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{ Introduction }




L’infection a VIH est une maladie a potentiel épidémique. L’Organisation
mondiale de la santé (OMS) et le Programme commun des Nations Unies sur le sida
(Onusida) estimaient en 2009 a 33,3 millions le nombre de personnes au monde
vivant avec le VIH, séropositives ou atteintes du SIDA, dont la grande majorité en
Afrigue subsaharienne [7].

Le Niger, pays en voie de développement de I’Afrique de I’ouest, appartient a
cette zone de forte endémie méme si la prévalence y est encore basse relativement a
certaines régions du continent. Selon la derniére enquéte nationale de la santé et de
la population, la séroprévalence est estimée au Niger a 0,7% chez les adultes de 15 a
49 ans [26].

L’infection a VIH est une pathologie chronique qui passe par plusieurs étapes
d’évolution depuis la primo-infection jusqu’au sida, en passant par la phase de
latence clinique. Le VIH tient principalement sa pathogénicité de sa capacité a
détruire les Ilymphocytes T CD4+ et les macrophages, d’ou la déficience
immunitaire. Cette derniere est a I’origine des nhombreuses manifestations cliniques
qui peuvent marquer I’évolution. L’appareil digestif, en particulier le tube digestif,
est une cible privilégiée du VIH. Les manifestations digestives au cours de I'infection
a VIH sont fréquentes et polymorphes, dominées essentiellement par les infections
opportunistes [6].

L’atteinte digestive au cours de I'infection a VIH peut fortement influencer
I’évolution de la maladie et assombrir le pronostic (dénutrition, cachexie,
déshydratation, etc.) lorsqu’elle est négligée. Par contre, I’évolution est le plus
souvent favorable sous traitement. Le diagnostic de ces pathologies digestives fait
appel a des moyens paracliniques le plus souvent simples et accessibles,

indispensables a la définition d’une prise en charge appropriée.
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L’objectif principal de cette étude était de déterminer les manifestations

digestives au cours de l’'infection par le VIH au Niger. Les objectifs secondaires

étaient de :

présenter les différents aspects cliniques des manifestations digestives
au cours de I'infection a VIH ;

connaitre les principales étiologies auxquelles renvoient ces
manifestations et les moyens d’y aboutir ;

connaitre les modalités de la prise en charge ;

renseigner sur I’évolution de ces pathologies.
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|- Historique

« En juin 1981, nous avons examiné un jeune homosexuel présentant
I'immunodéficience la plus dévastatrice qu’il nous elt jamais été donné de voir.
Notre remarque fut alors la suivante : nous ne savons pas ce que c’est mais nous
espérons bien ne jamais plus revoir un cas semblable ! » Dr Samuel Broder, Etats-
Unis d’Amérique [1].

Les premiers cas de sida ont été décrits aux Etats Unis en 1981 chez de jeunes
patients homosexuels masculins qui présentaient des affections graves dues a des
micro-organismes normalement peu infectieux, et des maladies jusqu’alors
rarissimes notamment la pneumonie a Pneumocystis carinii et le sarcome de Kaposi.
On s’est cependant apercu trés vite que ce « gay syndrom » ou immunodéficience
liée a I'lhomosexualité n’atteignait pas que les homosexuels, mais aussi d’autres
groupes notamment les hémophiles, les transfusés, les toxicomanes.

Ailleurs dans le monde, les médecins commencerent a observer des flambées
de maladies tout aussi déconcertantes et se rendirent compte que certains de leurs
patients présentaient des associations de maladies semblables a celles qui avaient
été décrites aux Etats-Unis. Rétrospectivement, les médecins se souvinrent avoir
noté des syndromes similaires des la fin des années 1970.

Les enquétes épidémiologiques menées ont conclu que I’hypothése
étiologique la plus probable repose sur un virus transmis par contact vénérien et par
le sang et ses dérivés.

En 1983, une équipe de chercheurs de [linstitut Pasteur dirigée par le
professeur Luc Montagnier isole un virus a partir d’une biopsie ganglionnaire d’un
jeune homosexuel qui présentait une Ilymphadénopathie généralisée :
le Lymphadenopathy associated virus (LAV) [2].

En 1984, I’équipe du professeur R. Gallo isole aux Etats-Unis un virus

dénommé HTLV-IIl [3]. La caractérisation des deux isolats LAV et HTLV-IlIl impose la
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détermination de la séquence nucléotidique et montre plus tard qu’il s’agissait d’un
seul et méme virus, avec des variations locales.

En 1985, les premiers tests de dépistage sérologique sont mis sur le marché :
c’est le test ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay). Le dépistage des
donneurs de sang devient systématique. C’est également en 1985 qu’un deuxiéme
virus, le LAV 2 est isolé a partir d’un prélevement effectué chez un malade
originaire de I’Afrique de I’Ouest.

En 1986, le comité international de classification des virus adopte I'appellation
de Virus de I'lmmunodéficience Humaine VIH (en anglais Human Immunodeficiency
Virus HIV) qui remplace LAV et HTLV-III.

En fin 1986, furent publiés les premiers résultats cliniques de I'utilisation d’un
antirétroviral : 'azido-thymidine (AZT) dans le traitement des malades du sida.

En 1987, un test de dépistage spécifique du VIH 2 (ancien LAV 2) est mis au
point a I'institut Pasteur.

En Afrique, les premiers cas de sida ont été signalés au début des années
1980, dans la région des grands lacs, en Ouganda et en Tanzanie [1, 6].

Au Maroc le premier cas de sida a été diagnostiqué en 1986 au service des
maladies infectieuses du CHU Ibn Rochd de Casablanca [4].

Au Niger, le premier cas a été décrit en mars 1987 [5].

15



II- Epidémiologie

1. Dans le monde

L’OMS estimait en 1995 le nombre de personnes vivant avec le VIH/sida a 20
millions dans le monde [6]. En 2009, le nombre de personnes touchées est estimé a
33,3 millions [7].

La plupart des personnes infectées par le VIH vivent en Afrique sub-
saharienne (22,5 millions) et en Asie (4,9 millions). Cependant, I’épidémie n’épargne
aucune région du monde. Méme lorsqu’elle touche d’abord des groupes tres
exposés comme les usagers de drogues, elle a tendance a diffuser ensuite dans la
population générale.

Aprés avoir connu un pic au milieu des années 1990, I’épidémie semble se
stabiliser dans la plupart des régions du monde. La transmission hétérosexuelle
reste le principal mode de transmission dans le monde. De ce fait prés de la moitié
des personnes vivant avec le VIH dans le monde sont des femmes.

On observe une progression inquiétante de I’épidémie en Europe de I’Est,
principalement chez les usagers de drogues, en Afrique australe ou se trouve
I’épicentre de I’épidémie et, dans une moindre mesure, dans les pays d’Europe de

I’Ouest et d’Amérique du Nord ou les homosexuels restent tres touchés par le VIH.
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Figure 1 : Carte de la prévalence du VIH a I’échelle mondiale [7].
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Tableau | : Statistiques régionales VIH/sida en 2001 et 2009 [7]

AFRIQUE
SUBSAHARIEMNE
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AFRICQUE DU NORD

ASIE DU SUD ET
DU SUD-EST

ASIE DE LEST

DCEANIE

AMERIQUE
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DU suD
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par I WIH {1642 ans)
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(B60 000-1,0 million] (4B H00-140 000] [o.1-0,1] (25 DD0—50 DOy
2001 350 000 B4 000 0,1 15 000
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2000 57 000 4500 (i) 1400

|60 000~ 64 000 [3400-5000] [0.2-0.3 [« 100 2400]
200 24 000 4700 (1] <1000

{23 000-35 DOC) (380056001 [0.1-0.3 [ 500110
2000 1.4 millicn 52 000 (1 58 000

[1,2-16 milliani] [70 0:0-120 (00| [0, 4-0.8] (43 000670 600
2001 1,1 millian 0% 000 05 53 000

[1.0-1,3 o] [B5 D00-120 0] [0, 4-0,5] [44 DDO_E5 00D

18



CARAJRBES

EUROPE
ORIENTALE ET
ASIE CENTRALE

EUROPE
OCCIDENTALE ET
CENTRALE

AMERICUE DU
NORD

TOTAL

2009 240 000 17 000 10 17 000

270 000-270 0000 [13 000-21 000) a1y (450016 DO
20M 240 000 20000 1 19 000

[FI0000-2700001  [17000-23000) i B [ 000-23 D0
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2001 20,6 millians 3,1 millicns 08 1,8 million

[27,1-30, 3 mallicne] [2.9-3.4 milliors] 0.7-0.8 [16-2,0 milkons]
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2._Au Maroc

En 2007, I'OMS et I’Onusida estimaient la prévalence de I'infection a VIH chez
I’adulte (15 a 49 ans) au Maroc a 0,1% [8]. Le nombre de personnes vivant avec le
VIH était estimé a 13000 en 2001 et a 21000 en 2007. Les adultes jeunes sont les

plus touchés et le mode de transmission prédominant est hétérosexuel (74%).

Estimated adult HIV (15-49) prevalence %, 1990-2007 Number of people living with HIY, 1950-2007
=2= ACUR HIY prevalence (%) =8= Number of peaple (ing with HIV
4 Hign estimate 4 High estimate
+— Low estimate + Low esbmale
0.2 25 000- l
30 000 = S z 4
] = y
g 0.15 T 25000 e — A
$ £ A
= 5-.:; 20000 e EE—— S
a 01 E
= = [ B eI R NS i
= E 15000 : &
= = 10000 T
2 005 o e :
5000 f L e e
{}u | ] L] L] L] T L] L] L] L] L] L] T T T Ll L] L] ¥ T T L T L] T L] L] L] L] T L] T ] T
Yaar Year

Figure 2 : Evolution de la séroprévalence et du nombre de personnes infectées entre

1990 et 2007 au Maroc [8].
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3._Au Niger

En 2007, I'OMS et I’Onusida estimaient la prévalence de I'infection a VIH chez
I’adulte (15 a 49 ans) au Niger a 0,8% [9]. Le nombre de personnes vivant avec le VIH
était estimé a 43.000 en 2001 et a 60.000 en 2007. Le mode de transmission

prédominant est hétérosexuel.

Estimated adult HIV (15-49) prevalence %, 1990-2007 Number of people living with HIV, 1990-2007
e Aoult HIV prevalence (%) == Pumber of people living wilh HIY
-+~ High estimate # High aslimala
+- Lew estimate + Low estimate
100 000
[
- = 80 000 4 ) .
2 . 'Y
= = A
g = &0 000 gl —a
g = et
e E
= =
I 3 40 000
E &
=
3 2
5 & 20000
= % = ) = = [ne ] 1] = = = L = - [ur] Ty} =
i LR R EEEEEEEEEEREEEEEE
Ymar Yaar

Figure 3 : Evolution de la séroprévalence et du nombre de personnes infectées entre

1990 et 2007 au Niger [9].
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Il1- Viroloqgie

Les virus sont des agents infectieux caractérisés par leur incapacité a se
reproduire de maniere autonome. lls doivent pour cela pénétrer impérativement
dans une cellule vivante dont le métabolisme assurera I’expression du génome viral.

Le VIH appartient a la famille des rétrovirus et a la sous-famille des lentivirus.

1. Aspects structuraux du VIH

Le VIH est un virus enveloppé sphérique d’environ 80 & 100 nm de diameétre.
L’enveloppe virale est constituée d’une bicouche lipidique et de deux sortes de
glycoprotéines :

- la glycoprotéine 41 (gp 41) qui est transmembranaire ;
- la glycoprotéine 120 (gp 120) qui occupe une position plus périphérique
et joue le réle de ligand viral du récepteur CD 4 des cellules hétes.

L’enveloppe virale dérive de la membrane cellulaire car les particules virales
sont libérées de Ila cellule dans laquelle elles se sont répliquées par
bourgeonnement. Il en résulte qu’elle contient quelques protéines membranaires de
la cellule hote, y compris des molécules du CMH. Elle est tapissée de I'intérieur par
une matrice protéique constituée de la protéine 17 (p 17). La matrice entoure quant
a elle la nucléocapside.

La nucléocapside est constituée d’une coque de protéine 24 (p 24) contenant
les enzymes virales et le matériel génétique. Les enzymes virales sont :

- la transcriptase inverse p 64 ;
- la protéase p10 ;

- Ilintégrase p 32.
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Le matériel génétique est constitué de deux copies d’ARN simple brin, de polarité
positive, d’environ 9200 nucléotides. Le génome du VIH est constitué d’au moins
trois principales régions communes aux rétrovirus :

- le géne gag (group antigen) codant les protéines de structure internes ;

- le géne pol (polymerase) codant les enzymes nécessaires a la réplication

virale ;
- le géne env (enveloppe) codant les protéines de surfaces du virion.
D’autres géenes, plus nombreux et complexes, interviennent dans la régulation

de la réplication virale et dans les altérations des fonctions immunitaires.

bicouche lipidique

protéose

pll

St W'Trmsnrip'msn mvarse pbd
protémes du CMH

Figure 4 : Structure du VIH [10]
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2. Variabilité génétigue du VIH

Le VIH est un virus génétiquement «instable » se caractérisant par
I’apparition de nouveaux virions génétiquement différents au cours des cycles de
réplication. Ce phénomene est appelé variabilité génétique. Il s’agit d’une notion
importante a cerner, car elle pose le probléme de résistance au traitement et
constitue I’un des obstacles majeurs a I’élaboration d’un vaccin efficace.

2.1. Meécanismes de la variabilité génétique

La variabilité génétique du VIH est liée a plusieurs mécanismes : la fréquence
des mutations aléatoires, les recombinaisons génétiques et la pression de sélection.

2.1.1. La fréquence des mutations aléatoires

Le taux de mutation du VIH est environ 1000 fois plus important que dans le
génome humain. On estime le nombre de mutations survenant a chaque cycle viral
entre 1 et 10. Ceci est d0 d’une part au fait que la transcriptase inverse ne posséde
pas de mécanisme de détection des erreurs de réplication : c’est une enzyme peu
fidéle. D’autre part chaque cellule infectée libére un grand nombre de virions, qui
sont potentiellement différents les uns des autres. Ainsi, un organisme infecté abrite
plusieurs variants génétiques. Il a été cependant constaté que certains géenes sont
plus enclins a varier que d’autres. Le gene env (codant les protéines de surface) est
le plus variable, alors que le géne pol (codant la transcriptase inverse) est le plus
conserveé.

2.1.2. Les recombinaisons génétiques

Lorsqu’une cellule est infectée par deux variants génétiques, les séquences
peuvent se recombiner, ce qui donne naissance a des formes recombinantes. Ce
processus aléatoire est favorisé par les comportements a risques parce qu’ils

augmentent la possibilité de contaminations multiples chez une méme personne.
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2.1.3. La pression de sélection

Les nombreux variants génétiques produits sont soumis a la sélection
naturelle. Les virions incapables de se répliquer correctement sont destinés a
disparaitre tandis que les plus résistants aux attaques des défenses immunitaires
auront tendance a mieux s’adapter a leur milieu : c’est la pression de sélection. Le
méme phénomeéne s’observe au cours d’un traitement antirétroviral. D’ou I'intérét
des multithérapies qui visent a attaquer le virus simultanément au niveau de
plusieurs étapes de son cycle réplicatif. Ceci limite les possibilités du virus de

s’adapter a son milieu.

