ‘A

gl
| | .
e 1.
1 il i

|

- Le taux des lympho ¥ j

o 1

qu1 ont eu un taux de ,

taux a été plus eleve
CD4+2500/ mm?3que |‘

compns entre 200 et 49

Tableau XIL: Reparn

lymphocytes totaux etjc i

Taux des lymphocyte

- <200/ ul

i l

sillte deference n'est pas mgm.ﬁcative :

" g i 1 ocvtes T CD4+

35

dlades en fonction des. lymphocytes totaux et des
(1} I I . . L o i ' ' .

o
1

. i : ' ! b
1 .-,; | gie fa1re les remaxques’ suivax{tes

| -
‘a ete plus élevé. chez les malades qui ont eu .

]‘>500 / mm3 que chez ceux qul ont eu un taux

3(t 35 d.d.1=131; p<0001)

‘a ete les élevé chez les malades qu1 ont eu

omprls entre 200 et 499/ Ptnm” que chez ceux
tes T CD4+< 200/ mm3 (e~2 86, p<0,01). Ce

alades ayant eu un taux de lymphocytes T j

qul ont eu un taux de’ lymphocytes T CD4+

ol <
i gk »": malades en fonct10n du taux moyen des

Il . Effechf Moyenne et :. ) Extrémes

' Ecart-type;
112 | 1445+922/mmb|| 160 a8000

53 | 1910 £1000/mm3 | 560 2 7900
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[
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! 43 "sttnbuhon dg es ,en fonchon de’.s mo wcyfes et des
: 1 o
l
I

i lymphocytes T CD4+ |

B examen du tableau

| A ’ ’ T | by
;(_le constater que - !

| I
‘éte plus eleve chez les malad es qui ont eu un

I

- Le taux des monocyte

taux de lymphocytes T

.
/ mm3 que chez ceux qm ont eu un taux de
1

==

 lymphocytes T CD4+<] orli j '\(‘F 2 028; d d.lL 131 p<0 02)

- Les monocvtes ont - e

1
||
i

15 que ceux qui ont eu 200 a 499 lymphocytes
TCD4:+/mm3 la différens 15 ete 51gmf1cat1ve o

.

I
i
iy } ‘unportants chez les maladeb ayant eu 500
gl
|

. Iymphocytes T CD4+ / ’H f' | f : ‘
|
q

i | . i |
\ imaxades infectés par le VI IH en fonction du

Tableau XL Reparh H“ e, !

| - taux moyen des monoc 1 ' f;{lymphocytes TCD4+ ‘j
| | Taux des lymphocytes: l\‘ ' K Effec‘af | Moyemie et: Extrémes.
| < 200/l ~I’ ! ‘ ‘ 112 | 338—L1165'/mm:w 50 4 1500

L O

QRN
200 - 499/l |H I "1 M §3 445+ 260£/1;1;n?j' 100 a 900
> 500/pl . | [l 7| 5e0x235/mme | 1904800

S T it
i
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que - chez ceux|qui:
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4; d.d.1=131; p<0,01).
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I

|
|
X

qui

|
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i
|

|
!
3

.du tauximoyen

rtante chez lés malades!

t

que chez ceu

Moyenneet ||
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cut
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Distribution ‘
examen du tableau| X\

lymphocytes T CD4+ :
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- L'hémoglobine a &1E

Il
il

g
|

iimalades en fonction

Iymphocytes T CD4+

~ lymphocytes T CD4+<

é et

- L'hémoglobine a ét

de -

lymphocytes T
lymphocytes T CD4+ /|

.Tableau X_IV: Répartiv H g

él'hémoglobine et deé Ty

Taux des lymphocytes il

<200/

200 - 499/l
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4.3.6 - Distribution _des),

En examinant le tableat: X

- Le taux des plaquette

- Les plaquettes n'ont pas , !
499 lymphocytes T CD4+/fmPigiie chez ceux qui ont eu moms de 200.-

- Par contre elles ont é | b

" lymphocytes T CDA+: | |

=N

des en fonchon des plaquettes et dés. :

|
veut faire les remarques Suivantes:

N l
f.apendant de celui des lymphocytes T CD4+

1s importantes chez les. maladeb ayant eu 200 a

WDl ocytes CD4+ /mm?ou plus . ‘ : }

Slevées d'une part chez 1es malades qui ont eu

D4+ / mmd (F=6,556; <0, 01) et d'autre part chez

~ '.jmphocytes CD4+/ mm3( ‘ 6 313; p<0,01) que

' B

!
'I'abieau XV: ‘:'Répfir._titi;(‘ ey —‘I malgdes en fonctlon ;u:t:aux des; Plaquet{tés |
- et des lymphocytes T ¢ I ; N
Taux des lymphocytes @c’mf | Moyenne et ’ l . Extrémes ' f
T CD4+ (e L écart-type o
<200/l 214105 % 205x103/1£1:{{$ 77008 |a
1R =<
1200 & 499/ul 267x103 + 201><103/ mm3 116x103 'a
' o i |a71x108 '-
| >500/ml o a
el 1 | 230x108 |

7 38, o




4.4 Résuliats du frmteme@;

NI
¢ i

N

4 4. 1 Donnees soc1o-denm

40 .

[es antirétroviraux:

{ |

m&.’hmues

__Tableau XVIE: Répa

l'age

H

Age :

: & 5 9 malades traités par des anhxetrovnaux selon

11 ’EEffectif

Fréquence

<20 ans

20 4 40 ans

1 1,69% -

44 74,36 %

> 40 ans

14 ' 23,66%

Total

W59 . 100%

le sexe

 Tableau XVIIE Repalti{* :

{ L -

" - . ) ) .-, ‘ - . '
59 malades traités par les antirétroviraux selon

Sexe

:fllectlf

g Frequence

Masculm

19 .| 3220% ,

Féminin

| 6780%

. Total

- 100% -

59

+- Tableau XIX: Réparti i

- fonction de la situatior

159 malades -tfaités par les antirétroviraux en

oniale

. Situation||

. matrimonia

Fréquence

"' 3 Manes

- s

70,20%

Cehbatalr e

169%

Veufs

102%

= L7%)

100%l
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du VIH (taiblead XX}

442 'Résultaté de 1a sé

o

 Tableau XX: Répartition &

i matades en fonction du type de v

Effectif ~ Fréquence
57 96,61%
Wiy 2 3,39%
i 59 100%

Type de VI

Type I

TypeIT |
Total

| 4.4.3 Etats des malades a Mutile traitement par les antirétroviraux:

' /] 1! L _
4.4.3.1 Répartition des malades en fonction de l'évolution de la maladie
(tableau XXI): ‘

o , - Tableau XXI: 'Clé;ssific at ' de o9 malades selon le stade évolutif de la maladie

o

()]
)

e R 'Sta,de_s ciim'qu

m M|Effectif  Fréquence

Stade A ! T 18,60%
Stade B i wze - 44,10%

Stade C m ‘ 2 37,30%
Total [ HEE‘ N 100%

AR [ i )
Il I AR




co43

ologiques avant et apres le traltement par les
|

Yadés avant et aprés traJtement én fonctlon du
1] I

:fllu‘ XXIV)

: 4.4'.4fManife‘sf:ations At

C _-antrretrowraux

:'4441 Dlstnbuhon d " ,
taux des globules blal"u si
|

La moyenne des leucotyt

Giic ¢ de 4958 + 1796/ mm3 avant traitement et de

3 I“It la différence n'est pas significative.

9 malades selon le taux de globules blancs

5308 + 1714/ mm? apre tigill
Tableau XXTV: Répartitic

Globules blangs| vant trajitement Aprés traitement

¥

1

- <4000/m 11

1l
- \ (27,33% (18,59 % )

| it e i

35 | 40
(59,15 %) (67,89 %)

4000 - 10000/ o

il i . . |
| >10000/me | AN 8 I
I l* Al (13,52 %) (13,52 %)

Total |t RRIWA 59 759
(100 %) (100% )




4443 Disﬁ;if)uﬁon d 1

45

iades avant et apres traltement en fonchon du

taux de lvmphocvtes

a 2426 1078 /mm3 ay

Tableau XXVI: Répanftii

:
e
|

K

totaux

Lymphocytes i :

i

<1000/ man?)| 44k

0: ‘%Lleau XXV I)

.,f Ik
b Al

' La moyenne des lymr ~. Y

€S Eotaux a été egale a 2265 + 1158/ mm? et
.rLas traitement respechvement.

