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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Monsieur Mohammed BENABDELLAH
PROFESSEURS :

Décembre 1967

1. Pr. TOUNSI Abdelkader Pathologie Chirurgicale
Février, Septembre, Décembre 1973

2. Pr. ARCHANE My Idriss* Pathologie Médicale

3. Pr. BENOMAR Mohammed Cardiologie

4. Pr. CHAOUI Abdellatif Gynécologie Obstétrique
5. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976

6. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz Parasitologie

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia Hématologie

9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida Radiologie

Février Mars et Novembre 1978

10. Pr. ARHARBI Mohamed Cardiologie

11. Pr. SLAOUI Abdelmalek Anesthésie Réanimation
Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima Pédiatrie

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
14. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie




Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,

23.

24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

. OHAYON Victor*

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Meédecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne

Meédecine Interne



56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. JELTHI Ahmed
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
Pr.

Pr

Pr

AGNAOQOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

SLAOUI Anas

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALLI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid

BELMAHI Amin

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*

GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale



199. Pr
200. Pr
201. Pr
202. Pr
203. Pr

. MOHAMMADI Mohamed
. MOULINE Soumaya

. OUADGHIRI Mohamed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr

205. Pr.
206. Pr.
207. Pr.
208. Pr.
209. Pr.
210. Pr.
211. Pr.
212. Pr.
213. Pr.
214. Pr.
215. Pr.
216. Pr.
217. Pr.
218. Pr.
219. Pr.
220. Pr.
221. Pr.
222. Pr.
223. Pr.
224, Pr.

. ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
NAZZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr
226. Pr
227. Pr

. BENKIRANE Majid*
. KHATOURI Ali*
. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr
229. Pr
230. Pr

231. Pr.
232. Pr.
233. Pr.
234. Pr.
235. Pr.
236. Pr.
237. Pr.
238. Pr.
239. Pr.

. AFIFI RAJAA

. AlT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*
LACHKAR Azouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIMANI Mouna

ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240. Pr
241. Pr
242. Pr
243. Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUMAR Hassan

. BENCHERIF My Zahid

. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie



244,
245.
246.
247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie



293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmcd

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
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Introduction



Jusqu’a nos jours, la tuberculose continue toujours d’étre une maladie d’actualité.
C’est la premiere cause de mortalité infectieuse due a un germe unique [1].

Jusqu’en 1985, la tuberculose était en voie de régression. Depuis cette date, une
recrudescence mondiale a été observée, en grande partie liée a la pandémie de I'infection a
VIH. L'arrivée du VIH qui, en affaiblissant les défenses immunitaires des personnes infectées,
ouvre la voie a une épidémie sans précédent de tuberculose [47]. On estime aujourd’hui que
40 millions de personnes sont infectées par le VIH et un tiers de la population mondiale est
porteur du bacille tuberculeux. Ensemble, ces deux épidémies constituent un immense défi a

relever en matiere de santé publique.

La tuberculose associée a I'infection a VIH occupe une place tres particuliére dans de
nombreux domaines concernés par le SIDA. Elle prend désormais un aspect planétaire et le

SIDA est I'un des plus importants facteurs de recrudescence actuelle de la tuberculose [2].

A Djibouti, pays d’endémie tuberculeuse, la tuberculose est observée de plus en plus
révélatrice de I'infection a VIH. Ceci a suscité un intérét particulier devant le développement
de cette maladie chez le patient infecté par le VIH, chez qui, la prise en charge est rendue
plus difficile en raison des interactions médicamenteuses, de la résistance et de la toxicité
des antirétroviraux et des antituberculeux ainsi que du poids de I'observance. De ce fait les
modalités de prise en charge de ces patients doivent étre mieux connues afin d’améliorer

leur pronostic.

C’est dans le souci d’une meilleure connaissance de la co-infection VIH/Tuberculose a
Djibouti que nous avons effectué ce travail, dont les objectifs seraient de souligner les points

suivants :
e L'impact de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH,

e Ressortir les caractéristiques sociodémographiques, et I'expression clinique et

paraclinique de la co-infection VIH-Tubrculose,



Maitriser les stratégies thérapeutiques et le profil évolutif des patients

présentant une infection a VIH compliquée d’une tuberculose,

Reconnaitre les facteurs de risque de la tuberculose chez les patients infectés

par le VIH,

Et enfin reconnaitre les facteurs de risque de surmortalité chez ces patients.



Généraliteés



I. La Tuberculose:

1- Historique :

Tout au long de son histoire la tuberculose a été une fidéle compagne de I’homme.
Au 5™ siécle avant Jésus Christ, Hippocrate donne le nom de ‘phtisis’ (terme grec signifiant
dépérissement) a la maladie la plus répandue de tous les temps conduisant presque toujours
la mort, il la décrit fort bien en distinguant plusieurs aspects cliniques. Il a fallu attendre plus

de 2000 ans pour que son unité nosologique et sa cause effective soient identifiées [3].

En effet, au début du 19°™ siécle, le Médecin Francais ‘Laennec’ a réussi brillamment

a isoler la tuberculose des autres maladies pulmonaires.

En 1839, son confrére Allemand ‘Shénlein’ donne son nom définitif a la maladie en se
basant sur I'aspect macroscopique des lésions des tissus infectés qui évoquent des petits
tubercules. Seize ans apres, I'incurabilité du microbe par les moyens techniques de I'équipe
est affirmée par le Médecin Francais ‘Villemin’. En 1882, le tournant décisif dans I’histoire de
la tuberculose est réalisé quand le Médecin Allemand ‘Robert Koch’ découvre le bacille
Tuberculeux, ce qui lui a valu le prix Nobel de la Médecine le 24 mars 1905. Ce méme jour ; a
été déclaré « Journée Mondiale de la Tuberculose » par I'Organisation Mondiale de la Santé

[4].

2- Données épidémiologiques :

Le 24 mars 2007, 'OMS a publié son 11°me rapport sur la tuberculose dans le monde.
Selon les estimations, il y a eu, en 2005, 8,8 millions de nouveaux cas de tuberculose dont
7,4 millions en Asie et en Afrique subsaharienne et 3,9 million de cas contagieux. Au cours de

cette méme année 1,6 millions de personne sont mortes de tuberculose [1].

A Djibouti tout comme au Maroc, la tuberculose est une maladie a déclaration
obligatoire dont le diagnostic et le traitement sont gratuits. En raison de sa forte incidence,
de sa gravité potentielle et de son colt socio-économique, elle constitue un probléeme

majeur de Santé publique. Tous les groupes d’age sont touchés et plus particulierement
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les adultes jeunes. En effet, en 2001, on a dénombré 4230 cas de tuberculose, ce qui classe
la République de Djibouti au deuxiéme rang mondial pour le taux d'incidence déclarée (588
cas pour 100 000 habitants) [5]. Environ 40 % des patients viennent des pays voisins [5]. Le
nombre de cas déclares a explosé ces dernieres années, ce qui peut s'expliquer par plusieurs

raisons dont :

- I'instabilité politique et économique accrue dans les pays de la Corne de I'Afrique qui
a été a la base d'un afflux massif de réfugiés avec une augmentation importante de la
densité de la population a Djibouti-Ville, créant le milieu naturel de développement de la
tuberculose ; en effet, il est bien connu que la promiscuité et le manque d'hygiéne favorisent
la contamination interhumaine et que la dénutrition et les affections intercurrentes

diminuent les défenses de |'organisme :
- I'épidémie du VIH ;
- la dégradation des conditions socioéconomiques avec 74 % et 42 % de la
population vivant respectivement en dessous du seuil de pauvreté relative et

extréme en 2002, alors qu'en 1996, ces taux étaient estimés respectivement a 45 %

et 9.6 %. [5].

3- Mycobacterium Tuberculosis : caractéres biologiques :

Mycobacterium Tuberculosis est la mycobactérie la plus fréquemment rencontrée
chez 'Homme. C'est un germe aérophile, particularité qui n’est pas étrangere a la

localisation pulmonaire préférentielle de la maladie.
La richesse de sa paroi en lipides rend compte de plusieurs de ses propriétés dont :

- L'acido-alcoolo-résistance, propriété tinctoriale essentielle, caractéristique du

genre mycobacterium mise en évidence par la coloration de Ziehl Neelsen.

- La résistance aux agents chimique tels que les alcalins (soude), les acides (acides

sulfurique), les détergents...
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- La sensibilité particuliere aux antibiotiques. Certaines molécules actives sur les
bactéries pyrogenes, ne peuvent franchir la barriere hydrophobe de la paroi et ne
peuvent atteindre leur cible, c’est par exemple le cas des batélactamines.
D’autres molécules qui agissent en perturbant le métabolisme lipidique ou
I'agencement complexe de la paroi ont une activité sur M.tuberculosis et sont
dénuées d’efficacité sur les autres bactéries, c’est le cas par exemple de

I'isoniazide et de I’éthambutol.

- La cuirasse lipidique qui entoure la bactérie et la capsule polysidique jouent un
role dans la pathognénicité de M.tuberculosis en permettant sa multiplication

intracellulaire.

M.tuberculosis est une bactérie exigente dont la culture nécessite la présence de

nombreux facteurs de croissance.
Son temps de division est élevé; environ 20 heures. Ce qui explique:

- Lalenteur de croissance; environ 3 semaines sur les milieux solides, 10 a 15 jours

sur les milieux liquides.

- Les particularités de traitement qui sera long (6 mois), mais une seule

administration quotidienne des antibiotiques sera suffisante [6].

4- Physiopathologie:

Les caractéristiques cliniques et histologiques de la tuberculose découlent de la
conjonction de deux types de facteurs; d’'une part, la virulence du bacille et, d’autre part la

nature et I'intensité des mécanismes de défense de I'hote.
4-1. Pathogénie

La tuberculose est une maladie contagieuse. La contamination est inter- humain et se
fait par voie aérienne par I'intermédiaire de gouttelettes infectées (droplet nuclei) qui sont
produites sous forme d’aérosol lorsque le malade éternue, parle ou tousse. Le risque

d’infection est d’autant plus élevé que la concentration en BAAR est importante dans I'air
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inhalé. Le bacille pénetre jusqu’au parenchyme pulmonaire ou il va étre phagocyté par le

macrophage entrainant une réponse inflammatoire locale.

L’activation des macrophages entraine un arrét de la croissance bactérienne. Les phagocytes
sont transformés en cellules épithéloides avec formation d’un granulome par I'action de
I'IL3, I'lL4 et le GM-CSF. Le granulome se calcifie entrainant la guérison. A partir de cette
Iésion primaire, la progression peut se faire par voie lymphatique jusqu’au ganglion satellite
créant ce que l'on nomme le complexe ganglio-pulmonaire de la Primo-Infection

Tuberculeuse (PIT).

Au sein du granulome, la lyse cellulaire se présente sous la forme de nécrose
blanchatre (caséum). La lésion primaire de la tuberculose est ainsi représentée
histologiquement par un granulome a cellules épithéloides centré par de la nécrose. Les PIT
sont souvent inapparentes et 95% guérissent de facon spontanée. Dans 5% des Cas, apparait
la tuberculose maladie, alors le granulome actif se développe : soit librement dans les
espaces alvéolaires soit dans les macrophages infectés. Il existe alors une double population
intra et extra cellulaire. Les Macrophages infectés. Atteignent les ganglions régionaux. Cette
barriére peut étre dépassée et la diffusion se fait par voie lymphatique ou hématogene bers

les tissus les plus vascularisés tels que les apex pulmonaires [7].

oogh the air

Figure 1 : Transmission interhumaine des mycobactéries
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4-2. Immunité

La tuberculose est le paradigme des infections dont I'immunité protectrice est de
type cellulaire. Aprés pénétration des bacilles dans l'organisme lors de la premiere
rencontre, la phagocytose par le macrophage entraine un recrutement des monocytes par
I'intermédiaire du facteur de nécrose tumorale a (TNF a) et par I'interféron y (IFN ,) sécrété

par les cellules NK (stimulées par I'IL 2).

Ce sont d’abord des réactions non spécifiques. Le systéeme s’amplifie par le biais des
LT CD4 + reconnaissant I'antigéne et sécrétant. L'INF,. Ces LT CD4 + (de type T hlp) avec les
LT CD8+ vont avoir un effet cytolytique, permettant la libération des bactéries
intracellulaires et leur destruction par les monocytes activés, instaurant également une
mémoire immunitaire. Cette mémoire permet la mise en place d’'une immunité spécifique.
Lorsque les lymphocytes activés atteignent un certain nombre, apparait une réaction a la

tuberculine : c’est I’hypersensibilité retardée utilisée pour les tests tuberculiniques [7].
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Quantité importante de BK
Immunodépression

Individu (s) BK
Contagieux Contamination aérienne
Individu (s)
Contasieux
A
Tuberculose infection (primo- infection)
95%

Guérison apparente
(Bactéries persistantes)

Immunodépression

1)
>% Sujets agés

/

Tuberculose

5%

/

maladie

A 4

I Extra pulmonaire I

Pulmonaire ‘

A 4

Tuberculose
maladie

‘ ‘ Pulmonaire

contagieux

I Individu (s)

v

BK Contamination aérienne

Figure 2 : Les différentes étapes de la contamination a la primo- infection et la tuberculose

maladie et facteurs associés [8].
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5- Diagnostic:
5-1. Primo-infection tuberculeuse (PIT):

L'incubation, souvent silencieuse, dure 1 a 3 mois. La PIT est souvent asymptomatique;
elle se limite alors a un virage des réactions tuberculiniques cutanées, le cliché pulmonaire
peut montrer un aspect caractéristique (petit nodule associé a une adénopathie hilaire
homolatérale). La PIT peut se manifester par une fievre modérée avec altération minime de
I’état général. Peuvent s’y associer: un érythéme noueux, une kérato-conjonctivite, une
pleurésie sérofibrineuse liée a un chancre d’inoculation sous-pleural. Dans 95% des cas, la
prolifération de M.tuberculosis est arrétée par les défenses naturelles de I’hote, les bacilles
peuvent cependant rester vivants sous forme latente dans I'organisme (bacilles quiescents)
d’ou la notion de tuberculose latente. Chez les sujets immunodéprimés en particulier par le

VIH, le risque de passage a la tuberculose active dans les suites d’'une PIT s’éléve a 30%. [7]
5-2. Tuberculose pulmonaire commune:

Elle correspond a la dissémination par voie bronchique de bacilles a partir du nodule de
primo-infection. Les régions pulmonaires atteintes en priorité sont les lobes les mieux
ventilés c’est-a-dire les sommets et segments postérieurs. Les symptomes sont: toux
prolongée, expectoration mucopurulente ou hémoptoique, douleurs thoraciques,
amaigrissement, asthénie, fievre souvent vespérale, sueurs nocturnes. Les images

radiologiques sont évocatrices:

Infiltrats des sommets uni ou bilatéraux plus ou moins excavés,

e Caverne unique ou multiple (elle correspond a l'ouverture d’un foyer de

nécrose caséeuse dans la bronche),
e Nodule isolé correspondant a une forme pseudotumorale: le tuberculome.

e |a pneumonie tuberculeuse systématisée est plus rare et moins classique,
image d’une dissémination bronchique sous une adénopathie obstructive. Le

bilan biologique montre inconstamment un syndrome inflammatoire
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d’intensité variable en fonction de I'étendue des lésions. L'IDR est positive

voire phlycténulaire sauf des fois dans des situations d’'immunodépression [7].
5-3. Place des examens microbiologiques:
5-3-l. Diagnostic direct:

La mise en évidence de bacilles acido-alcoolo-résistants a I'examen microscopique est
le moyen le plus rapide et le moins colteux de faire le diagnostic de présomption de la
tuberculose. L'examen direct permet de détecter immédiatement les tuberculoses
pulmonaires les plus contagieuses. Sa sensibilité est augmentée par I'examen d’échantillons

successifs, en régle générale au moins trois.