2.2. Conséguences de la variabilité génétique

Du fait de la variabilité génétique, il existe un important polymorphisme
génétique au sein des populations de VIH 1 et de VIH 2. Sur la base des distances
génétiques entre les VIH 1 retrouvés chez les patients, une classification du VIH 1 en
trois groupes appelés M, N et O, a été établie. Le groupe M (majoritaire) englobe 9
sous-groupes VIH 1: A, B, C, D, F, G, H, J et K. Le sous-type C est largement
prédominant au niveau mondial avec 50% des cas infectés par ce sous-type.

Il existe également des formes recombinantes provenant des recombinaisons
génétiques chez des sujets infectés par des sous-types distincts.

Les VIH 2 sont également classés en sous types génétiquement distincts.

3. Cycle de réplication du VIH

La connaissance des principales étapes du cycle réplicatif du VIH est
essentielle a la compréhension de la physiopathologie de I'infection. En outre
chacune de ces étapes constitue une cible thérapeutique potentielle.

Le cycle réplicatif du VIH peut étre scindé en deux grandes étapes :

-I’adsorption et la pénétration du virus dans la cellule ;

-I’étape intracellulaire.

25



3.1. Adsorption et pénétration intracellulaire

Cette premiére étape nécessite I'interaction entre la gp 120 et des molécules
de surface cellulaires : les récepteurs et co-récepteurs. Le récepteur de haute affinité
est la molécule CD 4. L’interaction gp 120-CD4 n’est cependant pas suffisante pour
I’'entrée du virus dans la cellule cible. Elle est suivie d’un changement
conformationnel de la gp 120 qui permet la reconnaissance d’autres régions
particulieres de cette glycoprotéine par d’autres molécules de surface cellulaires :
les co-récepteurs. On peut citer parmi les co-récepteurs identifiés les molécules
CXCR4 et CCRS5.

L’interaction gp 120-molécules de surface cellulaires permet de démasquer la
gp 41. Celle-ci s’insere alors dans la membrane cytoplasmique de la cellule cible,
permettant la fusion de I’enveloppe virale et de la membrane cellulaire, et ainsi
I’entrée du virus dans la cellule.

3.2. L’étape intracellulaire (figure 5)

La fusion de I’enveloppe virale et de la membrane cellulaire entraine la
libération intra-cytoplasmique de la nucléocapside virale. Les phases intracellulaires

du cycle réplicatif du VIH sont alors les suivantes :

La synthése d’ADN bicaténaire : la transcriptase inverse, intimement liée a

I’ARN viral, convertit cet ARN en ADN bicaténaire.

- L’import nucléaire et I'intégration de I’ADN bicaténaire au sein du génome
cellulaire, grace a I'intégrase virale.

- La transcription de I’ADN proviral intégré en ARN messager viral par I’ARN
polymérase Il de la cellule héte.

- La migration de cet ARN issu de la transcription du noyau vers le cytoplasme

ou il est épissé en différents ARN messagers codant pour les protéines

constitutives du VIH et pour les protéines régulatrices.

- La synthése des protéines virales :
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Dans le cytoplasme les ARN messagers viraux sont traduits en protéines
virales. Les protéines virales sont synthétisées sous forme de précurseurs.
Leur maturation se fait aprées clivage par la protéase virale.

L’assemblage des protéines virales et I’encapsidation de I’ARN viral :

Cette étape aboutit a la formation de nouvelles particules virales qui
bourgeonnent a la surface de la cellule en s’entourant au passage de la
membrane cellulaire, avant d’étre libérées dans le milieu extracellulaire, prétes

a infecter d’autres cellules.

Virus de

iAo

L déficience
humaine

\ J ) Membrane cellulaire
fh. S I o A ¢

ﬁtranﬂ:riptase 4 CELLULE HOTE \

inverse transcrit Transcription

| 'ARN viralen ADN W inverse
| ARM wiral

MW ADN proviral

simple-brin

Replication

YOUAARGK  ADN provira

double-brin

L'intégrase
integre "'- =

I.AEIN p?o'.llral -~ ™, Cytoplasme
ciare/ C—  \
/ intégration
AN

p"r“?éw rgl @E :th I
inbégr
\ A

Transcription
\ de I"ADN en ARN /
L'ARMN viral sort ——

-~
du noyau v
Traduction
|des ARN messagers

Protéines virales viral

La protéase assemble
| les probéines virales

s,
k Elaboration - y
- : il
L) Y \\.‘I
% 2 o0
Bourgeonnement \
U wirion

-l
Libération de nouveaws virus

Figure 5 : Cycle de réplication du VIH [11]
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4.Mécanismes immunopatholoqgiqgues de I’infection a VIH

4.1. Pathogeneése de I’'infection

L’infection a VIH se caractérise par sa chronicité et une production constante
de virus. Le virus échappe au systéme immunitaire par ses capacités de variations
génétiques et son intégration dans le génome des cellules infectées. Les cellules
cibles du VIH sont celles qui expriment a leur surface la molécule CD4, récepteur de

haute affinité de la gp 120. Ce sont :

les lymphocytes T CD4 + (ou T helper ou T auxiliaires) principalement ;

les cellules de la lignée mono-macrophagique ;

les cellules présentatrices d’antigene (cellules dendritiques, cellules de

Langherans, cellules microgliales du cerveau) ;

les cellules thymiques, de la rate, des ganglions lymphatiques.

Ainsi, le VIH infecte les cellules régulatrices de la réponse immunitaire.

Aprés la contamination, s’effectue une trés importante multiplication virale
responsable d’une virémie massive qui se manifeste parfois par une primo-infection
symptomatique. L’apparition des anticorps anti-VIH et une forte réponse des
lymphocytes cytotoxiques permettent de contrbler progressivement cette virémie.

Le VIH reste alors présent dans les organes lymphoides ou il continue a se
répliqguer de maniére chronique. Les organes lymphoides constituent, avec les
lymphocytes T, les macrophages et les cellules présentatrices d’antigéene telles que
les cellules dendritiques, les réservoirs du virus.

4.2. Les anomalies guantitatives : la lymphopénie CD4

La valeur normale des lymphocytes T CD4+ varie de 600 a 1200/mm3 (30 a
50% des lymphocytes circulants).

La réplication constante et importante du virus conduit a I’émergence et a la
sélection de variants viraux qui échappent a la réponse immunitaire de I’h6te, d’ou

I’accroissement régulier de la charge virale tissulaire et circulante. Cette charge
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virale croissante est considérée comme responsable de la disparition progressive
des lymphocytes T CD4 +. La lymphopénie CD4 est liée a plusieurs mécanismes :
- la destruction des cellules infectées :
par effet cytopathogéne direct du VIH
par la destruction des cellules infectées par les lymphocytes T
cytotoxiques anti-VIH
- la destruction des cellules non infectées :
par apoptose (mort cellulaire programmée) consécutive a une
activation chronique des cellules immunocompétentes
par la formation de syncytium entre les cellules infectées et les
cellules non infectées.
Pendant plusieurs années, les lymphocytes T CD4 + détruits semblent
rapidement renouvelés jusqu’a ce que les altérations des organes lymphoides
centraux ne permettent plus leur régénération.

4.3. Les anomalies qualitatives

Elles apparaissent précocement au cours de l'infection et sont liees a
I’activation chronique et généralisée des cellules immunocompétentes. Il s’agit de:

- Panergie des Ilymphocytes T, des Ilymphocytes B et des cellules
présentatrices d’antigene ; la perte des capacités fonctionnelles des
lymphocytes T se traduit par un déficit de production d’interleukine 2 (IL 2)
d’abord en présence d’antigénes mémoires, puis d’allo-antigénes et enfin
de mitogénes ;

- la déplétion sélective des lymphocytes T mémoires ;

- le déséquilibre des populations lymphocytaires CD4 Thl et Th2 avec un
déficit fonctionnel Thl et une diminution de la production d’IL 2 ;

- la perturbation des mécanismes de présentation de I’'antigéne ;
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- Il'altération précoce des réponses prolifératives des lymphocytes T en

présence d’antigenes de rappel.

Ainsi, grace a un systeme de régulation complexe de sa réplication et de sa
dissémination chez I’hote, le VIH posséde une remarquable capacité a se reproduire
et a échapper aux contrbéles de I’h6te in vivo, y compris durant les phases dites
silencieuses de I'infection.

4.4. Mugueuse digestive et VIH

Le tube digestif est le premier organe lymphoide de I'organisme, et il a la
particularité d’étre ouvert sur le milieu extérieur. Par conséquent toute atteinte du
systeme immunitaire s’accompagne trés frequemment de troubles digestifs dont les
étiologies sont avant tout infectieuses.

Le tube digestif comporte un abondant tissu lymphoide représenté par des
macrophages et des lymphocytes localisés dans le chorion. Le VIH a été isolé dans
ces cellules immunitaires mais il semble que ce soit également le cas pour les
entérocytes malgré I’absence de récepteurs CD4 a leur surface. Chez le sujet sain,
I’entérocyte ne représente cependant pas un site d’entrée privilégié du VIH, ce qui
n’exclut pas que ce passage soit possible, lorsque la barriere épithéliale est Iésée.

L’infection par le VIH est responsable d’anomalies du systeme immunitaire de
la muqueuse digestive :

- une déplétion des populations lymphocytaires CD4+ au sein de la

muqueuse digestive, plus précoce que dans le sang ;

- un déficit en IgA.

D’ou la prolifération d’agents pathogenes, pour la plupart opportunistes, et la
fréquence des syndromes diarrhéiques lorsque I'immunité est significativement

altérée (en regle en-dessous de 200 lymphocyte CD4/ mm3).
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La responsabilité du VIH lui-méme dans certaines des manifestations cliniques
reste discutée. Elle est évoquée devant certaines lésions dites idiopathiques.
Plusieurs observations appuient cette hypothese :

- les entérocytes infectés par le VIH sécretent des cytokines, notamment le
Tumor necrosis factor (TNF), qui seraient a Il'origine de [I’atrophie
villositaire frequemment observée dans les entéropathies a VIH ;

- une dérégulation de la sécrétion de substances neuro-endocrines serait a
I'origine des troubles de la motilité intestinale et des symptomes de
dysautonomie.

Les anomalies du systéme immunitaire de la muqueuse digestive se corrigent

précocement, mais pas nécessairement complétement, sous trithérapie. La

trithérapie a un effet non seulement préventif, mais également curatif lorsqu’il

n’existe pas de traitement spécifique. Son délai d’action est d’environ deux mois.

5. Les modes de transmissions du VIH

Le VIH est un virus strictement humain. Il est présent en quantité suffisante a
sa transmission dans le sang, les secrétions sexuelles et le lait maternel. Ce qui
renvoie a trois modes de transmissions qui sont a ce jour, les seuls reconnus et
démontrés : la voie sexuelle, la voie sanguine, la transmission verticale.

5.1. La voie sexuelle

Y

La transmission sexuelle est a l'origine d’environ 80% de tous les cas
d’infection a VIH dans le monde. Pour un rapport vaginal avec un partenaire
séropositif, le risque de transmission est évalué a moins de 0,1% [24, 25]. Toutefois,
un seul contact sexuel, méme sans aucun facteur de risque accru, peut étre
contaminant. Tout acte sexuel sans protection avec une personne de sérologie

inconnue est considéré comme un rapport a risque.
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L’importance du risque dépend d’un certain nombre de facteurs dont le sexe
et I’dge du partenaire non infecté, le type d’acte sexuel, la présence d’autres IST, le
stade de la maladie du partenaire infecté, et la virulence de la souche de VIH.

Une étude européenne portant sur 563 couples hétérosexuels chez lesquels
un seul des partenaires était infecté au départ donne a penser que le risque de
transmission est deux fois plus élevé de I’lhomme a la femme que vice versa [1] .Ceci
est lié a deux principales causes :

- la surface de mugueuse exposée est beaucoup plus importante chez la
femme ;

- le sperme contient une concentration de virus bien plus élevée que les
mucosités vaginales et cervicales ;

L’age semble jouer un rble dans la sensibilit¢é des femmes qui sont plus
vulnérables a I'infection a VIH entre 13 et 19 ans, puis de nouveau apres 45 ans.
L’immaturité du col chez I'adolescente, la moindre abondance de glaire dans les
voies geénitales de I'adolescente et de la femme ménopausée, I’'amincissement et le
dessechement de la muqueuse vaginale a la ménopause, expliquent en partie cette
vulnérabilité.

Concernant le type d’acte sexuel, les rapports anaux, gu’ils soient
homosexuels ou hétérosexuels, sont plus infectants que les rapports vaginaux, car il
y a un plus grand risque de lésion de la muqueuse ; comme pour les rapports
vaginaux, le risque est plus grand pour le partenaire récepteur. Au cours des
rapports buccogénitaux, le risque de transmission du VIH est trés inférieur a celui lié
aux rapports vaginaux ou anaux. Les rapports sexuels pendant les régles, pour les
couples dont le partenaire féminin est infecté, augmentent le risque de

transmission, le virus étant présent dans le sang menstruel.
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Pour toutes les formes de rapports sexuels, le risque est plus élevé dans les
cas ou il existe des abrasions de la peau génitale ou de la muqueuse, qu’elles soient
ou non dues a une autre IST.

L’existence d’une autre IST chez I'un des partenaires potentialise le risque de
transmission :

- les IST ulcératives telles que la syphilis, le chancre mou, I’herpés, par le

biais de la rupture de la barriere naturelle cutanéo-muqueuse ;

- les IST non ulcératives telles que la gonococcie, par le biais de
I'inflammation : les cellules T et les macrophages se concentrent dans les
organes génitaux, or ce sont les cellules cibles du virus.

En ce qui concerne les personnes infectées, elles sont plus contagieuses au

cours de la primo-infection (avant la production des anticorps) et lorsque I'infection
est trés avancée (stade sida ou CD4 bas).

5.2. La voie sanguine

Le risque de contracter une infection a VIH au cours d’une transfusion de sang
infecté est estimé a plus de 95% [1]. Le VIH se transmet avec la méme facilité
lorsqu’on administre des produits sanguins infectés tels que le facteur VIl non traité
chez les hémophiles. La transmission par transfusion sanguine et de dérivés
sanguins est actuellement extrémement limitée par les mesures de sécurité
transfusionnelle. Le risque résiduel, trés faible est li€é aux donneurs en phase de
séroconversion.

Une peau intacte est une barriére efficace contre le virus. La transmission n’est
possible gqu’en cas de contact du sang infecté avec une peau lésée ou une
muqueuse.

Les échanges de seringues usagées chez les consommateurs de drogues

injectables représentent un mode important de transmission du VIH. Les particules

33



virales présentes dans une goutte de sang contaminé a l'intérieur d’une seringue
sont protégées de I'air et peuvent survivre longtemps.

Un autre mode de transmission par voie sanguine est I’accident d’exposition
au sang (AES) chez les professionnels de la santé : piqdre ou coupure avec du
matériel contaminé (aiguille, scalpel, etc.), projection de sang ou d’un liquide souillé
de sang sur une peau lésée ou une muqueuse. Le risque de transmission en cas
d’AES est estimé a 0,3% [12].