59 malades selon le taux des lymphocytes

¥ J%want traitement Apree traitement
5 2

(8,45%) (A (3],38 %)

i
|
i
i

1000 - 4000/ bl

(86,50 %) (91,55 %)

> 2000/ i !

| R ﬁ (505%) | (507%)

- Total )i/l 8

3 ' 3

[ IR
(100%) | (100%)




£.4.44 Distribution dés

taux des monocvtes (ta ollg

jLa moyenne a ete egaf | 2ts

traitement respectiverjen

Tableau XXVII: Répaﬁ

Monocyter ‘

<1000/ mnll

46

A 1 : ; . . a4 )
des avant ef aprés ‘fraitement en fonction du-

TR
1N ; : ‘
VII): SINE
T s ol j AR
‘ L HI ; ; s Qe e
. ;

854 /mmd et 2 632i 100/ mm? avant et apres

— 1

E L
! 1l
| Lo ! ‘§~ L

59 malades selon le tauk des monocytes

—<

ant traltement

Apres traitement

55 |
(93,24 %)

94,93%)

56

> 1000/ mmr i

Total

4445 Distribution ¢

(tableaux XXVIII et X]

Tableau XXVII: Répa

selon le taux d"hémoglc¢ b e |

(<
T
I
t

i

Le taux moyen de l'hem

10

avant et apresle tralteme_‘ ;

! J"
i i
ll
fl

Présence d'anémie;|

Absence d'a i
il @o%)

4
(6,76 %)

|¢5,07%)

- 0ad-

i [ (100 %)

59

59
(100%)

f@ux 7 d'hémoglobine

g
|

|
I

etroffiral respectivement ‘

il 2 6té de 9,44+ 7,50/dl et de 10,63+6,57d/dl

9 malades avant le traitement antirétroviral

Total

i .($0%) (63,16

4
(74,58%)

8 7

15
(25,42%)

aowy. |-

(100%).




a7
es

Total
42
(71,19%)

7
81%
9

’d'héﬁmglobine apr
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P

épartitic

anémig

R

Présence d'anémig
Absence d'

Tableau

e _traitemeritfanﬁxetr_q s
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f pai‘ fes

phocytes T CD4+ et

Total

26 .

59

e - EEPRN S N N P i

ades .avant et aprés le traitemen
|

h1b¢ers T CD4+ ‘et ie

lymp

tion des 1

I

des en fonc

IS - - B

fc:)nctior:l des 1

2

=
v .
‘% —
E < |
= — \I..MHJ = an vuo‘wrl —— M“x — IH/t.il x\r\l MM ...,.. ' :

5 Et

44

11

immunitai
iraux: -

at

- anfiretiov

‘ 4451D1str1buhon des ;

stade clinique (tableay{Xi

titiomn

Tableau XXX: Répar

le stade clinique d ‘évo

Taux des lymph |Lj

T CD4+

200 & 499/l




4.4.5.2 Disnibﬁﬁon

|

49

s avant e{ aprés trautement en fonction du

b

o taux de lvmphocvtes '1
D »s

~la moyenne a’éte respe—

et aprés traitement ant;

Tableau XXXI: Répart
lymphocytes T CD4+

=
=

=

T

Taux des lymphocytgs| Al Avant traitéfm‘e‘n;t‘

<200/

' ) : 111\ ‘i‘i‘
s
a 328 418/

J | 9 malades attemts,de SID'
) f

|

X . \|;
: s 'I
ARl

AJT selon le taux des

i

Apres traltement :

200 a.499

26 |4l
(44,07%) \

|
e
- )
. .
|

25

(42,37%) . -

2 500/ 4]

Total |

24
P (40,68%)i -

23

@l [ (38,98 %)

5T

11
(18,64%)

|
1 (15.25%) y
: ‘ |

59

| t ' .
(100%)}» A

59
(100%)




. I i B
e i S0
5 len fc taux de lymphocytes T CD4+
E et des globules blan ] 3 ‘l 1 “ ’ " 1{;;‘1":%”5; s |
: 1 ¥ T AT
Tableau XXXII: !i ‘ rﬁ les globules blahc‘sl\ eni fonction du taux des
i Bl V
lymphocytes T CD4+ ’ ; lly;fés l(‘e ha1tement‘alﬂt1lelrt);xih7al.
L S
( I ’ nl | ; SRR i
Taux de lephOCVte ‘H ll 1 \f h ‘ul ﬁsvan‘t traitem 1“1 {?A}Srés traitement
\ | KK ! ‘ 11} s
< 200/pl d 11 ik ll ) 5‘359T 1901/ mm3 n5‘5§3+ 1849/ mm?
‘e‘ } i
‘(} | ‘ ;1; | 1n=26 0l n=25
_ Nt ! . A1
200 - 499/l U i "_g‘.- | | 4808 £1747/mm? | 5076+ 1818/mm3
1 “ “\“1 i ‘il ; “ll "!l
il \ i } - i ‘]Ml n =23
. HIALEH I ) L A
> 500/pl i l‘ I i& 1 5250i1190/n|ﬂnef:}5fpo+1713/mm3
. A Afes '. : L 7ll,i-‘. |
H\ i h‘ ?} | n=9 | " H | n=11
AL ] {ER(E il 1' | : ': 's:!~‘ il
sy
4.4.5.4 Distribution de ; %E-eﬁs en| fonchon du|tatix|des lymphocytes T
| 0 . ii IR E
CD4+ et des oranuloc I I,twtJ | \l!l l‘ o } lﬂ" ]| B
TRl S A
Tablea.u XXXIIE Ta tg ‘J (' ‘, ml ides lgraxllulocyte en fonction du taux des
L
_ lymphocytes T CD4+ k apres le traitement antjrétrofliral.
il | ‘ il
M I}Iﬂ T i ‘M v } -
\ ilj : il
i