Cependant, la culture pure est le moyen le plus rigoureux de faire le diagnostic de
certitude de la tuberculose. C’est aussi un moyen trés sensible, mais dont les résultats ne
sont disponibles qu’aprés un délai de 3 a 4 semaines. Par ailleurs, la culture doit étre
complétée par un antibiogramme dont les résultats ne seront disponibles que 2 a 3 mois

apres le prélevement du produit pathologique [6].
Sur le plan pratique, le diagnostic direct a Djibouti se fait comme suit [5] :
En cas d’une tuberculose pulmonaire :

Un examen bactériologique est réalisé pour les malades ayant subi un examen
radiologique thoracique pour une raison quelconque et dont I'image pulmonaire montre une

Iésion dont on suspecte I'étiologie tuberculeuse.
Tuberculose pulmonaire a frottis positif (TPM+)

La recherche de BK a I'examen direct doit étre effectuée sur tout patient qui présente
une toux avec expectoration et/ou hémoptysie depuis au moins 3 semaines. Deux

échantillons de crachats doivent étre demandés selon la méthode suivante :

- le premier est recueilli sur place le jour de la consultation ;
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- le second échantillon matinal émis au réveil est recueilli dans un crachoir fourni au

patient lors de la consultation de la veille.

Si un seul des deux échantillons est positif, deux autres crachats sont demandes pour

confirmer la positivité.

Un cas de tuberculose pulmonaire a microscopie positive (TPM+), est le cas d’un

patient présentant :

- deux frottis de crachats ou plus montrant des bacilles acido-alcoolo résistants

(BAAR) ou bien ;

- un frottis de crachat positif pour les BAAR, plus une anomalie radiographique

compatible, selon I'avis du médecin, avec une tuberculose pulmonaire active.
Tuberculose pulmonaire a frottis négatif (TPM-)

Si les deux expectorations sont négatives, le patient est mis sous antibiothérapie non
spécifique pendant 8 jours. Si I'évolution clinique et radiographique est favorable, il ne s'agit
pas d'une tuberculose. En cas de persistance des signes cliniques, une nouvelle recherche de
BK (2 examens) est demandée ainsi qu'une radiographie pulmonaire. Au vu du résultat de

ces examens et de |'état cliniqgue du malade, le médecin peut :

- poursuivre une antibiothérapie non spécifique et demander une troisieme série de

recherche de BAAR ;

- demander un examen plus complexe: fibroscopie bronchique avec lavage, examen

direct et mise en culture ;
- décider de la mise sous traitement antituberculeux du malade.

Un cas de tuberculose pulmonaire a microscopie négative (TPM-), est le cas d un

patient présentant :
- au moins 2 séries de frottis de crachats négatifs pour les BAAR,

- une anomalie radiographique compatible avec une tuberculose pulmonaire active,
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- I'absence de réponse a un traitement par des antibiotiques a large spectre ; et la
décision par un clinicien de donner a ce patient un traitement antituberculeux

complet.
Tuberculose extrapulmonaire

Cette forme est rare. Un examen histologique ou bactériologique doit étre exigé pour

affirmer le diagnostic.

La tuberculose peut atteindre beaucoup d'autres organes que le poumon, en
particulier le systéme nerveux (méningite tuberculeuse), les ganglions, les os - notamment la
colonne vertébrale (mal de Pott), etc. La symptomatologie dépend des organes atteints et le
diagnostic de ces formes extra pulmonaires nécessite des examens complémentaires

spécifiques [5].

Les sujets atteints du SIDA font souvent une forme de tuberculose extrapulmonaire

lorsque leur immunité est tres dégradée (a savoir, la pleurésie et la péricardite) [5].
5-3-2. Diagnostic indirect:

Il n'y a pas a I’heure actuelle de sérodiagnostic disponible qui posséde une sensibilité

et une spécificité compatibles avec un usage diagnostique [6].
5-3-3. L’amplification génomique:

La PCR (polymerase chain reaction) est une technique d’amplification des
déterminants génétiques portés par le chromosome bactérien, jusqu’a un niveau suffisant
pour qu’ils puissent étre détectés et identifiés. C'est un outil utilisé pour I'identification des
espéces, pour l'étude de leur sensibilité aux antibiotiques et pour la comparaison des
génomes entre eux, ce qui permet des études épidémiologiques intéressantes. Cependant
elle présente des limites a savoir sa moindre sensibilité et dans notre contexte marocain, son

co(t.

En aucun cas la PCR est prescrite de facon systématique pour le diagnostic de la

tuberculose ol la culture reste I'élément clé du diagnostic. Toutefois, on peut dégager
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quelques recommandations a sa réalisation. C'est tout d’abord le cas des prélevements
positifs a I'examen direct ou, en quelques heures, une amplification permet d’affirmer que
les bacilles observés appartiennent au complexe "tuberculosis". Elle permet, chez les sujets
immunodéprimés ou porteurs de lésions pulmonaires chroniques, d’éliminer une
mycobactérie atypique, et d’orienter le diagnostic vers une tuberculose évitant ainsi la
prescription d’antibiotiques inadaptés. Chez un malade avec frottis négatifs, chez qui les
signes cliniques et radiologiques sont trés évocateurs de tuberculose une amplification

positive aura une valeur prédictive et acquerra la méme valeur qu’une culture positive [6].
5-3-4. Tests utilisés dans le diagnostic de la tuberculose :
5-3-4-1. l’'intradermoréaction :

L'IDR, ou test de Mantoux, est un test cutané explorant I’hypersensibilité de type
retardé induite par I'injection de composants antigéniques de M. tuberculosis. Sa sensibilité
chez les patients ayant une tuberculose maladie est de I'ordre de 80 a 96%. Chez les patients
ayant une tuberculose infection latente, elle est de I'ordre de 99%. |l existe des situations ou
I'IDR est faussement négative au cours d’authentiques tuberculoses, c’est le cas de la

dépression de I'immunité cellulaire, le cadre du VIH est particulier:

Au stade précoce de l'infection par le VIH, I'IDR est généralement positive en cas de
tuberculose-maladie; a un stade plus avancé de la maladie, I'altération de I'immunité
cellulaire se traduit notamment par une diminution des réactions d’hypersensibilité
retardée,, lorsque le taux de T CD4+ est <200 mm3, une anergie a la tuberculine est souvent
rapportée, I'IDR n’a pas alors de valeur discriminante. Il est important de rappeler qu’un
seuil de 5mm est fixé pour définir la positivité de I'IDR chez un patient infecté par le VIH. La
spécificité de I'IDR dépend des critéres utilisés pour parler de test positif. Certains patients
non infectés par M. tuberculosis présentent une réactivité cutanée positive a la tuberculine.
Ces réactions croisées sont généralement liées a des infections par des mycobactéries non
tuberculeuses soit a une réaction du bacille bilié de Calmette et Guérin d’origine bovine

(BCG) [9].
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5-3-4-2. Les tests de détection de I'interférony :

La clé du contréle de la tuberculose est la mise en évidence des sujets infectés par
Mycobacterium tuberculosis, a risque de développer une tuberculose active [10]. En effet
cette stratégie est efficace, car un traitement préventif des sujets infectés non malades

diminue le risque de progression vers une tuberculose-maladie de prés de 90% [11].

Deux tests, permettent dorénavant d’étre précis dans le diagnostic d’'un contage
tuberculeux chez les sujets méme vaccinés par la souche vaccinale BCG de Mycobactérium

bovis : le quantiFERON-TB® et le T- SPOT.TB®.

Ces tests permettent de mettre en évidence ‘in vitro’ une réponse immunitaire a
I’égard de M. tuberculosis. Aprés stimulation par des protéines mycobactériennes, les LT
spécifiques de M. tuberculosis synthétisent des cytokines de type Thl, notamment de I'TNFy
dont la détection est a la base de ces nouveaux tests. Le substrat antigénique utilisé pour
stimuler les LT a changé au cours du temps. Initialement la tuberculine PPD a servi de
support antigénique. Par la suite, le choix des antigénes a utiliser, a découlé de I'avancée des
connaissances issues du séquencage complet de M. tuberculosis grace a la biologie
moléculaire. Deux protéines d’intérét ont été identifiées: ESAT-6 et CFP-10, ce sont des
protéines de petite taille (<10 kDa), codées par la région RD 1 (RD1 pour region of difference
1) du génome de M. tuberculosis. Les genes codant pour ESAT-6 et CFP-10 ne sont pas
présents dans le génome du BCG, ni dans la plupart des mycobactéries non tuberculeuses,
mais existent dans le génome de M. kansasii, M. szulgai et M. marinum. Par ailleurs, il existe
une homologie d’identité d’ESAT-6 de 36% au niveau protéique par rapport a M. leprae.
D’autres genes d’intérét de M. tuberculosis ont été décrits. Un géne localisé dans la région
RD1 du M. tuberculosis code pour une protéine appelée TB 7. Ce gene serait spécifique du

génome de M. tuberculosis [9].
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Tableau 1 : Différence entre les deux tests INFy [9]

Quantifron-TB® T.SPOT.TB®

«Préparation de départ» Sang total Isolement préalable des

cellules mononuclées

Systeme de détection de  Mesure par ELISA de 1’ INFy Mesure par ELISpot des
I'INFy sécrété mais résultat cellules sécrétant de I'INFy
qualitatif

Trois éléments essentiels doivent étre rappelés et mis en mémoire [11] :

- Il n’existe pas de gold-standard de la tuberculose-infection, donc aucun outil

diagnostique de référence contre lequel ces tests peuvent étre étalonnés.

- En cas de positivité, ils ne sont en aucun cas des indicateurs de protection ou

d’évolution vers la tuberculose-maladie.

- lls ne différencient pas, en cas de positivité la tuberculose-maladie de Ia
tuberculose-infection. Seule I'exclusion, ou la mise en évidence de signes cliniques

permettront de faire la différence entre les deux états cliniques.
5-3-4-2-1. Indications des tests INFy:

Seul le test quantiFERON.TB a été pour l'instant approuvé par la FDA. Les "centers for
disease control" (CDC) ont proposé d’utiliser ce test en remplacement de I'IDR pour le
diagnostic de la tuberculose-infection [12]. Les recommandations anglaises sont différentes
car elles utilisent une stratégie en étape: réalisation d’un test sanguin chez tout sujet
présentant une IDR positive. L'inconvénient majeur est 'absence de détection des sujets IDR
négatives mais tests sanguins INFy positives.

Le vrai souci est d’avoir des indications pertinentes afin que ces tests soient vraiment
prédictifs d’'une chimioprophylaxie. Certaines recommandations précises ont été cependant
dégagées [11,13]:

Dépistage du contage tuberculeux
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Dépistage des populations a haut risque d’étre infecté:

Personnel de santé immigrants venus de zones a forte endémie tuberculeuse (Pays
du nord)

Dépistage des populations infectées a risque de développer une tuberculose:
Immunodéprimés (VIH)

Patients sous traitement immunosuppresseur (anti-TNFa)
5-3-4-2-2. Test INFy et la co-infection VIH/ Tuberculose:

La prévalence de l'infection latente a été estimée par le quantiFERON.TB a 4,6% dans

une population de patients infectés par le VIH au Danemark [14].
Mais la sensibilité et la spécificité de ce test n‘ont pas encore été déterminées a une large
échelle chez des patients infectés par le VIH et immunodéprimés. Un test négatif ne peut
donc exclure une tuberculose chez un patient immunodéprimé. Un test positif ne permet
pas non plus de distinguer une tuberculose latente d’une tuberculose-maladie: de la méme
maniere qu’apres une IDR positive, le patient avec un quantiFERON-TB positif doit bénéficier
d’un examen clinique, radiologique et d’examen des crachats afin d’éliminer une
tuberculose-maladie. En Afrique du sud, une étude menée sur des adultes asymptomatiques
venus d’une région a haute prévalence pour la co-infection VIH-Tuberculose, a trouvé que
les résultats positifs des tests tuberculiniques étaient inférieurs chez les sujets infectés par le
VIH versus non infectés. Par ailleurs, les chiffres de positivité du quantiFERON-TB ne
variaient pas significativement avec la présence ou l'absence d’une infection par le VIH
malgré le fait qu’une tendance élevée a des chiffres positifs a été observée avec I'utilisation
du quantiFERON-TB. La majorité des patients avaient un nombre de LT CD4+ élevé (médian,
392) [15].

Toujours en Afrique du sud, une étude prospective menée sur 293 enfants atteints de
tuberculose maladie, a montré que la sensibilité de I'ELISpot (83%) était supérieure a celle
des tests tuberculiniques (63%) et indépendante de I'atteinte par le VIH, la malnutrition ou
I'age < 3 ans, facteurs influencant de facon défavorable la sensibilité des tests

tuberculiniques. En effet, la sensibilité de I'ELISpot contrairement a I'IDR n’est pas diminuée
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par la malnutrition (78% versus 44%), ni par la co-infection par le VIH (73% versus 36%).
Ensemble I'ELISpot et I'IDR semblent étre plus contributifs puisque la sensibilité de I'ELISpot
chez les enfants avec grande prévalence de I'infection a VIH était de 83% et s’élevait a 91%
quand elle était combinée aux résultats des tests tuberculiniques [16,17].