Les aiguilles utilisées pour les tatouages, les piercing, I'acupuncture, les
instruments de chirurgie dentaires, peuvent transmettre le virus s’ils ont été en
contact avec du sang infecté et n’ont pas été stérilisés.

En cas de piqdre par une aiguille, le risque est plus élevé pour les aiguilles
creuses que les aiguilles pleines. Dans tous les cas, le risque de transmission du
virus par le sang est corrélé a I'importance de I'inoculum.

L’utilisation des brosses a dents, coupe-ongles, ciseaux, rasoirs des
personnes infectées comporte un risque, qui est théoriqguement faible, mais sur
lequel on ne dispose pas de données.

5.3. La transmission verticale

Le VIH peut se transmettre de la mére a son enfant durant la grossesse, au
cours de I'accouchement, et par le biais de I’allaitement.

Au cours de la grossesse, le risque de transmission est surtout élevé au
troisiéme trimestre. La transmission se fait a travers la circulation transplacentaire.
Le risque est de 20% si la mére ne suit pas de traitement antirétroviral, et est
d’autant plus élevé que le stade de la maladie est avancé et/ou que le taux de CD4
est bas. Il est considérablement diminué si la mere suit un traitement antirétroviral
pendant la grossesse, pouvant chuter en dessous de 5%.

Pendant I’accouchement, la contamination se fait par le sang et les sécrétions

vaginales de la mére contenant le virus.




L’allaitement maternel est également un mode de transmission verticale, les
particules virales étant présentes dans le lait maternel a des concentrations
potentiellement infectantes. Le risque de transmission par allaitement maternel est
estimé a 10% [12].

Il est & noter qu’'un nouveau-né de meére séropositive est nécessairement
positif aux tests sérologiques de dépistage du VIH pendant ses premiers mois de vie
car les anticorps maternels passent dans le sang foetal pendant la grossesse. S’il n’a
pas eété contaminé par le VIH, il est seulement séropositif apparent. Les anticorps
maternels disparaissent définitivement au bout de 9 & 18 mois. Le bébé devient
alors séronégatif. En revanche, s’il a été contaminé, il perd les anticorps maternels,

développe ses propres anticorps anti-VIH et reste séropositif.

5.4. Les craintes infondées

Le caractére mortel du sida et son association dans I’esprit des populations a
des comportements tabous ou socialement condamnés, ont suscité un cruel
mélange de préjugés et de discrimination. Cette attitude négative étant, pour une
grande part suscitée par la crainte de contracter la maladie, il est aussi important de
connaitre les modes de transmission que les situations sans risques.

La présence du VIH a été mise en évidence dans les larmes, la sueur, I'urine et
la salive. Mais seuls le sang, les secrétions sexuelles et le lait maternel ont des
concentrations suffisamment élevées pour étre infectieux. En outre, pour que
I'infection ait lieu, il faut que le virus pénetre dans la peau ou qu’il y ait contact
direct avec une muqueuse. Le virus est par ailleurs incapable de survivre longtemps
hors de I’organisme. Ainsi, les poignées de porte, les sieges des toilettes, la
vaisselle, le linge, les téléphones publics, les piscines, les robinets d’eau potable, ne
peuvent pas transmettre le VIH. Il n’y a aucun danger a se déplacer dans les
transports en commun avec un malade du sida, a partager un repas avec lui, a

échanger une poignée de main ou a le serrer dans ses bras.
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Au Etats-Unis, des chercheurs ont étudié 206 personnes habitant avec une
personne infectée. A I'issue de contacts étroits pendant une moyenne de 23 mois,
pas une seule des personnes testées n’avait été infectée par le VIH [1].

On a craint au début que les insectes hématophages puissent transmettre le
VIH. Mais I’'observation épidémiologique et les travaux de laboratoire montrent

clairement que les insectes ne transmettent pas le VIH.

36



V-

Eléments d’histoire naturelle

Le terme d’histoire naturelle désigne I’ordre habituel et prévisible dans lequel

se déroulent les manifestations cliniques et biologiques de I'infection a VIH. Cette

histoire naturelle est bien connue, grace aux nombreuses études de cohortes mises

en place des les premiéres années de I’épidémie. Depuis cette époque, I’évolution de

la maladie a changé du fait de [lintroduction d’un traitement antirétroviral

transformant le cours de I'infection.

1.Les étapes de I’histoire naturelle

L’évolution spontanée de I'infection a VIH comporte trois phases :

la primo-infection ou phase aigué, qui dure quelques semaines, pouvant étre
asymptomatique ou s’accompagner d’un tableau clinique peu spécifique ;

la phase de latence clinique ou phase chronique, qui dure plusieurs années,
caractérisée par un silence clinique qui masque une activité virale
permanente ;

la phase finale symptomatique qui dure de quelques mois a peu d’année.

Durant ces trois phases, il n’y a jamais de latence virale. Le VIH se réplique

activement :

a un niveau élevé durant la phase aigue ;

a un niveau plus faible mais continu, principalement dans les organes
lymphoides, durant la phase de latence clinique ;

avec une recrudescence de la réplication durant la phase symptomatique
finale, survenant lorsque le systéme immunitaire est débordé.

Lors de la primo-infection, la virémie massive, comparable a celle des stades

ultimes de la maladie, entraine une large dissémination du virus dans les organes

lymphoides et le tissu nerveux central. En outre, cette virémie massive expose a un

risque majeur de transmission sexuelle. Selon une étude nord-américaine, 52 a 90%
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des contaminations seraient dues a des contages avec des sujets en période de
primo-infection [13].

Au décours de la phase aigué, la réponse immune vis-a-vis du virus permet
de contrbler partiellement et pour une durée variable la réplication virale.

Plusieurs modéles mathématiques développés a partir des données de
cohortes ont permis d’estimer que le délai moyen entre la séroconversion et le
développement du sida était de 7 a 11 ans. Le délai de progression dans les pays du
Sud fait I’objet de controverses : certaines études suggerent une progression plus

rapide que dans les pays industrialisés tandis que d’autres ne I'indiquent pas [6].

2.Les facteurs de progression

De nombreux facteurs influencent la progression vers le stade sida. De
nombreuses études indiquent des taux de progression vers le sida d’autant plus
élevés que I’age est avancé. Cependant, les taux de progression vers le sida et la
survie semblent indépendants du sexe, de la race, de I'utilisation de drogues par
voie intraveineuse et du statut socio-économique.

Différentes études montrent que I'infection a VIH 2, principalement observée
en Afrique de I'ouest, se caractérise par une progression plus lente, mais peu de
données concernant la survie sont actuellement disponibles.

Plusieurs types de manifestations cliniques témoignent de I’aggravation du
déficit immunitaire et sont hautement prédictifs d’une progression rapide vers le
sida ; il s’agit de la candidose buccale, de la leucoplasie chevelue de la langue et des
signes généraux non speécifiques (fievre, amaigrissement, asthénie, sueurs
nocturnes, diarrhée chronique...). En revanche, le zona, qui peut survenir pour un
déficit immunitaire modéré ou absent, n’est pas prédictif d’une aggravation du
déficit immunitaire.

L’hépatite chronique C, surtout le génotype 1, semble associée a une

progression plus rapide vers la maladie et a une restauration immunitaire retardée
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sous traitement. Elle représente désormais une cause majeure de morbidité et de

mortalité chez les patients séropositifs.

3. Sujets non progresseurs a long terme

Chez la grande majorité des sujets séropositifs, des signes de déficit
immunitaire apparaissent dans les dix premiéres années suivant la séroconversion.
Mais certains sujets, environ 5 a 8% demeurent asymptomatiques et conservent un
taux de lymphocytes T CD4 + supérieur a 500/mm3, en I’absence de toute
intervention thérapeutique. Ces sujets sont dits « non progresseurs a long terme ».

Des études récentes portant sur ces sujets ont montré que leur charge virale
plasmatique est basse voire indétectable, et que le taux d’ADN proviral est
également bas mais détectable.

Le groupe des sujets dits non progresseurs est en fait hétérogéne : certains
sont véritablement non progresseurs au long cours, voire a vie, tandis que d’autres
développent une détérioration beaucoup plus lente de leur systeme immunitaire, et
se trouvent a I’extrémité de la courbe de distribution des réponses habituelles a
I’infection a VIH.

Le virus qui infecte ces sujets est-il moins virulent ? Ou alors ces sujets ont-ils
une réponse immunitaire particulierement efficace face a une souche habituelle ?
Des réponses définitives et complétes ne sont pas encore apportées a ces questions.
Mais on sait désormais que le récepteur CCR5 aux bétachemokines est utilisé
comme co-récepteur par les souches monocytotropes de VIH. Or il a été observé
chez certains patients non progresseurs la présence d’une mutation hétérozygote du
gene CCR5 qui parait étre associée a une intense activité inhibitrice anti-VIH des
lymphocytes T CD8 + et a une expression réduite de CCR5 a la surface des cellules.
Une mutation du géne de RANTES (bétachemokine) est associée a une diminution de

la chute des CD4 et de la progression de la maladie.
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V-Manifestations digestives de I’'infection a VIH et du sida

Quel que soit le segment du tube digestif intéressé, les manifestations

digestives au cours de I'infection a VIH sont essentiellement infectieuses.

1.Atteintes cesophagiennes

La découverte d’une cesophagite supposée infectieuse doit faire proposer de
principe la réalisation d’une sérologie VIH. Les candidoses cesophagiennes sont
révélatrices de 16% des infections a VIH [6] et les atteintes virales sont également
favorisées par le déficit immunitaire.

1.1. Mycoses cesophagiennes

L’cesophagite rencontrée au cours de I'infection a VIH est habituellement due
a Candida albicans, levure saprophyte commensale de I'oropharynx. La candidose
cesophagienne représente la principale infection opportuniste digestive au cours de
I'infection a VIH. Elle apparait en regle lorsque le taux de lymphocytes CD4 est
inférieur a 200/ mm3. Des cas de candidose cesophagienne ont cependant été
décrits au cours de la primo- infection, occasionnés par le déficit immunitaire
transitoire.

Les signes d’appel sont la dysphagie, I’odynophagie, les bralures
rétrosternales, parfois associées a des nausées et des vomissements. Des
épigastralgies, une intolérance alimentaire, des hoquets sont possibles. Dans 20 a
80 % des cas, elle est associée a une atteinte buccale, d’ou I'intérét de I’examen de
la cavité buccale. Ainsi, en présence d’une candidose buccale, [I'atteinte
cesophagienne est suffisamment probable pour autoriser un traitement d’épreuve.
L’endoscopie digestive n’est réalisée qu’en seconde intention et permet d’objectiver
en cas de candidose cesophagienne des plaques de fausses membranes blanchatres

plus ou moins épaisses et étendues, réalisant dans les cas les plus typiques I’aspect
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en « rail ». En cas de doute, la biopsie, ou mieux le frottis, permettra de mettre en
évidence les filaments mycéliens.

Le traitement repose sur le fluconazole a la dose de 100 a 200 mg/ jour,
pendant 10 a 15 jours. Il entraine une guérison clinique dans pratiquement 100%
des cas et une éradication des levures dans 75 a 100% des cas au bout de 2 a 4
semaines.

Les alternatives thérapeutiques en cas de résistance sont, soit I’'augmentation
des doses de fluconazole (jusqu’a 400mg/ jour), soit I'utilisation de molécules plus
récentes telles que l’itraconazole ou le voriconazole, soit enfin le recours a
I’lamphotéricine B par voie intraveineuse.

L’évolution sous traitement sera rapidement favorable en 3 a 5 jours. Les
récidives sont cependant fréquentes, et ce d’autant plus que I'immunodépression
est importante, mais peuvent étre limitées par une prévention locale grace a des
bains de bouches antifongiques quotidiens. Par contre I'utilisation d’antifongiques a
doses réduites par voie générale n’est pas recommandée en raison du risque
d’induction de résistance.

Si C. albicans est le plus souvent en cause, d’autres especes peuvent
cependant étre identifiées : Candida krusei, Candida tropicalis, Candida glabrata, et
Cryptococcus neoformans. La culture sur milieu de Sabouraud peut permettre le
diagnostic de I’espéce en cause mais elle n’est pas réalisée en routine car elle a peu

d’implications sur le plan thérapeutique.
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Photol : Candidose oropharyngée profuse chez un patient immunodéprimé

Photo 2 : (Esophagite a C. albicans a I’endoscopie digestive haute
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1.2. Les cesophagites virales

Elles sont dominées par I’cesophagite a cytomégalovirus qui survient le plus
souvent sur un terrain trées immunodéprimé (taux de lymphocytes CD4 autour de
50/ mm3). La présence d’ulcérations unique ou multiples, parfois de trés grande
taille, le plus souvent au niveau de la partie distale de I’c,esophage, explique le
caractere volontiers douloureux (odynophagie, douleur rétrosternale, épigastralgies)
de cette atteinte. L’endoscopie est dans ce cas indispensable pour visualiser les
Iésions mais surtout pour réaliser des biopsies en vue d’un diagnostic de certitude
(inclusion virale caractéristique et effet histopathogene). Le traitement repose sur le
ganciclovir ou le foscarnet par voie intra veineuse pendant 3 semaines.

Les cesophagites herpétiques sont plus rares, prédominant également a la
partie distale de I’cesophage. Elles sont caractérisées sur le plan endoscopique par
des ulcérations plus superficielles et diffuses. Les biopsies sont indispensables pour
confirmer le diagnostic. Le traitement repose sur I’aciclovir.

D’autres virus tels que le virus zona -varicelle, I’Epstein-Barr virus ou le
Papilloma virus ont été décrits au niveau de I’cesophage, bien que leur responsabilité

reste a démontrer.
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Photo 3 : (Esophagite herpétique a I’endoscopie digestive haute

1.3. Autres atteintes infectieuses

Les cesophagites bactériennes et parasitaires sont trés rares. Seuls quelques
cas d’atteinte cesophagienne a germes pyogenes, a mycobactéries atypiques, a
cryptosporidies ou a Pneumocystis carinii ont été rapportés.

1.4. Ulcéres cesophagiens idiopathiques

Les ulcérations cesophagiennes non spécifiques dites idiopathiques
constituent une entité a part entiére par leur fréquence (proche de celle des
ulcérations a CMV), et par les problemes diagnostiques et thérapeutiques qu’elles
posent. Elles surviennent, tout comme les cesophagites ulcérées a CMV dont elles
constituent le diagnostic différentiel essentiel, sur un terrain d’immunodépression
trés avancée et se manifestent également par une symptomatologie trés
douloureuse. La négativité des examens histologiques et des cultures virales réalisés
dans de bonnes conditions, permettra d’évoquer le diagnostic et de proposer un

traitement par corticoides ou par thalidomide habituellement efficace. La conduite
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de la corticothérapie n’est pas parfaitement codifiée mais des posologies entre 0,7
et 1mg/kg/jour de prednisone pendant environ un mois sont efficaces et sans effet
délétere sur I'immunité.

Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer ces Ilésions dites

idiopathiques :

- soit un mécanisme auto-immun est évoqué devant la présence dans
certains cas de lésions de vascularite et d’infiltrats inflammatoires non
spécifiques ;

- soit des germes responsables non encore identifiés ;

- soit une implication directe du VIH.

2.Atteintes gastrigues

Les gastrites sont fréquentes, mais le plus souvent non spécifiques. Elles se
manifestent par des épigastralgies ou des signes d’intolérance alimentaire qui vont
révéler a ’endoscopie, des lésions érythémateuses ou érythémato-érosives dont les
biopsies sont habituellement non contributives.

Des gastrites infectieuses sont possibles bien que peu fréguentes. Elles
peuvent étre virales (CMV, herpes) ou parasitaires (cryptosporidies). La présence
d’Helicobacter pylori a également été rapportée, mais semble moins fréquente que
dans la population non immunodéprimée.

Des tableaux de gastroparésie sont assez fréquemment rencontrés, se
traduisant par une sensation douloureuse de plénitude gastrique per ou post-
prandiale, s’accompagnant de signes dyspeptiques. Ce syndrome est encore mal
connu et serait lié a une atteinte neurovégétative due au VIH et responsable d’un
retard de la vidange gastrique. Les traitements symptomatiques sont peu efficaces

sur ce syndrome qui peut étre tres invalidant et responsable d’une perte de poids
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importante. Il doit étre géré précocement par des conseils de fragmentation des

repas.

3.Atteinte du bulbe et du duodénum

Toutes les lésions décrites au niveau de I’estomac peuvent se voir a ce niveau.
D’autres germes tels que les mycobactéries, les microsporidies, Isospora belli

peuvent s’y rencontrer.

4. Atteintes grélo-coligues

La diarrhée est le maitre-symptéme. C’est la manifestation digestive la plus
fréquente au cours de I’infection par le VIH. Elle affecte selon les séries, environ 50%
des patients infectés dans les pays développés, jusqu’a 90% dans les pays en voie de
développement. Sa caractéristique principale est la chronicité et elle est tres
dépendante du niveau de déficience immunitaire. Les étiologies sont essentiellement
infectieuses.

4.1. Les infections parasitaires

4.1.1. La cryptosporidiose

Cryptosporidium parvum est un protozoaire parasite des entérocytes, retrouve
avant I’utilisation des anti-protéases chez 15 a 20 % des patients atteints de sida qui
souffrent de diarrhée. La cryptosporidiose intestinale symptomatique survient le
plus souvent lorsque le taux de lymphocytes CD4 est inférieur a 100/mm3. Elle se
manifeste par une diarrhée abondante hydroélectrolytique, avec une nette
composante sécrétoire et une malabsorption, d’évolution chronique.

Des complications a type d’amaigrissement important et une déshydratation
sévere sont fréquentes. Le diagnostic repose sur I’examen parasitologique des selles
(mise en évidence d’oocystes de Cryptosporidium sp. aprés coloration de Ziehl-

Neelsen modifiée). Il est parfois utile de répéter I’examen a plusieurs reprises car
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I’élimination des oocystes peut étre intermittente. Le traitement fait appel a un
antiparasitaire récent, le nitazoxanide (Cryptaz®) a la posologie de 500mg 2 fois
/jour pendant 30 a 45 jours. La paromomycine a une efficacité partielle probable
mais non démontrée.

4.1.2. Les microsporidioses

Deux espéces de microsporidioses digestives ont été identifiées chez les
patients atteints de sida : Enterocytozoon bieneusi et Encephalitozoon intestinalis.
Elles pourraient expliquer jusqu’a 15% des diarrhées. Le portage sain semble
cependant relativement fréquent. Elles peuvent également étre responsables d’une
atteinte biliaire. La tres petite taille de ce protozoaire intracytoplasmique rend le
diagnostic de routine difficile, mais actuellement des colorations spéciales
permettent de le mettre en évidence a I'’examen des selles. L’albendazole utilisé
dans le traitement des microsporidioses, n’a qu’une relative efficacité limitée a E.
intestinalis, qui est de loin I'espece la plus rare. La fumagiline semble donner de
bons résultats sur E. bieneusi.

A noter que la restauration de I'immunité par la trithérapie entraine, dans la
plupart des cas, une disparition de la cryptosporidiose et de la microsporidiose
intestinales. Des rechutes tardives ont cependant été rapportées.

4.1.3. L’isosporose

Isospora belli est a I'origine de 15 a 20% des cas de diarrhée du sida dans les
pays en voie de développement. Il s’agit souvent d’une diarrhée hydroélectrolytique
de type sécrétoire, volontiers fébrile et d’évolution chronique. Le diagnostic repose
sur I’examen parasitologique standard. L’isosporose reléve d’un traitement
spécifique efficace a base de cotrimoxazole a la posologie de 4g/jour pendant 10
jours. La fréquence des rechutes peut parfois justifier un traitement au long cours (1

a 2g/jour).
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4.1.4.Autres parasitoses

Giardia intestinalis ne semble pas toucher plus fréequemment les patients
infectés par le VIH que la population générale. La clinique, le diagnostic et le
traitement de cette infection ne présentent pas de particularité par rapport a
Ilimmunocompétent. Le traitement repose sur le métronidazole.

L’anguillulose est curieusement rare au cours du sida et se présente sous une
forme volontiers disséminée comme chez les autres immunodéprimés.

D’autres protozoaires tels que Blastocystis hominis et Entamoeba histolyca
sont fréquemment retrouvés dans les selles de patients infectés par le VIH. Leur
pathogénicité reste discutée. Leur symptomatologie et leur prévalence ne semblent
pas modifiées par I'infection a VIH et leur traitement ne modifie le plus souvent pas
le cours de la diarrhée.

4.2. Infections bactériennes

Les salmonelloses mineures, les shigelloses, les campylobactérioses et les
yersinioses représentent 2 a 5% des causes de diarrhée au cours de I'infection a VIH.
Ces infections semblent plus fréquentes chez les malades VIH positifs que dans la
population générale. Elles peuvent survenir a tous les stades de la maladie. Elles
sont a I’origine de diarrhées aigués fébriles souvent glairo-sanglantes et associées a
des douleurs abdominales. L’évolution de la diarrhée est parfois chronique, les
formes septicémiques et les rechutes ne sont pas rares. Le diagnostic est fait par la
coproculture ou les hémocultures.

Les entérocolites a Clostridium difficile sont également en cause. L’utilisation
prolongée des antibiotiques, en particulier la clindamycine dans le traitement de la
toxoplasmose, et les hospitalisations fréquentes représentent des facteurs de risque
de I'infection a C. difficile. La clinique est variable, de la simple diarrhée a la colite
pseudo-membraneuse, parfois compliquée de dilatation colique aigué. Le diagnostic

repose sur I'identification de C. difficile, la présence de sa toxine dans les selles ou
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un aspect de colite pseudo-membraneuse a la rectosigmoidoscopie. Le
métronidazole et la vancomycine par voie orale sont efficaces.

L’infection intestinale par Mycobacterium avium intracellulare est retrouvée
dans 10 a 20% des cas de diarrhée. Celle- ci est rarement au premier plan,
s’intégrant dans un tableau d’altération de I’état général fébrile survenant chez un
patient trés immunodéprimé. La tuberculose intestinale a Mycobactérium
tuberculosis est possible mais rare.

4.3. Infections virales

L’infection a CMV peut toucher tous les segments du tube digestif. Elle est
présente chez 8 a 13% des malades diarrhéiques. La symptomatologie associe
diarrhée, douleurs abdominales, fievre et parfois rectorragies. Une complication a
type de nécrose ischémique, péritonite, hémorragie ou colectasie peut survenir. Le
diagnostic ne peut étre porté que par I’examen histologique des biopsies digestives
qui met en évidence des inclusions intranucléaires ou cytoplasmiques. Le gancilovir
et le foscarnet sont efficaces mais n’évitent pas les rechutes, prévenues par la
trithérapie anti-VIH.

D’autres virus tels que Astrovirus, Calcivirus et Adénovirus pourraient
représenter une cause de diarrhée, mais leur diagnostic n’est pas disponible en
routine, et I'imputabilité de la présence de ces virus sur les symptémes cliniques est
difficile a interpréter.

4.4. Les infections fongiques

Elles sont rarement a [I'origine de la diarrhée. Candida albicans est
habituellement retrouvé dans les selles des patients atteints de sida. Son éradication
reste possible par des antifongiques usuels, sans modification de la diarrhée et de la
malabsorption.

Au cours des histoplasmoses et des cryptococcoses disséminées, des

localisations digestives peuvent étre responsables de diarrhée.
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4.5. Diarrhée d’origine tumorale

Elles sont rares. Les lymphomes non hodgkiniens sont décrits chez prés de 5%
des malades infectés par le VIH, dont prés d’un tiers de localisations digestives.
Comme chez I'immunocompétent, une diarrhée peut étre présente en cas de
localisation intestinale.

Le sarcome de Kaposi est de facon exceptionnelle a I'origine d’une diarrhée
modérée s’il existe une atteinte intestinale étendue a I'origine d’une entéropathie
exsudative.

4.6. Diarrhée iatrogéne des antirétroviraux

Toutes les combinaisons d’antirétroviraux peuvent, avec une fréquence
variable, étre a I’origine d’une diarrhée chronique et fluctuante. La prévalence de cet
effet secondaire varie de 5 a 15% des cas selon la combinaison utilisée. Les
médicaments les plus souvent en cause sont les inhibiteurs de la protéase, en
particulier le nelfinavir, le lopinavir et le ritonavir. Il s’agit habituellement d’une
diarrhée de moyenne abondance non fébrile, avec peu de retentissement sur I’état
général, sensible aux ralentisseurs de transit, et qui s’inscrit dans un tableau
clinique riche ressemblant & celui des troubles fonctionnels intestinaux.

Ces effets indésirables peuvent étre a I’origine d’une mauvaise observance. Il
est par ailleurs démontré gqu’ils sont corrélés a la concentration plasmatique des
anti-protéases. Il est donc recommandé de réaliser un dosage de la concentration
résiduelle en cas de plaintes. La réduction de la posologie en cas de surdosage
permet souvent une amélioration des symptomes digestifs. Dans certains cas on
peut étre contraint d’abandonner la molécule pour cette raison.

4.7. Diarrhée sans cause retrouvée

Dans 10 a 30% des cas, aucune étiologie n’est retrouvée a la diarrhée.
Plusieurs hypothéses ont été évoquées pour expliquer ces « entéropathies a VIH » :

présence de germes non encore identifiés, déséquilibre de la flore saprophyte,
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troubles de la motricité par atteinte neurovégétative, implication du VIH (qui reste
cependant trés discutée). La trithérapie anti-VIH semble efficace.

4.8. Attitude pratique

La plupart des auteurs recommandent une attitude pragmatique pour la prise
en charge diagnostique et thérapeutique de ces diarrhées chroniques, en réservant
les examens endoscopiques aux situations ou les examens coprologiques répétés
restent négatifs et ou un traitement antibiotique empirique (métronidazole,
quinolones, etc.) est resté inefficace. L’utilisation large de médicaments
symptomatiques diversement associés (argiles, acétorphan, lopéramide, etc.) est
souvent indispensable. Une décontamination digestive (néomycine, paromomycine)
est licite. Cette stratégie n’est évidemment acceptable que dans les situations
cliniques ou une infection a CMV n’est pas envisagée a priori.

Par ailleurs, il est indispensable de prendre en compte trés précocement les
conséquences nutritionnelles de ces diarrhées et de compenser les pertes
caloriqgues et hydro-électrolytiques, de fagcon a prévenir un amaigrissement qui ne

peut étre que préjudiciable a I’état immunitaire.

5. Les manifestations hépato biliaires

Les hépatites virales chroniques (B, C, D, G...) sont fréquentes chez les sujets
infectés par le VIH en raison des modes de transmission similaires. En raison de
I'immunodépression, elles se caractérisent par une évolution plus rapide vers la
cirrhose et une moins bonne réponse au traitement par interféron [15].

D’autres germes tels que le CMV, les mycobactéries, certaines mycoses ont été
rapportés sur des biopsies hépatiques.

Les cholangites et les cholecystites alithiasiques ne sont pas rares et semblent
liées a la présence de microsporidies, de cryptosporidies, ou du CMV. Elles sont

souvent asymptomatiques, révélées par une cholestase biologique.
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6. Les atteintes proctologigues

Les lésions proctologiques sont fréquentes chez les sujets infectés par le VIH.
Souvent délabrantes, elles sont liées soit & I'immunodépression, soit aux pratiques
sexuelles.

6.1. Les lésions ulcérées

Les ulcérations herpétiques sont fréquentes, souvent confluentes et extensives
mais superficielles. Leur caractére trés douloureux est évocateur au point que toute
ulcération douloureuse doit faire évoquer le diagnostic et peut justifier un traitement
d’emblée. Le traitement fait appel a I’aciclovir, aux antalgiques et a la désinfection
locale. Les récidives sont fréquentes et I’évolution vers la chronicité possible.

Le CMV est moins fréquemment en cause. Il est responsable d’ulcérations
anales ou rectales plus profondes, a bords surélevés. Le traitement repose sur le
ganciclovir ou le foscarnet.

Les germes impliqués dans les IST tels que Treponema pallidum peuvent étre
en cause. Des cas d’ulcérations tuberculeuses a mycobactéries atypiques ou dues a
des parasites (leishmanies) ont été rapportés.

Les ulcéres idiopathiques sont assez fréquents puisqu’ils représentent environ
un tiers des cas. Comme dans les ulcéres idiopathiques cesophagiens, le VIH a pu
étre mis en évidence dans ces Iésions. Le traitement est symptomatique : application
de xylocaine, infiltration de corticoides, voire alimentation parentérale ou colostomie
de décharge dans les formes tres extensives [14].

6.2. Les lésions tumorales

Les condylomes, dus a Human papilloma virus, sont trés fréquents et doivent
étre systématiquement recherchés. lls peuvent dégénérer en cancer épidermoide, ce
qui justifie leur destruction réguliere par cryothérapie, photocoagulation ou

électrocoagulation.
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Le cancer épidermoide anal est particulierement fréquent chez les patients
infectés par le VIH. Les formes planes et ulcérées peuvent étre trompeuses, d’ou les
biopsies systématiques. Le traitement repose sur la radiothérapie parfois associée a
la chimiothérapie, voire une exérese chirurgicale dans certains cas.

La maladie de Kaposi et les lymphomes non hodgkiniens déja évoqués,
peuvent avoir une localisation au niveau de la marge anale, du canal anal ou du

rectum.
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VI- Classifications de la maladie

Le CDC (Center of Disease Control) d’Atlanta avait proposé dés 1987 une
classification de I’'infection qui fut révisée en 1993, et qui comporte trois stades de
seévérité croissante, sans possibilité pour un méme patient d’appartenir
simultanément & deux stades ni de revenir au cours de son évolution, a un stade
classant antérieur. Cette classification, basée a la fois sur des parametres cliniques
et sur la numération des lymphocytes CD4, est devenue la référence internationale,
du moins lorsque la numération des lymphocytes CD4 est disponible en routine.
L’OMS a quant a elle proposé une autre classification en quatre stades devenue la

plus utilisée.