Taux de lymphocytes‘ /’ .ll Avant traitemé'nl A’}Srés traitement
; |

[ A

3121% 1640 e 3085 1336, s
| :"',n=2 SN 1 ‘n=2%5
‘i267_4.ﬂ376/m,1|11|3”!3 |
| ":n=24 i

< 200/l .

O,

2697 £1731/mm3
<| Il""23
S

2315 +1567/mmsi i 2328+ 487 /mm3

200 -499/p1

> 500/pl




4.4.5.5 Distribution 'deg|

:CD4+ et des lvmphow,” ‘U ﬂl i

' Tableau XXXIV ‘Ta
lymphocytes T CD4+i

Taux de ,lyml:»hoc:yteﬁg
<200/l “

}\ |\ EH H

2002499/l

>

500/ ul

< 200/ul

200-499/pl .

Taux devlymphdéyte i cimp]

= =

es IYﬁnphocytes totaux

Tt Al

iy 1l I
prés le treutement antue G

ta? i

I ' ||||.

‘l.h 4|\ .

“Avant traltement

’Apres traitement

2065i 1215 /mm"’

11’1= 26 'i|1'

n
l‘{)

,;:>328+ 1015/ mm3
I, + n=25

1

1
' \'; 2427 41212/ mm3
|
1

n=24 ‘,!" H

2341 1096,/ mm3 |
At

| ™S

i

—23

‘ 2410 +728/ mm3

,-:;874 +1186 / mm?

en

I | |
H‘ :1 ' n=9 :;{ H" 41 n=11
T I T

' ' !

“w Ll .
fonchon du taux

- % =
V2]

(D
! %2}

le

t
“.
|
|

les aés Tymphocytes T
il I "‘M” i
%; | 1 , E

i [ ‘i; -
| l‘! A R B

monocytes en worﬁctlon du taux des

| L
traitement anhretro ?ifal
! I -x'f‘ﬁfi:é'-!
| Apoabb e o
1 i i! S
Y

Avant traltement

)I’&p_res‘ traitement

“482_ 266/mm3‘

AR n=25

IR

‘47+ 476/ mm3 .

2 5 52_ 458/ mm?3
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11 faides en fonction du taux de lymphocytes T

 CD4+ et du taux d'hel'v:‘ Nt

ale -

Tableau XXXVI Tam:i

'lymphocytes TCD4+ ¢ " )

o
I.; i
R t
it
'
1

—— Y

Hl

I
.

L‘n d'hemoglobme en. fonchon du taux des

},pxe_s l__e. traltement antl:etrovual

Taux de lymphocyté:g"‘ ;:I" 4 Avant traitement | Apres traitement
< 200/pl } | T 7xe g/dl 8+ 6 o/dl

| ! i }' . 0= n=25
200-499/p1 - T l\ [ 10x6g/dl 11£7 g/

| ; .{ | | t}‘:; n=24 - n=23

> 500/pl TR 1447 g/ 1247 g/dl

| Iih I .;3" r‘ | n=9 E n=11

i |

44.5.8 Distribution des\

i R ' ]
alades en fonction du taux

de lvmphocvtes T

CD4+ et CD8+ ,E.i?? gl

s
|
I I

M

Tableau XXXVH Repanlj‘ i:;iie,59 malades en fonctio_n[. du taux'moyeh de

lymphocyt_es T CD8+ i Dt d

1 ', i
’: :|"=‘, ‘;

anfiretroviral. St

||
Kk

b,

‘riq;)hocytes T CD4+ avant e:t aprés le traitement

|

|
i

Taux-de lymphocy“_clefi.l I

Avant traitement A_g‘;)'r{es traitement

<200/ul " i llE

883 £492/mm?® | 1105 £537/ mm3

n=26

n =25

200 - 499 /11

n=24

_ - '
1223+ 658/mmd | 1073+ 516/mm?
. ) jl ’

n =23

= 500/ul

n=9

1249+ 602/ mm? 1_22515 507/ mm?