Une autre étude menée sur un nombre limité de patients, suggére que la forte performance
diagnostique du test ELISpot (sensibilité de 97%) est indépendante du taux de lymphocytes T
CD4+, d’ol son intérét [18]. Une étude préliminaire menée en Zambie, montre une forte
sensibilité de I'ELISpot pour la tuberculose maladie (100% pour les patients séronégatifs
versus 90% pour les patients séropositifs), ainsi que pour le dépistage de l'infection latente
(respectivement 69% et 43%) chez des patients asymptomatiques zambiens séronégatifs et

séropositifs [19].
5- 4. Place de I'examen radiologique:

La radiographie thoracique est un des piliers du diagnostic de la tuberculose
pulmonaire. Les infiltrations du lobe supérieur et les cavités sont les signes typiques dans la
réactivation de tuberculose, tandis que dans la tuberculose primaire on voit des
lymphadenopathies intra-thoraciques. Chez les personnes infectées par le VIH avec un taux
élevé de lymphocytes T CD4 (= 200 cellules/mm3) le modéle radiographique a tendance a
étre celui d’une réactivation tuberculeuse avec infiltration du lobe supérieur, avec ou sans
cavités [20]. Chez les personnes infectées par le VIH a degré d'immunodépression plus grand
(soit un taux de CD4 < 200 cellules/mm3), le modeéle radiographique est celui d’'une primo-
infection tuberculeuse avec lymphadénopathie intra-thoracique et infiltration du lobe
inférieur (Fig.3 et la Fig.4). Les radiographies thoraciques peuvent apparaitre normales dans
7 a 14 % de cas, ce qui pousse a maintenir un degré élevé de soupcon dans |'évaluation d'un

patient infecté par le VIH avec des symptomes suggestifs de tuberculose. [21,22]
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Fig. 3. Radiographie thoracique d'un patient infecté par le VIH avec une tuberculose
disséminée. La radiographie montre une lymphadenopathie hilaire bilatérale avec des
opacités interstitielles diffuses [23].

Fig. 4. Radiographie thoracique d'un patient co-infecté VIH-tuberculose. La radiographie

montre une vaste paratrachéite droite et une lymphadenopathie hilaire [23].
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5- 5. Place de la biopsie:

L’élément anatomopathologique constitue une preuve formelle de I'atteinte d’un
tissu donné par le bacille de Koch. Il s’agit d’'un examen souvent nécessaire pour le

diagnostic d’'une tuberculose extra pulmonaire.
6 - Formes cliniques : classification :
Il existe deux principales formes de tuberculose [24]:
La tuberculose thoracique qui se distingue en :

Tuberculose pulmonaire

Tuberculose extra pulmonaire thoracique: qui comprend les tuberculoses pleurale,

péricardique et ganglionnaire médiastinale.
La tuberculose extra thoracique

En fonction de l'organe systémique atteint, on distingue les: tuberculoses
ganglionnaire, urogénitale, ostéoarticulaire, neuromeningée, digestive et la miliaire
tuberculeuse. Il existe par ailleurs des localisations rares: atteinte cutanée, atteinte

surrénale, atteinte de la thyroide...
7- Thérapeutique antibiotique selon le protocole national de lutte anti-tuberculeuse :
7-1. Antibiotiques de référence utilisés dans le traitement de la tuberculose:
e Isoniazide ou INH (symbole H), posologie 5 mg/kg/jour (4 a 6)
e Rifampicine (symbole R), posologie 10 mg/kg/jour (8 a 12)
e Pyrazinamide (symbole Z), posologie 25 mg/kg/jour (20 a 30)
e Streptomycine (symbole S), posologie 15 mg/kg/jour (12 a 18)

e Ethambutol (symbole E), posologie 15 mg/kg/jour (15 a 20)
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Ces produits sont présents sur le marché en spécialités monocomposées mais on
trouve également des associations fixes afin de simplifier le conditionnement,

I'approvisionnement et le stockage des médicaments. Il s’agit des spécialités suivantes [5]:
e {RH}: association de rifampicine et d'isoniazide
e {EH}: association d'éthambutol et d'isoniazide

Ces associations permettent une simplification du schéma thérapeutique et une
meilleure observance pour une efficacité et une tolérance analogues a celles observées avec

les produits administrés séparément [25].

Isoniazide (H) est bactéricide et agit bien au niveau des bacilles en phase de

multiplication active,

Rifampicine (R) agit également sur ces bacilles. Elle a en plus une activité bactéricide

sur les bacilles quiescents présents dans le caséum solide.

Pyrazinamide (Z) se montre particulierement active sur les bacilles intracellulaires, en

milieu acide, sur lequel il manifeste une activité bactéricide.

Ethambutol (E) a une activité bactériostatique et une action synergique avec celle des

autres antibiotiques.

Streptomycine (S) est un antibiotique du groupe des aminosides. Elle a une action

bactéricide sur le bacille tuberculeux et est trés active en extra cellulaire [5].
7-2. Points sur les antituberculeux de seconde ligne :
Amikacine, est un aminoside fortement bactéricide sur M. tuberculosis.

Fluoroquinolones

Les plus récentes possédent une activité notable sur M. Tubercuiosis. Plusieurs d’entre
elles ont une activité antituberculeuse aussi importante que les antituberculeux de 1°' ligne.
La Ciprofloxacine, I'Ofloxacine et plus récemment la Lévofloxacine et la Moxifloxacine ont un

profil d’activité favorable mais I'autorisation de mise sur le marché des fluoroquinolones
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ne comporte pas la tuberculose. Elles ne doivent pas étre utilisées en 1°° intention en raison

du risque de sélection de souches bactériennes résistantes.
Ethionamide :

Sont des antituberculeux plus anciens, bactériostatiques et souvent mal tolérés ce qui

en limite "utilisation aux formes résistantes.
Rifabutine:

Est un dérivé synthétique de la Rifampicine. L'intérét de son utilisation tient a sa
moindre affinité pour le cytochrome P450 qui la rend plus facile a utiliser en présence de
médicaments métabolisés par cette enzyme, en particulier les inhibiteurs de protéases dans

le traitement de l'infection par le VIH [26].
7-3. Régimes standardisés a Djibouti [5]:
7-3-1. Traitement des nouveaux cas TPM+ : 2ERHZ/4RH (Catégorie 1)

Il est appliqué systématiguement aux nouveaux cas de malades tuberculeux
pulmonaires a microscopie positive. La phase intensive initiale associe 4 antituberculeux :
éthambutol, isoniazide, rifampicine et pyrazinamide. Isoniazide et rifampicine sont donnés

sous forme d'association fixe.

A la fin du deuxiéme mois, un controle bacilloscopique est pratique. S'il est négatif, la
phase de consolidation est mise en route ; elle associe rifampicine et isoniazide (RH) pendant

les 4 mois suivants.

Si, a la fin du deuxieme mois, le controle bacilloscopique est positif, la phase initiale
intensive est poursuivie et un nouvel échantillon de crachat sera examiné une fois par
semaine jusqu'a ce que le frottis soit négatif. On prescrira alors au malade la phase de

consolidation (4RH).

La phase intensive de la chimiothérapie ne sera pas prolongée au-dela du troisieme

mois : si, a ce moment-la, la bacilloscopie est toujours positive, la phase de consolidation
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(4RH) est prescrite et on suivra de trés prés ce patient. On ne peut parler d'échec et de

changement thérapeutique que si le malade a une expectoration positive au 5™ mois de
traitement ou apres.
Régime 2ERHZ/4RH et posologie
Tous les jours pendant 2 mois Tous les jours du
3° au 6° mois
Rifampicine Pyrazinamide Ethambutol Rifampicine 150mg
Poids 150mg (comprimé de (compriméde Isoniazide 75mg
Isoniazide 75 400mg) 400mg (associés dans un
mg (associés comprimé)
dans un
comprimé
Plus de 55kg 4 4 3 4
40355 kg 3 3 2
252339kg 2 2 1,5 2

7-3-2. Le régime de retraitement : 2SERHZ/1ERHZ/5RHE (Catégorie 2)

Ce régime s'applique aux tuberculeux bacilliféeres qui ont pris antérieurement des
médicaments antituberculeux pendant 1 mois ou plus. Il s'agit des cas de rechute, d'échec

ou de reprise de traitement aprés interruption.

Ces différents types de patients doivent étre suspectés d'expectorer des bacilles
tuberculeux résistants et c'est pourquoi ce régime comprend la prescription quotidienne de
5 antituberculeux pendant les 2 premiers mois (streptomycine, ethambutol, rifampicine,
isoniazide et pyrazinamide), puis 4 médicaments pendant 1 mois (ethambutol, rifampicine,
isoniazide et pyrazinamide) puis 3 médicaments a donner 3 fois par semaine pendant 5 mois

(rifampicine, isoniazide et éthambutol).
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Régime 2ERHZ/1 ERHZ/5RHE et posologie
Phase intensive initiale (2SRHZE/1RHZE)

Tous les jours pendant 2 mois Tous les jours du

3% au 6° mois

Plus de 55kg
40 4 55 kg
25a39kg

Phase de continuation (5RHE)

Trios fois par semaine du 4° au 8° mois

Plus de 55kg 4 4
40 a 55 kg 3 3
25a39kg 2 2

7-3-3. Traitement des TPM et des TEP : 2RHZ/4RH (Catégorie 3)

Ce régime est appliqué aux nouveaux cas de tuberculose pulmonaire a frottis négatif

et aux tuberculoses extrapulmonaires.

Ce régime comprend rifampicine et isoniazide combinés dans un méme comprimé
pendant 6 mois, avec un supplément de pyrazinamide pendant les 2 premiers mois de

chimiothérapie.
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Régime 2RHZ/4RH et posologie des médicaments

. . Tous les jours du 3° au
Tous les jours pendant 2 mois J
6° mois

Plus de 55kg 4 4 4
40 a 55 kg 3 3 3
25 339 kg 2 2 2

7-4. Effets indésirables majeurs des anti-tuberculeux :

Ethambutol

Neurotoxicité : Essentiellement oculaire a type de névrite optique rétrobulbaire,
troubles de la vision de couleurs (rouge, vert), scotome, rétrécissement du champ visuel,
neuropathie sensitivornotrice. Ces effets indésirables graves justifient, une surveillance

rapprochée des patients avec interruption du traitement devant la moindre anomalie

oculaire.

Isoniazide

e Hépatotoxicité: cytolyse dose dépendante, hépatites aigues (par les

inducteurs enzymatiques (ex : Rifampicine).

e Neurotoxicité: neuropathie périphérique (déficit en pyridoxine), excitation

neuropsychique, convulsions, névrite optique, atrophie optique....
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Pyrazinamide

e Hépatotoxicité: souvent dose dépendante, avec augmentation des

transaminases.
Rifampicine
e Réactions d’hypersensibilité: éruptions cutanées, prurit.

e Hépatotoxicité: surtout en association a l'isoniazide et au pyrazinamide, chez

les acétyleurs lents et/ ou en cas d’atteinte hépatique préalable.
Aminosides (streptomycine, amikacine)
e Toxicités cochléo-vestibuaire et rénale favorisées par I’'age avancé.
Quinolones (moxifloxacine, lévofloxaéine, ciprofloxacine, ofloxacine)

e Troubles digestifs, accidents convulsifs, troubles neurosensoriels, myalgies,

arthralgies, myalgies, tendinopathies, cytolyse hépatique
Ethionamide
e Hépatotoxicité importante a doses thérapeutiques [5].

8- La tuberculose multirésistante

8-1. Définition:

La tuberculose multirésistante est une infection par une souche de M. tuberculosis
résistante au moins a l'isoniazide et a la rifampicine, les deux antituberculeux majeurs du

traitement de référence.
8-2. Facteurs favorisants I’émergence de la tuberculose multirésistante:

Les facteurs favorisant I'apparition des souches de M.tubercuiosis multirésistantes

sont multiples, parmi lesquels on peut citer:

e La prescription d’un régime thérapeutique non standardisé pour traiter une

tuberculose a bacilles sensibles,
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e [’ajout des antibiotiques un par un en cas d’échec (monothérapies successives)
e La mauvaise observance thérapeutique du patient [27].
8-3. Epidémiologie de la tuberculose multirésistante :

La derniere enquéte de I'OMS sur la multirésistance publiée en 2008, estime a 490
000 personnes le nombre de nouveaux cas de tuberculose multi résistante annuellement
dans le Monde, soit 5% environ du total des 8,8 millions nouveaux cas de tuberculose, dont

plus de 110 000 déces et 28 000 cas développant une tuberculose multirésistante [1]

Il. Le Sida et la tuberculose :

1. Définition du stade SIDA maladie:

Le SIDA ou Syndrome d’Immunodéficience Acquise constitue le stade évolué de
I'infection a VIH, et se définit par la survenue de manifestations opportunistes ou tumorales

liées a la profonde déplétion de I'immunité cellulaire [28].
Classification des ‘Centers for Disease Control’ (CDC):

Les composantes cliniques et biologiques des différentes phases de I'infection a VIH
(Tableau 2) sont synthétisées dans la classification des Centers For Disease Control, qui a été
revue et modifiée en 1993, et qui permet de déterminer la catégorie dans laquelle se situe le
malade, et de planifier ainsi I'attitude thérapeutique [29]. La catégorie C correspond au

stade SIDA maladie (Tableau 3).
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Tableau 2 : Différentes phases de I'infection a VIH. [28]

(A) (B)
Nombre de LT Asymptomatique Symptomatique (C)
cD4/mm? Primo-infection Sans critere A ou Sida
Lymphadénopathie C
>500 Al B1 cl
200-499 A2 B2 C2
<200 A3 B3 c3

Tableau 3 : Catégorie C de la classification du CDC de I'infection a VIH [28]

Cette catégorie correspond a la définition du SIDA chez 'adulte. Lorsqu’un

sujet a présenté I'une des pathologies ci-dessous, il est

classé définitivement dans la catégorie C:

e Candidose trachéale, bronchique, pulmonaire, oesophagienne, extra
pulmonaire

e Cryptococcose extra pulmonaire

e Pneumonie a Peunomocystis Jiroveci

e Toxoplasmose cérébrale

e Infection a CMV autre que hépatique, splénique ou ganglionnaire

e Rétinite a CMV

e Encéphalopathie due au VIH

e Infection herpétique, ulcére > 1 mois, ou broncho-pulmonaire,
cesopharyngienne

e Infection a Mycobacterium tuberculosis pulmonaire ou extra

pulmonaire

Catégorie C | o Infection a mycobactérie identifiée ou non, disséminée ou extra
pulmonaire

e Infection a mycobacterium avium ou kansaii, disséminée ou extra
pulmonaire

e Pneumopathie bactérienne récurrente

e Septicémie a salmonelloses non typhiques récurrente

e Cryptosporidiose intestinale évoluant depuis plus d’un mois

e Isosporidiose intestinale chronique évoluant depuis plus d’un mois

e Leucoencéphalopathie multifocale progressive ou LEMP

e Coccidioidomycose, disséminée ou extra pulmonaire

e Histoplasmose disséminée ou extra pulmonaire

e Sarcome de Kaposi

e Lymphome de Burkitt

e Lymphome immunoblastique, lymphome cérébral primaire, cancer
invasif du col

e Syndrome cachectique d au VIH
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2. Thérapeutique antirétrovirale :
Médicaments Antirétroviraux