1.Classification de I’'OMS, 1990

Cette classification demeure la plus utilisée car elle est adaptée aux pays a
ressources limitées. La version suivante ne concerne que les adolescents et les
adultes.

-Stade clinique 1 :

1. Patient asymptomatique

2. Adénopathies persistantes généralisées

Degré d’activité 1 : Patient asymptomatique, activité normale

-Stade clinique 2 :
3. Perte de poids inférieure a 10% du poids corporel
4. Manifestations cutanéo-muqueuses mineures (dermatite séborrhéique,
prurigo, atteinte fongique des ongles, ulcérations buccales récurrentes, chéilite
angulaire)
5. Zona au cours des 5 derniéres années
6. Infections récidivantes des voies respiratoires supérieures Et/ou degré

d’activité 2 : patient symptomatique, activité normale




-Stade clinique 3 :
7. Perte de poids supérieure a 10% du poids corporel
8. Diarrhée chronique inexpliquée pendant plus d’'un mois
9. Fievre prolongée inexpliquée (intermittente ou constante) pendant plus
d’un mois
10. Candidose buccale
11. Leucoplasie chevelue buccale
12. Tuberculose pulmonaire, dans I’'année précédente
13. Infections bactériennes sévéres
Et/ou degré d’activité 3 : patient alité moins de la moitié de la journée
pendant le dernier mois
-Stade clinique 4 :
14. Syndrome cachectisant du VIH
15. Pneumopathie a Pneumocystis carinii
16. Toxoplasmose cérébrale
17. Cryptosporidiose, accompagnée de diarrhée pendant plus d’un mois
18. Cryptococcose extrapulmonaire
19. Cytomégalovirose (CMV) touchant un autre organe que le foie, la rate ou
les ganglions lymphatiques
20. Herpés cutanéo-muqueux pendant plus d’un mois ou viscéral quelle
qu’en soit la durée.
21. Leuco-encéphalopathie multifocale progressive
22. Toute mycose endémique généralisée
23. Candidose de I’cesophage, de la trachée, des bronches ou des poumons
24. Mycobactériose atypique, généralisée
25. Septicémies a salmonelles non typiques

26. Tuberculose extrapulmonaire
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27. Lymphome

28. Sarcome de Kaposi

29. Encéphalopathie a VIH

2.Classification CDC, révisée en 1993

C’est la référence au niveau international. Elle est basée a la fois sur des

parameétres cliniques et sur la numération des lymphocytes CD4.

Tableau Il : Classification CDC

Catégories cliniques

Nombre de

lymphocytes CD4 A B C
>500/mm3 Al B1 Cl
200-499/mm3 A2 B2 Cc2
<200/mm3 A3 B3 C3

Les catégories cliniques A, B et C sont définies comme suit.

Catégorie A :

Un ou plusieurs des critéres listés ci-dessous chez un adulte ou un adolescent

infecté par le VIH, s’il n’existe aucun des critéres des catégories B et C :

- infection VIH asymptomatique ;

- lymphadénopathie généralisée persistante ;

- primo-infection symptomatique.
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Catégorie B :

Manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent infecté par le VIH ne
faisant pas partie de la catégorie C et qui répondent au moins a I’'une des conditions
suivantes :

- elles sont liées au VIH ou indicatives d’un déficit immunitaire ;

- elles ont une évolution clinique ou une prise en charge thérapeutique
compliquée par I'infection VIH. Les pathologies suivantes font partie de la
catégorie B, la liste n’est pas limitative :

- angiomatose bacillaire ;

- candidose oropharyngée ;

- candidose vaginale, persistante, fréquente, ou qui répond mal au traitement ;

- dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ ;

- syndrome constitutionnel : fievre (=38,5°C) ou diarrhée > a 1mois ;

- leucoplasie chevelue de la langue ;

- zona récurrent ou envahissant plus d’un dermatome ;

- purpura thrombocytopénique idiopathique ;

- salpingites en particulier lors de complications par des abcés tubo-ovariens ;

- neuropathie périphérique.

Catégorie C :

- candidose bronchique, trachéale ou pulmonaire ;

- candidose de I';esophage ;

- cancer invasif du col ;

- coccidioidomycose , disséminée ou extrapulmonaire ;
- cryptococcose extrapulmonaire ;

- cryptosporidiose intestinale > & 1 mois ;

- infection a CMV (autre que foie, rate, ganglions) ;
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rétinite a CMV (avec altération de la vision) ;

encéphalopathie due au VIH ;

infection herpétique, ulceres chroniques > a 1 mois, ou bronchique,

pulmonaire ou cesophagienne ;

histoplasmose disséminée ou extrapulmonaire ;

isosporidiose intestinale chronique ;

sarcome de Kaposi ;

- lymphome de Burkitt ;

- lymphome immunoblastique ;

- lymphome cérébral primaire,

- infection a Mycobactérium avium ou kansasii, disséminée ou extrapulmonaire
- infection a mycobactérie, identifiée ou non, disséminée ou extrapulmonaire ;
- pneumonie & Pneumocystis carinii ;

- pneumopathie bactérienne récurrente ;

- leuco-encéphalopathie multifocale progressive ;

- septicémie a Salmonella non typhi récurrente ;

- toxoplasmose cérébrale ;

- syndrome cachectique da au VIH.

3.Définitions du sida

Dans la classification de I’OMS le stade 4 correspond au stade sida, alors que
dans la classification CDC, c’est la catégorie C qui correspond au sida. Il est
intéressant de noter que pour les pays tropicaux, la tuberculose pulmonaire, a la
différence de la tuberculose extra-pulmonaire, n’est pas une manifestation de sida.

La faible disponibilité de critéres pronostiques biologiques et méme parfois de
tests sérologiques en zone intertropicale au cours de la premiére décennie de

I’épidémie, ont conduit ’'OMS a proposer en 1985 une définition du sida basée sur
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une classification dite de Bangui. Cette classification n’est guéere plus utilisée dans
de trés nombreux pays a ressources limitées (qui utilisent désormais la classification

de I’'OMS).

Tableau 11l : Définition du sida, critéres de Bangui

Criteres majeurs Criteres mineurs
-Amaigrissement > 10% -toux persistante > 1 mois
-Diarrhée chronique > 1 mois -Dermatite prurigineuse généralisée

-Fiévre continue ou intermittente> 1 | -Zona récidivant

mois -Candidose oropharyngée

-Infection herpétique chronique ou
disséminée

-Lymphadénopathie généralisée

Le sida est reconnu par I’existence d’au moins deux signes majeurs avec au
moins un signe mineur, en I'absence de cause connue d’immunodépression. Le

sarcome de Kaposi disséminé et la méningite a cryptocoque étant des critéres

suffisants pour affirmer le sida.
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IV- Diagnostic biologique

L’infection a VIH peut étre diagnostiquée de deux maniéres :
- soit directement en mettant en évidence le virus ou l'un de ses
antigenes ;
- soit indirectement par la détection des anticorps dirigés contre le VIH.
Le diagnostic sérologique indirect reste I’'approche la plus pertinente et la plus
accessible. La méthode directe peut étre utile dans les situations d’échec du

diagnostic indirect, en particulier pendant la fenétre sérologique.

1.Diagnostic indirect

1.1. Les tests de dépistage

Les méthodes de référence pour la visualisation sont actuellement les
méthodes immuno- enzymatiques de type ELISA qui nécessitent seulement quelques
heures et donnent des résultats reproductibles. Ces tests sont actuellement tres
sensibles et spécifiques.

Par ailleurs des tests dits rapides, permettant une réponse en quelques
minutes par lecture visuelle, sont également disponibles, avec cependant une moins
bonne sensibilité que les tests ELISA classiques au cours de la primo-infection.

Il est important de noter que tous les tests de dépistage sérologique doivent
obligatoirement comporter un double test ELISA (deux types d’antigenes différents).
Tous ces tests comportent un faible risque de faux positif, en dépit des progrés les
plus récents. Cette limite impose, en cas de positivité ou de discordance, le recours

a des tests de confirmation.
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1.2. Les tests de confirmation

lls doivent étre réalisés en cas de test ELISA positif ou douteux. Le Western
blot est la technique de référence pour la confirmation sérologique. Il utilise comme
réactif une membrane de nitrocellulose sur laquelle des protéines virales ont été
déposées en bande aprées avoir été séparées par électrophorése en fonction de leur
poids moléculaire.

Des tests « immunoblot », comparables au Western blot, sont également

agréés comme réactif de confirmation.

2.Diagnostic direct

Il peut se faire par trois méthodes :

- la recherche de l'antigéne p 24, essentiellement utilisée en cas de

suspicion de primo-infection ;

- Iisolement du VIH en culture cellulaire, qui peut étre intéressant pour le

diagnostic chez le nouveau-né de mere infectée;

- la détection des acides nucléiques viraux.

Toutes les méthodes de diagnostic direct peuvent étre utilisées a des fins
quantitatives, pour estimer le niveau de réplication du VIH dans I’organisme infecté
a travers deux parametres : la charge virale (virémie plasmatique) et I’ADN proviral
(virus intégreé dans les cellules sanguines mononucléées).

La charge virale est utilisée pour le suivi thérapeutique des patients. Elle est

exprimée en copies/ml ou sous forme logarithmique.
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3.Attitude pratique

3.1. Indications du dépistage

Le dépistage du VIH est obligatoire et Iégal lors des dons de sang, d’organe,
de tissu, de cellules (sperme) ainsi que lors d’accidents d’exposition au sang (AES)
chez les professionnels de la santé. Dans tous les autres cas, il n’est pas obligatoire
et ne doit étre pratiqué qu’avec I’accord préalable du patient.

Il doit étre systématiquement proposé dans les cas suivants :

- lors de I’examen prénuptial ;

- lors d’une déclaration de grossesse ;

- devant un facteur de risque de contamination

- devant des signes cliniques ou biologiques évocateurs de I'infection a
VIH.

Le dépistage peut étre également réalisé a la demande du patient (dépistage
volontaire), méme en I’'absence tout signe clinique ou biologique évocateur et de
tout facteur de risque apparent.

3.2. Hiérarchisation des tests et interprétation : cas général de I’adulte.

Le dépistage s’effectue simplement par un double test ELISA. Si ce premier
test est négatif et que le sujet n’a pas de facteur de risque, des investigations
supplémentaires ne sont pas nécessaires.

Si par contre il existe une potentielle contamination récente ou un tableau
clinique évocateur de primo-infection, I’antigénémie p24 est indiquée en plus de la
sérologie. Si ces deux tests sont négatifs, il faut refaire une sérologie tous les mois
pendant trois mois aprés la contamination potentielle, avec des conseils de
prévention et interdiction des dons de sang avant les résultats définitifs. En
pratique, des résultats négatifs aprés ce délai indiquent I’'absence d’infection, s’il

n’existe plus d’exposition.
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Si le test ELISA initial est positif ou dissocié, on a recours a un Western blot ou
un immunoblot comme test de confirmation. La présence sur le test de confirmation
réalisé sur un second prélevement, de bandes remplissant les criteres de positivité
permet d’affirmer la séropositivité tout en déterminant le sérotype VIH1ou VIH2.

Un western blot indéterminé (présence de bandes ne remplissant pas les
critéres de positivité) peut traduire une séroconversion VIH1 en cours, une infection
VIH2 avec des anticorps donnant des réactions croisées, ou une réactivité non
spécifique vis a vis de certaines protéines virales. Il faut dans ce cas pratiquer un
western blot VIH2 et refaire un western blot VIH1 ou VIH2 aprés quelques semaines ;
si le western blot reste indéterminé ou se négative, le diagnostic d’infection a VIH
est exclu.

Un test de confirmation complétement négatif malgré un test ELISA initial
positif ou dissocié renvoie trés probablement a une réaction non spécifique. Il

convient cependant de réaliser un western blot de contrdle.
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VII- Traitement et prévention

1.Traitement

1.1. Obijectifs du traitement

Le traitement antirétroviral vise a rendre la charge virale indétectable et
d’obtenir une restauration immunitaire par 'augmentation du taux de lymphocytes
CD4. Les objectifs cliniques sont I’'amélioration de la qualité de vie, I’accroissement
de la survie, la diminution des hospitalisations et des déces du fait de la réduction
de la fréquence des infections opportunistes.

1.2. Principes de base

L’instauration du traitement antirétroviral n’est pas une urgence. Il doit étre
longuement expliqué au patient: bénéfices du traitement, importance de
I’observance, conséquences de I'inobservance, effets secondaires. Le traitement doit
étre encadré par un suivi clinique et biologique obligatoire afin d’en apprécier
I’efficacité et la tolérance.

Une élevation de la charge virale sous traitement impose (avant d’envisager le
changement de molécule pour échec thérapeutique) d’éliminer d’abord les causes
d’ascension transitoire de la charge virale: arrét thérapeutique temporaire,
grossesse, vaccination, infection intercurrente.

Lorsque larrét du traitement s’impose, il faut interrompre toute Ila
combinaison pour éviter la sélection de reésistances vis-a-vis des molécules
maintenues.

1.3. Critéres d’éligibilité chez I’adulte et I'adolescent

- Patient symptomatique appartenant a la catégorie C (CDC) ou au stade 4
(OMS) quel que soit le taux de lymphocytes CD4 ;
- Patient paucisymptomatique appartenant a la catégorie B (CDC) ou aux

stades 2 ou 3 (OMS) avec des lymphocytes CD4 < 350/mms3 ;




- Patient asymptomatique ayant des lymphocytes CD4 < 200/mms3.

1.4. Les antirétroviraux

Les antirétroviraux sont classés selon leur mécanisme d’action. On distingue :

- les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse dont les plus
utilisés sont la zidovudine (AZT), la didanosine (ddl), la lamivudine (3TC),
la stavudine (d4T), I’abacavir (ABC), et le ténofovir (TDF) ;

- les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, notamment
la névirapine (NVP) et I’éfavirenz (EFV)

- les inhibiteurs de la protéase : indinavir, saquinavir, fosamprénavir,
atazanavir, tipranavir, duranavir et ritonavir ;

- les inhibiteurs de fusion dont le seul utilisé est I’enfuvirtide.

1.5. Les régimes thérapeutiques

La thérapeutique de référence reste I’association de deux inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse avec un inhibiteur de protéase ou un
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse.

Le régime thérapeutique de premiere ligne fait appel a :

- zidovudine (AZT) ou stavudine (d4T)
- lamivudine (3TC)

- efavirenz (EFV) ou névirapine (NVP).

2.Prévention

2.1. Prévention de la transmission sexuelle

Le préservatif masculin constitue le socle de ce volet de la prévention
primaire. Il réduit le risque de transmission d’environ 80% [27,28]. La circoncision
masculine a apporté les preuves de son efficacité dans la prévention de la
transmission du VIH de la femme a I’lhomme a travers des études récentes. Elle

permet une réduction du risque d’environ 60% [23, 29, 30].
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2.2. Prévention de la transmission sanguine

Il s’agit essentiellement des mesures de sécurité transfusionnelle et de la
prophylaxie post-exposition par I’AZT apres un AES, qui réduit le risque de
transmission de 80% [12, 23, 31].

