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A-Introduction



INTRODUCTION

En dépit de la faible prévalence de I'infection par le VIH au Maroc (moins de
1%), il existe une forte incidence d'infection a VIH chez les populations les plus a
risque. On estime que le nombre de personnes vivant avec le VIH a atteint 28 000
cas en 2011, et que le nombre de cas déclarés est a 6 194 selon le systéme

d'information élaboré par le Programme Commun des Nations Unies sur le VIH/SIDA

[1].

L’amélioration de la prise en charge médicamenteuse et socio-éducative a eu
pour effet d’allonger considérablement I’espérance de vie des patients infectés. Ces
progrés ont fait apparaitre de nouvelles pathologies liées au virus lui-méme ou bien
aux effets secondaires des traitements antirétroviraux tels que les cancers et les

maladies cardiovasculaires en général et athéro-thrombotiques en particulier [2,3].

Plusieurs auteurs ont proposé des théories expliquant le risque accru de
thrombose au cours du VIH, sans que les mécanismes physiopathologiques exacts

ne soient encore bien éclaircis [2].

Nous présentons dans ce travail une synthese de la littérature sur les
différents facteurs prédictifs de la maladie thromboembolique veineuse ou des
thromboses artérielles et leurs roles chez les patients infectés par le VIH. Nous
rapportrons également I’expérience du pdle d’excellence Rabat-Nord de prise en
charge des patients vivant avec le VIH (PVVIH) a propos de la survenue d’accidents

thrombotiques chez ces patients.



B-Partie théorique



I. Le virus de I'immunodéficience humaine :

Le VIH est un virus enveloppé qui appartient a la famille des Retroviridae, a la
sous-famille des Orthoretrovirinae et au genre Lentivirus, comportant 2 espéces
infectant ’homme : HIV-1 et HIV-2. Le HIV-1 est le virus le plus répandu dans le
monde, alors que le HIV-2 est présent surtout en afrique de I’Ouest; son pouvoir

pathogene est moindre [4].

1-1. Structure du virus: [5]

Figure 1 : structure de I'HIV-1 [5]
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Le corps viral comprend deux molécules d’ARN identiques, trois protéines et
des enzymes virales: la transcriptase inverse ou rétrotranscriptase, I'intégrase et la
protéase. La capside virale est constituée de la protéine interne dite majeure, car la
plus abondante, d’un poids moléculaire de 24 kDa : c’est la p24 CA. La protéine de
nucléocapside (p7 NC) est associée aux molécules d’ARN. La protéine de matrice ou

pl7 MA est la plus externe, et est associée a la troisieme enzyme virale ou protéase

(fig1).

L’enveloppe virale entourant cette nucléocapside est formée d’une double
couche lipidique d’origine cellulaire et de deux glycoprotéines virales: la
glycoprotéine transmembranaire TM gp41l traverse la double couche lipidique et est
liée par des liaisons faibles a la glycoprotéine d’enveloppe externe, SU gpl120,
I’ensemble faisant saillie a la surface du virus sous forme de spicules qui

correspondent a des triméres de ces deux glycoprotéines (figl).

La structure du HIV-2 est similaire, seuls changent les poids moléculaires des
protéines et enzymes constitutives de ce virus. Le génome VIH (fig2), sous forme
d’ADN, a une longueur d’environ 9 200 nucléotides et est flanqué de chaque c6té
par des séquences répétitives qui, apres retrotranscription, donneront les LTR qui
jouent un réle essentiel dans I'intégration du virus et sa transcription (fig2). Comme
tous les rétrovirus, les HIV ont trois génes de structure, gag, pol et env, codant
respectivement les protéines internes, les trois enzymes virales et les glycoprotéines
d’enveloppe. Le HIV a une organisation génomique complexe du fait de la présence
de genes supplémentaires, régulateurs de la réplication virale, qui s’expriment
principalement lors de la multiplication du virus dans la cellule. lls sont au moins au

nombre de six : tat, rev, nef, vif, vpr et vpu.



L’homologie globale entre HIV-1 et HIV-2 est de I’ordre de 50%, assez forte au

niveau des protéines internes et plus faible au niveau des glycoprotéines

d’enveloppe (39%).

Figure 2 : Organisation du génome du virus VIH-1 [5]
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1-2. Epidémiologie:

L’infection par le VIH a commenceé a se répandre a la fin des années soixante-

dix et au début des années quatre-vingt, d’une part dans la population masculine

homosexuelle et bisexuelle de certaines zones d’Amérique, d’Australie et d’Europe

occidentale, et d’autre part chez les hommes et les femmes a partenaires sexuels

multiples de certaines régions des Caraibe et d’Afrique centrale et orientale. La

propagation du virus s’est faite ensuite par des usagers de drogues par voie

intraveineuse, puis par les partenaires sexuels. Dans certaines zones d’Europe

orientale et d’Asie centrale, la diffusion du virus n’a commencé qu’au début des

années quatre-vingt-dix. Fin 1999, le VIH était présent dans tous les pays du monde

[6].



Figure 3 : Estimations mondiales 1990- 2008
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Les données épidémiologiques les plus récentes indiquent que la propagation
du VIH a atteint son pic en 1996 — année ou 3,5 millions de nouvelles infections par

le VIH ont été totalisées. En 2008, le nombre estimé de nouvelles infections a VIH a



diminué de prés de 30% par rapport au chiffre enregistré lors du pic de I'épidémie

12 ans plus tot (7).

Ces estimations épidémiologiques font apparaitre une amélioration continue
de la prise en charge des patients séropositifs et des systemes nationaux de
surveillance du VIH. En 2007-2008, des études nationales, comprenant un dépistage

anonyme du VIH, ont été menées dans 11 pays, dont neuf en Afrique subsaharienne

[7].

Ainsi I’épidémie parait s’étre stabilisée dans la plupart des régions, méme si la
prévalence continue d’augmenter en Europe orientale et en Asie centrale. L’Afrique
subsaharienne reste la région la plus lourdement affectée, avec 71% de I’ensemble

des nouvelles infections totalisées en 2008 [7].

Les estimations et les projections relatives a I’épidémie VIH au Maroc, établies
sur la base des données de séroprévalence les plus récentes ont abouti a un total de
cas estimés de I'ordre de 28 000 cas et de 6194 de cas déclarés jusqu’a Octobre

2011. Les patients les plus touchés sont des sujets agés de 25 a 44 ans (71%) [1].

La transmission du VIH dans la population générale du Maroc est trés limitée,
la plupart des cas étant directement liés a des transmissions trouvant leur origine
dans les réseaux les plus exposés (professionnelles du sexe, hommes homosexuels
et les consommateurs de drogues injectables). La couverture des principales
populations a risque par les services de conseil, de test et de traitement du VIH reste

encore insuffisante au regard des besoins et doit étre résolument étendue [8].

1-3. Histoire naturelle de I'infection par le VIH : [9, 10, 11]

L’évolution classique de I'infection par le VIH se fait en 3 phases :

- La phase aigue ou primo-infection
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- La phase chronique ou asymptomatique

- La phase finale ou sida

a. La primo-infection

Elle survient 2 & 6 semaines apres la contamination et se manifeste par un
syndrome pseudo grippal, fiévre, polyadénopathie, angine ou pharyngite,
ulcérations buccales ou oesophagiennes, diarrhées, éruptions cutanées et parfois un
syndrome méningé. Ces signes durent 1 a 2 semaines et régressent spontanément.
A ce stade le patient est trés contagieux et peut transmettre la maladie. Le

diagnostic positif se fait par la recherche de I'antigéne p24.

b. La phase chronique

Encore appelée phase de latence clinique, elle dure plusieurs années ou
s’installe un équilibre entre la multiplication virale et les défenses de I’organisme.

Au cours de cette phase peuvent exister des adénopathies périphériques.

c. La phase de sida :

L’immunodépression a cette phase est importante et entraine I’'apparition des

complications tumorales et infectieuses avec altération de I’état général.
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Figure 4 :_Evolution classique de I'infection par le VIH [12]
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Apres la phase de primo-infection et en dépit de la réponse immunitaire de
I’hote, I'infection par le VIH est persistante. Il y a un renouvellement rapide et
permanent de nouveaux virions circulants en rapport avec une forte réplication
virale ayant pour conséquence une augmentation des charges virales tissulaire et
plasmatique. Cette charge virale croissante est responsable de la disparition
progressive des lymphocytes CD4 (qui peuvent se renouveler rapidement les
premiéres années). L’activation chronique du systéeme immunitaire, induite par la
persistance de la réplication de virus, permet a celui-ci « d’échapper » aux défenses

de I’h6te, conduisant a un déficit immunitaire profond.
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1-4. Le traitement antirétroviral [13] :

Les molécules disponibles actuellement agissent au niveau des deux enzymes
nécessaire a la réplication du VIH (transcriptase inverse et protéase) et au niveau de
I’entrée du virus dans la cellule (inhibition de la fusion des membranes virale et
cellulaire). Une voie thérapeutique alternative est I'immunothérapie, utilisant des

cytokines agissant sur I’lhoméostasie lymphocytaire.

Figure 5 : Site d’action des différents antirétroviraux [14]
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Les INTI sont des dérivés des nucléosides naturels qui agissent sur la
transcriptase inverse par compétition avec les nucléosides naturels et bloquent la

transcription. I »,%.



(%] Inhibiteurs non nucléosidigues de la transcriptase inverse (INNTI)

Les INNTI sont de puissants inhibiteurs sélectifs de la transcriptase inverse du
VIH. lls inhibent la transcriptase inverse, non pas par compétition, mais par fixation

directe sur le site catalytique de I’enzyme.

0] Inhibiteurs de protéase (IP)

Les IP agissent au niveau du processus d’assemblage des protéines virales en
inhibant I’action de la protéase. lls se lient compétitivement sur le site actif de la
protéase. Ainsi il n’ya plus de production de virus matures mais de virions

défectueux incapables d’infecter d’autres cellules.

()] Inhibiteurs d’intégrase

Les inhibiteurs d’intégrase constituent une nouvelle classe d’antirétroviraux,
I’'intégrase étant impliquée dans I'insertion et le transfert de I’ADN viral double brin
dans le génome cellulaire. Le raltegravir (Isentress®) est le premier inhibiteur

puissant et sélectif de I'intégrase, commercialisé en 2008.

(%] Les inhibiteurs de fusion

lls bloquent par inhibition compétitive la fusion de la membrane du VIH avec
la membrane de la cellule cible. Le seul commercialisé actuellement est I’enfuvirtide
(T20, Fuzéon®) qui s’administre par voie sous-cutanée. Il se lie a la gp4l de
I’enveloppe virale et bloque la fusion du virus avec la membrane cellulaire. Son
efficacité a été démontrée chez des patients en multiéchec thérapeutique. Sa
tolérance est bonne, mis a part I’apparition de nodules sous-cutanés au niveau des

points d’injection et le risque accru de pneumopathie bactérienne.
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(%] Inhibiteurs de I’'entrée

Les inhibiteurs du corécepteur CCR-5 du VIH ont été développés plus
récemment. Aprés avoir interagi avec le récepteur CD4, la gpl20 virale subit un
changement de conformation lui permettant de se lier avec un des corécepteurs
CCR-5 ou CXCR-4 présent a la surface des lymphocytes. Cette étape est limitante
pour I’entrée du virus dans la cellule. Les virus qui utilisent le récepteur CCR-5
(tropisme R5) prédominent a la phase initiale de I’'infection. Les virus a tropisme
CXCR-4 émergent plus tardivement. Le maraviroc (Celsentri®) est le premier
antagoniste du CCR-5 a avoir ’AMM. Sa prescription est exclusivement réservée aux
virus de tropisme R5, le tropisme étant déterminé par un test phénotypique ou par

des algorithmes basés sur le séquencage de I’enveloppe virale.

%) Immunothérapie : [13]

L’interleukine-2 (IL-2) induit une augmentation des lymphocytes T CD4+ naifs
et mémoires et allonge leur durée de vie. L’effet est dose-dépendant et prolongé
dans le temps. L’IL-2 est administrée par voie sous-cutanée, deux fois par jour, par
cures de cinq jours consécutifs répétées toutes les six a huit semaines.
Actuellement, I'lIL-2 ne bénéficie plus de I’ATU dans le cadre de I'infection par le VIH

et n’a pas d’AMM.

L’interleukine-7 (IL-7) joue un r6le important dans la production, la
prolifération et la survie des lymphocytes T. Des essais montrent une augmentation
significative des CD4+ chez les patients ayant recu de [I'IL-7. L’intérét de
I’interféron-alpha dans le traitement du VIH est discuté. Les résultats concernant les
vaccins thérapeutiques anti-VIH sur la limitation de la réplication virale sont

discordants.
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0] Tableau 1 : Les molécules disponibles : [15]

Inhibiteurs linhibiteurs Inhibiteurs | Inhibiteurs
AU 172 SNASLES de fusion |de l’entrée | ,,. (,je de Ia'
| Integrase | maturation
Agents antirétroviraux approuveés
Zidovudine* Saquinavir Névirapine* | Enfuvirtide Maraviroc Raltégravir
Didanosine* Ritonavir Delavirdine
Scavudine Indinavir Efavirenz*
Lamivudine* Nelfinavir Etravirine
—
Abacavir* Lo'plnav[r /
ritonavir
Ténofovir* Atazanavir
Emtricitabine* [Fosamprénavir
Tipranavir
Darunavir
Agents antirétoviraux en investigation, essais de phase Il
Apricitabine Rilpivirine Vicriviroc Elvitegravir
(AVX- 201) (TMC-278) (SCH-D) (GS-9137)
Agents antirétoviraux en investigation, essais de phase /Il
Elvucitabine TMC-310911 Lersivirine Ibalizumab GSK Bevirimat
(ACH6126443) (UK453061) (TMB-355) 1349572 (MPC 4326)
GSK22-
Amdoxovir 48761
(DAPD) CPT-518 (IDX- BMS-626529 PA-1050040
12889)
Racivir RDEA-806 BMS-663068
CMX-157 PRO-140
INCB-9741
TBR-652

*Médicaments utilisés au Maroc

Ly T
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I[I. La thrombose au cours du VIH :

1 - Physiopathologie de la formation de thrombose :

Selon la triade décrite par Virschow en 1856, trois facteurs concourent a la
formation d'un thrombus : la stase, l'altération de la paroi vasculaire et les troubles

d’hémostase [16, 17].