Les antirétroviraux actuels agissent au niveau des trois enzymes nécessaires a la

réplication du VIH et a I’entrée du virus dans la cellule (Figure 5)

Tableau 5 : Médicaments antirétroviraux actuellement disponibles dans le Monde [2]

Nom commercial Abréviation Principe Actif Fabriquant
Inhibiteurs analogues nucléosidiques de la transcriptase inverse : INTI
Retrovir. AZT Zidovudine GSK
Epivir. 3TC Lamivudine GSK
Combivir. CBvV AZT+3TC GSK
Ziagen. ABC Abacavir GSK
Kivoxa/Epzicom. KVX 3TC+ABC GSK
Trizivir. TZV AZT+3TC+A8C GSK
Zerit. daT Stavudine BMS
Emtriva. FTC Emtricitabine Gilead
HIVID. ddC Zalcitabine Roche
Truvzda. TVD FTC+TDF Gilead
Videx. ddl Didanosine BMS
Viread. TDF Tenofovir Gilead
Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse : INNTI
Rescriptor. DLV Delavirdine Pfizer
Sustiva/Stocrin. EFV Efavirenz BMS/MSD
Viramune. NVP Nevirapine Boehringer Ingelheim
Inhibiteurs de protéase : IP
Aptivus. TPV Tipranavir Boehringer-Ingelheim
Agenerase. APV Amprenavir GSK
Crixivan. IDV Indinavir MSD
Invirase 500. sQv Saquinavir Roche
Kalotra. LPV Loplnavlrir/ritonavir Abbott
Norvir. RTV Ritonavir Abbott
Rayataz. ATV Atazanavir BMS
Teizir/Lexiva. FPV Fosamprenavir GSK
Viracept. NFV Nelfinavir Roche/Pfizer
Inhibiteurs de fusion : IF
Fuzeon T-20 Enfuvirtide Roche
Inhibiteurs d’entrée : IE
Celsentri/Selzentry. MVC Maraviroc Pfizer
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Figure 5 : Cycle de réplication du VIH et sites d’action des antirétroviraux [2]
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Criteres d’initiation du traitement antirétroviral

Chez I'adulte et I’adolescent, le traitement antirétroviral est recommandé chez [29] :
e Les malades symptomatiques ayant une affection classant au stade SIDA.
e Les malades pauci-symptomatiques ayant moins de 350 CD4/mm?.
e Les malades asymptomatiques ayant moins de 200 CD4/mm.

3- Aspects épidémiologiques et clinicobiologiques de la co-infection

3-1. Epidémiologie

Plus d’un tiers des 40 millions de personnes atteints du virus du SIDA dans le Monde
est également infecté par le bacille tuberculeux. En 2005, 'OMS estimait a 14 millions le
nombre de personnes qui sont co-infectés par le VIH et la tuberculose dont 70% vivant en
Afrique. La proportion d’infection a VIH parmi le nombre de nouveaux cas de tuberculeux
(3gés de 15 a 49 ans) était de 28% en Afrique, 7,9% en Amérique (nord, centrale et sud) et

de moins de 5% dans les autres régions du Monde.

Parmi les 8,8 millions de nouveaux cas de tuberculose, 629 000 étaient également
séropositifs et 195 000 cas parmi les 1,6 Millions déces liés a la tuberculose étaient

imputables a I'infection par le VIH.

En 2002. a Djibouti Une enquéte dans la population générale (2406 personnes
testées agées de 15 a 49 ans) a chiffré a 2,9 % le taux de séroprévalence. La séroprévalence
VIH chez les tuberculeux pulmonaires a microscopie positive a été régulierement suivie
pendant des années et jusqu'en 1999, elle se situait entre 11 % et 14 %. En 2001, une étude
a été menée chez les tuberculeux de toutes formes hospitalisés au CPF et la séroprévalence
du VIH a été chiffrée a 23 %. Une explosion de I'épidémie VIH est prévisible dans les années
qui viennent et, parallelement, le nombre de cas de tuberculose liés au VIH a de fortes
chances d'augmenter si le VIH n'est pas contrélé a l'instar de certains pays d'Afrique
subsaharienne qui ont vu leur incidence de la tuberculose multipliée par 4 en moins de 10
ans [5].
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3-2. Aspects clinico-biologiques

L'immunosuppression induite par l'infection a VIH fait le lit de la tuberculose et

modifie la présentation clinique de celle-ci.

La tuberculose apparait lorsque la réponse immunitaire induisant la formation du

granulome est insuffisante a la limitation de la croissance des mycobactéries.

L'INFy joue un role essentiel a ce stade. En effet les personnes qui abritent des
défauts génétiques, se traduisant par la réduction de production de I'INFy ou de ses
récepteurs cellulaires, développent des complications graves et mortelles de tuberculose.
Durant l'infection a VIH, la production de I'INFy est fortement diminuée parallélement a la
réduction des lymphocytes T CD4+, ce qui conduit a une nette augmentation du risque de
réactivation endogene de la tuberculose, d’infection ou de réinfection par le M. tuberculosis

[30].

Des études menées en Afrique subsaharienne et aux USA, indiquent que la
tuberculose peut survenir a n‘importe quel stade de progression de I'immunosuppression
induite par l'infection a VIH et que la présentation clinique differe en fonction de ceci.
Quand la tuberculose survient au cours des premieres étapes de l'infection a VIH, la
présentation clinique peut étre similaire a celle des sujets immunocompétents: elle est
localisée aux poumons, en particulier les lobes supérieurs, souvent avec des cavernes, et la
recherche des BAAR est positive a I'examen direct. Quand le nombre de lymphocytes T CD4+
diminue, une proportion plus élevée de patients présente des formes extra pulmonaires,
associées ou non aux formes pulmonaires. En raison de la diminution de I'activation des
macrophages, ils ont souvent une présentation atypique: I'implication des lobes inférieurs,

beaucoup moins de cavernes et les résultats de frottis a la recherche de BK négatifs.

La tuberculose peut également influencer I'évolution de I'infection a VIH. En effet, la
production de cytokines pro-inflammatoires par les granulomes tuberculeux (en particulier

TNFa) a été associée a une augmentation de la charge virale du VIH, ce qui pourrait aggraver
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I’état d’'immunodépression des malades les exposant ainsi a d’autres infections

opportunistes [30].
4- Traitement de la tuberculose chez le Patient infecté par le VIH :

La survenue d’une tuberculose chez les patients infectés par le VIH les expose a
plusieurs problemes: interactions médicamenteuses, intolérances fréquentes, risque

d’aggravation paradoxale et risque de résistance.

Le traitement antituberculeux est aussi efficace chez les patients infectés par le VIH
que chez les patients indemnes de VIH. Le méme protocole thérapeutique peut donc étre
employé. La véritable question concerne la concomitance du traitement antituberculeux

avec le traitement antirétroviral [31].

Les rifamycines (rifampicine, rifabutine) sont indispensables au traitement de la
tuberculose chez un patient infecté par le VIH, Leur absence du traitement retarde la
négativation des crachats, ne permet pas d’utiliser les traitements classiques de 6 a 9 mois
et aggrave le pronostic [32,33]. Cependant, la rifampicine, trés puissant inducteur
enzymatique, réduit la biodisponibilité de tous les inhibiteurs de protéase (IP) et des
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) actuellement disponibles.
La rifabutine est moins inductrice du cytochrome P450 que la rifampicine et son efficacité
dans la multithérapie antituberculeuse est comparable a celle de la rifampicine [34, 35]. De

part son co(t, sa disponibilité demeure prohibitive dans les pays du sud.

Les analogues nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse n’ont pas
d’interaction pharmacocinétique avec les antituberculeux et peuvent étre utilisés sans

ajustement de posologie.

On ne peut pas traiter simultanément une tuberculose par la rifampicine et
I'infection a VIH avec un inhibiteur de protéase (il existe néanmoins quelques données
cliniques et pharmacologiques qui autorisent la prescription de la rifampicine avec
I’association ritonavir / saquinavir). L'emploi de la rifabutine est possible avec certains
inhibiteurs de protéase sous réserve d’une adaptation des doses: les concentrations
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d’inhibiteur de protéase diminuent du fait de I'effet inducteur de la rifabutine, mais la
concentration de la rifabutine s’éleve a cause de |'effet inhibiteur de I'IP, d’autant plus que
cette derniére est boostée par le ritonavir. La posologie de la rifabutine ne doit pas dépasser
150mg/48h lorsqu’elle est associée a une IP boostée par le ritonavir, au risque de voire une

augmentation des effets indésirables : uvéite, arthralgies, leucopénie [36].

Avec les inhibiteurs non nucléosidiques, 'utilisation de la rifampicine est possible
avec I'efavirenz en augmentant classiquement les doses de celui-ci a 800 mg/j, bien qu’une
étude menée chez des patients thailandais de petit poids montre qu’un traitement avec une
posologie d’efavirenz de 600mg / j permet d’obtenir les mémes résultats viro-
immunologiques qu’un traitement avec une posologie de 800mg/j [37]. Peu de données sont
disponibles en Afrique subsaharienne. En revanche, I'association de la névirapine avec la
rifampicine n’est pas recommandée car la réduction de la biodisponibilité de la névirapine

ne peut étre compensée par une augmentation de posologie (contrairement a 'efavirenz).

L'association rifabutine-éfavirenz serait également possible en utilisant la dose

curative classique de rifabutine (450 mg/j) et sans modifier la posologie de I'éfavirenz.

Plusieurs attitudes sont possibles quant au choix des composants de chaque combinaison

thérapeutique :

e Utiliser une thérapie antirétrovirale avec trois analogues nucléosidiques avec le
traitement antituberculeux classique a base de rifampicine est inacceptable, du fait
du risque trop élevé d’échec virologique avec sélection de souches virales mutées,

Ce qui n’est pas actuellement recommandé en termes de stratégie antirétrovirale,

e Associer au traitement antituberculeux classique (incluant la rifampicine) deux
analogues nucléosidiques et I'éfavirenz en augmentant sa posologie a 800 mg/ j (et

en dosant les taux sériques résiduels de ce dernier),
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e Remplacer la rifampicine, lors de I'introduction des antirétroviraux, ce qui permet de
prescrire un IP. Dans cette condition, il convient de réaliser des dosages

plasmatiques de I'IP utilisé et de la rifabutine.

Ainsi le risque d’interactions avec les IP et INNTI obligent a adapter les posologies au
cas par cas selon les variations des concentrations déja connues et sous le controle des taux

sériques.

Tableau 6. Adaptation des doses de Rifabutine en association avec les Inhibiteurs des
protéases (IP) et inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse-transcriptase

(INNRT) [28] :

Inhibiteur des protéases (IP) Posologie de Rifautine

SQV/r 1000/100 mg x 2/j 150 mg x 3/semaine (ou 1j sur 2)
LPV/r 400/100mg x2/j 150 mg x 3/semaine (ou 1j sur 2)
NFV 1250 mg x2/j 150 mg x 3/semaine (ou 1j sur 2)
INNRT

EFZ 600 a 800 mg x 1/j 450 a 600 mg/j

NVP 200 mg x2/j 300 mg/j
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Tableau 7. Modification des concentrations sérique Inhibiteurs des protéases (IP) et

inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse-transcriptase (INNRT) en présence

de rifampicine ou de rifabutine [28].

Antiprotéases

Rifampicine

Rifabutine

Saquinavir (SQV

Diminution de 80%

Diminution de 45%

Ritonavir (RTV ou/r

Diminution de 35%

Pas de données

Indinavir (INV)

Diminution de 92%

Diminution de 34%

Nelfinavir (NFV)

Diminution de 82%

Diminution de 32%

Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Diminution de 75%

Pas de données

INNRT

Efavirenz (EFZ) Diminution de 13-36% Pas de modification

Nevirapine (NVP) Diminution de 37% Diminution de 16%

Chez les patients infectés par le VIH sous traitement antituberculeux, I'instauration
d’un traitement antirétroviral peut entrainer des manifestations cliniques dans un délai
moyen de deux semaines en rapport avec le syndrome de restauration immunitaire (SRI)*.
Apparaissent de fagon isolée ou associée une fievre (> 39°C quasi constante), une
hépatosplénomégalie, une augmentation du volume ganglionnaire, un infiltrat pulmonaire
ou des sérites. Ces symptémes régressent spontanément en 10 a 40 jours sans modifier les
traitements. Dans les formes sévéres des cures de corticothérapie s’averent nécessaires [2].
La survenue possible d’'un SRI interroge sur le délai optimal d’initiation des antirétroviraux.
Au vu des données de la littérature [38, 39,40] et de certaines recommandations [41, 33,
42], plusieurs attitudes sont possibles, sachant que le traitement antituberculeux doit de

toute facon étre initié en premier; sans retard:
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e Le traitement peut étre différé pendant toute la durée du traitement

antituberculeux si le taux de LT CD4+ le permet.

e Sjle traitement antirétroviral doit étre introduit, il est instauré de Préférence a la
fin des 8 semaines de quadrithérapie antituberculeuse, lors d’un passage a la

bithérapie;

e En cas de déficit immunitaire profond (taux de LT CD4+ < 100/mm3, voire

200/mm? pour ’'OMS), ou de tuberculose extra pulmonaire (pour ’OMS).

Le traitement antirétroviral doit étre introduit plus précocement (dés la deuxiéme
semaine du traitement antituberculeux) afin de diminuer la mortalité précoce, mais au prix

d’un risque plus élevé de SRI.

*Syndrome de reconstitution immunitaire [29] :

Rencontré en particulier dans le cas de tuberculose, il se caractérise par une fievre, la
réapparition  d’adénopathies, |’aggravation des lésions pulmonaires en particulier
radiologiques, I'apparition de signes neurologiques. Il peut étre controle éventuellement par
une courte corticothérapie (1 a 2 mg/kg pendant 1 a 2 semaines) et ne doit en aucun cas

faire arréter les ARV.

5. Chimioprophylaxie de la tuberculose chez le patient infecté par le VIH

La chimioprophylaxie est recommandée chez les patients immunodéprimés (Taux de
LTCD4+ < 200/mm?) ayant été en contact étroit avec un malade tuberculeux, et dans tous les
cas de primo-infection asymptomatique (IDR positive; > 5mm, ou 10 mm si vaccination
antérieure conservée). Elle ne peut étre prescrite qu’apres avoir écarté une tuberculose
maladie. Si I'isoniazide a la dose de 5mg/ kg/j durant 6 a 12 mois, associé a la vitamine B6
(50mg/j) a été longtemps la chimioprophylaxie de référence, de nouvelles stratégies

thérapeutiques (combinaison d’antituberculeux, prise séquentielle) ont été étudiées et
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permettent de diminuer la durée du traitement prophylactique en espérant ainsi augmenter

la compliance [43, 44].