2.3. Prévention de la transmission verticale

Le traitement des femmes enceintes séropositives permet de réduire
significativement le risque de transmission a I’enfant.

2.4. Perspectives d’un vaccin

Un vaccin anti-VIH constituerait un outil de prévention majeur et sans
précédent dans le contrble de I’épidémie. Malheureusement, le développement d’un
candidat-vaccin se heurte depuis plus de 25 ans a de nombreux obstacles dont
notamment I’exceptionnelle variabilité génétique du VIH, sa latence apparente, sa
séquestration dans les ganglions et les autres réservoirs. Alors que I’élaboration
d’un vaccin anti-VIH semblait de plus en plus irréaliste, trois publications en 2009 et
2010 sont venues changer la donne [32, 33, 34]. L’essai clinique de phase Il (RV
144) mené en Thailande sur plus de 16.000 volontaires a montré une efficacité de la
stratégie vaccinale avec une diminution des cas chez les sujets ayant recu le vaccin
comparativement a ceux ayant recu un placebo. Cependant de nombreux travaux
restent a entreprendre pour parvenir a un vaccin efficace et bien toléré, utilisable a

grande échelle.
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Deuxieme partie :

Notre étude
N /




|-Cadre de I’étude

1- Présentation générale du Niger

Le Niger, avec une superficie de 1.267.000 km?2, est un pays continental
complétement enclavé au ccoeur de I’Afrique de I’Ouest, a mi-chemin entre la
Méditerranée et le golf de Guinée. Il est limité :

- au nord par I’Algérie et la Libye ;
- alest par le Tchad ;

- au sud par le Nigeria et le Bénin ;
- al’ouest par le Burkina Faso

- et au nord-ouest par le Mali.

Le Niger est une terre de contact entre I’Afrique du nord et I’Afrique
subsaharienne. Situé au cceur du Sahel, il se caractérise par des conditions
climatiques extrémes.

La population nigérienne était estimée a 12,9 millions en 2006. C’est une
population jeune, majoritairement rurale, et multiethnique. Les nigériens sont
essentiellement de confession musulmane (99%).

C’est un pays francophone ayant Niamey pour capitale.
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Figure 6 : Le Niger : situation géographique

2- L’h6pital national de Niamey

Créé en 1922, I’'Hopital National de Niamey est le plus grand centre hospitalier
du pays. Il a une capacité d’accueil théorique de 1000 lits dont 800 lits fonctionnels.
Il renferme plusieurs spécialités réparties en six départements :

- département de médecine et spécialités médicales ;

- département de chirurgie et spécialités chirurgicales ;

- départements des urgences et d’anesthésie-réanimation ;
- département de neuro-psychiatrie ;

- département d’appui médico-technique ;

- département assurance qualité.
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[I-Objectifs de I’étude

L’objectif principal de ce travail était de déterminer les manifestations
digestives de I'infection par le VIH au Niger, ainsi que le profil épidémiologique des
patients concernés.

Les objectifs secondaires étaient de :

- présenter les différents aspects cliniques des manifestations digestives au

cours de I'infection a VIH ;

- connaitre les principales étiologies auxquelles renvoient ces manifestations

et les moyens d’y aboutir ;

- connaitre les modalités de la prise en charge ;

- renseigner sur I’évolution de ces pathologies
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III-Matériels et méthodes

Notre étude a été menée dans les services suivants de I’Hbpital National de
Niamey (HNN) : meédecine B1, service d’hépato-gastro-entérologie, et service

d’infectiologie.

1- Type d’étude et période

Il s’agit d’'une étude prospective et rétrospective de type descriptif. La partie
prospective a été réalisée sur la période allant du 01 /01/08 au 31/07/08, soit une
durée de 7 mois. Les cas inclus dans la partie rétrospective remontent au 01/ 01/

2000.

2- Population de I’étude et échantillonnage

L’étude concerne les patients séropositifs hospitalisés dans les services de
médecine B1, d’hépato-gastro-entérologie et d’infectiologie de I’'H6pital National de
Niamey, ainsi que les patients séropositifs suivis au niveau de ces services. Le
groupe de patients inclus a été obtenu par un échantillonnage accidentel, sur la base
des critéres d’inclusion et d’exclusion ci-dessous définis.

Sont inclus dans I’étude tous les sujets séropositifs, suivis ou hospitalisés,
des deux sexes, agés de 15 ans et plus, présentant une manifestation digestive. La
sérologie VIH des patients a été réalisée au laboratoire de I’'H6pital National de
Niamey. Le dépistage a été fait par un test Elisa rapide, le Determine HIV 1 et 2. On a
eu recours pour la confirmation a un test Immuno blot. Dans les cas ou le test Elisa
rapide initial était douteux, un test Elisa classique, le Geenscreen, a été réalisé avant

I’lmmuno blot.
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Sont considérés comme manifestations digestives dans le cadre de cette
étude :
- une diarrhée chronique ;
- un syndrome cesophagien ;
- une candidose oropharyngée ;
- un syndrome tumoral abdominal ;
- une atteinte proctologique.
Sont exclus de cette étude les patients séronégatifs, les patients ne présentant

pas une manifestation digestive, et les patients d4gés de moins de 15 ans.

3- Recuell et traitement des données

Une fiche d’enquéte a été préalablement établie et a permis de recueillir les
informations utiles dans le cadre de cette étude par I’observation directe des

patients et a partir de leur dossier médical. Les paramétres étudiés sont :

I’identité ;

le motif d’hospitalisation ;
- les antécédents ;
- les paramétres cliniques anamnestiques et physiques ;
- les données des examens complémentaires ;
- le diagnostic retenu ou fortement suspecté ;
- les modalités de prise en charge et I’évolution.
Le traitement des données ainsi recueillies sera effectué grace a un logiciel

Epi-info.
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IV-Résultats

1. Données descriptives

1.1. Epidémiologie

Notre échantillon de 70 patients représentait 43,2% des patients suivis pour

infection a VIH.

1.1.1.Répartition des patients selon I’age

L’age des patients variait entre 16 et 66 ans. La moyenne d’age était de 36,7

ans avec un écart-type de 9,6 et I’dge médian était de 35,5 ans.

La tranche d’age la plus importante était cumulativement celle de 25 a 45 ans

qui représentait 75,7 % de I’échantillon, soit 53 patients sur 70. Les autres tranches

d’age étaient relativement moins concernées et I’affection devenait rare aprés 55

ans ou elle ne représentait que 2,8 % de I’échantillon (figure 7).
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Figure 7 : Répartition des patients selon I’age (n= 70)
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1.1.2. Répartition des patients selon le sexe

L’échantillon était a légére prédominance masculine. Trente sept (52,9%) de

nos patients étaient des hommes ; les femmes représentaient 47,1 % (n= 33) de

I’échantillon (figure 8).
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Figure 8 : Répartition des patients selon le sexe (n= 70).
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1.1.3. Répartition des patients selon I’age et le sexe

Les femmes étaient plus nombreuses dans les tranches d’age < 35 ans
tandis que les hommes représentaient la grande majorité dans les tranches d’age >
35 ans. Sur les 35 patients ayant au plus 35 ans (Age médian), 25 étaient des
femmes, soit 71,4%. Les hommes quant a eux représentaient 77,1 % des patients

ayant plus de 35 ans (figure 9).
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Figure 9 : Répartition des patients selon I’age et le sexe (n=70).
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1.1.4. Répartition des patients selon le statut matrimonial

Les mariés étaient les plus nombreux de notre échantillon et représentaient

61,4% (n= 43).

Tableau IV : Répartition des patients selon le statut matrimonial

Statut matrimonial Fréquence Pourcentage
Célibataire 14 20,0%
Marié (e) 43 61,4%
Divorcé (e) 6 8,6%
Veuf (e) 7 10,0%
Total 70 100,0%

1.1.5. Répartition des patients selon le niveau d’instruction

Sur les 61 patients (87% de I’échantillon) pour lesquels cette information était

d’instruction primaire (tableau V).

disponible, 39 patients (63,9 %) étaient sans instruction ou n’avaient qu’un niveau

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

Niveau d’instruction Fréquence Pourcentage
Sans 20 32,8%
Primaire 19 31,1%
Secondaire 11 18,0%
Supérieur 9 14,8%
Coranique 2 3,3%
Total 61 100,0%
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1.1.6. Profession des patients

Les ménageres étaient les plus nombreuses et représentaient 25,4 % (n=16)
de I’échantillon, correspondant a 48,4 % des femmes. Les autres professions les plus
représentées étaient les commercants et exodants (19 % ; n=12), les fonctionnaires
(12,7 % ; n=8) et les agriculteurs (7,9 % ; n=5). Les sans emploi représentaient 7,9 %

(n=5). (Tableau VI).

Tableau VI : Répartition des patients selon la profession

Profession Fréquence Pourcentage
Ménagere 16 25,4%
Commercant/ exodant 12 19,0%
Fonctionnaire 8 12,7%
Agriculteur 5 7,9%
Enseignant 3 4,8%
Chauffeur 2 3,2%
Coiffeur 2 3,2%
Couturier 2 3,2%
Gardien 2 3,2%
Eleve / étudiant 1 1.6%
Macgon 1 1,6%
Militaire 1 1,6%
Mécanicien 1 1,6%
Boucher 1 1,6%
Pompiste 1 1,6%
Sans 5 7,9%
Total 63 100,0%
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1.1.7. Répartition des patients selon la provenance

Les patients provenaient de Niamey, qui est le cadre de notre étude, dans 61,4

% des cas (n=43). La région de Dosso représentait 14,3 % (n= 10) et celle de

Tillabery 10 % (n=7). Les patients provenant de I’étranger étaient au nombre de 5 et

représentaient 7,1 % des cas (tableau VII).

Tableau VIl : Répartition des patients selon la provenance

Provenance Fréquence Pourcentage
Niamey 43 61,4%
Dosso 10 14,3%
Tillabery 7 10,0%
Tahoua 2 2,9%
Agadez 1 1,4%
Diffa 1 1,4%
Maradi 1 1,4%
Ghana 1 1,4%
Libye 1 1,4%
Nigeria 1 1,4%
Togo 2 2,9%
Total 70 100,0%
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1.2. Clinique

1.2.1. Motif d’hospitalisation
Les motifs d’hospitalisation les plus fréquents sont de loin I'altération de I’état
général (55 % ; n=38), la diarrhée chronique (31,9 % ; n=22) et la fievre au long

cours (29 % ; n=20), suivis par la dysphagie (7,2 % ; n=5). (Tableau VIII).

Tableau VIl : Répartition des patients selon le motif d’hospitalisation

Motif Fréquence Pourcentage
AEG 38 55,0%
Diarrhée chronique 22 31,9%
Fievre au long cours 20 29,0%
Dysphagie 5 7,2%
Candidose oropharyngée 3 4,3%
Syndrome anémique sévere 2 2,9%
Syndrome cachectique 2 2,9%
Polyadénopathie 1 1,4%
Paraparésie 1 1,4%
Syndrome dysentérique chronique 1 1,4%
Proctalgies 1 1.4%
Epigastralgies 1 1,4%
Vomissements + diarrhée 1 1,4%
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1.2.2. Les signes fonctionnels

La symptomatologie digestive présentée par les patients inclus dans notre

étude était constituée des signes représentés dans le tableau IX. La diarrhée était le

symptéme le plus fréquent, présent chez 70 % des patients (n=49).

Tableau IX : Répartition des patients selon les signes fonctionnels digestifs

Signes fonctionnels

Fréquence Pourcentage
digestifs
Diarrhée 49/ 70 70,0%
Dysphagie 23/ 70 32,8%
Vomissement 17/ 70 24,3%
Douleur abdominale 15770 21,4%
Nausée 15/ 70 21,4%
Pyrosis 6770 8,6%
Hémorragie digestive 3/70 4,3%
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1.2.3. Les signes généraux

En dehors de la paleur cutanéo-muqueuse retrouvée chez 42,8 % (n=30) des

patients, chacun des autres signes généraux était présent chez plus de 70 % des

patients. L’amaigrissement était le plus constant, retrouvé chez 94,3 % de nos

patients (n=66).

Tableau X : Fréquence des signes généraux

Signes généraux Fréquence Pourcentage
Amaigrissement 66 / 70 94,3%
Asthénie 62/ 70 88,6%
Fievre 57770 81,4%
Anorexie 52770 74,3%
Paleur cutanéo-muqueuse 30770 42,8%
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1.2.4. Les signes physiques

Les signes les plus fréguemment retrouvés par I’examen clinique étaient la
candidose orale (52,9 %), les plis de déshydratation et de dénutrition (28,6 %) et la
sensibilité abdominale (20 %). L’examen somatique retrouvait par ailleurs des lésions
dermatologiques dans 49,9 % des cas (dont un herpes dans 11,4 % des cas), un

ictere dans 7,1 % des cas et des adénopathies superficielles dans 15,7% des cas.

Tableau XI: Fréquence des signes physiques

Signes physiques Fréquence Pourcentage
Candidose orale 37770 52,9%
Autres lésions orales 2/70 2,8%
Sensibilité abdominale 14/ 70 20,0%
Hépatomégalie 4/70 5,7%
Splénomégalie 2/ 70 2,9%
Masse abdominale 1770 1,4%
Ascite 1770 1,4%
Pli de déshydratation 20/ 70 28,6%
Pli de dénutrition 20/ 70 28,6%
Ictere 5770 7,1%
Herpes cutanéo-muqueux 8/70 11,4%
Condylomes génitaux 1770 1,4%
Autres lésions cutanées 26 /70 37,1%
Adénopathies périphériques 11/ 70 15,7%
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1.3. Examens Paracliniques

1.3.1. Répartition des patients selon le sérotype de VIH
L’infection par le VIH 1 était nettement majoritaire et concernait 66 de nos 70
patients soit 95,7 %. Le VIH 2 représentait seulement 4,3 % de nos patients et

aucune association VIH 1 + VIH 2 n’a été observée.

O VIH1
m VIH2

Figure 10 : Répartition des patients selon le sérotype VIH (n=70).
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1.3.2. Répartition des patients selon le taux de CD4
La numération CD4 était disponible pour 69 patients (99% de I’échantillon). La
majorité de nos patients avait un taux de lymphocytes CD4 inférieur a

100/ mms (65,2% ; n=45).

Tableau XII : Répartition des patients selon I’état immunitaire

Taux de CD4 Fréquence Pourcentage
< 100 45 / 69 65,2 %
100- 350 19/ 69 27,5 %
> 350 5769 7,2 %

1.3.3. Résultats des examens coprologiques
Une coproparasitologie et/ou une coproculture a été réalisée chez 17 patients,
soit 24% de I’échantillon. Cette recherche est restée négative prés d’une fois sur

deux. Les agents pathogenes retrouvés sont représentés dans le tableau XIII.

Tableau Xl : Résultats des examens des selles

Recherche négative 8717 47,0 %
Salmonella 1717 58%

E. coli 1717 58%

Isospora belli 1717 58%
Giardia intestinalis 2/ 17 11,7 %
Levures 2/ 17 11,7 %
Amibiase + G. intestinalis 1717 58%
Amibiase + levures 1717 58%




1.3.4. Co-infection hépatite B et C

Seuls 11 de nos patients ont bénéficié d’une antigénémie Hbs, soit 15,7 % de
I’échantillon. Sur ces 11 patients, un seul était positif soit 9,1 % des patients chez
qui I’exploration a été faite. Ces résultats sont identiques pour I’hépatite C (tableau
XIV).