1-1. La stase [16, 17]

Le rble favorisant de la stase est connu. Elle peut étre favorisée par l'alitement,
I'insuffisance cardiaque, I'immobilisation platrée, la compression extrinseque, ou la

dilatation des veines.

1-2. L'altération de la paroi vasculaire [18]

Elle permet, par le bilais du facteur Willebrand, le contact entre les plaquettes
et le sous-endothélium, thrombogene en raison de sa composition (collagéne,

structures microfibrillaires). (fig3)
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Figure 6 :_cascade des réactions suite a une lésion endothéliale
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1-3. Les troubles d’hémostase :

L'hémostase normale comprend deux processus, I'hémostase primaire (fig 3)
et I'némostase secondaire a la coagulation plasmatique. Ces deux processus se
produisent simultanément sur un site de la Iésion vasculaire, aboutissant finalement

a la production de la thrombine et de la fibrine (fig 4) [18, 19].

Ly
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Figure 7 :_ Représentation schématique de la cascade de coagulation [20]
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Le systeme hémostatique a comme fonction de maintenir la fluidité sanguine
dans des conditions normales et de limiter la formation de thrombus au site de la
Iésion vasculaire. Ce systeme parvient a maintenir un équilibre délicat entre un état
pro-hémorragique et  pro-thrombotique, par I'intermédiaire d’actions
concomittantes de plaquettes, de facteurs de coagulation, d’inhibiteurs de la
fibrinolyse d’un c6té et de celle d’anticoagulants naturels et de protéines
fibrinolytiques de l'autre. Chaque déséquilibre vers un coté ou I'autre, peut conduire

a la formation de thrombose ou a I’lhémorragie [21].

Figure 8:_La balance hémostatique [21]
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2 - Epidémiologie de la thrombose au cours de I'infection a VIH:

L’incidence de la thrombose veineuse profonde (TVP) dans la population
générale est d'environ 0,10% par an [22]. Cette incidence augmente fortement avec
I'dge de 0,001% par an dans lI'enfance a prés de 1% par an chez les personnes agées
de plus de 65 ans [23]. La plupart des personnes infectées par le VIH étant
relativement jeunes, on aurait pu s'attendre a risque thrombotique moindre par

rapport a la population générale [2].

En 1994, Hassell et al ont suivi une cohorte de 74 patients séropositifs en
étudiant la présence des anticorps antiphospholipides et de déficit en PS, par
rapport au développement de lathrombose. Ills ont montré une forte
corrélation entre les aPL réagissant a la phosphatidyléthanolamine et la carence
en PS. Cependant, ces deux parameétres n’influencaient pas I'incidence de la TVP qui
était a 18%. Par ailleurs, 6,6% des patients de cette cohorte suivis prospectivement

sur une durée de douze mois, ont développé une TVP [24].

Dans d’autres études, le risque variait entre 0,19 et 7,63% [25, 26]. En 1999,
Howling et al ont rapporté une incidence de 0,26% pour I’embolie pulmonaire chez
3792 patients séropositifs suivis pendant 4 ans [27]. Cette incidence est similaire a
celle retrouvée par Sullivan qui a rapporté a travers une cohorte de 42.935 patients
seropositifs de plus de 13 ans, la survenue de thrombose dans 0,26%, et ce sur un
suivi de 28 mois [28]. Cette incidence reste probablement sous estimée vu que la
complication thromboembolique n’était pas le critére principal du registre utilisé
(The Adult/Adolescent Spectrum of HIV Disease Surveillance (ASD) Project) ou que la
thrombose n’était pas diagnostiquée chez les patients asymptomatiques [28]. Dans
cette étude, les facteurs significativement associés a une MTEV dans la population

infectée par le VIH sont [28]:

21



- L’age supérieur a 45 ans, donc une allure globale de distribution
similaire a la population générale.

- L’hospitalisation

- La présence d’infection opportuniste, spécialement a cytomégalovirus
(CMV).

- L’utilisation de I’'Indinavir (inhibiteur de protéase)

Compte tenu de ces études, le risque de thrombose chez les patients infectés
par le VIH peut étre estimé entre deux a dix fois supérieur par rapport a une
population saine appariée [2, 25, 26, 29]. Plusieurs facteurs de risque ont été
étudiés afin de chercher une explication a ce risque majoré de thrombose chez les
patients infectés pas le VIH, comme la gravité de l'infection a VIH. En effet I’étude
Laing (1996) réalisée a Edimbourg, a rapporté la survenue de thrombose veineuse
chez 7 cas parmi 728 patients infectés par le VIH a tout stade, ce qui représente
une incidence de 0,96%. Cependant, cette incidence était deux fois plus élevée
atteignant 1,9% dans le sous groupe formé de 250 patients au stade SIDA maladie

(tableau 2) [30].

Tableau 2: Incidence de la thrombose veineuse chez les patients infectés par

le VIH selon laing [30]

patients ayant Patients au
VIH/SIDA a tout stade stade SIDA
Nombre de patients 728 250
étudiés
Nombre de patients 7 4
avec TV
Incidence de la TV 0,96% 1,9%
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L’utilisation des drogues injectables (UDI) est un autre facteur de risque chez
ces patients. L’étude Rasmussen en 2007 qui incluait 4333 patients séropositifs
comparés a 43 330 témoins sains, a montré que le risque de MTEV a 5 ans est de 8%
chez les patients séropositifs utilisant des drogues injectables vs 1,5% chez les

patients VIH non UDI et 0,3% chez les témoins [31].

Aussi, l'introduction d’inhibiteurs de protéase pour le traitement de l'infection
a VIH pourrait étre un autre facteur de risque de thrombose. En 1996, George et al
ont constaté que l'incidence de la thrombose veineuse a augmenté de facon
importante, passant de 0,19% (2/1,050 cas) avant l'introduction de I'IP a 1,07%

(7/650cas) apres (tableau 3) [25].

Tableau 3: Incidence de la thrombose veineuse chez les patients infectés par

le VIH avant et apres introduction de I'lP selon George et al [25]

Avant introduction de Apres
I’IP introduction de
I'IP
Nombre de patients 1050 650
étudiés
Nombre de patients 2 7
avec TV
Incidence de la TV 0,19% 1,07%

Toutefois ces résultats ont été controversés par une étude plus récente qui n’a
pas objectivé de relation significative entre I’'administration des IP et la survenue de
thrombose veineuse. En effet, Fultz en 2004 a regroupé dans cette étude 37535
anciens combattants infectés par le VIH, et un nombre comparable de sujets

séronégatifs appariés. Les résultats de I’analyse ont mis en évidence une légere
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augmentation du risque thromboembolique avant I’ére des IP, avec un Odds ratio

estimé a 1.4 vs 1.3 apres (tableau 4) [32].

Tableau 4 : Incidence de la thrombose veineuse chez les patients infectés par

le VIH avant et apres I’ére des I’'IP selon Fultz et al [32]

Nombre de HIV avec Nombre de témoins avec

thrombose thrombose

Avant 1996 265/13,549 (2%) 196/13,549 (1.4%)
Ratio (/1000 patient- 11.3 7.6*
annee)

Apres 1996 480/29,100 (1.6%) 297/29,100 (1.0%)
Rate (/1000 patient- 57 3.3*
anneée)

*P < 0.001
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Tableau 5 : Résumé de la plupart des études concernant les événements

thrombotigues chez les patients infectés par le VIH

Auteur Année | Type |Effectif| Stade de Incidence de la
I’infection MTEV
Jenkins [33] 1991 R 243 SIDA 3.29%
Laing(30] 1996 - 728 Séropositifs 0.96%
250 SIDA 1.60%
Hassell24] 1994 R+P 74 Séropositifs 18%
George25l 1999 R 650 Séropositifs * 1.07%
1050 | Séropositifs ** 0.19%
Sullivani2sl 2000 R 42935 Séropositifs 0.26%
Saber(34] 2001 R 4752 Séropositifs 0.95%
Saifl26] 2001 R 131 Séropositifs 7.63%
Copurf33l 2002 R 362 Séropositifs 2.76%
Fultz[32] 2004 R 13549 | Séropositifs ** 2%
5114 | Séropositifs * 1.6%
Howling(27] 1999 R 3792 Séropositifs 0.26%
Ahonkhail36l 2008 Cas 160 Séropositifs 0.54%
témoins
Malek![37] 2011 R 6944 Séropositifs 0.52%
Crum-
Cianflonel38] 2008 R 465 Séropositifs 3.7%
Rasmussen(31] 8.0%(UDI) ; 1.5%
2009 R 4333 Séropositifs (non UDI) ; 0.3%

(pop générale)

* Aprésl’introduction IP, ** avant l'introduction IP. R =rétrospective P = prospective
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Ainsi I'incidence de la MVTE semble étre particulierement élevée chez les
patients souffrant du VIH-SIDA, infection dont la prévalence est importante en
Afrique. Pourtant les études africaines consacrées a cette association sont rares
[7,39]. Zabsonre et al ont étudié de maniére rétrospective 60 patients présentant
une MTEV a Burkina Faso. La sérologie VIH a été réalisée chez 30 patients, et était
positives chez 12 cas d’entre eux, ce qui représente une séroprévalence de 40% au

cours de la MTEV [39]. En contrepartie, ces résultats restent discutables vu les

limites de ce travail, notamment :
v La faiblesse de I'effectif, et surtout des cas testés pour le VIH.

v Les critéres d’inclusion, qui se sont basés juste sur les données de la
clinique, de I'ECG, et de I’échocardiographie Doppler, sans utiliser le scanner
spiralé ou d’angiographie pulmonaire dans le diagnostic positif de I’embolie

pulmonaire [39].

3 - VIH et état pro-thrombotique :

Le mécanisme physiopathologique de la formation de thrombus chez les
patients VIH positifs n’est pas complétement élucidé. Par contre, des anomalies
compatibles avec un état d'hypercoagulabilité ont été détectées chez ces patients,
notamment les déficits en protéine S et C, en antithrombine, en cofacteur Il de
I'néparine, la présence d'anticorps antiphospholipides et d’anticoagulants lupiques,
ainsi que I'augmentation du taux de facteur Von Willebrand. La coexistence d'autres
facteurs, tels que les tumeurs malignes, [I'Taugmentation de marqueurs
inflammatoires tels que la CRP, I'lL6, ou l'utilisation de médicaments antirétroviraux
comme les inhibiteurs de protéase, peut aussi prédisposer les patients infectés par
le VIH a la thrombose. En outre, ces anomalies semblent étre corrélées avec le degré

d'immunosuppression indiqué par le taux des lymphocytes CDA4.
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3-1. les troubles d’hémostase :

a. Deficit en protéine C et S :

Protéine S (PS) :

La protéine S est vitamine K dépendante, synthétisée par les hépatocytes, les
cellules endothéliales et les mégacaryocytes. Environ 40 % de la protéine S totale
circule dans le sang sous forme libre, active, alors que le reste est lié a la protéine
vectrice de la fraction C4b du complément (C4bBP), c’est la forme inactive. Le taux
normal de la protéine S libre varie entre 70 et 120%, et le taux de la protéine S totale

entre 80 et 120% [40].

Le déficit en PS est de 0,03 a 0,13% dans la population générale. Il est
impliqgué dans 3 a 6 % des thromboses inexpliquées de I'adulte jeune [40]. I
multiplie le risque de thrombose veineuse par un facteur de 35. A noter également
que 50% des patients ayant ce déficit développe une TVP récidivente avant I’age de

45 ans [40].

Il existe 3 types de déficits : le types | (quantitatif) et Il (qualitatif), et le type Il
qui correspondant a une diminution des taux de protéine S libre avec taux normaux
de protéine S totale. Ce dernier type se caractérise par une affinité augmentée de la
C4bPB pour la PS, donc une fixation de deux molécules de protéine S par molécule

de C4BP [42, 43].

Il est actuellement admis que le déficit en PS est un facteur important de
thrombophilie en cas d'infection par le VIH [44, 45]. En effet, c’est I'anomalie
d’hémostase la plus fréquement retrouvée chez ces patients, sa prévalence est
située entre 27 et 78% [46, 47], et se traduit par une maladie thromboembolique

dans 12% des cas [29].
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Le déficit en PS touche également les enfants séropositifs, comme I'ont

démontré Pontrelli et al avec une prévalence de 51% dans une série de 88 enfants et

adoléscents [48].

Tableau 6: Fréquence du déficit en protéine S au cours de l'infection par le VIH

Auteurs Effectif | IPs Ag IPS Ag libre | IPS Ag libre Activité
total PEG MC anticoagulante
Lafeuillade [46. 71 31,0%
49] 125 27.,2% 25,6% 1
Bissuel [50] 63 14, 3% 65,1%
Schved 1151 120 5,0% 70,8% 23,3%*
20,8% 2
Stahl [52] 25 32,0% 76,% 32,0%
Toulon97 [47] 64 10,8% 78,1% 34,4% 32,8%!
45 3%?2
Sorice [53] 35 57,1% 65,7%2
Hassel [24] 70 11% 40%

PS Ag total : protéine S totale.