L’association pyrazinamide (20mg/kg/j) + rifampicine (10mg/kg/j) pendant 2 mois a
une efficacité comparable a l'isoniazide pendant 12 mois chez des patients infectés par le
VIH [45]. Toutefois, I'observation de cas d’hépatites médicamenteuses graves (dont 5
mortels) chez des patients soumis a ce régime prophylactique court remet en question ce
choix, méme si I'hépatotoxicité de l'isoniazide ne semble pas accrue chez les patients

infectés par le VIH [46].

L’association isoniazide (300mg/j) + rifampicine (g/j) pendant 3 mois pose également

le probléeme des interactions avec les IP et les INNRT.

Il n’est pas recommandé actuellement de poursuivre a vie ni de renouveler de fagon

séquentielle cette prophylaxie.

Tableau 8. Conduite a tenir lors d’une co-infection VIH-Tuberculose [28].

Patient déja traité par ARV

Poursuite des ARV en modifiant si besoin les molécules pour étre compatible avec la prise
de Rifampicine.

Patient non traité par ARV

Si immunité bonne : CD4 > . Pas de traitement ARV

200/mm3 indispensable méme sila
tuberculose classe en stade IV
(SIDA)

Si traitement ARV nécessaire CD4 Différer les ARV apreés les 2
<200/mm3 premiers mois de
qguadrithérapie anti-BK

Si CD4<50/mm3 —» Mise en route des ARV plus
précoce, nécessite cependant
15 jours d’anti-BK seuls avant
de commercer les ARV
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Materiels
et Meéethodes



Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au centre antituberculeux PAULE FAURE de

Djibouti- République de Djibouti.

Cette étude porte sur les données de 216 dossiers de patients co-infectés par la
tuberculose et le VIH pris en charge dans ce centre. Il s’agit de patients diagnostiqués entre

Janvier 2004 et Janvier 2009.

1. Criteres d’inclusion :

Seuls les patients présentant une tuberculose associée a une infection a VIH ont été

inclus dans ce travail. Tous les patients étaient agés de plus de 15 ans.

2. Critéres d’exclusion :

Les patients non co-infectés et les patients a informations caduques ont été exclus,

méme si les dossiers retenus ne sont pas tous complets.

3._Etude analytique

Afin de mieux apprécier les facteurs de risque de mortalité et ceux liés au diagnostic
et la prise en charge thérapeutique de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH,

nous avons reparti les patients en différents groupe et établit des comparaisons entre eux :

1- Comparaison entre les patients co-infectés VIH-Tuberculose mis sous ARV

(groupe A) et les patients co-infectés sans ARV (groupe B).

2- Comparaison entre les patients co-infectés VIH-Tuberculose décédés (groupe C)

et les patients co-infectés a évolution favorable (groupe D).

Le diagnostic de la tuberculose a été posé sur des arguments directs a savoir
I'isolement du bacille acido-alcoolo-résistant dans un prélevement biologique (crachats, LCR,
ganglion, plévre...) et/ou des arguments indirects basés sur la clinique (signes
d’imprégnation tuberculeuse) et/ou la présence a la radiographie pulmonaire d’images

pathologiques évocatrices de la tuberculose. Le diagnostic de la tuberculose a été également
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retenu chez les patients infectés par le VIH ayant bénéficié d’un traitement antibacillaire

d’épreuve efficace.

Le diagnostic de l'infection a VIH a été posée lorsque la sérologie au test a I'ELISA

était positive avec confirmation par le test de Western Blot.

4. Données analysées des patients tuberculeux infectés par le VIH

Afin de répondre aux objectifs de notre étude, nous avons analysé les données

suivantes:
e Variables sociodémographiques :

Elles incluaient: I'age, le sexe, la nationalité, la circonstance de découverte, le niveau

socio-économique, le niveau d’instruction et le comportement a risque.
e Variables cliniques :

Elles regroupaient: les antécédents des patients, les signes fonctionnels et les

données de I'examen physique.
e Variables biologiques :

Elles comprenaient:

L’'hémogramme (Hémoglobine, taux de lymphocyte et plaquettes),

Le taux de Lymphocytes T CD4+ et la charge virale initiaux.

La recherche de BK. dans les crachats.

Les sérologies de |'hépatite B et C, les sérologies de la syphilis et de la

toxoplasmose.
e Variables radiologiques:
Elles comprenaient:

- Laradiographie thoracique
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- L’échographie abdominale
- Tomodensitométrie

e La biopsie a la recherche de granulome gigantocellulaire avec nécrose

caséeuse.
e Les modalités thérapeutiques et I’évolution sous traitement.

5. Analyse statistique :

Les résultats sont exprimés en valeur absolue et en pourcentage pour les variables
gualitatives. En moyenne, écart-type et extrémes pour les variables quantitatives. La saisie
des données brutes est faite sur Excel en prenant en considération toutes les variables a
exploiter. L’analyse des données ont été effectuées au moyen du logiciel statistique SPSS
10.0. La comparaison entre les groupes a été réalisée en analyse univariée par le Test de
Chi2 incluant le test exact de Fisher, le test T de Student ainsi que le test non paramétrique
de U Mann-Whitney. Pour ces tests, une valeur P inférieure a 0,05 était considérée comme

significative.
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Résultats



|. Etude descriptive des patients tuberculeux infectés par le VIH:

Cette étude porte sur 216 dossiers de patients co-infectés par la tuberculose et le VIH
pris en charge au centre antituberculeux PAULE FAURE de Djibouti. Ces dossiers furent

collectés entre Janvier 2004 et Janvier 2009.

1- Caractéristiques sociodémographiques :

Les différentes caractéristiques sociodémographiques des patients co-infectés VIH-

Tuberculose ont rapportées dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques sociodémographiques des patients co-infectés par le VIH-

Tuberculose

Variables n (%) Extrémes
Moyenne * DS
n=216
Age moyen (ans) 36.7 £9,05 [20,72]
Femme 72 (33.6)
Homme 133 (62.6)
Origine géographique
Djibouti* (Figure 1) 102 (47.7)
Autres:
Ethiopie 55 (25.7)
Somalie 23 (10.7)
Erythrée 1(0.5)
Circonstance de découverte
Dépistage volontaire 9(4.2)
Infection opportuniste (10) 131 (61.2)
Hospitalisation 14 (6.5)
(10) + hospitalisation 9(4.2)
(10) + Grossesse 3(1.4)
Situation familiale
Célibataire 39 (18.2)
Marie(e) 80 (37.4)
Divorcée 39 (18.2)
Veuf (ve) 18 (8.4)
Parent 109 (51.2)
Nombre d’enfant moyen 1.9+2 [0,8]
Niveau socioéconomique
Revenu nul 68 (31.7)
Revenu irrégulier 9 (4.2)
Revenu régulier 41 (20.2)
Comportement a risque
Gestion de la vie sexuelle
Désire de grossesse 13 (6.1)
Utilisation de préservatif
-oui 12 (5.6)
-non 28 (13.1)
-abstinence 19 (8.9)
Addiction 74 (34.6)
Niveau d’instruction
Analphabétisme 43 (20.1)
Primaire 44 (20.6)
College 25(11.7)
Lycée 9(4.2)
Universitaire 2(0.9)

%: Pourcentage dans la population étudiée
n: Nombre de cas dans la population étudiée

DS : déviation standard
10 : infection opportuniste
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Répartition géographique par ville et quartier des patients tuberculeux VIH+ a Djibouti
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Figure 1 : Histogramme de la répartition des patients co-infectés VIH-Tuberculose dans les

différentes villes de la république de Djibouti.
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Figure 2 : Histogramme de la répartition de géographique des patients co-infectés VIH-

Tuberculose dans les différents quartiers de Djibouti ville.
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2- Caractéristiques cliniques

Les antécédents et les manifestations cliniques des patients co-infectés VIH-Tuberculose sont

rapportés respectivement dans les tableaux 2,3 et la figure 3.

Tableau 2 : Antécédents des patients co-infectés VIH-Tuberculose

Variables Nombre de cas
%
n=216
Antécédents 200 93,9
- 1

Syphilis 05
Contage tuberculeux 2 1
Tuberculose : 114 535
Transfusion 25 117
Chirurgie 12 5.7
Tabagisme 46 216
Diabete 4 2.4

%: Pourcentage dans la population étudiée

n: Nombre de cas dans la population étudiée
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Tableau 3 : Manifestations cliniques des patients tuberculeux infectés par le VIH

Nombre de cas

Variables %
n=216

Signes généraux 124 57,4
AEG* 110 51,0
Amaigrissement* 110 51,0
Asthénie* 39 18,1
Fievre* 82 38
Cachexie* 27 12,5
Signes pulmonaires 84 39,1
Toux 21 9,7
Expectoration 57 26,5
Hémoptysie 1 0,5
Dyspnée 4 1,9
Douleur thoracique 1 0,5
Signes digestifs 56 25,9
Douleurs abdominales 2 0,9
Diarrhée 16 7,4
Constipation - -
Vomissements 5 2,4
Dysphagie - -
Candidose bucco-pharyngées* 43 20
Signes cutanés (cf. tableau 4) 16 7,4
Manifestations neurologiques 6 2,8
Céphalées - -
Troubles de la conscience 4 1,9
Déficit moteur 2 0,9
Signes ostéoarticulaires 4 1,9
Arthralgies 4 1,9
Douleurs osseuses 0 0
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Nombre de cas
Variables %
n=216

Manifestations psychiatriques 2 1
Délire 1 0,5
Dépression 1 0,5
Adénopathies* 22 10,2
Cervicales 3 1,4
Médiastinales 2 0,9
Sous maxillaires 1 0,5
Abdominales 1 0,5
Sous mandibulaires 1 0,5
Multiples 14 6,5

%: Pourcentage dans la population étudiée

n: Nombre de cas dans la population étudiée

REMARQUE : il est important de mentionner que le nombre de cas par signe clinique
correspond juste au nombre de cas signalé positif pour chaque signe. Le pourcentage de
données manquantes est trés considérable. Car en ne considérant que le total des données
renseignées nous obtenons une augmentation importante du pourcentage des signes

cliniques et les résultats deviennent les suivants :

AEG : 110/130 soit 84,6%

- Fievre : 82/89 soit 92,1%

- Asthénie : 39/54 soit 72,2%

- Cachexie : 27/41 soit 65,8%

- ADP:22/43 soit 51,2%

- Candidoses bucco-pharyngées : 42/63 soit 66,7%
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Figure 3 : Répartition des différentes manifestations cliniques des patients co-infectés VIH-

Tuberculose.
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Tableau 4 : Principaux signes cutanés chez les patients co-infectés VIH-Tuberculose

Nombre de cas

Signes cutanés * %
n=16

Zona 3 1,4
Herpeés 1 0,5
Prurigo 8 3,8
Alopécie 1 0,5
Perléche 1 0,5
Sensation de brulure 1 0,5
Eruption cutanée 1 0,5

%: Pourcentage dans la population étudiée

n: Nombre de cas dans la population étudiée
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3-Caractéristiques paracliniques

A- Données Biologiques:

Les principales données biologiques recensées des dossiers des patients étudiés sont

rapportés dans le tableau suivant.

Tableau 5 : Caractéristiques biologiques des patients tuberculeux infectés par le VIH

Variables Nombre + DS Extrémes

n =216

Examens non spécifiques:

Masse corporelle (kg) 465+98 [27-76]

Numération Formule Sanguine :

Hémoglobine (g/dl) 10,2 +2,2 [3,6-16]
Lymphocytes (/mm3) 1,7 £1,0 [0,3-6,3]
Plaquettes (/mm3) 268.7 £132,1 [35-708]

Examens spécifiques:

Taux de LT CD4+ initial (/mm°) 169.9 £156,3 [4-643]
Charge virale initiale (copies/ml) 1870133.3 +3558908,4 [22000-13000000]

Sérologie de I’hépatite positive:

B 1 -
C 0 -
Sérologie syphilitique positive: 1 -

n: Nombre de cas dans la population étudiée
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La recherche de BK dans les crachats a été effectuée chez 65 patients. Elle a permis

I'isolement du BK chez 57 d’entre eux, soit 26,4 % de |'échantillon étudié (les 216 patients).

La recherche d’infections opportunistes a été effectuée chez tous les patients. La
tuberculose reste l'infection la plus répandue, elle a été notée chez plus de 80% de la
population étudiée. Elle est suivie des candidoses, des diarrhées infectieuses et des
infections cutanées. Cependant les cas de toxoplasmoses cérébrales, de méningo-

encéphalites furent caduques avec un seul cas chacune.

Tableau 6 : Les infections opportunistes chez les patients tuberculeux infectés par le VIH

Infections opportuniste Nombre
%
n=216

Infection cutanée 16 7,4
Pneumocystose 2 0,9
Toxoplasmose cérébrale 1 0,5
Méningo-encéphalite cérébrale 1 0,5
Tuberculose 174 80,9
Candidose bucco pharyngée 42 19,5
Diarrhée 16 7,4
Pyodermite 1 0,5

n: Nombre de cas dans la population étudiée

%: Pourcentage dans la population étudiée
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B-Explorations radiologiques et autres:

Les données des différents examens radiologiques réalisés chez patients co-infectés

sont rapportées dans le tableau 7.

Tableau 7 : Caractéristiques Radiologiques des patients tuberculeux infectés par le VIH

Variable Nombre
n =216 %
Radio Thoracique
Normale : 1 0,5
Anormale : 129 60,0
TPM 107 49,5
ADP médiastinales 2 0,9
Caverne - -
Image miliaire 4 1,9
Epanchement péricardique 2,3
Epanchement pleural 11 51
Echographie Abdominale
Normale : - -
Anomale :
Ascite 2 0,9
ADP 11 51
TDM
Cérébrale :
Toxoplasmose 1 0,5
Méningo-encéphalite 1 0,5
Normale - -
Thoracique :
Pleurésie 11 51
Miliaire 5 1,9

n: Nombre de cas dans la population étudiée
%: Pourcentage dans la population étudiée
TPM : Tuberculose pulmonaire

TDM : Tomodensitométrie

ADP : Adénopathie

60




4. Localisations des lésions tuberculoses :

Les proportions des différentes formes de tuberculose sont rapportées dans les figures
4 et 5. Dans le tableau 8, nous avons rapporté les taux moyens de lymphocytes T CD4 aux
différentes localisations tuberculeuses (pulmonaire ou extrapulmonaire) afin de mieux

comprendre leurs risques d’apparition.

B PULMONAIRE

B PLEURALE

W PERITONIALE

W PERICARDIQUE

B MILIAIRE

= HEMIPLEGIE
MENINGOENCEPHALIQUE

M GANGLIONNAIRE

Figure 4 : Répartition de différentes localisations tuberculoses chez les patients tuberculeux

infectés par le VIH.
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Figure 5: histogramme de la répartition des différentes formes de tuberculose

extrapulmonaire chez les patients co-infectés VIH-Tuberculose.
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Tableau 8 : Corrélations entre le taux de LT CD4+ et les principales localisations tuberculoses

des patients co-infectés VIH-Tuberculose.