n=11
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DISCUSSION ET COMME ’[ERAIRES: o

Notre étude -analytl;qu‘

ur 186 malades mfectes par' le VIH. Parmi eux

e 59 malades ont été soy

et nt ant1ret10v11a]_
N 1“""5 1 Methodologle

Le recueil des données

es a ete falt grace aux re‘nstres de laboratoire

g i

pour l‘hémogramme,e[;el‘%}% % J v umeratlon| des cellul}es TZFC]ED4+ et CD8+ .
Les renseignements clu“m%u st Itf obtenqs par conlsulteipon des dossiers des
malades au CESAC. {‘Igh } || | - '
Nous avons effectué 1=z|i ﬁf.ah il faﬁon des populatxons 1vmphocyta1res a l'aide
dun cytomeétre a flu i I DI'UNT Nous avons utﬂlse 2 tubes contenant
chacun les anticorps ‘ J 2% conjugues au ﬂp’oili'oc ikz;‘ome spécifiques soit

es 1ymphoc§7tes T CD8+. N

. Nous avons pratiqué

des lymphocytes T CID4; i

"CDS/CD4 et CD3/CDS. ~ L'analyse
I ol S
ules a ete basée - ;surl ‘Tanalyse de leurs

! Pl ’ '

[ _ummeux le rayon| Laser.‘ ‘Ces interactions

2. doubles mar]’: ‘A

 immunophénotypique| (it

. interactions avec. un| faise

| | :

i '1on du talsceau d’au’ae part & 1'émission d'

i | -

df ! Lo “ } K
e ﬂuorescence) La lumlejre dJﬂusee renseigne

aboutissent, d'une part
o . g |
nouveau faisceau (phenam

sur la morphologie de‘;: ( ;[a Iumiere é emlse sur: Ia pll ésence de molécules

fluorescentes (anticorpsichlice qul concerne l‘mmunophenotypage) Les

!
II \_l»

s Eet de ﬂuoirescence <ont étradults en 51gnaux '

signaux lumineux de

électriques qui sont|. | 'analyse d‘une suspens10n cellulaire, aprés

- incubation avec un ‘antic ’ il ;‘aorescent permet de d' tefminer le nombre
A1 LI Al Lo S
absolu ‘ des cellules g o “ , ‘Lent les molecules CD’i, 5';CD4 et CD8. Le

cytoinétre a ﬂux FACSTU i I: _1e permet pas de compter'ies 'lymphocytes T

T
1

CD8+ lorsqué leur tau G

] ‘jllades: mfectes‘ par ;.le;




(permettant de “défi‘ btre lymplhocytalre qul sérvua a ‘l'analyse

immunologique) contrélesiisot }})1ques (pour determmer' le seull maximum de

z . L epe b j\ i i' .l‘ i
réaction non spécifiqus il D4 CD3/ CD8 (ces 2 marquages excluent des
cellules CD4 et CD8| .

L qui ne possedent pas ]a molecule CD3, les ‘

.;%173{',3:.;:_;{ e o N = T =

.cellules NK plus pre'j' ,; CDB/ CD19 CD3/ Cqu et/ou CD56 (ces 2
mar(iuages détermin_%t_ ‘. !ilble de ce]lules B et l\K fet permettent de
vérifier la cohérence ¢ JSj' il ],1: 1;5) [8,19]. Deux doubles n{arquages CD3/CD4
et CD3/CD8 suffisen : ] "ﬁ“ BIM et al. ainsi que M)!&RTINI et al. [8,19].

ELBIM et al. ont morﬁ' : .;itaax de CD4+ et CD8+ cbtenus en effectuant

des doubles marquag a }ll,ent que faiblement,| cn mo\ enne, par rapport

aux taux obtenus a pj Gilto ‘fjuble ‘marquage CD4/ CD% Ils ont signalé que

l'utilisation du triple el {l ‘ . i(“ D3/ CD4/ CD8 permet cl'exclule de l'analyse

les cellules.qui ne py i 5 Il' la molecule CD3 d'une‘ par-t et les cellules

" . doublement maxqueeLi:‘ ',': . i part . (CD4‘:+ _CD8+)\ ?nt_ constaté que la

- pratique de 6 doubles ‘ B s lors de 'l'immunophen Jtypage des malades
infectés par le: VIH, ) L

‘ ae|s ’(i*ﬁix;iciens, le nombre
( ( | est le parametre le plus important [19].