PS Ag libre PEG : forme libre et active mesurée aprés précipitation par le
polyéthyléne glycol.
PS Ag libre MC : forme libre et active mesurée directement en utilisant un
anticorps monoclonal spécifique.
-Activité anticoagulante évaluée par : TCA? ou TP2.
Au cours du VIH, la carence en protéine S est le plus souvent de type lll, avec
par conséquent une réduction de I’activité de la PS qui semble étre corrélée au degré

de 'immunodéficience, comme cela a été démontré dans I’étude WIHS en 2006 [29,

54, 45, 56, 57].
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Le taux normal de la C4bBP retrouvé chez les patients VIH positifs présentant
une carence en protéine S libre suggéere un mécanisme acquis différent de celui
retrouvé aux cours de l'inflammation [29, 49, 55]. Ce mécanisme peut étre

multifactoriel, dQG :

- Aux anticorps anti-PS surtout retrouvés chez Iles patients
symptomatiques qui ont un taux de protéine S libre inférieur a 50%. [53, 59]

- Aux d'anticorps antiphospolipides [52, 53]

- Au facteur de nécrose tumorale-alpha (TNF-x) qui peut diminuer le taux
de PS libre en régulant sa synthése par les cellules endothéliales [60]

- Aux infections opportunistes [55]

Figure 9 : Corrélation entre le taux de la PS et le taux des récepteurs CD4 [54]
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Protéine C (PC) :

C’est une glycoprotéine synthétisée par le foie, dépendante de la vitamine K.
Son taux fonctionnel varie entre 60 et 140%, alors que celui antigénique est entre 70

et 140% [61].

Le déficit en PC est classé en deux types : type |, quantitatif et type lII,

qualitatif. Il implique un risque relatif de thrombose de I’ordre de 31 [61].

Chez les patients séropositifs, le déficit en PC touche la forme activée ainsi
que le taux total, en corrélation est avec le niveau de I'immunodépression [29, 62].
La relation entre ce déficit et la MTEV n'est pas aussi claire que pour le déficit en
protéine S libre [29, 62]. Dans le but d’analyser les taux de protéine C chez les
séropositifs, Feffer et al ont rapporté une série de 52 patients, répartis en 3 groupes
selon le taux de lymphocytes CD4. Le taux de PC était le plus bas dans le groupe de
patients ayant un taux de cellules CD4 <200/mm3. Inversement, le taux des D-
diméres était plus augmenté dans ce sous groupe [63]. On a noté le déficit de la
PCA chez 7 patients (13,4%), et celui de la protéine C antigénique chez 17 patients
(32,6 %) appartenant tous au groupe A. Selon ces auteurs, le taux de D-dimeres
manifestement augmenté dans ce dernier groupe, peut expliquer le déficit en

protéine C qui serait due a une coagulopathie de consommation de bas grade [63].

Dans le méme sens, une étude allemande a objectivé une incidence de 25% en
ce déficit chez les patients présentant une infection opportuniste lors de leur 1¢ére
visite, alors qu’elle diminue a 8% lors de la deuxiéme. Cette étude a conclu que
I’lamélioration du taux de la protéine C était probablement du au contrble des

infections opportunistes [55].
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Figure 10 :_Evolution de I'activité de la protéine C et S entre la 1¢% visite et
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PS 1 : activité de la protéine S lors de la 1¢re visite
PC 1 : activité de la protéine C lors de la 1¢ visite
PS 2 : activité de la protéine S lors de la 2¢me visite

PC 2 : activité de la protéine C lors de la 2¢éme visite
b. Deficit en antithrombine

I ne semble pas exister de relation entre l'infection & VIH et le déficit en
antithrombine [29]. Pourtant, plusieurs cas de déficit en AT chez les patients VIH,
ont été rapportés dans la littérature [26, 29]. Il peut étre dG au syndrome
néphrotique décrit au cours de I’infection a VIH, avec fuite urinaire d’AT, a une fuite
au cours des entéropathies, a un défaut de synthése en cas de malnutrition ou de

maladies hépatiques [29, 58].
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c. anticoagulants de type lupique et anticorps

antiphospholipide

L'infection a VIH est associée a de nhombreuses anomalies du fonctionnement
des lymphocytes B a I’origine de la production de plusieurs auto-anticorps, dont les
plus fréquents sont ceux dirigés contre la cardiolipine (aCL) et les anticoagulants de

type lupique [64].

La fréquence de ces anticorps difféere selon les études. Hassel et al ont noté la
présence d’aCL dans 86% des 74 patients étudiés [24]. De méme, Constans et al ont
détecté des aPL de type IgG dans 41% d’un échantillon de 58 patients VIH positif,
répartis en 4 groupes selon leurs taux de lymphocytes CD4. Les anticorps de type
IgM étaient relativement rares, présents juste dans 7% des cas, ainsi que les anti-p2
GPI qui n’étaient positifs que dans 3.4% sans différence significative avec les

témoins (tableau 7) [65].

Tableau 7 : fréquence des anticorps aPL chez les patients infectés par le VIH selon

Constans et al [65]

Group I 11 il Y

CD4 cellsmm™ =400 200-400 50-200 <5l Controls

fl 15 13 13 15 35

APAIgM b (2-38)* 4 (2-6) 5 (3-16)** 3 (2-16) 38 (23-64)
APA IgG 7(2-39)* 8 (2-66)** 32 (2-100)**x* 21 (4-100)**** 45 (1-8-22)
n>13UGPEL 3t x 04 of 4
n=13UMPL 1 0 o | 0

anti §,GPI+ () 0 0 0 2 0

f-GPI 84 (39-115) 82 (52-140) 84 (54-112) 69 (44-107)

*P < 0,05, * P <0,01, **P < 0,001, **** P < 0,0001 (en comparaison avec les sujets témoins)
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La prévalence des aCL et d’anti-B2 GPI ont été notés respectivement dans 7 a

44,4% et dans 5 a 33,3% dans les autres études [66- 69].

Par ailleurs, la fréquence des anticoagulants de type lupique (ACL) variait dans
la littérature de 0% a 72%. De Larranaga et al ont comparé 61 séropositifs avec 100
patients séronégatifs, parmi lesquels 55 avaient une syphilis et 45 présentaient un
syndrome des antiphospholipides. Les patients séropositifs présentaient des ACL
dans 72% des cas, sans différence significative avec le groupe qui présentait le

syndrome des aPL [70].

La traduction clinique de cette élévation reste controversée selon les études
[30, 60, 71, 72]. Certaines auteurs I’ont associée a un risque thrombotique de type
AVC ischémique, nécrose cutanée ou thrombose testiculaire, tandis que pour
d’autres, les anticorps aPL ne s’accompagnaient pas d’un risque thrombotique plus
élevé chez les séropositifs [24,73, 74, 75, 76]. A noter que le risque relatif de
thrombose et de récidive thromboembolique est respectivement de I'ordre de 10 et

3 dans la population générale en cas de présence d’anticorps aPL [77].

Plusieurs théories ont été suggérées afin d’expliquer le mécanisme
physiopathologique de cette anomalie chez les patients VIH. Certains auteurs
pensent que la production des anticorps aPL est due a une
hypergammaglobulinémie de type polyclonale, secondaire a un déséquilibre
immunologique causé par la lyse des cellules CD4, qui ont un rble régulateur pour
les lymphocytes B. Pour d’autres les aPL font partie des auto-anticorps naturels
chargés d’éliminer les cellules endommagées et les débris cellulaires causés par le

VIH [57, 78, 79].
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d. La carence en deuxieme cofacteur de I’héparine :

Une fréquence accrue de déficits quantitatifs en deuxiéme cofacteur de
I'néparine, un inhibiteur spécifique de la thrombine, a été rapportée chez les sujets
VIH-positifs, avec une prévalence de 38.5% par rapport a 2.1% dans la population
générale [47, 57, 80]. Ce déficit est corrélé significativement avec un taux bas de
lymphocytes CD4, mais son impact thrombotique est non évalué chez les sujets VIH

[29, 80].
e. Les anomalies du systeme fibrinolytique :

L'infection a VIH parait étre associée a une activation chronique du systéme
fibrinolytique [45]. En effet, des taux élevés de marqueurs d'activation de la
fibrinolyse (complexes plasmine-antiplasmine, D-diméres et produits de
dégradation du fibrinogéne) sont rapportés chez les sujets indépendamment du

degré d’immunodépression [81].

f. L’ inflammation au cours du VIH

Il existe une relation bien connue entre les états inflammatoires et le
développement de I'athérosclérose ainsi que l'activation du systéme hémostatique
[82, 83]. Les cytokines, telles que le facteur de nécrose tumorale (TNFx),
I'interleukine 1, et l'interleukine 6, activent la voie de la coagulation et peuvent
également abaisser l'expression de nombreuses protéines nécessaires a la
fibrinolyse. L'inflammation peut aussi entrainer une diminution de la protéine S
fonctionnelle par I'augmentation du taux de la C4bBP, et donc la transformation de
la forme libre de la PS a la forme liée [54]. Il a été démontré que les patients
infectés par le VIH présentent un niveau d'IlL-6 augmenté par rapport aux sujets
séronégatifs [51], et que le niveau d’IL-6 est corrélé avec le niveau de la charge

virale chez les patients au stade avancé de l'infection [52, 84]. Cela a aussi été



observé pour la protéine C-réactive (CRP) qui augmente chez les patients atteints du
VIH [51, 85, 86].

Ces résultats ont été confirmés par I’étude SMART en 2003, qui a concerné 5
742 patients séropositifs de 33 pays différents. Les patients inclus dans cet essai
devaient avoir un taux de cellules CD4 > 350 cellules/mm3 et étre préts a débuter,
modifier ou arréter le traitement antirétroviral selon les directives de I’étude. Les
marqueurs testés étaient la CRP, I'lL-6, la protéine amyloide A et P, les D-diméres
et le fragment 1+2 de la prothrombine. Cette étude avait deux objectifs : évaluer un
éventuel lien entre I'inflammation et le taux de la mortalité chez les séropositifs, et
de comparer les conséquences cliniques a long terme des deux stratégies
d'utilisation des antirétroviraux (ARV). La 1¢re stratégie est celle de « I'épargne
thérapeutique (ET)» qui retarde ou utilise de facon épisodique le traitement
antirétroviral pour une période minimale afin de maintenir le taux des lymphocytes
CD4 supérieur ou égal a 250/mm3. Les patients randomisés dans cette stratégie
arrétent leur traitement ARV quand leurs CD4 remontent au-dessus de 350/mms.
S'ils chutent en dessous de 250 cellules/mms3, le traitement est repris. La 2¢éme
stratégie est celle de « la suppression virale (SV)» par une prise réguliére des ARV.
Cette stratégie vise a supprimer la charge virale autant que possible
indépendamment du taux des lymphocytes CD4. Le but de cette stratégie est de
maintenir un ARN viral plasmatique inférieur a 5 000 copies/ml. Lorsque celui-ci
devient supérieur a ce seuil, le traitement est modifié afin de garder la charge virale

au seuil le plus bas possible.

Pour le 1er objectif, les marqueurs ont été déterminés a l'entrée de I'étude
et avant la survenue d’un déceés (dernier niveau) pour 85 décés et 170 cas de
contrbles appariés selon le pays, lI'age, le sexe et date de la randomisation. Pour le

2éme  gbjectif, les marqueurs ont été évalués pour 249 « ET » et
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250 participants « SV » au début de I’étude et a 1 mois apres la randomisation. Les
auteurs ont noté une élévation des niveaux de CRP, d'IL-6 et de D-diméres
initiaux qui est significativement associée a un risque accru de mortalité de toutes
causes confondues, notamment les étiologies cardiovasculaires. La 2é¢me évaluation a
objectivé une augmentation des taux de I'lL-6 et des D-dimeres de 30% et 16%
respectivement dans le groupe « ET », de fagon corrélée au taux de la charge virale,
et de 0% et 5% respectivement dans le groupe « SV ». Ces auteurs ont conclu que le
taux élevé de I'lL-6 et des D-dimeéres, est fortement lié au risque de déces, surtout

en cas d’interruption du traitement antirétroviral [87].

En outre, selon Funderburg et al dans une étude publiée en 2010, I’état
d’hypercoagulabilité chez les séropositifs peut étre lié a I’activation des monocytes
exprimant le facteur tissulaire qui est en rapport avec I'augmentation des taux des

D-dimeéres chez les séropositifs par rapport aux sujets de contréle (fig 11) [88].
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Figure 11: Taux de D -dimere chez les patients infectés par les VIH par rapports

une population saine [88]
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L’activation des monocytes peut étre induite par certaines protéines
microbiennes d’origine intestinale, comme les lipopolysaccharides et la flagelline
[88,89]. Ainsi les facteurs d’activation immunitaires tels que le VIH et la
translocation microbienne, peuvent activer la cascade de la coagulation et

contribuer a la formation de thrombose [89].

g. L’hyperhomocystéinémie :

Elle est considérée comme un marqueur de risque vasculaire artériel et
veineux indépendant [90, 91]. La classification de Kang définit trois niveaux
d’hyperhomocystéinémie : modérée (15 a 30 pmol /1), de grade intermédiaire (30 a
100 pmol /1) et sévére (> 100 pumol/l) [92]. Elle peut étre due a un polymorphisme
génétique et/ou secondaire a une carence vitaminique en folates, vit B6, vit B12, a la
prise d’antagonistes de folates (comme le méthotrexate, la phénytoine) ou de la
vitamine B6 (comme les estrogenes, le tabac, la théophylline), ou étre secondaire a

une insuffisance rénale ou une hypothyroidie [92].