Tuberculose Pulmonaire Tuberculose Extrapulmonaire

Taux de CD4+ Moyen 151,2 £ 116,4 150,0 £ 142,0
(moyenne % DS)
Nombre de cas a
Taux de CD4 <200/mm?> 44 (20,5) 27 (12,6)

n(%)
Nombre de cas a
Taux de CD4 >200/mm? 54 (25,1) 9(4,2)

n(%)

160

140

120 ~

100 -

B Tuberculose
Pulmanaire

80 -

60 - 54 M Tuberculose
44 Extrapulmaonaire

40 -

20 ~ 9

0 T T T T T T T T 1

Tauxde CD4+ TauxdeCD4  Tauxde CD4
Moyen <200/mm3 >200/mm3

Figure 6 : Corrélations entre le taux de LT CD4+ et les principales localisations tuberculoses

des patients co-infectés VIH-Tuberculose.
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5. Traitement :
Les différents types de schéma thérapeutique prescris aux patients co infectés dans
notre population étudié sont rapportés dans le tableau 9.

Tableau 9 : les différents traitements prescris chez les patients co-infectés VIH-Tuberculose.

Variables Nombre %
n=216
sulfaméthoxazole-Triméthoprime 68 31,5

Traitement antituberculeux

RHZ 72 33,3
RHZE 44 20,4
SRHZ 36 16,7
Ofloxacine-RE 1 0,5

Traitement antituberculeux

d’épreuve (RHZ)

Traitement ARV (HAART):
Zidovudine (AZT) 110 51,0
Lamiduvine (3TC) 125 58,1
Efavirenz (EFV) 117 54,4
Didanozine (DDI) 1 0,5
Stavudine (D4T) 15 6,9
Ritonavir (RTV) 1 0,5
Indinavir (IDV)
Nevirapine (NVP) 8 3,7
Combinaisons antirétrovirales :
AZT/3TC/EFZ 105 48,8
D4T/3TC/EFZ 15 6,9
D4T/3TC/NVP 3 1,4
DDI/TDF/SQV/RTV 1 0,5

HAART : Thérapie Anti-Rétrovirale Hautement Active

% : Pourcentage

R : Rifampicine H : Izoniaside

Z : Pyrazinamide E : Ethambutol S : Streptomycine
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6. Evolution :

Les principales modalités évolutives des patients sont rapportées dans le tableau 10
Des effets indésirables médicamenteux ont été notés chez 39 patients. Leur description est

rapportée dans le tableau 11.

Tableau 10 : Tableau récapitulatif de I’évolution des patients co-infectés VIH-Tuberculose

Variable Nombre %
n=216
Evolution Favorable 93 43,1
Evolution défavorable 15 6,9
Déces 26 12,0
Perdus de vue 31 14,4
Rechute tuberculose 5 2,3

Tableau 11 : Effet 2" médicamenteux chez les patients tuberculeux infectés par le VIH

Effet 2™ Nombre %
médicamenteux n=39
Troubles digestifs 9 5,7
Diarrhée 3 1,9
Nausée- vomissement 4 2,5
douleurs abdominales 1 0,6
Anorexie 1 0,6
Rectorragie 1 0,6
Troubles hématologiques 41 25,9
Anémie 32 20,3
Thrombopénie 6 3,8
Lymphopénie 3 1,9
Troubles osto-articulaire 2 1,3
Manifestations générales 5 3,2
Fievre 1 0,6
Frémissement 1 0,6
tremblement 2 1,3
manifestations 1 0,6
neuropsychiques
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Un seul dossier de cas de résistance au traitement anti-bacillaire a été observé parmi

les dossiers étudiés.

Les résultats comparatifs de I’évolution de la charge virale et du taux de lymphocytes T

CD4 avant et aprés traitement sont rapportés dans le tableau 12 et les figures 12 et 13.

Tableau 12 : tableau comparatif de charge virale et du taux de LT CD4 initialement et apres

traitement

Moyenne Avant traitement Apres traitement

cv

(copies/ml) 1870133,3 + 3558908,4 1080000 + 169705,6

CD4

(/mm3) 169,61 156,2 289,2 + 153,6

2000000
1800000 -
1600000 -
1400000 -
1200000 -
1000000 -
800000 -~
600000 -
400000 -~
200000 -+

0 -

Avanttraitement Apres traitement

Figure 7 : évolution de la moyenne de la charge virale avant et aprées traitement
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Figure 8 : évolution du taux moyen de CD4 avant et aprés traitement

Il. Etude Analytique :

1. Reconnaissance des facteurs liés au risque de survenue et des critéres de mise en

route de la prise en charge thérapeutique chez les patients co-infectés VIH-

tuberculose:

Nous avons comparé les patients co-infectés VIH-Tuberculose mis sous traitement
antirétroviral (ARV+) (Groupe A, n=159) et les patients sans traitement antirétroviral (ARV-)
(Groupe B, n=57). Tous pris en charge au centre anti tuberculeux PAULE FAURE de Djibouti

ville entre Janvier 2004 et Janvier 2009.

En analyse univariée, les différentes variables significativement associées a

I'instauration d’un traitement antirétroviral chez les patients sont :

- l'altération de I'état général, la fievre a I'admission, 'asthénie, la cachexie, la
toux et les infections opportunistes (diarrhée, candidose,...). De méme que la
présence de tares sous-jacentes telles que les troubles neuropsychiques, le

diabéte, la syphilis et 'antécédent de tuberculose.
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- L’anémie, la lymphopénie, le faible taux de lymphocytes T CD4 et la charge

virale élevée.

- nous avons recensé 8 cas de déces parmi les patients co-infectés VIH-
Tuberculose sans ARV contre 18 chez les patients co-infectés VIH-Tuberculose

mis sous traitement ARV.

Les différentes données de la comparaison des patients co-infectés VIH-Tuberculose
sans ARV versus co-infectés VIH-Tuberculose mis sous traitement ARV sont rapportées dans

les tableaux 13 et 14.

Tableau 13 : Comparaison entre les patients co-infectés VIH-Tuberculose mis sous ARV

(groupe A) et les patients co-infectés sans ARV (groupe B).

Groupe A Groupe B
Variables Moyenne + DS Moyenne + DS
N(%) n=159 N(%) n=57
Age de diagnostic (ans) 37,4+9,3 33,7+7,2
Antécédents
Tuberculose 96 (60,4) 18 (31,6)
Transfusion 17 (10,7) 8 (14)
Chirurgie 7 (4,4) 5(8,8)
Tabagisme 38(23,9) 8 (14)
Syphilis 1(0,6) 0
Diabete 4(2,4) 0
Addiction 61 (38,4). 13 (22,8)
Niveau socioéconomique :
Bas 83(52,2). 30(52,6)
Moyen 6(3,7) 0
Analphabétisme 29 (18,2) 11 (19,3)
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Groupe A Groupe B
Variables Moyenne * DS Moyenne £+ DS
N(%) n=159 N(%) n=57

manifestations cliniques

Indice de Karnovsky (IK) 77,2+21,3 83,2+ 14,3
Amaigrissement 68 (42,8) 15 (26,4)
Fievre 60 (37,7) 22 (38,6)
Asthénie 28 (17,6) 11 (19,3)
Cachexie 24 (15,1) 3(5,3)

Signes pulmonaires

Toux 18 (11,3) 3(5,3)
Expectoration 6 (3,8) 1(1,8)
Douleur thoracique - 1(1,8)
Hémoptysie - -

Dyspnée - 1(1,8)

Signes digestifs

Diarrhée 15(9,4) 1(1,8)
Vomissement 4 (2,5) 0
Signes neurologiques 4 (2,5) 2(3,6)
Candidose bucco pharyngée 34 (21,4) 7(12,3)
Adénopathie 17 (10,7) 5(8,8)
Evolution
Décés 18 (11,3) 8 (14)
Favorable 84 (52,8) 9 (15,8)
Défavorable 10(6,3) 5(8,8)
Rechute 5(3,1) 0
n:nombre

% : Pourcentage
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Tableau 14 : Comparaison des parametres biologiques des patients co-infectés VIH-

Tuberculose mis sous ARV (groupe A) et des patients co-infectés sans ARV (groupe B).

Variables Groupe A Groupe B
Moyenne = DS Moyenne = DS
N(%) n=159 N(%) n=57

Examens non spécifiques:
Masse corporelle (kg) 46.6+£9,2 46,1+ 13,0
Numération Formule Sanguine
Hémoglobine (g/dl) 11,2+2,2 11,5+2,2
Lymphocytes (/mm3) 1,4+1,0 1,7+1,1
Plaquettes (/mm3) 268.7 +137,7 268,6 +115,7
Examens spécifiques:
Taux de LT CD4+ initial (/mm?) 132,3+107,6 282,3+212,7

Charge virale initiale (copies/ml)

2126307,7 £+ 3774063,8

205000 + 21213,2

Sérologie de I’hépatite positive:

B 1 -
C 0 -
Sérologie syphilitique positive: 1 -
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Figure 9 : Comparaison du taux de lymphocytes T CD4+ entre les deux groupes A et B

2. Facteurs de mortalité chez les patients tuberculeux infectés par le VIH :

Afin de mieux comprendre les facteurs de mortalité chez les patients tuberculeux
infectés par le VIH, nous avons réalisé une comparaison entre les patients co-infectés VIH-
Tuberculose décédés (Groupe C, n=26) au patients co-infectés a évolution favorable (Groupe

D, n=93). Les résultats sont rapportés dans le tableau 15.
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Tableau 15 : Comparaison entre les patients co-infectés VIH-Tuberculose décédés (groupe C)

et les patients co-infectés a évolution favorable (groupe D).

Groupe C Groupe D
Variables Moyenne * DS Moyenne £ DS
N(%) n=26 N(%) n=93
Age de diagnostic (ans) 39,0+ 10,6 36,2+7,7
Antécédants
Tuberculose 14 (53,8) 58 (62,4)
Transfusion 2(7,7) 14 (15,1)
Chirurgie 1(3,8) 6 (6,5)
Tabac 2(7,7) 27 (29)
Syphilis 0 0
Diabéte 1(3,8) 0
Addiction 9 (34,6). 37 (39,8)
Niveau socioéconomique :
Bas 14 (53,7). 56 (60,3)
Moyen 2(7,7) 2(2,2)
Analphabétisme 3(11,5) 25(26,9)
manifestations cliniques
Indice de Karnovsky (IK) 56,7 £ 23,5 79,5+17,7
Amaigrissement 14 (53,8) 47 (50,5)
Fievre 11 (48,3) 42 (45,2)
Asthénie 4(15,4) 25 (26,3)
Cachexie 2(7,7) 17 (18,3)
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Groupe C Groupe D
Variables Moyenne * DS Moyenne £ DS
N(%) n=26 N(%) n=93
Signes pulmonaires
Toux 5(19,2) 10(10,8)
Expectoration 0 3(3,2)
Douleur thoracique 0 0
Hémoptysie 0 1(1,1)
Dyspnée 1(3,8) 1(1,1)
Signes digestifs
Diarrhée 4 (15,4) 9(9,7)
Vomissement 2(7,7) 2(2,2)
Signes neurologiques 2(7,7) 3(3,3)
Candidose bucco pharyngée 8(30,8) 21(22,6)
Adénopathie 3(11,5) 14 (15,1)
Evolution
Déces 26 (100) 0
Favorable 0 93 (100)

Défavorable

Rechute

n : nombre

% : Pourcentage
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Tableau 16 : Comparaison entre les parametres biologiques des patients co-infectés VIH-Tuberculose

décédés (groupe C) et les patients co-infectés a évolution favorable (groupe D).

Groupe C Groupe D
Variables Moyenne + DS Moyenne + DS
N(%) n=26 N(%) n=93
Examens non spécifiques:
Masse corporelle (kg) 43,0+12,6 47,5+9,2
Numération Formule Sanguine
Hémoglobine (g/dl) 9,3+2,6 10,3+2,2
Lymphocytes (/mm3) 1,7+1,0 1,6+0,8
Plaquettes (/mm3) 2446 £ 117,5 273,6 £136,2
Examens spécifiques:
Taux de LT CD4+ initial (/mm?) 61,9 £ 54,5 149,5 +119,6

Charge virale initiale (copies/ml)

936000 + 1714739,0

2453666,7 + 5179077,2

Sérologie de I'hépatite positive:

B 0 0
C 0 0
Sérologie syphilitique positive: 0 0
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Discussion



Dans notre études, seul le cas de la co-infection VIH/ Tuberculose est discuté. Par
ailleurs, la tuberculose est I'infection opportuniste signalée chez tous les patients. De trés
nombreuses études ont aboutit au constat que la tuberculose est la 1% des infections
opportunistes au cours du SIDA [48]. D’ailleurs, conformément aux recommandations de
I'organisation mondiale de la santé, les recommandations nationales imposent désormais la
pratique de la sérologie VIH apres consentement éclairé du patient devant tout cas de

tuberculose [69].

Les résultats de notre étude nous permettent d’apprendre d’avantage

d’enseignements sur la co-infection VIH-Tuberculose.

Du point de vue sociodémographique, la tuberculose et 'infection a VIH, affectent
une population d’adultes jeunes d’age moyen 36,7 + 9,2 ans, de niveaux d’instruction et
socio-économique bas. Les femmes ne représentent que 33,4% de la population étudiée, ce
qui marque une nette prédominance masculine en rapport avec les résultats d’autres
études [50,51]. Compte tenu de la situation politique et socioéconomique instables dans les
pays de la corne d’Afrique nous assistons a un afflux massif de réfugiés avec une
augmentation importante de la densité de la population a la capitale Djibouti-Ville, créant le
milieu naturel de développement de la tuberculose [5]. Ceci s’est traduit dans les résultats
de notre étude par un pourcentage de 36,9% d’étrangers provenant exclusivement des pays
limitrophes en I'occurrence I'Ethiopie, la Somalie et I'Erythrée avec des pourcentages
respectifs de 25,7%, 10,7% et 0,5%. L’augmentation de la tuberculose a I'occasion de famine

et de guerre a été souvent observé [52].