1s-populat10ns lymphocytaues par un 2ime

s d'or co]101dal (Im munégold) a été rapporté

‘HH T4

la existé une correlahon entre l'immunogold et

Timmunoflorescence: | | | class1que. L'in 1mu‘nogold permet une
| |

I mph cytes T CD4+ et uCI)8+ [6]

Hil] im ' |

5.2 Caqt_‘.actérishiq\xiej 8 ogra p hiques des | mal !(d‘,es traités par les

l |

Les malades avaient " Sell

pas étre systeulatllquelment nécessaire {8].
MARTINI et al. ont J e pour la plupar

absolu des lymphocyte

Le marquage indire c

anticorps couplé a des par

par CHOLLET-MARTIN|#

Ul \ ‘.

numération rapide et|

antirétroviraux

3 ans. Le' »fmaxlmal était de 55

( ]‘ mee a ete de 20 a 1501t 74 36 %,

e ans Ta tranche d'age fii

|
|
i




- ceci s ‘exp]iCiﬁe paf A
o confn:ment ceux de I\\i:
» l--;i_eu 71% 13, 35] |

Cla repartltlon de nos J.HT
de femmes que dhomr

pourcentage plus éleve i

Mali [14].

La répartition de nos mal

est le service le plus|

e

mononucleos1que [1

mononucle os1que ce

'de l'hepaute B; le Vi ‘

virus de la rougeole [4‘ fl‘l

TR e Trei .
f

on fonction des ser'v’ices' m

alll ceci; est du au fa.]Lt

g 1s dE pstem—Barr, le' cyt01

e cest l'age sexuel

ositiv k
‘ l:glel? S1 1\18 pour i\

lemem‘

que

'\
S Virus sont re‘ ponsa

B

k'lbeole, le v11'us de

actlf Ces resultats'

@
i ;1aeLun tauxde‘67% tde TAGNES quia

e 1 Iv‘oportlon plus élevée -

“ ,ermmec occupent le
O '
W}que les hommes au

Qntre que le CESAC
[y

¢'est la structure de

référence pour la prise; [ : ‘l tdes malades mfect‘es par ]L VIH."

5.3 Marxi.festafions_h"“fx];; i ‘ j;tes: ‘ . J

Au Congo-Brazzaville l% [ I ' ir Eémoclobiliie- a été I;Ius EfaJ ﬁé chez les malades

VIH* que chez les ma ;EIH’ ‘ l n IT L'hyperleucocytJose a o{t observée chez les

.enfants VIH+. La lym“;h } l i%l té plu'a frequelﬂ‘te? ghe ‘les hommes VIH+
. que chez les hqmmes }H  ‘| ; IHZ les enfants VIH- uﬁé'lvmplhocyto’se- élevée a ; :
- été notée. ['éosinophi 51 \ 1s importante chez les su]ete‘ ‘VIH- que chez les’

sujets VIH+ [18].Diffes L‘ ! “ ufestatlons hematolloglques sont }iées au VIH:

lymphomes non‘hodcki’jﬁ ! Lﬁcemles aigués ly phobiasthues, syndromes

immunoprolitératifs, : l ;[‘i HODGKIN f pdthles mahgnes T,

Ieucénﬁés algues myeTJ ;s cytopen_es ( anemlei hemolyuque purpura

thrombopénique, par netie "), anomahe de l'h mbst e [27]

Aur stade de pnmo-’ ‘ ]”'mfectlon par le' VIH mdmt un- syndrome

bles du syndrome‘

negalovu“us le virus

‘¢u

la Var}ce]le et du zona, le

ymphopeme peut etreu-' L

tlon baCtel'lenne:‘fj e



PR AR Y
e

Les cytopemes ont ete" edlip
‘avons rencontrees Ce.‘%; {0

=y (it
'_V‘"leucopeme (25 27%) | (i

granulopénie, soit d'une/l

Les leuconeutropénies|jilet|t

infectieuses - (tuberculosad s
mononucléose mfec‘;' ctisalil
_.cotnmoxazole) [43]. Lr"u 3
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