Cette anomalie a été rapportée chez les patients infectés par le VIH dans
certaines études. Guaraldi et al sur 567 patients séropositifs, ont trouvé une
élévation d’homocystéinémie dans 28.3% des cas, sans relation significative avec le
stade de I'infection, ni avec la charge virale, ni le traitement ARV ou le taux des
cellules CD4. Par contre un lien significatif avec le risque cardiovasculaire était noté

[93].

Cependant, Bernasconi et al dans une cohorte suisse de 73 patients VIH
positifs sous HTAAR, ont trouvé une hyperhomocystéinémie dans 8,7% des cas, par
rapport a 7,6 % chez les témoins sains [94]. Miller et al dans une étude réalisée
avant I’ére de la trithérapie (1996), n’ont noté aucun cas d’hyperhomosyctéinémie
chez 21 séropositifs étudiés [95].
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Enfin, malgré le fait que ces études soient difficilement comparables vu la
différence de la taille des échantillons, I'incrimination de la thérapie antirétrovirale

dans I’hyperhomocystéinémie devrait étre discutée.

h. Le Facteur Willebrand

Ce facteur est synthétisé par les cellules endothéliales et par les cellules de la
lignée mégacaryocytaire [19]. Son taux plasmatique est fréquemment élevé chez les
sujets infectés par le VIH [63, 96]. Cette augmentation dont le mécanisme n'est pas
bien connu parait étre corrélée au stade d'évolution de la maladie [97]. Elle peut étre
multifactorielle, expliquée en partie par le role du facteur Willebrand dans la réaction
inflammatoire [98]. Elle peut également étre le reflet d'une stimulation de
I'endothélium vasculaire. Enfin, I'implication de I’origine plaquettaire ne peut étre

exclue [45, 98].

. La concentration du facteur VIII

L’augmentation des concentrations plasmatiques de facteur VIII majore le
risque de survenue d’évenements thromboemboliques. En effet, le risque relatif
pour une concentration de facteur VIl supérieure a 150 % de la normale est de
I’ordre de 6 [99]. Son élévation au cours de I'infection & VIH a été rapportée par
plusieurs auteurs dont Lijfering et al qui ont objectivé, a travers une série de 109
VIH positifs, une augmentation de la concentration du facteur VIl chez 41% des
patients, avec une corrélation significative a la baisse taux des cellules CD4 [100].
Dans le méme sens, Levine et al ont également constaté que I’activité du facteur VIII

augmentait avec I’aggravation de I'immunodépression (fig 12) [54].
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Figure 12 : évolution du facteur VIII en fonction du taux des CD4 [54]
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3-2. Les lésions endothéliales :

Certains auteurs ont proposé des théories reliant les événements
thrombotiques chez les patients infectés par le VIH a la lésion des cellules
endothéliales, qui sont a I’état normal thrombo-résistantes par la synthése de
substances anti-thrombotiques (prostacycline; thrombomoduline; activateur

tissulaire du plasminogéne (tPA); glycosaminoglycanes) [101-104].

Cette hypothése est appuyée par quelques indices, tels que l'augmentation
des niveaux de facteur von Willebrand et de protéine S totale, détectée chez les
patients infectés par le VIH [47, 97]. Ces deux protéines sont des produits des
cellules endothéliales dont la libération augmente lorsque ces cellules sont

endommagées [26].

Solages et al ont analysé le dysfonctionnement endothélial chez 75 patients
infectés par le VIH, comparés a 223 témoins séronégatifs en utilisant la Flow
Mediated Dilation FMD [105]. Les résultats de cette étude ont incriminé le VIH

ity

39



comme facteur de risque de la lIésion endothéliale, surtout chez les utilisateurs de
drogues injectables. Les patients infectés par le VIH avaient une FMD plus réduite
par rapport aux témoins (7,3 + 4,4% vs 11,1 + 6,4%, p <0,0001). Apres ajustement
pour le tabagisme, le sexe et I'lMC, la différence reste statistiquement significative
entre les deux groupes (p <0,0001). Une analyse transversale des patients infectés
par le VIH, a trouvé une association significative entre la FMD et I'utilisation de
drogues intraveineuses, les boissons alcooliques, la charge virale et la diminution du

niveau d’HDL cholestérol [105].

De maniere similaire, Blum et al ont évalué le diamétre de l'artére brachiale
chez 24 sujets séropositifs et ont constaté également que la fonction endothéliale

était inversement corrélée a la charge virale [106].

Certains auteurs ont mis en évidence l'effet direct du VIH sur la cellule
endothéliale [107, 108]. En 2009, Francisci et al ont comparé 56 séropositifs sous
traitement antirétroviral (28 sous inhibiteurs de protéase et 28 sous INNTI), avec 28
témoins sains appariés selon I'age et le sexe, ainsi qu’avec 10 patients VIH naifs. Les
marqueurs d’activation endothéliale tels la SP-SEL, la sVCAM-1, la MCP-1, et le VWF
ont été recherché régulierement avant et a 3, 6, 12 et 24 mois aprés le début du
traitement antirétroviral (sauf pour le groupe VIH naifs testés au moment du
diagnostic et a 12 mois apres) [107]. Au début de I’étude, ces marqueurs étaient
significativement plus élevés chez les patients séropositifs que chez les témoins

sains.

Durant le suivi, tous ces marqueurs (sauf la P-SEL) ont diminué
progressivement, sans différences significatives entre les patients sous IP et ceux
sous INNTI. Par contre, chez les patients VIH naifs, les marqueurs plasmatiques de la

dysfonction endothéliale n’étaient pas modifiés durant le suivi [107].
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Ces auteurs ont conclu que l'infection a VIH cause une altération de la fonction

endothéliale, qui peut étre corrigée par le traitement antirétroviral.

Le VIH peut causer un dysfonctionnement endothélial par le biais de plusieurs
mécanismes. La protéine Tat, petit polypeptide cationique libérée par les cellules
infectées, interagit avec au moins 3 différents types de récepteurs présentsa la
surface de cellules endothéliales (les intégrines o5 B3, x5Bf1 et les récepteurs
vasculaires du facteur de croissance endothélial (VEGFR-2)) [109-112].
L'activation résultante de plusieurs voies de transduction du signal, déclenche
I'expression des molécules d'adhésion (VCAM-1 ; ELAM-1; ICAM-1), de facteur de
croissance d'endothélium vasculaire et de facteur d’activation plaquettaire [113-
115]. Ceci se traduit par : la dilatation du systéme canaliculaire ouvert (OCS) ; la
dégranulation et l'irrégularité de la surface des plaquettes, avec émission de
pseudopodes, ce qui permet aux plaquettes de jouer méme un rdle immunitaire

contre de VIH [116, 117].

En paralléle, la Tat active la p21-activated kinase-1 (PAK-1) qui active a son
tour la NADPH oxydase, ce qui provoque un état de stress oxydatif endothélial,

surtout si diminution des capacités anti-oxydantes [114, 118].

Aussi la protéine gp120 pourrait activer I'expression du facteur tissulaire et du
facteur de croissance endothéliale au niveau des cellules musculaires lisses
vasculaires, ce qui peut engendrer un effet prothrombotique potentiels [119, 120,

121].

Par ailleurs la destruction des lymphocytes CD4 provoquée par le VIH
augmente la quantité de microparticules, induisant ainsi une réduction de lI'oxyde

nitrique (ON) et de la prostacycline vasodilatatrice [119, 120, 122].
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Figure 13 :_Mécanismes de la Iésion endothéliale au cours de I'infection a VIH [120]
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4 - Facteurs de risgue thrombotigues chez les patients infectés par le

VIH

4-1. L’age

L'age avancé est un facteur de risque reconnu de la thrombose dans la
population générale. En effet, lI'incidence des thromboses veineuses augmente avec
I'dge de facon exponentielle [123, 124]. En revanche, de nombreuses études ont
indiqué que les patients séropositifs avaient un dge médian de 40 ans au moment
de la maladie thromboembolique, donc moins 20 ans par rapport a I'dge médian des
patients non infectés par le VIH [26, 29, 38]. En outre, les patients VIH de moins de
50 ans ont une incidence significativement plus élevée de maladie

thromboembolique, par rapport- aux témoins du méme age [49].

Dans le cadre de I’hypothése du "vieillissement prématuré”, les patients
infectés par le VIH sont plus agés par rapport a leur age chronologique, et les
anomalies du systeme immunitaire observées dans le vieillissement sont semblables
a celles rencontrées au cours de I’infection chronique a VIH. Ce phénomeéne est da
a I'état d'immunodéficience profonde (CD4 <200 cellules), et a [I’activation

inflammatoire chronique [125].

4-2. Le sexe

L'incidence de la MTEV dans la population générale ne semble pas étre
influencée significativement par le sexe [126]. Pour les patients infectés par le VIH,
on note une légere augmentation de l'incidence de la thrombose chez les hommes.
En 2006, Lijfering et al ont noté un risque deux fois plus élevé de thrombose
veineuse chez les hommes par rapport aux femmes, mais sans atteindre la
significativité (incidence annuelle de 0,72% vs 0,36%) [127]. Sullivan et al ont
également objectivé une élévation non significative de l'incidence de la thrombose

dans le sexe masculin par rapport au sexe féminin (OR 1 vs 0,8) [28].
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4-3. Les tumeurs malignes

Le risque de thrombose veineuse chez les patients atteints de cancer est 7 fois
plus élevé que chez les sujets sains [128]. Cependant, il varie considérablement
selon le type, I'étendue et le traitement du cancer [128]. Les mécanismes
responsables d'événements thrombotiques en cas de pathologie néoplasique sont
nombreux. Il peut ainsi s'agir de thrombophilie, par sécrétion de substances pro-
coagulantes, ou bien de phénomeénes mécaniques, comme la compression d'une

veine par la tumeur [128].

Les patients séropositifs sont plus exposés au risque de cancer [129]. Le
sarcome de Kaposi (SK) est le cancer le plus retrouvé chez ces patients, avec un
risque 3640 fois supérieur par rapport a la population générale [129]. Le lymphome
non hodgkinien (LNH) est retrouvé 77 fois plus dans cette population [129]. De
méme pour le cancer du col utérin qui est 6 fois plus fréquent en cas de VIH
[129]. Certaines études ont montré que I'incidence des manifestations
thromboemboliques chez les patients atteints du VIH ayant un SK variait entre 9,3%

et 33% [34, 130, 131].

4-4. Les drogues injectables :

L'usage de drogues par voie intraveineuse a été identifié comme une cause
importante de thrombose chez les jeunes adultes (< 40 ans). L’étude Rasmussen a
révélé que le risque de TV était 15 fois plus élevé chez les UDI infectés par le VIH

[31].



4-5. Les étiologies obstétricales :

La grossesse multiplie le risque d’évenement thromboembolique par un
facteur de 5 a 10. En post-partum, ce risque devient 20 fois plus élevé par rapport

a la population générale [132].

Dans le but d’évaluer I'impact du facteur obstétrical chez la population
séropositive, Jansen et al ont suivi une cohorte de 41 femmes enceintes infectées
par le VIH, dont trois (7,3%) ont présenté une complication thromboembolique
durant les 3 mois du post-partum [133]. Dans cette étude, I'incidence annuelle de
thrombose veineuse était de 313 pour 1000 personnes-années. Ce risque est 120
fois supérieur a celui des patients VIH, et 157 fois supérieur par rapport aux femmes
enceintes séronégatives [133]. D'autres études cliniques seront nécessaires pour
évaluer le risque et les modalités de gestion de la thrombose chez les femmes

séropositives enceintes ou en post-partum.

4-6. Le taux des lymphocytes CD4 et la charge virale :

La sévérité de l'infection a VIH semble étre de grande importance dans la
survenue de manifestations thromboemboliques. Plusieurs auteurs ont confirmé
qu'il ya une incidence plus élevée (jusqu’a 30 fois plus) de thrombose chez les
patients ayant un taux de CD4 bas (< 200 cellules/ mm3). En effet, Sullivan et al ont
signalé que I'incidence de la maladie thromboembolique était inférieure chez les
patients séropositifs (1.3/1000 PA) par rapport a ceux qui sont au stade SIDA

clinique (6.2/1000 PA) [28].
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Ces résultats ont été confirmés par Saif et al en 2001 dans une étude incluant
131 patients séropositifs. Ills ont trouvé que [Iincidence d’événements
thromboemboliques était a 24% chez 37 patients ayant un taux de cellules CD4
inférieur a 200/mm3, par rapport a 1,1% chez 94 patients ayant un taux de cellules

CD4 plus éleve, donc un OR estimé a 29.89 [26].

Tableau 8_: Fréguence de la MTEV en fonction du taux des CD4 selon Saif et al [26]

Taux de cellules CD4 Nombre de patients Nombre de patients
(Cellules/mms3) séropositifs étudiés séropositifs avec une MTEV
<200 37 9
200-400 64 1
>400 30 0]

La corrélation entre les taux de CD4 et le risque de développement des
thromboses peut étre liée a I’état d'hypercoagulabilité, qui s’aggrave avec la
progression de la maladie comme décrit précédemment [26, 63]. Feffer et al dans
une analyse de 52 patients séropositifs, ont trouvé que le niveau de
Ilimmunodéficience est significativement corrélé avec le taux des D-dimeres ainsi
qu’avec la perturbation des médiateurs de la coagulation, comme la protéine C
fonctionnelle et antigénique, la protéine S libre et totale et le facteur de vWD [63].