L'infection a VIH exerce une importante influence sur la pathogénie et I'histoire
naturelle de la tuberculose [53]. En effet, on a constaté que la réactivité a la tuberculine, les
manifestations cliniques et radiologiques dépendent de la sévérité de I'immunodépression

[54,55].
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Dans notre cadre d’étude, les manifestations cliniques des patients co-infectés VIH-
Tuberculose sont dominées par les signes généraux (57,4%) en particulier 'amaigrissement
(51,0%) et la fievre (38,0%), qui sont quasi-constants au cours de la co-infection VIH/
Tuberculose [2]. S’en suivent les signes pulmonaires (39,1%) avec comme principales
manifestations; la toux (9,7%) et les expectorations (26,5%). Cette faible proportion de la
toux observée dans notre étude, pourrait étre en rapport avec la proportion assez
importante des formes extra pulmonaires. Dans une étude menée en Thailande, Putong M.al
on fait une constatation similaire ol la toux avait concerné 57,9% des patients thailandais
[56]. Les signes digestifs (25,9%) sont majoritairement représenté par la diarrhée (7,4%) et la
candidose bucco-pharyngée (20,0%). Ces signes digestifs traduisent un état
d’'immunodépression avancé. En effet dans notre étude, le taux moyen des lymphocytes T
CD4 était significativement bas chez les patients présentant une atteinte digestive
(112,6/mm?) par rapport au taux moyen de I'échantillon étudié (169,6/ mm?) avec p=0,043.
La fréquence élevée de manifestations digestives justifie la recherche de tumeurs et
d’infections opportunistes associées [57,58]. Nous notons également une présence des
signes neurologiques et neuropsychiatriques (3,8%), s’expliquant par I'existence des formes
cérébrales et neuroméningées de la tuberculose, associées ou non a d’autres infections
opportunistes a tropisme nerveux. Tous ces signes restent cependant des manifestations
cliniques non spécifiques et similaires a ceux des autres infections opportunistes, ne pouvant
donc pas étre considérés spécifiquement pour poser le diagnostic de la tuberculose. Les
symptémes tels que I’"hémoptysie considérée comme plus caractéristiques étaient rares, un

seul cas est recueilli (0,5%).

Nous constatons alors que I'amaigrissement, la fievre et la cachexie sont les

symptémes cliniques far dans la co-infection VIH-Tuberculose.

En effet, chez les patients infectés par le VIH, la cachexie est une manifestation

habituelle, qui pourrait donc étre un des facteurs favorisant l'infection par le BK [52].
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Mc Murray D.N. et al [59], se sont intéressés aux mécanismes physiopathologiques
par lesquels la malnutrition atteint le fonctionnement cellulaire et moléculaire du systéme
immunitaire dans la tuberculose. Leurs études ont été réalisées a partir de tuberculose

pulmonaire chez les cochons d'Inde, Leurs conclusions étaient les suivants :

- Une carence protéique perturbe les fonctions des macrophages telles que la
production de I'INFy, la formation de granulomes et leur coopération avec les

lymphocytes T dans le contréle de la croissance des mycobactéries.

- Une déficience en protéines, Zinc et vitamine D diminue la production de

cytokines Thl : IL2 et INFy, et diminue la réponse dermique a la tuberculine.

- Une carence protéique favorise la séquestration de lymphocytes T dans les
ganglions lymphatiques et s'associe a une perte d'efficacité de la vaccination au

BCG.

- Finalement, la carence protéique potentialiserait la production de TGFB par les
monocytes et les macrophages infectés par M. tuberculosis, cette cytokine
étant un médiateur d'immunosuppression pouvant étre impliqué dans la

pathogenése de la tuberculose [60,61].

Macallan D.C et al. [62] se sont intéressés a une interaction bidirectionnelle entre la
tuberculose et la malnutrition. En effet, la tuberculose influence I'état nutritionnel par
I'activation de cytokines, un métabolisme anormal des protéines, une perte de la masse
maigre et des réserves graisseuses, tandis que la malnutrition favorise la susceptibilité a la
maladie, entraine une diminution de la fonction immune et une augmentation de Ia

morbidité consécutive a la maladie.
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On constate alors que la cachexie au cours de l'infection a VIH est un facteur
prédisposant au développement de la tuberculose, d'autant plus qu'elle est aggravée par la
tuberculose. La surveillance du poids d'un patient infecté par le VIH demeure donc une

mesure nécessaire a prendre.

Concernant la fievre, la littérature rapporte que la production de la cytokine TNFa
pourrait étre la cause de I'augmentation de la température corporelle au cours de la co-

infection SIDA/Tuberculose (Albert et al, Garait et al et Paton et al) [63,64,65].

La bacilloscopie n’était positive que chez 26,4% des patients co-infectés. Cette
fréquence élevée des bacilloscopies négatives est une particularité de la co-infection VIH-
Tuberculose. Elle s’explique par une faible proportion des formes excavées des tuberculoses

pulmonaires ainsi qu’une forte proportion des formes extra pulmonaires [48].

Les données de notre étude montrent une fréquence assez considérable des formes
extra pulmonaires (10,9%), en comparaison aux données de la littérature [66, 67, 48]. Le
ratio de la tuberculose pulmonaire sur celle extra pulmonaire est de 4,6 ce qui rapporte
notre résultat a ceux d’autres études. En effet dans une étude menée en Afrique
subsaharienne, Harries et al ont montré que ce ratio était de 2,5. Dans une autre étude
menée au brésil ce ratio était de 3,6 constatant ainsi que la tuberculose au cours de la co-
infection VIH/Tuberculose était essentiellement pulmonaire [68,6]. Parmi les formes extra
pulmonaires, on note une prédominance de la tuberculose pleurale (40,7% des formes extra-
pulmonaires) suivie de la tuberculose péricardique (18,5%) et de la miliaire tuberculeuse
(14,8%). D’autres études ont rapportées des résultats presque similaires ol la tuberculose
ganglionnaire et pleurale figuraient comme principales atteintes extra pulmonaires au cours
de la co-infection VIH/ Tuberculose [70, 71, 72]. Mais dans notre cas, la tuberculose

ganglionnaire n’est notée que chez 7,4% des patients a tuberculose extra-pulmonaires.

Nos résultats ressortent également une relation entre le statut immunologique et le

développement de la tuberculose. En effet, le ratio du nombre de patients a taux de
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lymphocytes T CD4 < 200/mm? sur le nombre de patients a taux de LT CD4 > 200/ mm?, est
de 0,8 chez les co-infectés a tuberculose pulmonaire. Alors qu’il est de 3,0 chez les patients
présentant une tuberculose extrapulmonaire malgré des taux moyens voisins
(respectivement 151,2/mm? et 150,0/mm?). Cette donnée est appuyée par Praveen K. et al
qui ont avancé que la tuberculose extra pulmonaire était de plus en plus fréquente lorsque
I'immunodépression était avancée [66]. Ceci nous ramene a la déduction que
I'immunodépression fait le lit de la tuberculose et plus sa sévérité est élevée plus les formes
extra pulmonaires apparaissent. Cette fréquence élevée des formes extra pulmonaires
pourrait étre en rapport avec un délai de consultation plus long. Ainsi donc, la dissémination
de la tuberculose pourrait étre accentuée par la profondeur de la lymphopénie T CD4+
aggravée au fil des jours. Il est donc important de renforcer les efforts par un renforcement
des programmes de dépistage de la tuberculose afin de réduire les délais de son

diagnostic[73].

Une comparaison des résultats des principaux paramétres de notre série a ceux
d’autres séries nous permet de situer notre travail par rapport aux autres travaux menés

dans le Monde. Ces résultats sont rapportés dans le tableau 1 :
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Tableau 1 : Comparaison des patients tuberculeux infectés par le VIH de notre
série a ceux d'autres séries dans le Monde [66,67,48]

Asie :Inde
Praveen K. et al
2007 [66]

Amérique du
Sud :Brésil
Naomi A . et al
2002 [67]

Afrique Sub
Saharienne :
Cote d'ivoire
Etholie S.P. et al
1999 [48]

Afrique de I'est :
Djibouti Notre
série 2009
Nature de I'étude Rétrospective
% de la co-infection 100
(co-infectés
seulement)
Nombre de cas 216
Age moyen (ans) 36,7
Sexe ratio 1,8
(masculin/Féminin)
Signes cliniques (%)
Fievre 38,0
Amaigrissement 51,0
Toux 9,7
Diarrhée 7,4
Adénopathies 10,2
BAAR + (%) 26,4
IDR + (%)
Caverneala
radiographie (%)
Pulmonaires 49,5
Extra pulmonaires 10.9
Combinés -
Déces 12,0

Rétrospective

13.5

42
29.5
9.5

90.4
78.6
97.6
40.5
11.9
214
14.6
16.8

90.4

45.6

35.6
0

Rétrospective

7.2

100
35.8
3

Tuberculose
Combinée :

83.7
51
65.3

44.9
28.6

6.4

40
11
49

Rétrospective

38

133
32.9
1.8

87.2
97

5.8

77.4
22.6

15

BAAR+ : Bacilles acido-alcoolo-résistants isolés dans le crachat

IDR+: Intradermoréaction a la tuberculine positive (>5mm)

REMARQUE : les valeurs grisées correspondent seulement au nombre de cas signalé positif pour

chaque signe. Le pourcentage de données manquantes est trés considérable. Car en ne considérant

que le total des données renseignées nous obtenons une augmentation importante du pourcentage

des signes cliniques et les résultats deviennent les suivants :

- Amaigrissement : 110/130 soit 84,6%

- Fiévre : 82/89 soit 92,1%
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En matiere de prise en charge thérapeutique, la plupart voir la quasi-totalité des
patients de notre série ont bénéficié du traitement antituberculeux. Les antituberculeux
majeurs ont été prescris a tous ces patients. La fluoroquinolones n’est prescrit qu’a un seul
patient ayant présenté une résistance aux antituberculeux de 1ére ligne. Dans la littérature,
les fluoroquinolones sont utilisés en cas de résistance aux antituberculeux de 1lere ligne et
lors d'adaptations physiopathologiques : patient souffrant d'insuffisance rénale chronique

ou insuffisance hépatique imposant une vigilance accrue avec adaptations de posologie [8].

La trithérapie antirétrovirale, associant 2 INsRT et 1 INNRT était utilisée chez 159
patients, soit 73,6% des patients recensés. Une évolution favorable est notée chez 84

d’entre eux (52,8%). La répartition de ces prescriptions par ordre de fréquence est :
1/ La Zidovudine — Lamiduvine — Efavirenz dans 48,8% des cas.
2/ La Stavudine — Lamiduvine — Efavirenz dans 6,9% des cas.
3/ La Stavudine — Lamiduvine — Névirapine dans 1,4% des cas.

Par rapport a la trithérapie antirétrovirale, la thérapie antituberculeuse n’a donné
d’évolution favorable que chez 43,1% des patients co-infectés avec un taux de déces de
12,0% et une évolution défavorable chez 6,9%. Ces résultats ne rejoignent pas ceux
rapportés dans la littérature ol I'on note un taux de succes thérapeutique allant de 90 a 95%
pour les régimes incluant les rifamycines[74]. Alors que la Rifampicine apparait dans tous les
régimes antituberculeux prescris. Cette divergence peut étre expliquée par le fait que la
trithérapie antirétrovirale a été associée au traitement antibaccillaire chez 73,6% de nos
patients co-infectés apres un délai moyen d’environ 2 mois et que ces patients ont dus
manifester des réactions paradoxales tuberculeuses a l'instauration du traitement
antirétroviral, cependant il est important pour le praticien de reconnaitre ces réactions
paradoxales comme étant une réponse inflammatoire au traitement et de comprendre
gu'elles n'indiquent pas nécessairement une résistance aux médicaments ou une réponse

inadéquate au traitement [41].
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Les effets indésirables sont notés chez 39 patients, soit 18,1% des patients traités
ont manifesté au moins une fois des effets indésirables aux différents traitements regus. Ces
effets sont principalement représentés par les troubles hématologiques recensés chez 25,9%
des co-infectés et les troubles digestifs chez 5,7%. Les manifestations hématologiques sont
surtout marquées par I'lanémie chez 20,3% des patients, la thrombopénie et la lymphopénie
qui représentent respectivement 82,0%, 15,4% et 7,7% des effets secondaires
hématologiques. Ces résultats se rapprochent de résultats de I'’étude menée a I’h6pital du
point G de Bamako au Mali, visant a décrire les anomalies de I'"hémogramme et leur
fréquence chez les patients infectés par le VIH ou I'anémie était I'anomalie de
I’'hémogramme la plus fréquente avec un pourcentage de 95,5%, suivie de la lymphopénie
(59,8%) puis la leucopénie (27,5%) et la thrombopénie (21%). La tuberculose et le paludisme
étaient les pathologies les plus associées a ces anomalies hématologiques. Les médicaments
hémato-toxiques les plus utilisés étaient I'association sulfaméthoxazole-Triméthoprime et
les antituberculeux (Rifampicine-isoniazide- Ethambutol) [75]. Ce qui nous pousse a
incriminer ces médicaments dans notre cas d’étude car 'anémie est notée chez 66,2% des
patients mis sous I'association sulfaméthoxazole-Triméthoprime et chez 28,3% des patients
mis sous antituberculeux majeurs. La tuberculose et I'infection par le VIH sont des affections
a effets nefastes sur ’hématopoiese et sur les moyens de défense de I'organisme. Leur
association aggrave les anomalies hématologiques et immunologiques [76]. Au vu de ces
résultats, la numération de la formule sanguine (NFS) doit étre systématique et la
prescription des molécules hématotoxiques doit étre limitée et ce sous surveillance de la

NFS [75,77].

Nous ne pouvons nous limiter a la discussion des effets secondaires hématologiques
et digestifs sans évoquer le caractére hépatotoxique de ces médicaments quoique nous
n’avons pas recueilli des données biologiques dans ce sens car seulement 5 dossiers sur les
216 traités contenaient des valeurs des transaminases et les autres parametres de
I’exploration de la fonction hépatique ce qui ne nous permet pas de calculer des moyennes

statistiquement significatives.
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Mais il reste important pour nous en tant que pharmacien de connaitre ces effets
secondaires hépatiques. C'est pourquoi nous illustrons cette étude menée aux USA, a Miami
portant sur 138 patients hospitalisés pour le traitement d'une tuberculose, qui a montré
que 55% des patients co-infectés par VIH ont déclaré une hépatotoxité imputée a
I'association d'antituberculeux majeurs [78]. Par ordre de fréquence, ce sont le
Pyrazinamide, |'isoniazide et la rifampicine qui, étant métabolisés par le foie, entrainent un
certain degré de cytolyse hépatique. Les hépatites médicamenteuses représentent 3a 5 %
des effets indésirables médicamenteux et 15% de la mortalité d'origine médicamenteuse

[79].