Au total, nous avons retrouvé un cas de co-infection VHB-VIH et un cas de co-

infection VHC-VIH. Aucun cas de co-infection VHB-VHC-VIH n’a été enregistré.

Tableau XIV : Recherche d’une co-infection hépatite B ou C

Sérologie Positif Négatif
AgHbs 1/711 10/ 11
AcVHC 1/711 10/11
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1.4. Diagnostics des affections digestives

Les diagnostics étaient de loin dominés par la diarrhée chronique (37,2%), la
candidose oropharyngée (34,3%) et I’association candidose oropharyngée + diarrhée
chronique (10 %).

A noter que le seul cas d’ascite décelé n’était pas en rapport avec une
affection digestive. Il a conduit au diagnostic d’insuffisance rénale terminale dont

I’évolution a par ailleurs été fatale.

Tableau XV : Diagnostics retenus

Diagnostic retenu Fréquence Pourcentage
Candidose oropharyngée 24 34,3%
Candidose oesophagienne 2 2,9%
Candidose orale + levures (selles) 2 2,9%
Candidose + amibiase 1 1,4%
Amibiase + lambliase 1 1,4%
Salmonellose 1 1,4%
Giardia intestinalis 2 2,9%
Isospora belli 1 1,4%

E. coli 1 1,4%

Candidose oropharyngée

7 10,0%
+diarrhée chronique
Diarrhée chronique 26 37,2%
Syndrome dysentérique chronique 1 1,4%
Maladie de Kaposi 1 1,4%
Total 70 100,0%
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1.5. Classifications

1.5.1. Répartition des patients selon le stade OMS

Le stade Ill était le plus important, englobant 64,3 % des patients (n=45).

Aucun patient n’a été classé stade | (figure 11).

31,4

n=22

4,3

n=3

@ Stade Il
m Stade I
O Stade IV

Figure 11 : Répartition des patients selon le stade OMS (n=70).
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1.5.2. Répartition des patients selon le stade CDC

Le stade C était majoritaire et englobait 58,2 % des 67 patients pour lesquels

le stade CDC a pu étre précisé.

58,2

n=2

n=39

3,0

38,8

oA
EB
ocC

Figure 12 : Répartition des patients selon le stade CDC (n=67).
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La répartition des patients au sein des différentes sous-classes CDC est

représentée par le tableau XVI.

cas (n=36).

La sous-classe C3 était majoritaire avec 53,7 % des

Tableau XVI : Répartition des patients selon les sous-classes CDC

Stade CDC Fréquence Pourcentage
Al 0 0,0%
A2 2 3,0%
A3 0 0,0%
B1 0 0,0%
B2 5 7,5%
B3 21 31,3%
C1 0 0,0%
Cc2 3 4,5%
C3 36 53,7%

Total 67 100,0%
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1.6. Thérapeutigue

1.6.1. Traitements visant I’affection digestive

Les traitements spécifiques recus par les patients sont résumés dans le

tableau suivant, mais pratiquement tous avaient recu du cotrimoxazole.

Tableau XVII : Fréquence des traitements spécifiques recus

Molécules Fréquence Pourcentage
Fluconazole 16 / 70 22,8 %
Miconazole 1770 1,4 %
Nystatine 2770 2,8 %
Amphotéricine B 8770 11,4 %
Cotrimoxazole 63/ 70 90,0 %
Métronidazole 15/ 70 21,4 %
Albendazole 1770 1,4 %
Ceftriaxone 2770 2,8 %
Ciprofloxacine 11/ 70 15,7%
Amoxicilline +acide clavulanique 1770 1,4 %
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1.6.2. Traitements adjuvants

Le tableau XVIII illustre les traitements adjuvants administrés aux patients.

Tableau XVIII : Fréquence des traitements adjuvants et symptomatiques recus

Traitements Fréquence Pourcentage
Réhydratation parentérale 44 62,8 %
Lopéramide 2 2,8 %
Racécadotril (Tiorfan®) 1 1,4 %
Argiles antidiarrhéiques 7 10,0 %
Anti-émétiques 6 8,5%
Cimétidine 1 1,4 %
Pansements gastriques 1 1,4%
Acide folique 2 2,8 %
Fer 2 2,8%
Paracétamol 3 4,2 %
Complexes multivitaminiques 2 2,8%
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1.6.3. Traitement antirétroviral

1.6.3.1-Initiation du traitement antirétroviral

Le traitement antirétroviral a été initié pour 51 patients, soit 74,3 % des cas
inclus. Les patients chez qui le traitement antirétroviral n’a pas été instauré ne

remplissaient pas les critéres d’éligibilité au traitement.

n=19

@ Oui
® Non

Figure 13 : Répartition des patients selon I’initiation ou non du traitement

antirétroviral
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1.6.3.2 Répartition des patients selon le régime thérapeutique
Le protocole D4T-3TC-Névirapine était le plus utilisé, correspondant a 64,7%

(n=37) des patients ayant recu une thérapeutique antirétrovirale

Tableau XIX : Répartition des patients selon le régime thérapeutique

Protocole Fréquence Pourcentage
AZT-3TC-Efavirenz 1 2,0%
AZT-3TC Indinavir/ritonavir 1 2,0%
AZT-3TC-Névirapine 11 19,6 %
DAT-3TC-Efavirenz 1 2,0%
DAT-3TC-Névirapine 37 64,7%
Total 51 100,0%
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1.7. Evolution

Quatre cinquiemes (n=66) des patients ont favorablement évolué au cours du

suivi avec une rémission de la symptomatologie digestive et une amélioration de

I’état général. Un cinquieme (n=14) de I’échantillon a eu une évolution défavorable.

Nous déplorons 13 déces (18,5%) parmi les 70 malades inclus dans cette étude.

n=14

m Favorable
m Défavorable

Figure 14 : Répartition des patients selon I’évolution (n=70)
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Les déces étaient dus essentiellement a la dénutrition profonde et aux

infections opportunistes extra-digestives.

Tableau XX : Etiologies des déces

Etiologies Fréquence Pourcentage
Dénutrition, cachexie 6/13 46,1%
Tuberculose 3713 23,0%
Toxoplasmose cérébrale 1713 7,7%
Septicémie 1713 7,7%
Pneumopathie sévére 1/ 13 7, 7%
Insuffisance rénale terminale 1713 7, 7%
Total 13/ 13 100%
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2. Données analytigues

2.1. Symptomatologie digestive et état immunitaire

Les différentes pathologies semblent plus fréquentes quand le taux de CD4

est bas. Mais I’association n’était pas statistiqguement significative (p=0,21).

TableauXXl : Différentes affections digestives en fonction du taux de CD4 (n=69 ;
p=0,21)

CDh4

<100/mm3| 100-350 | >350/mm3 Total

Diagnostics
Candidose oropharyngée 17 5 2 24
Candidose cesophagienne 2 0 0 2
Candidose orale+levures 1 1 0 2
Candidose +amibiase 1 0 0 1
Amibiase +lambliase 1 0 0 1
Salmonellose 1 0 0 1
Lambliase 1 1 0 2
Candidose oropharyngée+ 5 ) 0 7
Diarrhée chronique
Diarrhée chronique 15 10 2 27
Syndrome dysentérique 0 0 1 1
chronique
Maladie de kaposi 1 0 0 1
Total 45 19 5 69
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2.2. Evolution en fonction du stade OMS

L’évolution était d’autant plus favorable que le stade OMS était précoce. Tous

les patients classés stade Il ont évolué favorablement. Quatre vingt neuf pourcent

des patients classés stade Il ont évolué favorablement contre seulement 59,1 % des

patients stade IV et ce de maniére significative (p=0,01)

Tableau XXII : Répartition des patients en fonction du stade OMS et de I’évolution

(n= 70 ; p= 0,01)

Evolution
Défavorable Favorable Total
Stade OMS
1 0 3 3
Il 5 40 45
v o 13 22
Total 14 56 70
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2.3. Evolution en fonction du stade CDC

Les stades CDC précoces ont une évolution nettement meilleure que les stades
tardifs. Aucun patient classé A ou B n’a évolué défavorablement. Tandis qu’un tiers

des patients classés C ont eu une évolution défavorable.

Tableau XXIII : Répartition des patients selon le stade CDC et I’évolution

(n= 67 ; p=0,07)

Evolution
Défavorable Favorable Total

Stade CDC
A2

0 2 2
B2

0 5 5
B3

0 21 21
C2

0 3 3
C3

13 23 36
Total

13 54 67
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2.4. Evolution en fonction de I’état immunitaire

Les patients ayant un taux de CD4 bas ont eu une évolution le plus souvent

défavorable et de maniere significative.

Tableau XXIV : Evolution des patients en fonction du taux de CD4

(n=69 ; p=0,07).

Evolution
Défavorable Favorable Total
CDh4
<100 12 33 45
100-350 1 18 19
>350 0 5 5
Total 13 56 69
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2.5. Etat immunitaire et stadification OMS

Il N’y avait pas d’association entre le taux de CD4 et le stade OMS (p=0,2)

Tableau XXV : Répartition des patients selon le stade OMS et le taux de CD4

(p=0,2)
stade OMS
1 " v Total

CDh4

<100 1 27 17 45
100-350 1 14 4 19
> 350 1 3 1 5
Total 3 44 22 69

100




-

Troisieme partie :
Discussion

~

101



|- Limites et contraintes

Notre étude a été en grande partie limitée par la faible disponibilité voire
I’'absence de certains examens complémentaires indispensables pour établir des
diagnostics précis et mettre en ceuvre les traitements spécifiques adéquats. Ce qui
nous a contraints pour un nombre non négligeable de cas, a retenir des diagnostics
de présomption et a traiter de maniére empirique.

Aussi, compte tenu de la perception trés négative de I'infection a VIH par les
populations, certains aspects épidémiologiques, notamment la recherche des
comportements sexuels a risque, n’ont pas pu étre caractérisés de facon précise, la
majorité de nos patients ayant fait preuve de trés peu de coopération, ou de
beaucoup de pudeur quand il s’agissait des femmes.

Notons par ailleurs que nous nous référerons essentiellement dans cette
discussion a des travaux et études menés en zone tropicale pour rester le plus
fidéle possible a I’environnement, au mode de vie, au niveau de développement

socio-sanitaire, et obtenir ainsi des comparaisons significatives.
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1

Epidémiologie générale

.Age

Dans notre série, I'affection est plus fréquente entre 25 et 45 ans, 53 de nos

patients faisant partie de cette tranche d’age, soit 75,7%. La moyenne d’age étant

de 36,7 ans. Nous retrouvons un profil similaire dans d’autres études, comme

I'indique le tableau XXVI.

Tableau XXVI : Tranches d’age les plus touchées par le VIH

Tranches les

Pays et année Age moyen Pourcentage
plus touchées
Niger, 1992 [68] 36 ans -25a 44 ans 72,9%
Burkina Faso,
34,9 ans -21 a40 ans 78,3%
1997[70]
Niger, 2007[69]
37 ans -30 a 49 ans 70,7%
France 2009[66] 38,2 ans -25a 49 ans 73%
Notre étude
36,7 ans -25a45 ans 75,7%

Ainsi, I'infection touche essentiellement les adultes jeunes, sexuellement actifs.

Par contre elle est relativement rare avant 20 ans et apres 50 ans.
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2.5exe

Notre étude a concerné 52,9% d’hommes contre 47,1% de femmes, soit un sex
ratio proche de 1, avec une légere prédominance masculine. L’épidémiologie
mondiale du VIH montre une tendance a la féminisation de I'infection en Afrique
subsaharienne. Le tableau XXVII montre cette tendance a la féminisation a travers la

diminution progressive du sex ratio hommes/ femmes sur des études successives.

Tableau XXVII : Sex ratio de I'infection a VIH au Niger

Sex ratio Homme/Femme

Niger, 1992[68] 7
Niger, 2007 [69] 2
Notre étude 1,1

Cette évolution pourrait en partie s’expliquer par la plus grande vulnérabilité
de la femme a l'infection, pour des raisons physiologiques et anatomiques déja
évoquées dans la premiére partie de ce travail (voir modes de transmission du VIH),
et par le mode de transmission hétérosexuel largement prédominant.

Ce constat est a I'opposé de la situation dans les pays développés, ou la
tendance est une augmentation du sex ratio en faveur des hommes, en raison d’'une

progression de I’épidémie chez les homosexuels masculins. En France il est passé

de 1,3 en 2003 & 1,9 en 2008 [67].

3.Profil socioprofessionnel

Le profil socioprofessionnel de nos patients montre que [I'infection se
rencontre dans toutes les catégories professionnelles, avec cependant une

prédilection pour les personnes a niveau socio-économique bas.
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La faiblesse du niveau d’instruction de nos patients (55,7% ont au plus un
niveau primaire) refléte trés probablement une mauvaise connaissance du VIH/ Sida.
En effet, selon I’enquéte démographique et de santé a indicateurs multiples 2006
[26], 83% des femmes nigériennes et 95% des hommes ont entendu parler du sida.
Cependant, seulement 13% des femmes et 19% des hommes ont une connaissance
« compléte » du VIH/sida (c’est a dire qu’ils savent qu’on peut réduire le risque de
contracter le virus en utilisant des préservatifs et en limitant les rapports sexuels a
un seul partenaire fidele qui n’est pas infecté, que le sida ne peut pas étre transmis
en partageant le repas d’un malade, ni par des pouvoirs surnaturels, et qu’une

personne semblant en bonne santé peut avoir le virus du sida).

4.Type de VIH

95,7% de nos patients étaient infectés par le VIH 1 contre seulement 4,3% de
cas d’infection a VIH 2. Aucune association n’a été observée. La nette prédominance

du VIH 1 a été retrouvée par plusieurs autres études.

Tableau XXVIII : Fréquence des types de VIH

Nombre de patients VIH 1 VIH 2 VIH 1+VIH 2
Niger, 1992 [68] 48 81,1% 6, 3% 12,6
Mali, 2002 [71] 434 87,1% 8,1% 4,8%
Gabon, 2006 [72] 6313 91,2% 1,5% 7,4%
Niger, 2007 [69] 58 89,7% _ 10,3%
France 2008[67] 4883 96% 2% _
Notre série 70 95,7% 4,3% _
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La faible prévalence du VIH 2 apres plus de deux décennies d’épidémie
suggere que ce virus est beaucoup moins transmissible que le VIH 1. Les données
épidémiologiques dont on dispose actuellement sur le VIH 2 montrent qu’il a une
pathogénicité moindre que celle du VIH-1. Il a été isolé en 1985 chez des patients
originaires d’Afrique de I’Ouest. Depuis cette date, I’épidémie liée au VIH 2 reste
confinée a cette région [39]. Les patients infectés par le VIH 2 dans les pays
occidentaux sont trés majoritairement originaires d’Afrique sub-saharienne [65-67].
Des études de cohortes au Sénégal suggeéerent que le risque de transmission sexuelle
du VIH-2 est 5 a 9 fois plus bas que celui du VIH-1. La transmission du VIH-2 de la
mere a I'’enfant est significativement moindre que celle du VIH-1. Enfin, chez les
sujets infectés, le taux de progression vers le sida est plus faible que lors de
I'infection a VIH-1. Il a été démontré que les patients infectés par le VIH-2 ont une
charge virale moindre que les patients infectés par le VIH-1, a taux de CD4

comparables [35].
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I1I- Données cliniques

Dans notre série, I'altération de I’état général, la diarrhée chronique, et la fievre au

long cours sont les motifs d’hospitalisation/ consultation les plus fréquents,

respectivement retrouvés chez 55%, 31,9% et 29% des patients.