(annexe 2)

Ces accidents thrombotiques sont retrouvés méme chez des patients ayant un
taux de cellules CD4 supérieur a 400/mms3 dans quelques études [38, 134], ce qui
suggere que le surrisque de thrombose n'est pas totalement réservé aux patients en

phase avancée de la maladie.
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La charge virale, qui représente le niveau de I'ARN viral dans le sang est un
autre indicateur de I’élévation de la morbidité associée a l'infection par le VIH
[62]. Une étude menée par Crum-Cianflone et al en 2008, incluant 465 séropositifs
a mis en évidence une relation significative entre I'augmentation de la charge virale
et la complication thromboembolique [38]. La médiane de la charge virale chez les
patients avec thrombose était de 3,64 logl0O copies/ml, par rapport a 1,7 logl0
copies/ml chez les patients sans thrombose (p=0,003). Mais probablement, ce
n’était pas le seul facteur de risque, puisque 41% des patients ayant une thrombose

avait une charge virale indétectable [38].

On conclut ainsi que la diminution des lymphocytes T CD4 et I'augmentation
de la charge virale sont prédictives de la progression de l'infection et de ses
complications, notamment thromboemboliques, surtout en I'absence de traitement

antirétroviral.

4-7. Les infections opportunistes

En dépit de l'efficacité de la multithérapie antirétrovirale, les personnes
séropositives peuvent développer des infections opportunistes en fonction de leur
état immunologique. Ces infections opportunistes semblent étre un facteur de

risque supplémentaire de thrombose [29,63].

La MTEV est plus fréequemment rapportés au cours des infections a
cytomégalovirus (CMV), des pneumopathies a Pneumocystis jiroveci carinii (PCP) et a

Mycobacterium avium [63]
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(%] Le cytomégalovirus (CMV) :

Le CMV est considéré comme un facteur de risque thrombotique chez les

sujets immunocompétents, en entrainant un état d’hypercoagulabilité [135, 136].

L'infection a CMV chez les VIH positifs se produit généralement avec un taux
de récepteurs CD4 inférieur a 50/mm3 [137]. Elle entraine classiquement une colite
et une rétinite a CMV [138]. Son incidence a diminué considérablement (moins de 6
cas/100 années- personnes) a lI'éere de ’'HAART [138]. La fréquence de la MTEV chez

les patients VIH ayant une infection a cytomégalovirus est d'environ 9,8% [29, 30].

(%] Pneumonie a Pneumocystis jiroveci carinii (PCP):

Malgré la multithérapie antirétrovirale, la PCP reste une infection opportuniste
fréquente chez les patients VIH [139]. C’est une pathologie grevée d’une morbidité
et d’'une mortalité élevées [137].

La symptomatologie clinique de la pneumocystose est d’installation
généralement progressive mais parfois trés brutale, associant une altération de I’état
général avec fievre, asthénie, douleur thoracique, dyspnée et toux productive. Le
diagnostic repose sur la mise en évidence des kystes ou des trophozoites de
P.jirovecii dans le liquide de lavage broncho alvéolaire aprées coloration de Gomori
grocott. La radiologie pulmonaire révele typiquement des opacités interstitielles ou
alvéolointerstitielles diffuses, bilatérales a prédominance périhilaire, sans

épanchement, ni adénopathie [137].

De nombreux auteurs ont rapporté la présence de cette infection lors des
accidents thromboemboliques chez les patients infectés par le VIH [36, 37, 138]. Par
ailleur, il a été noté que chez les patients ayant une infection a PCP, un taux élevé
d’anticorps aPL est retrouvés dans 96% des cas, ce qui peut majorer le risque
thromboembolique [26,138]. Le risque chez ces patients est de ne pas diagnostiquer

une embolie pulmonaire, en raison des signes cliniques qui sont similaires entres
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ces deux pathologies, d’ou I'intérét I’angioscanner thoracique au moindre doute

[29].

(%] Mycobacterium tuberculosis et Mycobacterium avium :

Les infections a ces germes chez les patients positifs a VIH surviennent quand

le taux des CD4 est au-dessous de 100/ mms3 [140].

Le Mycobacterium avium-intracellulaire et le Mycobacterium tuberculosis
peuvent induire la production d’anticorps aPL et donc un état d'hypercoagulabilité.
Le Mycobacterium tuberculosis est capable d'activer les macrophages directement
entrainant ainsi une production des cytokines, en particulier le TNF-x, I'll-1 et Il-
6. Le TNF-«x et I'll-1 bloquent la protéine C et peuvent provoquer la production de
facteur tissulaire au niveau de I''endothélium et des monocytes. L’ll-6 peut stimuler
la formation de nouvelles plaguettes qui ont plus de sensibilité a la thrombine
[29]. La prévalence de la MTEV chez les patients tuberculeux non VIH est de 0,6 a
3%. Par contre, sa prévalence en cas de co-infection VIH- mycobactériose n’est pas

connue a ce jour [141].

4-8. La néphropathie associée au VIH (HIVAN):

L’atteinte rénale est fréquente au cours de l'infection par le (VIH). Cette
néphropathie prend le nom de HIVAN (HIV-Associated Nephropathy). Elle peut
prendre de nombreuses formes cliniques et anatomopathologiques. Dans une étude
comparant 885 femmes infectées par le VIH a 445 femmes non infectées, Gardner et
al trouvent une prévalence de I’ordre de 20 % de I'insuffisance rénale et/ou de la
protéinurie chez les femmes infectées par le VIH [142]. L’insuffisance rénale chez les
malades au stade SIDA peut étre la conséquence de I'administration de traitements
néphrotoxiques comme I’lindinavir ou le ténofovir, a cause de la nécrose tubulaire

aigué apres une déshydratation extracellulaire, ou lors du syndrome néphrotique lié

ity
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au VIH, qui engendrent un déséquilibre hémostatique pouvant accentuer le risque

thromboembolique chez ces patients [143, 144].

L’association d’un traitement antirétroviral actif et d’un inhibiteur de I’enzyme
de conversion, représente le meilleur traitement de la NVIH quel que soit son degré

de 'immunodépression [143].

4-9. Le traitement antirétroviral :

Le traitement antirétroviral hautement actif (TAHA) a permis de changer
radicalement I'histoire naturelle de I'infection a VIH, cependant sa toxicité a long
terme n'est pas entierement connue. En effet, ce traitement a été incriminé dans la
formation et le développement de plaques d’athérome et donc associé a une

augmentation de I'incidence des évenements athéro- thrombotiques [145].

En effet, les IP peuvent interférer avec le métabolisme hépatique, en
particulier le métabolisme des cytochromes P450, perturber la régulation des
protéines thrombotiques, inhiber I'effet des anticoagulants ou générer une
dysfonction endothéliale [25, 26]. D’autres données existent impliquant la

responsabilité des IP dans la redistribution des graisses et a la lipodystrophie [146].

Les données épidémiologiques indiquent une forte association entre
I'utilisation des IP et le développement de maladies coronariennes. L’étude de la
cohorte prospective -The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs
(DAD) - de 33 347 patients VIH, démontre gu’il existe un risque relatif d’IDM de

I’ordre de 26 % pour chaque année d’utilisation d’un IP (fig14) [147].
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Figure 14 : Impact des INNTI et des IP sur la survenue d’IDM dans la cohorte
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L’augmentation de ce risque est principalement dde a une augmentation du
taux de TG et de lipoprotéines riches en TG, qui peuvent entrainer une dysfonction

endothéliale [148].

Afin de déterminer si les IP ont un effet sur les lipides et les lipoprotéines,
indépendamment de toute contribution de I'infection VIH, Purnell et al ont mené une
étude prospective a double insu chez 21 volontaires sains et chez qui on a
administreé le ritonavir vs un placebo. On n’a noté aucune différence significative sur
les taux lipidiques initiaux dans les deux groupes. Aprés deux semaines de
traitement, les taux moyens de CT et de TG étaient significativement plus élevés
dans le groupe recevant le ritonavir, comparativement aux taux initiaux et au groupe
placebo [149]. L’ultracentrifugation en gradient de densité a permis de montrer que
le taux élevé de CT était d0 a une augmentation du taux des lipoprotéines de tres
basse densité (VLDL) et des résidus de VLDL, mais pas a celle des LDL. Par
conséquent, le principal effet métabolique du traitement par des IP était une.

\." ‘.
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augmentation des TG et des lipoprotéines riches en TG [148]. Les mécanismes
possibles de cet effet comprennent une sécrétion accrue de particules de VLDL, une
lipolyse réduite des particules par la lipoprotéine lipase, ou une clairance hépatique
réduite des résidus de VLDL [149]. Il a été démontré sur des hépatocytes humains en
culture que cet effet provenait de I'inhibition du protéasome par les antiprotéases

[150].

Les protéasomes sont chargés de dégrader les protéines intracellulaires
reconnues comme anormales ou oxydées. Lorsque les lipides sont en quantité
insuffisante pour remplir le coeur de la lipoprotéine, elle est dégradée par le
protéasome. Les antiprotéases en inhibant la fraction 20S du protéasome, induisent
une sécréetion permanente et illimitée de VLDL dans la circulation [151]. En outre, la
lipoprotéine lipase mal activée en cas de résistance adipeuse a l'insuline -
fréquemment retrouvée au cours du HAART- peut majorer I’hypertriglycéridémie

[152].

Cependant une étude a été menée en 2002 au cours de laquelle I'indinavir a
été administré chez des hommes VIH-négatifs en bonne santé pendant 4 semaines.
Les mesures Doppler de I'artére brachiale, effectuées avant et aprés le traitement,
ont révélé que le médicament causait une dysfonction endothéliale importante

indépendamment de la modification des taux lipidiques [153].

A noter que d’autres antirétroviraux, comme la stavudine, sont aussi
pourvoyeurs d’hypertriglycéridémie, mais de maniére modérée par rapport a celle

induite par les IP [154].
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Figure 15 : Diagramme résumant le mécanisme pathogénique de virus de

I'immunodéficience humaine VIH induisant a la formation de thrombus [29]

activation immunitaire
inflammation

dyslipidémie

activation monocytaire
recrutement de macrophages

etat
d'hpercoagulabilité

tumeurs
malignes

perte du potentiel
Dysfonction antithrombotique

- Protéine § & dniloteliala de I'endothelium

- Proteine C
- Déficit en AT

- P-selectine e Bl adhésion leucocytaire

Tt - sTM, TFPI
o -V-WF > activation plaquettaire
[T - PAl-1, tPA

infections
opportunistes

- Homocystéine
- Microparticules

Lesion

>

vasculalre;: veineuse _C0;

facteurs de risque traditionnels !

M)
"
L \"ffil'."

53 |



5 - Présentation clinigue :

Le diagnostic d’un accident thrombotique au cours de I'infection a VIH peut
étre difficile compte tenu de sa présentation clinique imitant certaines infections
opportunistes (infection pulmonaire opportuniste/ embolie pulmonaire), ce qui

explique que son incidence soit tres probablement sous-estimée.

5-1. Thrombose veineuse :

La plupart des cas de MTEV décrits au cours de [l'infection par le VIH
intéressent les membres inférieurs (veine poplitée et fémorale) et I’'artére pulmonaire
[27, 38]. La survenue d’embolie pulmonaire est rapportée dans 0,26% chez les

patients admis pour VIH dans une étude [27].

En outre, d’autres localisations rares et inhabituelles ont été rapportées,
comme [l'atteinte cérébrale, abdominale (portale, mésentérique supérieure,

splénique) et rétinienne [26, 72, 155, 156].

5-2. Thrombose artérielle :

La thrombose artérielle survient le plus souvent chez des patients classés a un
stade CDC avancé de I'infection, mais pas forcément avec une forte charge virale
ou un taux de CD4 tres bas [157]. Selon la littérature plusieurs sites peuvent étre
touchés, notamment les artéres coronaires, les artéres cérébrales et les artéres

périphériques [158].

. La maladie coronaire :

Selon la littérature, les patients infectés par le VIH atteints de maladie
coronarienne sont souvent jeunes et ne présentent pas de facteurs de risques

cardiovasculaires traditionnels [154]. Ainsi, ce phénotype clinique du syndrome



coronarien aigu (SCA) chez les sujets infectés par le VIH n’est pas bien défini. Dans
ce sens, Hsue et al ont comparé rétrospectivement les caractéristiques de 68
patients infectés par le VIH avec SCA a celles de 68 témoins séronégatifs ayant un
SCA. Les caractéristiques cliniques des patients infectés par le VIH étaient marquées

par [159]:

* un age plus jeune (Age moyen de 50 ans vs 60 ans).
» une prédilection pour le sexe masculin (92 % vs 66 %).

* un tabagisme comme facteur de risque le plus fréquent (par opposition

au diabéte et a I’hyperlipidémie chez les patients séronégatifs).
* un score TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) moins éleveé.
* un taux d’HDL plus bas.

* une atteinte coronarienne moins extensive que chez les témoins a

I’angiographie.

e un taux de resténose beaucoup plus élevé aprés intervention

coronarienne percutanée (50 % vs 18 %, p = 0,078).

Dans cette étude, I'infection par le VIH était un facteur prédictif indépendant

de resténose.

Par ailleurs, selon une étude suisse, les patient VIH peuvent avoir une
athérosclérose infraclinique prématurée en Il'absence de signes cliniques
cardiovasculaires. La présence de plaques athéromateuses dans cette étude est
corrélée a lI'age, le sexe masculin, le tabagisme et I'élévation du LDL cholestérol

[160].