La comparaison entre les patients décédés et les patients a évolution favorable
ressort I'anémie (9.3%+2.6 g/dl versus 10.3%+2.2 g/dl, p=0,021), I'immunodépression sévére
(61.9 cellules/mm? versus 149.5 cellules/mm?®, p= 0,002) et les infections opportunistes
telles que la diarrhée (15.9% versus 9.7%, p=0,0017) et les candidoses buccales (30.8%versus
22.6%, p=0,0012) comme étant les facteurs les plus liés a la surmortalité. La littérature
appuie la thése que, un taux initial de lymphocytes T CD4 effondré, associé des infections
opportunistes du tube digestif sont des facteurs de prédisposition a la mortalité. En effet, la
fréguence élevée des manifestations digestives justifie la recherche de tumeurs et
d’infections opportunistes associées [80]. La littérature rapporte également que I'anémie,
méme modérée est considérée chez les patients sidéens comme un véritable facteur de
risque de surmortalité outre le retentissement (asthénie) sur la vie quotidienne [81]. Au
cours du SIDA, le TNFa produit par les lymphocytes activés a une action directe sur la
dysfonction médullaire et l'apoptose des cellules souches. Spécifiquement concernant
I'anémie, cette cytokine et I'lL1 semblent altérer la réponse a I'érythropoiétine des cellules
souches proérythroides et leur nombre. Elles affectent également le métabolisme du fer
[82]. Par ailleurs, le TNFa entraine quant a lui une diminution directe du taux
d'érythropoiétine [83].Dans une étude menée en Europe, une anémie sévere (<8g/dl) a été
retrouvée chez 40,8% des patients sidéens décédées au bout de lan de survie [84]. Dans

notre étude nous avons démontré que |I'anémie est plus sévere chez les co-infectés décédés
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versus co-infectés a évolution favorable, en effet, la moyenne du taux d'hémoglobine était
significativement plus basse chez les patients tuberculeux décédés que chez les patients
ayant évolués favorablement (9,3g/dl versus 10,3g/dl, p=0,021). Ceci doit pousser le
praticien a prendre plus au sérieux ce facteur chez les patients infectés par le VIH surtout au
stade SIDA comme c’est le cas au cours de la co-infection VIH/Tuberculose, 'incitant ainsi a

établir un bilan diagnostic précis [73].

Dans une étude menée au Vietnam, Njo A. T. et al ont démontré que les troubles
métaboliques associés aux complications mécaniques de la tuberculose étaient les
principales causes de décés identifiées. En analyse multivariée, deux parametres disponibles
a I'admission étaient prédictifs d'évolution fatale chez les patients Vietnamiens décédés : la

baisse de la natrémie (p=0.026) et la baisse du taux sanguin d'hémoglobine (p=0,024) [85].

Pour la mise en route de la trithérapie antirétrovirale chez un patient séropositif
I’organisation mondiale de la santé recommande un certain nombre de critéres a remplir. Le
traitement doit étre prioritairement administré aux patients symptomatiques ayant un
déficit immunitaire grave (a savoir un taux de CD4 inférieur a 200 cellules/mm?) les patients
chez lesquels la charges virales initiales est trés élevée (soit plus de 100000 copies/ml RT-
PCR). Ces patient ont un mauvais pronostic et sont exposés a un risques élevé d’évolution
pathologique [69]. Dans notre étude, la comparaison entre les co-infectés mis sous ARV et
ceux sans ARV montre que I'antécédent de la tuberculose, la lymphopénie T CD4 (132,3
ceIIuIes/mm3 versus 282,3 ceIIuIes/mm3, p=0.034) la charge virale élevée (2126307,7
copies/ml RT-PCR versus 205000 copies/ml RT-PCR) et les affection co-existantes, sont les
facteurs fars pour la mise en route d’une thérapie antirétrovirale. La tuberculose a été
détectée avant le VIH chez 60.4% des patients sous ARV contre 31.6% chez les sans ARV
avec une différence significative (p= 0.0031). Le diabete (2.4%) et la syphilis sont des
affections co-existantes notées seulement chez les patients sous ARV susceptibles d’influer
sur le choix du traitement[5]. Tous ces parameétres sus cités classent ces patients au stade C

(SIDA) de la classification du CDC et imposent donc le début du traitement antirétroviral [6].
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Depuis I'avénement de la thérapeutique antirétrovirale, la maladie VIH/ SIDA est
passée du statut de maladie quasi uniformément létale a celui d'une infection désormais
reconnue chronique. L'objectif de la thérapeutique antirétrovirale est de réduire au
maximum la charge virale afin d'arréter la progression de la maladie et de mieux restaurer
I'immunité [2]. Dans notre étude, I'efficacité du traitement antirétroviral a été vérifiée par
I’étude de I’évolution de la charge virale et du taux de CD4 avant et aprés le traitement. On
constate une diminution nettement significative de la charge virale moyenne allant de
1870133,3copies/ml RT-PCR a 1080000 copies /ml RT-PCR. En regard des données de la
littérature, on admet que le traitement antirétroviral est un facteur protecteur dont
['utilisation limite la mortalité [2,77]. Bien que I’évolution soit favorable chez 52,8 % des
patients ayant bénéficié d'un traitement antirétroviral, 11,3% ont décédés chez ces patients
contre 14% chez ceux sans ARV et 5 cas de rechute de tuberculose sont recensés. Ces
rechutes peuvent étres dues a une mauvaise observance du traitement ou que ces patients
ont manifesté des réactions paradoxales tuberculeuses a l'instauration du traitement
antirétroviral. Cependant il est important pour le praticien de reconnaitre ces réactions
paradoxales comme étant une réponse inflammatoire au traitement et de comprendre
gu'elles n'indiquent pas nécessairement une résistance aux médicaments ou une réponse

inadéquate au traitement [41].

La littérature rapporte qu’'une mauvaise observance du traitement, peut étre a
I'origine de rechutes et de la sélection de souches multi-résistantes; ainsi la stratégie
d'administration dans le cadre d'une 'Directly Observed Therapy Short-course' (DOTS) est
fortement recommandée [86]. Il s'agit d'une stratégie remarquablement efficace, qui
permet l'accés aux soins et un traitement de bonne qualité contre la tuberculose; en effet
les taux de succes thérapeutique dépassent 80% lorsqu'elle est bien appliquée, cependant
seule une petite fraction des cas (16%) a accés a ces régimes curatifs. Pour la mettre en
ceuvre, certaines conditions sont nécessaires : l'engagement des gouvernements a
entreprendre une action soutenue de lutte contre la tuberculose, un diagnostic par

microscopie des frottis d'expectoration, un régime de traitement standardisé de 6 a 8 mois
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avec une surveillance par I'examen direct pendant au moins les deux premiers mois, la
fourniture d'une importante quantité de médicaments certifiés pour le traitement de la
tuberculose et enfin un systéme normalisé d'enregistrement des données et d'établissement

de rapports [87].

Enfin un mot sur I'épidémiologie se fait sa place et se dégage a travers nos données
sociodémographiques. Les infections opportunistes et I’hospitalisation occupent la plus
grande part de la circonstance de découverte de l'infection chez nos patients avec un
pourcentage cumulé de 71,9% contre 4,2% pour le dépistage volontaire. Seulement 5,6% des
patients déclarent I'utilisation du préservatif comme moyen de protection et 8,9% adoptent
I’abstinence. Environ 35% d’ entre eux ont avoué I'addiction (a un stupéfiant ou au tabac),
chose considérée comme un facteur primaire de vulnérabilité et d’exposition au risque de
contamination. Nous notons également que plus de la moitié des patients de notre série
sont des parents (mariés, divorcés ou veufs) et le nombre moyen d’enfant par patient est de
1,9 (avec des extrémes allants de 0 a 8 enfants). L’association de tous ces facteurs a un
niveau d’instruction insuffisant et un niveau socioéconomique bas, constitue un panache
favorable a 'augmentation du taux d’incidence du VIH et voire de la tuberculose dans les
années avenir. Ce qui demandera d’augmenter d’avantage les efforts et les moyens a
déployer pour la lutte contre ces deux fléaux. Les meilleurs moyens actuels restent : la veille
a la sensibilisation, la lutte contre la pauvreté et la précarité. Pour pouvoir atteindre de tels
objectifs, la participation multisectorielle se trouve donc indispensable et doit s'imposer. Par
ailleurs J. M’BOUSSA rapporte dans une étude menée dans le service de pneumo-
phtisiologie du CHU de Brazzaville au Congo, que I'augmentation du taux d’incidence de la
tuberculose est en corrélation avec I'augmentation du taux d’incidence du SIDA. Les

résultats de cette étude sont rapportés dans les tableaux 2 et 3 suivant :
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Tableau 2 : Incidence de la tuberculose et du SIDA dans le service de Pneumo-phtisiologie

du C.H.U. de Brazzaville.

1987 1988 1989 1990
Malades hospitalisés 1367 923 1367 1376
Tuberculose 556 475 590 624
(40,85 %) (51,46 %) (43,16 %) (45,34 %)
SIDA 188 177 229 262
(13,81 %) (19,17 %) (16,75 %) (19,04 %)

Tableau 3 : Incidence du SIDA parmi les malades tuberculeux du service de Pneumo-

phtisiologie du C.H.U. de Brazzaville.

1987 1988 1989 1990

Tuberculose 556 475 590 624

Tuberculose et 64 94 108 129
SIDA (18,30 %) (19,78 %) (11,51 %) (20,67 %)

La différence n’est pas statistiquement significative de 1987 a 1990 pour le nombre

de cas de tuberculose ; il en est de méme pour I'incidence du SIDA. On note néanmoins un

pic de l'incidence de la tuberculose en 1988 (51,46 %) parallele a celui du SIDA (19,17 %) au

cours de la méme année. La différence est par contre statistiquement significative de 1987 a

1990 pour lincidence du SIDA parmi les tuberculeux (P < 0,001) [88]. La campagnhe
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d’information du public sur I'infection a VIH doit donc étre poursuivie et renforcée car cette

affection annihile les efforts de lutte contre la tuberculose. [89,90]
Les limites de notre étude sont représentées essentiellement par :

- Le caractére rétrospectif et monocentrique de notre étude. L'idéal serait de
mener une étude prospective et multicentrique, bien qu’elle est difficile a
réalisée et nécessite un grand engagement des ressources humaines et

matérielles ;

- le nombre important des données manquantes dans plusieurs de nos
parametres étudiés qui pourraient estimer négativement les résultats de ces
parameétres; le probléme de ['observance thérapeutique se pose car
I'appréciation de I'observance, se limite aux seules déclarations des patients
(quant a la prise réguliere des traitements), recueillies dans leurs dossiers. Elles

ne sont donc pas suffisantes pour les évaluations.
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Conclusion
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Depuis I'avéenement de la maladie VIH/SIDA, la tuberculose revoit son taux
d’incidence augmenté au fil des années. Elle reste donc toujours d’actualité. De part leur
incidence croissante, la tuberculose, le SIDA et le paludisme constituent un immense défi a

relever en matiere de santé publique.

L'interaction entre les deux infections aggravent le pronostic vital et augmentent le
taux de mortalité chez les patients co-infectés. Dans notre études cette co-infection s’est
révélée plus penchée vers une population jeune, de niveau d’instruction et socioéconomique
bas. Ceci explique sa fréquence élevée dans les pays en voie de développement en

I'occurrence : les pays de I’Asie du sud est et nos pays de I’Afrique subsaharienne.

Chez les patients co-infectés, la tuberculose présente un certain nombre de
particularité a savoir : la fréquence des formes extra-pulmonaires due a I'immunodépression
sévére ; la fréquence élevée des bacilloscopies de crachat négative et une diminution de la

toux et des expectorations.

L’association de ce polymorphisme clinique atypique a un tableau clinique parfois
incomplet, rend le diagnostic de la tuberculose difficile a établir. D’autant plus que d’autres
affections co-existant et les infections opportunistes peuvent revétir de tels aspects [80].la
Tuberculose, I'immunodépression sévere, les affections co-existantes et I'anémie sont les
premieres causes de surmortalité au cours de l'infection a VIH. Mais depuis I'avenement de
la trithérapie antirétrovirale la prise en charge thérapeutique est rendue possible et la
maladie VIH /SIDA est passée du statut de maladie quasi uniformément létale a celui d’'une
infection chronique. Cependant cette prise en charge seule est insuffisante et la prévention
reste d’un intérét capital dans la lutte contre ces fléaux. D’ou la nécessité d’établir une

collaboration multisectorielle élargie et de mettre en place une stratégie globale DOTS.
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Résumé

Titre : La CO-INFECTION VIH-TUBERCULOSE A DJIBOUTI
CAS DE 216 PATIENTS AU CENTRE ANTITUBERCULOSE PAULE FAURE
Auteur : ABDOURAHMAN ABDOUL-RAGUIB Fouad

Mots-clés : co-infection-infection VIH-tuberculose

La co-infection tuberculose et VIH constitue un probléeme majeur de Santé Publique
a travers le monde. Son incidence est croissante, en particulier dans les régions sub-
sahariennes et le Sud-Est asiatique qui sont actuellement les plus touchées. Les deux
infections interagissent |'une sur I'autre, ce qui aggrave le pronostic et augmente la mortalité

de ces patients.[49]

Notre étude a porté sur 216 cas de patients co-infectés par le VIH et la Tuberculose. La
description clinique et paraclinique de ces cas a montré une proportion considérable des
formes de tuberculose extra-pulmonaires avec a leur téte les formes pleurales. La
bacilloscopies de crachat négative, une diminution de la toux et des expectorations
constituent avec cette forme extrapulmonaire les principaux traits de la tuberculose chez les

co-infectés.

La prise en charge thérapeutique des patients co-infectés VIH/Tuberculose est

extrémement délicate et ne manque pas d’effets indésirables.

L'étude des facteurs de mortalité chez ces patients, a permis de ressortir
I'antécédent de tuberculose, immunodépression séveres initiale, I'anémie et |'existence

d’affection sous-jacentes comme principales causes de surmortalité des séropositifs.



Abstract

Title: : THE CO-INFECTION HIV-TUBERCULOSIS IN DJIBOUTI
STUDY OF 216 PATIENTS IN ANTITUBERCULOSIS CENTER PAULE FAURE
Author: ABDOURAHMAN ABDOUL-RAGUIB Fouad

Key-words: co-infection- HIV infection -tuberculosis

Co-infection tuberculosis/HIV is a major problem of public health around the world.
Its incidence is growing increasingly, particularly in sub-Saharan and South-East Asian
regions which are now the most infected. The two infections act each one on the other,

which aggravates the prognosis and increases mortality of patients [49].

Our study focuses on 216 cases of patients co-infected by HIV and Tuberculosis.
Clinical and para-clinical description of these cases showed a considerable proportion of
extra-pulmonary form of tuberculosis headed by the pleural forms. Bacilloscopies of
negative sputum, a decrease of cough and expectorations are with this extra-pulmonary

form, the main features of the tuberculosis in these co-infected cases.

The therapeutic management of co-infected HIV/Tuberculosis patients is extremely

difficult and not without side effects.

The study of mortality factors in among the patients has highlighted a previous TB
infection, a severe initial immunodeficiency, an anemia and the presence of underlying

disease as main causes of mortality of seropositive patients.
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