Les plaintes fonctionnelles sont quant a elles dominées par la diarrhée (62,8%).

Tableau XXIX : Prévalence de la diarrhée chronique

Nombre de Population de Prévalence de la
patients I’étude diarrhée
Stade sida+ signes
France, 1987 [80] 87 62%
digestifs
Niger, 1992 [68]
48 Stade sida 77%
Mali, 2002 [71]
434 Stade sida 80,1%
Niger, 2007 [69] VIH+ signes
58 94%
digestifs
RDC, 2007 [73]
50 Stade sida 22%
Notre étude VIH+ signes
70 62,8 %
digestifs

Cette grande fréquence de la diarrhée peut s’expliquer d’une part par le fait

que le tube digestif est I'une des cibles privilégiées du VIH, d’autre part un biais

d’échantillonnage. En effet dans les différentes études mentionnées, les patients
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inclus sont soit au stade de sida- maladie, soit porteur d’une symptomatologie
digestive.

Selon Weber R. et al. [65], I'incidence de la diarrhée évaluée sur une cohorte
suisse de patients infectés par le VIH est de 14,2 pour 100 personnes/année. La
probabilité de développer une diarrhée dans I’année en cours est estimée a 48,5%
pour les patients ayant un taux de CD4 < 50/mm3. A noter que cette étude
concernait des patients séropositifs quel que soit le stade de I'infection. Ces chiffres
indiquent que la diarrhée reste relativement fréquente méme dans les pays
occidentaux chez les personnes infectées par le VIH.

Les autres plaintes fonctionnelles digestives que nous avons recensées sont la
dysphagie (32,8%), les vomissements (24,3%), les nausées (21,4%), les douleurs
abdominales (21,4%), le pyrosis (8,6%), et I’hémorragie digestive (4,3%). Ces signes
ont été également retrouvés, a des fréquences plus ou moins variables, par plusieurs
séries en Afrique subsaharienne [68, 69, 71-73], en Asie [75] et en Europe [59,65].
Nous en concluons que la symptomatologie digestive est riche et polymorphe au
cours de I'infection par le VIH. Le caractére trainant, récidivant, rebelle au traitement
symptomatique et capricieux de ces signes doit interpeller I'attention du clinicien,

surtout s’ils s’inscrivent dans un contexte de signes généraux chroniques.
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IV- Les étiologies

1. Les candidoses

Le diagnostic de candidose (oropharyngée, cesophagienne, seule ou associée a

une autre affection) a été retenu au total chez 36 patients, soit 51,2% de

I’échantillon. Cependant notre série ne nous semble pas permettre une distinction

fiable entre candidose oropharyngée simple et candidose cesophagienne, du fait du

nombre réduit de fibroscopies réalisées. Par conséquent nous ne pouvons écarter le

risque de surestimer I'une aux dépens de I'autre. Ainsi la valeur prédictive positive

de la dysphagie associée a la candidose oropharyngée dans le diagnostic de

candidose cesophagienne n’a pas pu étre évaluée.

Tableau XXX : Prévalence des candidoses

Nombre de Prévalence de la
Population de I’étude
patients candidose
Stade sida-+signes
France, 1987 [80] 87 42%
digestifs
Niger, 1992 [68] 48 Stade sida 38%
Burkina Faso, VIH+diarrhée
83 64,6%
1997 [70] chronique
Mali, 2002 [71] 434 Stade sida 50%
Niger, 2007 [69] 58 VIH+signes digestifs 50%
Notre série 70 VIH+ signes digestifs 51,2%
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2. Approche étiologique des diarrhées

Quarante neuf de nos patients présentaient une diarrhée, soit 70%. Apres la
recherche étiologique, ces cas se répartissent comme I'indique le tableau XXXI.
Notons que seuls 17 patients avaient bénéficié d’examens coprologiques et que
cette recherche est restée négative pres d’une fois sur deux.

Les cas de diarrhée transitoire correspondent & 5 patients qui présentaient
une diarrhée au moment de leur observation directe, mais qui a été spontanément
résolutive et n’a pas motivé d’enquéte étiologique.

Le cas de syndrome dysentérique chronique correspond a un patient chez qui
la recherche étiologique est restée négative.

Le diagnostic de maladie de Kaposi digestive a été retenu chez un seul de nos
patients. A défaut de I’histologie, nous nous sommes basé sur la présentation
typigue du tableau : patient de sexe masculin 4gé de 37 ans, présentant une
localisation cutanée de la maladie de Kaposi, avec diarrhée, rectorragies et masse
abdominale. La faible prévalence de cette pathologie sur notre série (2%) diverge de
celle observée dans les pays occidentaux malgré la systématisation des trithérapies
antirétrovirales. En France le sarcome de Kaposi représente 7 a 10% des pathologies
inaugurales du sida entre 2007 et 2009 [66, 67].

Les 33 cas de diarrhée chronique englobent les cas ou la recherche est restée

infructueuse et les cas ou le bilan n’a pas pu étre réalisé.
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Tableau XXXI : Etiologies des diarrhées

Etiologie Fréquence Pourcentage

Diarrhée transitoire 5 10,2%
Levures 2 4,1%
Giardia intestinalis 2 4,1%
Entamoeba hytolytica+ levures 1 2%
Isospora belli 1 2%
Giardia intestinalis+

1 2%
Entamoeba hystolytica
Salmonella typhi 1 2%
E. coli 1 2%
Maladie de Kaposi digestive 1 2%
Syndrome dysentérique chronique 1 2%
Diarrhée chronique 33 67,6%
Total 49 100,0%
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Tableau XXXIl : Prévalences dans agents infectieux retrouvés selon certaines séries

Burkina Suisse Mali 2000 | Ethiopie Inde Notre
1997 [70] | 1999 [65] [78] 2009 [74] | 2010 [75] série
Crytosporidium 7,2% 11 a 15% 20% 20,1% 36,2% _
Microsporidies _ 5 a 10% 11,5% _ 23,1% _
Isospora 7,2% 0,6 & 2% 8,5% 12,2% 0,4% 5,8%
Giardia 7,2% 3,7a4% _ 11,2% 8,9% 17,5%
Amibes 27, 7% 2a3% 13% 24,8% 2, 7% 11, 7%
Salmonelles _ 0,7 a 3% _ _ _ 5,8%
E. coli _ _ _ 1,9% _ 5,8%
Recherche
41% 49 a59 % 47% 40,2% _ 47%

négative

La proportion des cas ou la recherche infectieuse est restée négative était de

47% dans notre série, relativement basse par rapport a celle décrite par Weber et

coll. en Suisse en 1999 [65]. Ce Constat pourrait s’expliquer par la régression des

diarrhées infectieuses dans les pays occidentaux au profit des diarrhées secondaires

au traitement antirétroviral.

Cette proportion de cas « inexpliqués » nous permet de discuter I'implication

du VIH, et secondairement dans le contexte de notre étude, les diarrhées iatrogénes.
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V- Etat immunitaire

L’immunodépression d’une grande proportion de nos patients était déja tres
marquée : 65,2 % des patients avaient un taux de CD4 < 100/mm3 et seuls 7,2 %
avaient un taux >350/mms.

Cela est dO au fait que la majorité des infections opportunistes digestives
surviennent sur un terrain d’immunodépression marquée, avec un taux de CD4 le
plus souvent inférieur @ 100/mm3 [6].

La survenue de symptdémes digestifs sur un terrain d’immunodépression
reflete donc le plus souvent une détérioration de [I’état immunitaire, d’ou

I'importance de ces symptomes.
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VI- Données évolutives

De I'analyse de I’évolution de nos patients, il ressort que le pronostic des
différentes affections digestives est fortement lié a plusieurs facteurs, notamment
I’état immunitaire et le stade de la maladie. Ainsi les stades 3 et 4 de I'OMS et la
catégorie C de la classification CDC sont les plus susceptibles d’évoluer
défavorablement voire fatalement.

La classification de I’'OMS semble avoir une valeur pronostique équivalente a
celle de la CDC car tous nos patients ayant eu une évolution défavorable étaient
classés stade 3 ou 4. Mais peu d’études comparatives sur la valeur pronostique de
ces deux classifications ont été réalisées.

Cependant, la classification de I’OMS, qui reste la plus utilisée au niveau
mondial, notamment dans les pays a ressources limitées comme le Niger, ne peut
pas laisser présager de I’état immunitaire. Dans notre série, il n’existait aucune
corrélation entre le stade OMS et le taux de lymphocytes CDA4.

Par ailleurs, nous avons constaté que l’association a des affections extra-
digestives était un facteur de mauvais pronostic car plus de la moitié des cas de
déces étaient dus a des pathologies extra-digestives notamment la tuberculose. Le
taux de mortalité que nous avons enregistré (18,5%) est comparable a celui rapporté
par Ibouldo et coll. au Burkina Faso (19,3%).

Ainsi, de ces différentes constatations, nous pouvons déduire que la prise en
charge des personnes infectées par le VIH doit se focaliser autant sur la restauration
immunitaire par le traitement antirétroviral, que sur le traitement préventif et curatif

des affections opportunistes.
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Le déficit immunitaire qui caractérise l'infection a VIH prédispose a de
nombreuses affections opportunistes. Le tube digestif est 'un des principaux
organes cibles de I'infection a VIH. En effet, il représente I’organe le plus riche en
cellules immunocompétentes de I’'organisme, et donc I’'un des principaux réservoirs
du virus. D’ou la prévalence élevée des symptémes digestifs au cours de I'infection a
VIH. Si depuis [I'utilisation des thérapeutiques antirétrovirales combinées la
prévalence des pathologies infectieuses opportunistes a nettement régressé, il n’en
demeure pas moins que dans le contexte des pays en voie de développement, ces
pathologies digestives infectieuses gardent toute leur ampleur.

Dans notre étude de type descriptif qui a porté sur 70 cas a I’hépital national
de Niamey au Niger, les prévalences des affections digestives que nous avons
enregistrées rappellent celles des pays développés avant I’ere des thérapeutiques
antirétrovirales puissantes. Ainsi, prés de 2/3 de nos patients avaient un état
d’immunodépression avancée avec un taux de lymphocytes CD4 <100/mms3 et nous
avons enregistré jusqu'a 51,2 % de cas de candidose et 62,8% de cas de diarrhée
chronique. L’identification des agents infectieux impliqués dans la diarrhée a été
possible dans 18,2 % des cas et a mis en évidence Giardia intestinalis, Entamoeba
hystolitica, Salmonella typhi et des levures. Le taux de mortalité non négligeable
(18,6%) est imputable aux complications des atteintes digestives et aux affections
extra-digestives associées.

Ainsi, a la lumiere de cette étude, nous espérons :

- motiver des études complémentaires a la nétre au Niger, qui permettront de
mieux caractériser les affections digestives au cours du sida, notamment de
répertorier les principaux agents infectieux opportunistes digestifs ;

- ouvrir le pas a des études similaires au Maroc ou la faible prévalence de
I'infection a VIH peut permettre une prise en charge encore plus efficiente des

personnes vivant avec le VIH.
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Résumé

Introduction : Le Niger, malgré une séroprévalence relativement basse par rapport a
d’autres régions du continent, est cependant affecté par la pandémie du VIH. Les
manifestations digestives occupent une place trées importante dans le tableau
clinique de cette pathologie.

Objectifs : Le but principal de notre étude était de déterminer les différentes
manifestations digestives de I'infection par le VIH a I’hépital national de Niamey,
ainsi que le profil épidémiologique des patients inclus.

Méthodologie : Il s’agit d’une étude prospective (01/01/08 au 31/07/08) et

rétrospective (2000 a 2007) de type descriptif incluant 70 patients séropositifs, agés
de 15 ans et plus et présentant au moins une manifestation digestive.

Résultats : L’age moyen était de 36,7 = 9,6 ans (16-66 ans) avec une légere
prédominance masculine. La symptomatologie digestive était dominée par la
diarrhée (70%), la dysphagie (32,8%), et les vomissements (24,3%). Les principaux
diagnostics étaient la candidose oropharyngée (34,3%), la diarrhée chronique que
nous avons retenue par négativité ou par non disponibilité des examens
coprologiques (37,2%), et [I'association candidose oropharyngée- diarrhée
chronique. Les examens coprologiques ont été effectués pour 17 patients et restés
négatifs dans 47%. Les agents infectieux isolés étaient Giardia intestinalis (17,5%),
Entamoeba hystolytica (11,7%), Isospora belli (5,8%), Salmonella typhi (5,8%),
Escherichia coli (5,8%) et des levures (17,5%). L’évolution a été favorable pour 80%
des patients et la mortalité était de 18,5%. L’évolution était fortement liée au stade
de la maladie et a I’état immunitaire.

Conclusion : Les manifestations digestives au cours de l'infection a VIH au Niger
sont dominées par la candidose oropharyngée et la diarrhée chronique. Les examens

coprologiques restent négatifs dans pres de la moitié des cas.
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Abstract

Introduction: Niger, despite a relatively low HIV prevalence compared to other
regions of the continent, is affected by the pandemic. The digestive symptoms are
very important in the clinical symptomatology of this pathology.

Objectives: The main purpose of our study was to determine the various digestive
manifestations of HIV infection in the national hospital of Niamey, and the
epidemiological profile of patients included.

Methodology: This is a descriptive prospective study (01/01/08 at 31/07/08) and

retrospective (2000-2007), including 70 HIV patients, aged 15 and older with at
least one digestive symptom.

Results: The mean age was 36.7 = 9.6 years (16-66) with a slight male
predominance. The digestive symptoms were dominated by diarrhea (70%),
dysphagia (32.8%) and vomiting (24.3%). The main diagnoses were oropharyngeal
candidiasis (34.3%), chronic diarrhea, we have chosen by negativity or non-
availability of stool examinations (37.2%), and the association oropharyngeal
candidiasis-chronic diarrhea. Stool examinations were performed for 17 patients
and remained negative in 47%. Infectious agents were isolated Giardia intestinalis
(17.5%), Entamoeba hystolytica (11.7%), Isospora belli (5.8%), Salmonella typhi
(5.8%), Escherichia coli (5.8%) and yeasts (17.5%). The outcome was favorable for
80% of patients and mortality was 18.5%. The outcome was strongly associated with
disease stage and immune status.

Conclusion: The gastrointestinal manifestations during HIV infection are dominated
by oropharyngeal candidiasis and chronic diarrhea. Stool examinations are negative

in nearly half the cases.
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