. Accidents vasculaires cérébraux ischémiques :

La majorité des accidents vasculaires cérébraux chez les patients VIH sont
ischémiques, et dans seulement 1% hémorragique [161, 162). Cole et al ont montré
que le risque relatif d’AVC ischémique chez les patients séropositifs est 13,7 fois

supérieur a celui d’une population appariée non infectée [163].
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Ces AVC présentent la particularité de survenir chez des sujets jeunes,
indemnes de facteurs de risque CV [164, 165). Leur présentation clinique se
caractérise par linstallation brutale d’un déficit neurologique, qui peut étre
transitoire. Ces AVC peuvent étre silencieux avec une discordance entre la clinique
et I'imagerie [162, 164]. Ils sont aussi caractérisés par un niveau élevé de
récurrence allant de 14 % a 20% par an [162]. Au cours de cette infection, les petites
artéeres pénétrantes sont également touchées, avec donc des AVC lacunaires

pouvant évoluer vers la démence [162].

Les étiologies des AVC chez le sujet VIH sont multiples et sont dominées par
les artérites a VIH ou a germes opportunistes, par les embolies d’origine cardiaque
(principalement par endocardite), ou secondaire & un SAPL (anticoagulant circulant

de type lupique) [164].
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6 - La prise en charge :

Malgré I'association fréquente entre I'infection & VIH et la thrombose, aucune
recommandation internationale de gestion thérapeutique ou préventive concernant
ce sujet n’existe a ce jour [29, 59]. Actuellement, la gestion des phénomeénes
thrombo-emboliques se fait de la méme facon que pour les patients séronégatifs

avec de bons résultats et une bonne tolérance [38, 59].

6-1. Les moyens thérapeutiques :

6-1-1) Les anticoagulants :
a. Héparine non fractionnée (HNF) : [166 , 167]

(%] L’héparine sodique :

Elle est administrée par voie intra-veineuse sous forme d’un bolus (80 Ul/kg),

suivi d’une perfusion continue administrée a I’aide d’un pousse-seringue électrique.

(%] L’héparine calcigue :

Elle est prescrite par voie sous cutanée initialement & la posologie de 500-

600 U/kg/jour. Un bolus initial par voie intraveineuse est recommandé.

b. Héparines de bas poids moléculaire (HBPM) : [166, 167]

Leur avantage réside dans la simplification du traitement avec une ou deux

injections par jour.
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Tableau 9: Posologie des différents HBPM

Dénomination Nom commercial
commune internationale

Enoxaparine* Lovenox®
Nadroparine* Fraxiparine®
Fraxodi®
Tinzaparine* Innohep®
Bemiparine* Hibor®

*Produits commercialisés au Maroc

Posologie usuelle

100 UI/ kg/12h

85 Ul anti-Xa/kg/12 h

190 Ul/ anti-Xa/kg/24 h

175 Ul anti-Xa/kg/24h
115 UI/kg/24 h

c. Les anti-vitamine k (AVK): [166 -169]

Les produits disponibles :Il existe 2 types d'AVK :

§ les coumariniques (dérivées de la coumarine) : acénocoumarol (Sintrom

®), warfarine (Coumadine ®), et tioclomarol (Apegmone®).

§ les dérivés de l'indanédione : fluindione (Previscan ®) et phénindione

(Pindione®).

Tableau 10 : Demi-vie et nhombre de jours ou l’action anticoagulante peut

persister aprés I'arrét du traitement

PRODUIT Y% VIE Nb. DE jours
SINTROM 4 mg 8 heures 2 a4 jours
MINISINTROM 1 mg
PINDIONE 50 mg 5 a4 10 heures 2 a3 jours
APEGMONE 4mg 24 heures 2 a4 jours
PREVISCAN 20 mg 31 heures 3 a4 jours
COUMADINE 2 mg 35 a 45 heures 4 jours

COUMADINE 10 mg
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Le premier contrble par INR s'effectue dans les 48 heures aprés la premiére
prise d'AVK. Les contrbles ultérieurs doivent étre pratiqués tous les 2 a 4 jours

jusqu'a stabilisation de I'INR, avec un contrble ultérieur mensuel.

d. Les nouveaux antithrombotiques : [170-174] :

(%] Les Anti Xa :

\V4 Les anti Xa indirects : Le fondaparinux [Arixtra)

Le fondaparinux, a la dose de 7,5 mg s’est montré aussi efficace et sir que
I’énoxaparine ou I’HNF dans le traitement curatif des TVP et des EP [77, 78]. Il
s’administre a dose fixe en fonction du poids par voie sous-cutanée en une seule

injection par jour. Il N’y a pas de surveillance plaquettaire ou de I’activité anti-Xa.

\V4 Anti Xa directs :

- Rivaroxaban (Xarelto®)

Il s’administre par voie orale une fois par jour, aucun contréle de routine n’est
nécessaire. Le programme d’études EINSTEIN qui examine en phase Il Iefficacité du
rivaroxaban, montre que cette molécule peut étre un moyen efficace et sr dans le

traitement de la MTEV [79].

- Apixaban (ELIQUIS®)

C’est également un anti-Xa direct réversible, actif par voie orale. Sa
biodisponibilité oscille entre 51 et 85 %, et sa demi-vie varie entre 10 et 15 h. Il est

actuellement en cours de développement.
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(%] Les inhibiteurs directs de la thrombine:

- Hirudines : I1épidurine (Refludan®)/ bivalirudine (Angiox®)

La Iépirudine s’administre par voie intraveineuse et le contrble du traitement
se fait avec I’aPTT ou le dosage de sa concentration plasmatique. La bivalirudine,
autre analogue recombinant de I’hirudine, est utilisée comme anticoagulant lors

d’une intervention percutanée sur les coronaires et en cas de TIH.

- Le dabigatran (Pradaxa®) :

Le dabigatran fait I’objet d’un programme d’études étendu. Les études RE-
NOVATE, RE-MOBILISE et RE-MODEL ont montré son efficacité en prophylaxie
antithrombotique apreés interventions orthopédiques majeurs. Par ailleurs, les études
RE-COVER 1 et Il ont montré que le dabigatran est au moins aussi efficace que la

warafarine dans le traitement des thromboses veineuses.

Aucun contréle de routine n’est nécessaire en raison de sa pharmacocinétique

stable et prévisible.
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6-1-2) Les antiagrégants plaquettaires [ 175-177 ]

Tableau 11 : caractéristiques des antiagrégants plaquettaires

Molécules Produits Caracteristiques
L’Acide acétyl | - Aspirine® C’est I'antithrombotique de choix dans
salicylique (AAS) la prévention primaire et secondaire de la
thrombose artérielle. L’utilisation de faibles
doses (75-320mg/j) permet un effet
thérapeutique optimal.
Le dipyridamole | - Cléridium® Il est actuellement associé a I’aspirine

- Persantine®

(Asassantine®) : 25 mg d’acide
aceétylsalicylique + 200 mg de dipyridamol

dans la gélule.

Le Flurbipoféne | -Cebutid® C’est un antiinflammatoire possédant
une activité antiagrégante réversible en 24h.
La posologie est de 100 mg/j.
Les - Plavix® L’effet antiagrégant de ces molécules
thiénopyridines : . est retardé de 2 a 3 jours. La posologie
- Ticlid®
classique du Ticlid® est de 500mg /j en 2
prises, celle du Plavix® est de 75 mg/j.
Les antagonistes | - Réopro® lIs sont efficaces dans les interventions
de la GPlibllla : coronariennes percutanées et dans les
- Agrastat®
syndromes coronariens aigus lorsqu’ils sont
- Intégrilin®

administrés de maniére intraveineuse.
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6-1-3) Le traitement thrombolytique : [178, 179]

lls sont utilisés par voie intra-veineuse ou intra-artérielle dans le traitement :

- des embolies pulmonaires graves ( ACTILYSE, STREPTASE, UROKINAS),
- de thrombose de prothese valvulaire cardiaque (StREptase),

- des occlusions des cathéters veineux centraux occlus. ACTYLYSE et
UROKINASE)

- des thromboses artérielles dans le traitement endovasculaire
(STREptase),

- de I’AVCI a la phase aigue (3éres heures),

- la phase aigue de I’'IDM : moins de 6 heures ( METALYSE , STREPTASE) ,
et moins de 12h (ACTILYSE ,RAPILYSINE).

6-2. Particularités chez les patients séropositifs :

Ces patients doivent bénéficier d’un suivi attentif en raison des interactions
possibles avec d'autres médicaments, et de la possibilité d'une thrombopénie
intercurrente (suite a l'infection a VIH ou a I’héparinothérapie). La surveillance
plaquettaire doit ainsi étre tres rapprochée [57]. La fréquence des thrombopénies
chez les patients séropositifs rend la surveillance difficile méme sous HBPM,
d’autant plus que le risque de TIH pourrait étre plus important chez les séropositifs
que chez les autres patients [39]. Wasif et al proposent I'utilisation de I’'HBPM afin de

diminuer le risque de TIH, mais il n’ya pas d’études convainquantes a ce sujet [57].

Le traitement des infections opportunistes peut également prévenir les

événements thrombotiques [57,63].

Le test classique pour la surveillance de I'anticoagulation a base d’HNF est le
TCA, mais il est peu fiable en présence d’un syndrome inflammatoire associé. La
surveillance doit se faire alors par le dosage de I’activité anti-Xa [103].
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L’administration des AVK doit étre prudente en cas de déficit en protéine S et
C. Sous AVK en général et sous Warafarine en particulier, le risque d’interaction
médicamenteuse avec les antirétroviraux est fréquent. Cette interaction peut étre
potentialisatrice ou inhibitrice, donc la surveillance de [I'INR doit é&tre

particulierement rapprochée (tableau 12) [39].

En plus du traitement antirétroviral, les patients séropositifs sont souvent
amenés a recevoir des traitements anti-infectieux qui peuvent majorer le risque

hémorragique, vis a vis duquel ces patients doivent étre éduqués [39].
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Tableau 12 : Interaction des antirétroviraux avec la Warfarine [180]

Amprenavir Indinavir Lopinawr Nelfinavir Ritonavir Saquinavir/
Agenerase® Crixivan® Kaletra® Viracept® Norvir® Atazanavir
{lopiravir + Kaletra® lnvirase® /
Ritonavir) lopinavir + Ritonavir) Reyataz®
Inhibition du Pas Pas Inductiondu Inductiondu Pas
catabolismedela | rapporiée rapporiée catabolismedela | catabolisme dela rapportée
warf nsque de sur- warfrisque de warfrisque de sous-
dosage sous-dosage dosage
Hémorragique thrombogéne thrombogéne
Abacavir Zidovudine | Lamivudine | Zalcitabine | Stavudine | Didanosine | Tenofovir Didanosine
Kivexa® Retrovif® ;Difflf Hivid® Zent® Videx® Viread® Videx®
‘Abacavir + o s P Truvada®
Lamivudine) N ?ﬁ mbr'; I (Tenofovir +
Ziagend {Zidovudine + e Emtrialabine
Trizivir® Lamivudine)
|Abacavir + Trzivird
Lamivudine +
Zidovudine)

Pas Pas Pas Pas Pas Pas Pas Pas
rapportée rapportée | rapportée | rapportée |rapportée |rapporiée | rapportée | rapporiée
Delavirdine Rescriptor ® Nevirapine Viramune Efavirenz Sustiva ®
Inhibtion du catabolisme de lawarf | Induction du catabolisme de la warf | Induction du catabolisme de la warf

nsque de sur-dosage nsque de sous-dosage nsque de sous-dosage
Hemorragique thrombogéne thrombogene

La durée du traitement anticoagulant reste empirique a I’heure actuelle. Elle

est la méme qu’en I’'absence d’infection par le VIH [39].

7 - L’évolution :

Elle est favorable sous traitement anticoagulant dans la majorité des cas. On

assiste alors

a une régression des signes cliniques. Cependant, 8 a 15% des

thromboses veineuses se compliquent d’une récidive [28, 38]. Par ailleurs, 30 % des

séropositifs ayant eu un AVC développent un événement vasculaire majeur dans les

cing ans suivants d’ou la nécessité d’un suivi régulier de ces patients [181].



8 - La prévention :

Certains auteurs proposent un dépistage de la carence en protéine S chez les

patients VIH [182-184].

0] Traitement des facteurs de risque :

Le profil lipidique et les autres facteurs de risque cardiovasculaires doivent
étre évalués avant et aprés la mise en route d’un traitement antirétroviral. Sur cette
base, une recommandation de régime alimentaire ou une instauration de
traitement hypolipémiant peuvent é&tre discutées, voir éventellement une
modification de traitement ARV [185]. Cette derniéere peut comprendre la
substitution de I'lP au profit d’un autre moins « lipido-toxique », comme |’atazanavir

ou le saquinavir, ou au profit d’un INNTI si celui-ci n’a pas été utilisé [185].

Egalement, I'utilisation d’un inhibiteur de I'intégrase ou d’un inhibiteur de

CCR5 mérite d’étre évaluée dans des essais cliniques contrblés dans cette indication.

Enfin, la mise en route d’un traitement hypolipémiant (fibrates, statines) n’est
pas dénuée de risque chez le patient infecté par le VIH en raison des interactions
possibles (voie 3A4 du cytochrome P450), du risque accru de rhabdomyolyse et
d’hépatite cytolytique. Les fibrates sont les médicaments de choix pour
I’abaissement de I'hypertriglycéridémie. Les statines sont le traitement de référence
pour abaisser le taux de LDL-cholestérol. Seule ['utilisation de statines non
métabolisées par le cytochrome P450 ou CYP3A4 est recommandée (tableaul3)

[185].
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Tableau 13 : Métabolisation des statines par le cytochrome P450 [185]

Statine Métabolisme par le Utilisation dans I'infection
cytochrome P 450 par le VIH
Pravastatine - Oui

(Elisor®, Vasten®)

Simvastatine 3A4 (++) Non
(Zocor®, Lodales®)

Atorvastatine (Tahor®) 3A4 (+) Non

Fluvastatine 2C9 (++) Oui

(Fractal®, Lescol®)

Rosuvastatine (Crestor®) 2C9, 2C19 Oui

Tableau 14 : Adaptation des recommandations de I’Afssaps pour la prise en

charge du LDL cholestérol chez les patients infectés par le VIH ont été [185]

Objectif de LDL-
EL”EL?; G Facteur de risque (FDR) cholestérol
9 a atteindre
Fatient & risque Infection par le VIH = 1.9¢g
intermédiaire sans aucun autre FDR (< 4.9 mmolf)
Infection par le VIH < 1,6 g/
avec 1 FDR (< 4,1 mmolfl)
Infection par le VIH =13 g/
avec = 2 autres FOR (< 3.4 mmolfl)
Infection par le VIH avec
Patient & haut antécédents cardiovasculaires = 1.0 g/
risgue aveéreés” ou diabéte de type 2 & (= 2,6 mmolfl)
haut risque

* Antacatents conosnaires (2ngor atable ou netable, mfanctus du myccarde, Itferciea du miyocende allencless documenie)
accigent wascu’alre camabrale lschemigee ; arenopethie obilérenia das memonas Infaredrs a8 partlr du slade (|
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Afin d’évaluer [I'efficacité du traitement hypolipémiant par rapport au
changement du traitement antirétroviral, Calza et al ont suivi 130 patients
seropositifs avec une hyperlipidémie mixte, divisés en 4 groupes : A, B, C et D (fig
12). L’IP a été changé par la névirapine dans le groupe A, par l'efavirenz dans le
groupe B, alors qu’il a été gardé dans les groupes C et D ou on a ajouté la
pravastatine et de la bézafibrate respectivement. A 12 mois de suivi, le taux de
triglycéridémie était réduit a 25,2% et a 9,4% dans les groupes A et B
respectivement. Cette réduction était plus marquée dans les groupes C et D,
atteignant 41,2% et 46,6% respectivement [186]. Des résultats similaires ont été

rapportés pour le taux de cholestérol total et le LDL cholestérol dans cette étude

[186].

Figure 16 :_ Amélioration des lipides avec traitement hypolipémiant vérsus

stratégie de swithch d’IP [186]
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Il faut agir également sur les autres facteurs de risque modifiables, comme le
tabagisme. Son sevrage doit étre une priorité compte tenu de son impact sur le
risque cardiovasculaire et thromboembolique. Il faut lutter aussi contre I'obésité et

encourager ces patients a entreprendre un exercice physique [164, 185].
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C-Partie pratique



Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 10 observations de
manifestations thrombotiques veineuses et ou artérielles chez des patients infectés
par le VIH, colligés au sein du service de Médecine Interne du Centre Hospitalier
Universitaire Avicenne a Rabat - p6le d’excellence de prise en charge des patients

vivant avec le VIH- sur une période allant de Janvier 2006 a Mai 2012.

Ce travail a pour objectif I’étude des caractéristiques démographiques,
cliniques, étiologiques et thérapeutiques des patients infectés par le VIH présentant
une thrombose veineuse et ou artérielle, ainsi que I'implication thérapeutique qui en

résulte.

Les données ont été recueillies sur une fiche d’exploitation (voir annexe 3)
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Résultats :

Observations :

Cas Ae 1: Mme AA agée de 35 ans

@ Motif d’hospitalisation : tuméfaction du membre inférieur gauche.
@ Antécédents : pas de facteurs de risque thromboemboliques connus.
@ L’histoire de la maladie :

Remonte a 6 jours avant son admission en décembre 2007, par
I'installation brutale d’un déficit de I’hémicorps gauche, suivie 4 jours plus tard
d’une tuméfaction du membre inférieur gauche. La patiente a été admise au service
de neurologie de I’hépital des spécialités a Rabat, puis transferée au service de

Médecine Interne du CHU de Rabat.

@ L’examen physique :
TA : 120/70 mmhg FC : 80 bat/ min FR : 16 cycles/ min
Hémiplégie gauche spastique avec une discréte participation faciale
Reflexe ostéo-tendineux vifs et diffusés du coté gauche
Absence de troubles de la sensibilité
Oedeme avec signe de Homans positif au niveau du membre inférieur
gauche
Le reste le I’examen est sans particularités
@ Les examens complémentaires :
Biologie:
- Bilan inflammatoire : VS : 41 mm/ h1, CRP : 24 mg/l.
- NFS : normale (GB 5100/mm3, lymphocytes a 1700/mm3)

- lonogramme normal
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- bilan de thrombophilie : (réalisé avant introduction de I’AVK)

i

i

i

i

dosage de protéine C : 0%
dosage de protéine S : 10%
dosage d’AT : 72%
homocystéinémie : 13 pmol/I
Les aCL sont négatifs

Les anti-B2 GPI et les anticoagulants circulants non faits.

- sérologie VIH-1 positive (test Elisa confirmé par Western blot) avec un taux de

cellules CD4 a 565/ mms3; et une charge virale plasmatique (CV) a 4079

copies/ml.

-Bilan infectieux :

i

i

i

i

Sérologies HVB, HVC, CMV, et toxoplasmose sont négatives
TPHA : 640 Ul/ml ; VDRL : 1/8

Etude du LCR : cytologie (9 GB, 550 GR), chimie normale,
sérologie TPHA-VDRL négative.

Recherche de BK crachats et IDR a la tuberculine négatives

- La radioloqgie :

- Echo-doppler veineux des membres inférieurs : TVP fémoro-poplitée et

iliaque gauche avec extension vers la VCI sous rénale.

- TDM cérébrale : AVC ischémique du territoire de I’artére sylvienne

profonde droite.

- Echo-doppler des vaisseaux du cou : normale.

- Echographies transthoracique et abdominale : normales.
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@ Traitement :
- Enoxaparine (0,6 cc x 2/ jr) + Acénocoumarol, puis Acénocoumarol seul
(Lcp/ jr).
Traitement de la syphilis : cycline 200 mg, 1 cp/jr pendant un
mois (malade sous anticoagulant).
patiente non élligible au traitement antirétroviral.
@ Evolution :
Favorable avec disparition des signes cliniques de la TVP et récupération

progressive du déficit moteur.

Apres 2 ans de suivi, le taux des cellules CD4 a diminué (< 320/mm?3 avec
une CV a 22500/ml) incitant la mise en route du traitement antirétroviral le
13/05/2009 a base d’AZT/3TC/EFV 600 avec une bonne évolution des CD4 et de la

charge virale (dernier contrble (15/03/2012) : CV a 121/ml, CD4 a 700/mms3).

La patiente est toujours sous AVK.

Infection a VIH révélée par un AVC ischémique associé a une thrombose du
membre inférieur chez une patiente de 35 ans ayant un déficit en protéine C et S

et ainsi qu’une syphilis.
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Cas Me 2 : Mme M L, agée de 39 ans

@ Motif d’hospitalisation : grosse jambe droite aigue.
@ Antécédents :

- Février 2009 : tuberculose pulmonaire (TPM+) mise sous antibacillaires.
@ L’histoire de la maladie :

Remonte a Janvier 2010 ou la patiente a présenté une récidive de sa
tuberculose pulmonaire (traitée par 2SRHZ/4RH), associée a une diarrhée et une
dysphagie aux solides évoluant dans un contexte d’amaigrissement chiffré a 20
kg/an. La patiente a été alitée 20 jours avant son hospitalisation devant d’altération
de I'état général. L’évolution a été marquée par l'installation progressive d’un
oedeme du membre inférieur droit en Avril 2010 motivant sa consultation,

@ L’examen physique :

- TA:130/70 mmhg, FC : 78 bat/ min, FR : 22 cycles/ min, T° :37 °C, P: 33Kg
- cedeme avec signe de Homans positif au niveau du membre inférieur droit
- candidose oro-pharyngée.

- le reste le I’examen est sans particularités
@ Les examens complémentaires :

la biologie:
- Syndrome inflammatoire (VS : 45 mm/ 1¢r¢h, CRP: 22,7 mg/ hypoalbuminémie a
26,8 g/l, hyperx1 et hyper B2 globulines polyclonales)

- NFS : anémie normochrome normocytaire a 7.8 g/dl d’Hg ; plg a 470.10/ mms;
GB a 4600/ mms : lymphopénie a 500/mms ; monocytes a 300/mms3; PNN a
3700 /mms

- Coombs direct négatif

- lonogramme normal

- La fonction hépatique ; le bilan thyroidien et le bilan lipidique étaient normaux a

part une hypertriglycéridémie a 2,17g/l.
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-TP a 100%
- Vitamine B12 normale a 644 pg/mi
- Sérologie VIH-1 positive (test Elisa confirmé par Western blot) avec des CD4 a
206/mms3 et une charge virale plasmatique a 2 Millions copies/ml.
- Bilan infectieux :
U sérologies VHB, VHC, CMV, syphilis et toxoplasmose sont négatives,
U recherche de BK crachats et IDR a la tuberculine négatives,
U ECBU stérile.
Radiologie :
- Echo-doppler veineux : TVP de la veine iliaque primitive droite et fémorale
commune droite.
- Radiographie thoracique : syndrome interstitiel associé a des images de
cavernes au niveau de la base pulmonaire gauche.
@ Traitement
Traitement anticoagulant : Enoxaparine (0,6 cc x 2/jr) + Acénocoumarol, puis
Acénocoumarol seul, avec un INR & 2,5 a sa sortie.
Traitement antirétroviral a base de AZT/3TC/EFV débuté le 24/04/2010.
Poursuite du traitement antibacillaire : 4RH
@ Evolution
L’évolution clinique a court terme était favorable sous traitement. La patiente
a été perdue de vue pendant un an ou elle a arrété son AVK, puis revue dans un
tableau d’altération de I’état général avec syndrome méningé. L’étude du LCR a
objectivé une cryptococcose cérébroméningée, mise sous Amphotéricine B relayé
au bout d’une semaine par le Fluconazole a une dose de 400 mg/jr par voie
parentérale. Devant I’aggravation de I’état neurologique (GCS a 9), la patiente a

été transférée au service de Réanimation ou elle décéda quelques jours plus tard.

TVP suite a un alitement de 20 jours, révélatrice d’une infection rétrovirale stade C chez

une patiente de 39 ans




Cas Me 3 : Mme MF agée de 40 ans

@ Motif d’hospitalisation : grosse jambe aigue gauche.
@ Antécédents :
- 2009 : phlébite du membre inférieur gauche mise sous AVK pendant 2 ans.
@ L’histoire de la maladie :
Remonte au mois d’Octobre 2011 par I'installation progressive d’'une douleur
et d’une tuméfaction du membre inférieur gauche évoluant dans un contexte

d’amaigrissement et de fiévre non chiffrée.

@ L’examen physique :
TA : 115/60 mmhg, FC : 87bat/ min, FR : 18 cycles/ min, T° :37 ,4°C
Signe de Homans positifs au niveau du MI gauche
Pied gauche chaud et rouge
Perte du ballotement du mollet gauche
Dilatation du reseau veineux superficiel au niveau du mollet et de la cuisse
gauches

Le reste de I’examen est sans particularités.
@ Les examens complémentaires :
Biologie:
- Bilan inflammatoire: VS a 25mm/h; CRP: 2 mg/I; albumine: 39,69/l
- NFS:Hg: 11,7 g/dl d’Hg, GB : 3,83.103/mm?3 (lymphocytes :
2180/mms3), plg : 215.103/mms3
- Le bilan hépatique et le ionogramme sont normaux
- bilan de thrombophilie :
a TP :71%, TCA: 1.1
U aCL de type IgG positifs (48 UGPL/mI) controlés au bout de 12
semaines.

U les anti-B2GPI et les anticoagulants de type lupique : négatifs.
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U dosage de la protéine C: 89 %
U dosage de la protéine S : 80 %
U dosage de I'AT : 113 %
U pas de résistance a la protéine C.
U pas de mutation du facteur V leiden
U Homocystéinémie : 9,98 micromol/I
- sérologie VIH-1 positive a I’Elisa confirmé par Western blot (CV : 44 79
copies/ml, CD4 : 451/mms).
- Bilan infectieux :
U sérologies VHB et VHC négatives.
U recherche de BK crachats et IDR a la tuberculine négatives.
Radiologie :
- Echo-Doppler : thrombose totale semi récente des veines solaire; tibiale
postérieure et d’une perforante de Cockett gauche.
@ Traitement
- Traitement anticoagulant : Enoxaparine (0,6 cc x 2/jr) +
Acénocoumarol, puis Acénocoumarol seul.
Non élligible au traitement antirétroviral.
@ Evolution
Bonne durant son hospitalisation

La patiente est suivie encore sous AVK.

TVP révélatrice d’une infection rétrovirale chez une patiente de 40 ans, ayant un
syndrome des antiphospholipides
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Cas Ne 4 : Mr MA &gé de 29 ans

@ Motif d’hospitalisation : toux chronique
@ Antécédents :
- pas de facteurs de risque thromboemboliques connus,
@ L’histoire de la maladie
Remonte au mois d’Avril 2006 date a laquelle le patient a présenté une toux

chronique durant un mois, associée a une dyspnée stade Il de la NYHA, a une
diarrhée liquidienne évoluant dans un contexte d’amaigrissement et d’asthénie. Le
bilan a objectivé une pneumocystose pulmonaire pour laquelle il a été hospitalisé et
mis sous Bactrim fort (6 cp/jr) avec une bonne évolution. Cing jours aprés son
hospitalisation (le 01/05/2006), le patient accuse des céphalées intenses fébriles

sans vomissements ni photophobie.

@ L’examen physique :
- TA :130/80 mmhg, FC : 90 bat/ min, FR : 24 cycles/ min, T° :37 ,7°C
- Examen neurologique : nuque souple, sans signes de focalisation.
- Le reste de I’examen est sans particularités
@ Les examens complémentaires :
Biologie:
- Bilan inflammatoire (VS : 80 mm/h1, CRP : 6 mg/l)
- NFS: anémie a 11,6 g/dl ; leucopénie a 2100/ mms3 (lymphopénie a
400/mm3; PNN a 1300/mm3); plaquettes : 222.103/mms.
- lonogramme normal
- Bilan hépatique : GPT a 34U/l ; des GOT a 43 U/l ; et des LDH a 309 U/I.
- bilan de thrombophilie :
U aPL négatifs

U homocysteinémie : 6 micromol/I
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U fibrinogene : 2,75 g/l
U Les anticoagulants de type lupique, le dosage des protéines S; C
et d’AT non faits.
- Sérologie VIH-1 positive ( test ELISA confirmé par Western blot) avec
CV a45 412 et CD4 a 246/mms,
- Bilan infectieux :
U Etude du LCR : normale
U Recherche de BK dans les crachats + IDR : négatives
U Copro-parasitologie des selles : négative
U Sérologies : VHB ; VHC ; CMV ; syphilis et toxoplasmose) sont
négatives.
Radiologie :
- TDM cérébrale C+ : présence d’un signe du delta vide (hypodensité au
niveau du Torcular) en faveur d’une thrombophlébite cérébrale.
- Radiographie thoracique : présence d’un syndrome bronchique.
@ Traitement
Traitement anticoagulant : Enoxaparine (0,6 cc x 2/jr) + Acénocoumarol,
puis Acénocoumarol seul.
- Traitement antirétroviral débuté le 15/05/06 a base AZT/3TC/EFV.
@ Evolution : favorable sous traitement.
CV indétectable a M3, M6 et M12.

CD4 : 360 et 325/mm3 a M3 et M6 respectivement

Le traitement AVK a été arrété aprées 8 mois.
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Thrombophlébite cérébrale chez un patient de 29 ans infecté par le VIH et traité

pour pneumocystose
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Cas Me 5 : Mr BO agé de 46 ans

@ Motif d’hospitalisation : dyspnée

@ Antécédents :

- 2009 : cholécystectomie
@ L’histoire de la maladie :
Admis en novembre 2011 pour un tableau de pneumopathie subaigle

dyspnéisante qui a été traitée comme pneumocystose pulmonaire par le Bctrim fort
et corticothérapie. Devant la non amélioration du patient, un angioscanner

thoracique a été réalisé, objectivant une embolie pulmonaire.

@ L’examen physique :
- TA: 100/60 mmhg ; T°: 37,8 °C ; FR : 30 cycles/min.
- Rales sous crépitants en basal droit.
- Le reste de I’examen est sans particularités.

@ Les examens complémentaires :

Biologie:

Syndrome inflammatoire (VS a 83 mm/h ; CRP a 171mg/Il et

hypoalbuminémie a 23 g/I).

- NFS:Hga11,9 g/dl ; une hyperleucocytose a 16 500/ mm3 a
prédominance polynucléaire neutrophile (PNN : 14 700/ mms;
Lymphocytes : 1330/ mm3). Le taux de plaquettes : 341 000/mms.

- lonogramme, bilan hépatique et bilan lipidique : normaux.

- Bilan de thrombophilie non fait.

- D-dimeéres positifs :> 9000 ng/ml.

- Sérologie VIH-1 positive (test Elisa confirmé par Western blot) avec une
charge virale a 1 082 953 copies/ml et des CD4 a 64/mms.

- Bilan infectieux :

U Sérologies VHB, VHC, syphilis et toxoplasmose sont négatives.
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U Bilan phtysiologique négatif.
U Coproculture et parasitologie des selles négatives.
U ECBU stérile.
Radiologie :
- Radiographie thoracique : images alvéolaires basales du coté droit.
- ECG normal.
- Angio-TDM : embolie pulmonaire de I’artere lobaire inférieure droite et
de l’artere inter-lobaire.
- ETT normale.
@ Traitement
- Traitement anticoagulant : Enoxaparine (0,6 cc x 2/jr) +
Acénocoumarol, puis Acénocoumarol seul (1/2cp/jr).
- Traitement antirétroviral débuté le 25/04/2011 a base de AZT/3TC/EFV.
- Cotrimoxazole +triméthoprime

@ Evolution :
- favorable a court et a long terme.
- Taux des CD4 a M3 : 360/mms3.

- Le patient est toujours sous AVK.

Embolie pulmonaire révélatrice d’une infection rétrovirale chez un patient de 46
ans ayant une pneumocystose associée
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Cas A 6 : Mme AM agée de 40 ans

@ Motif d’hospitalisation : déficit musculaire de I’hémicorps droit.
@ Antécédents :

- Tabagisme chronique non sevré (20 paquets année).

- Alcoolisme sevré.
@ L’histoire de la maladie :

La patiente a présenté une diarrhée chronique dans un contexte de fievre
non chiffrée et d’altération de I’état général. Devant ce tableau elle a bénéficié d’une
serologie VIH qui est revenue positive. L’évolution a été marquée par I'installation de
maniere brutale d’un déficit de I’hémicorps droit, pour lequel la patiente a été
hospitalisée en juillet 2011. Durant son hospitalisation, la patient a présenté un

épisode convulsif.

@ L’examen physique :
- TA:110/60 mmhg; T°:37,2°C.
- Hémiparésie spastique droite avec dysarthrie.

- Le reste de I’examen est sans particularités.
@ Les examens complémentaires :
Biologie:
- lonogramme ; bilan hépatique et lipidique sont normaux.
- NFS:HB:11,1 g/dl; GB : 4500/mm?2 ; lymphocytes : 1350/mms3.
- Bilan de thrombophilie : Les aCL et les anti-B2 GPI sont négatifs.
- Sérologie VIH-1 positive (test Elisa confirmé par Western blot) avec une
charge virale a 42 334 copies/ml et des CD4 a 220/mms.
- Bilan infectieux :
U Sérologies de I’hépatite B et C et de la syphilis : négatives.

U Bilan phtysiologique négatif.
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Radiologie :

- TDM cérébrale : séquelle d’AVC ischémique au niveau du territoire de
I’artere sylvienne gauche atteignant le cortex.

- Echo- Doppler des troncs supra-aortiques : normal

- Echographie trans-thoracique : normale.

- Echographie trans-cesophagienne : anévrisme du septum inter-
auriculaire (ASI) ; et un foramen ovale perméable (FOP).

@ Traitement
- Acide acétyle salicylique (160 mg/jr)
- Traitement antirétroviral débuté le mois 07/2011 a base de 3TC/AZT/ EFV.

- Anticonvulsivant : phénobarbital a 150 mg/jr
- Arrét du tabac.
@ Evolution : -
- Bonne sous traitement.
- A M3 : Charge virale a 1300 copies/ml et taux de CD4 a 490/mms.

- La patiente est toujours sous AVK.
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Cas Me 7 : Mme TM agée de 38 ans

@ Motif d’hospitalisation : grosse jambe droite aigue.
@ Antécédents :

- Juillet 2007 : infection a VIH mise sous 3TC/AZT et IP débuté en janvier 2008

(le 03/09/08 : CD4 a 880/mma3).
- Aout 2007 : PTAI secondaire a une infection a VIH, ayant bénéficié d’une
splénectomie car corticorésistante.
@ L’histoire de la maladie :
La patiente a été hospitalisée en Novembre 2010 pour un tableau fait de
douleur, rougeur et de tuméfaction de la jambe droite remontant a un mois et demi

de son admission, suite a une immobilisation de 2 jours et demi lors d’un voyage.

@ L’examen physique :

TA 130 /80 mmhg FC : 90 bat/min T°:37°C

Perte du ballotement du mollet droit

Pas de signes inflammatoires en regard

Signe de Homans négatif

Le reste de I’examen physique est sans anomalies.
@ Les examens complémentaires :
Biologie:
- CRPa17,7 mg/l.
- NFS:Hb: 12,3 g/dl, macrocytose : VGM a 121,3, GB : 9 800/mm3 ;
lymphocytes : 4200//mm3 ; plg :102.103/mms3.
- lonogramme sanguin et bilan lipidique : normaux.

- Bilan hépatique : augmentation des GOT a 83 Ul/I.

Protéinurie de 24h : négative.

Le bilan thyroidien et le dosage de folates : normaux

- Vitamine B12 :169 pg/ml. (normes 200-900 pg/ml)
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Bilan de thrombophilie : hyperhomocysteinémie a 26,14 micromol/I

TP : 100 %, TCA : 1.

- Sérologie VIH-1 positive (test Elisa confirmé par Western blot) avec une
charge virale ND et des CD4 a 825/mms3 sous trithérapie.

- Sérologies VHB et VHC : négatives.

- Anticorps anti-facteur intrinséque et anti-cellules pariétales non faits.

Radiologie :

- Radiographie thoracique normale.

- Echo- doppler veineux du membre inférieur : thrombophlébite de la veine
poplité droite, étendue au tiers proximal de la veine fémorale superficielle, au
tiers distale des veines péroniére et tibiale postérieure, a la crosse et
partiellement au tronc de la veine saphéne externe.

- ECG normal.

- Fibroscopie oeso-gastro-duodénale non faite.

@ Traitement

- Traitement anticoagulant a base d’Enoxaparine (0,6 cc X 2/jr)
+Acénocoumarol, puis Acénocoumarol seul.

- Supplémentation en vitamine B12

- Changement de I'lP le 13/04/2011 par EFV,

@ Evolution favorable.

La patiente est toujours sous AVK.

TVP du membre inférieur droit chez une femme séropositive de 38 ans ayant une
hyperhomocysteinémie sur une carence de la vitamine B12.
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Cas Ae 8 : Mme X agée de 49 ans

@ Motif d’hospitalisation : douleur abdominale + vomissements
@ Antécédents :
- 1983 : appendicectomie.

- 1999 : suivie pour infection rétrovirale sous : lopinavir, sulfate d’abacavir et
viread, avec haute résistance pour : 3TC, AZT, DVT, FTC, et une résistance
moyenne pour I’abacavir, tenofovir et les IP.

@ L’histoire de la maladie :
Remonte au mois de Janvier 2009 ou la patiente a présenté une péritonite
stercorrhale sur infarctus entéro-mésentérique étendu avec multiples perforations

du gréle. Une résection a été réalisée avec anastomose jéjuno-transverse.

L’évolution a été marquée par la survenue d’un sepsis et d’'une occlusion
sur brides. La patiente a bénéficié d’'une adhésiolyse avec lavage, en plus d’une

cholécystectomie (VB lithiasique).

En Mai 2009, la patiente rapporte toujours des douleurs abdominales avec
diarrhée (3 selles/ jr) et vomissements évoluant dans un contexte d’amaigrissement
important (12kg en 2 mois), d’une altération de I'état général et d’apyrexie,

indiquant sa réhospitalisation au service de Médecine Interne.

@ L’examen physique :

TA : 100 /60 mmhg FC : 80 bat/min T°:37,6°C
- Patiente cachectique et déshydratée.

- Cicatrice de laparotomie.

- Ballonnement abdominal diffus.

- Sensibilité abdominale diffuse.

- OMI prenant le godet
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@ Les examens complémentaires :

la biologie:

Syndrome inflammatoire chronique a I’EPP (albumine: 18,2 mg/l), CRP :
48 mg/I.

NFS : Hg : 6.8 g/dl (hypochrome microcytaire), plq : 223 000/mms, GB :
5100 /7mms, PNN : 2800/mms3, lymphocytes :1900 /mms,

lonogramme sanguin : Na+ :124.1 meq ; k+ :2.3 meq ; Ca++ :67 mmol/I
Bilan lipidique normal

Sérologie VIH positive (test Elisa confirmé par Western blot) avec une
charge virale a 66 243 et des CD4 a 50/mms3.

Sérologies HVB, HVC, CMV, et TPHA-VDRL sont négatives.

la radiologie :

Angio-scanner abdominal : thrombose de I’artéere mésentérique.

@ Traitement

Traitement anticoagulant : enoxaparine (0,6 cc/12h) chevauchée par
Acénocoumarol (1/4/ jr).

Traitement symptomatique : anti diarrhéique+anti émétique +
supplémentation calorique et transfusion par 4 CG,

Traitement antirétroviral : IP/ABC/ténofovir.

Cotrimoxazole +triméthoprime en prévention de la pneumocystose

@ Evolution : a été favorable a court terme avec régression de la diarrhée et

correction de ’'anémie (HB : 12,9 g/ dl) et des troubles hydroélectrolytiques.

La patiente est décédée 3 mois apres sa sortie dans un contexte non précisé.

Thrombose mésentérique révélée par des douleurs abdominales chez une
patiente séropositive sous traitement antirétroviral
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Cas Ne 9 : Mr AEJ &gé de 54 ans

@ Motif d’hospitalisation : toux + fiévre

@ Antécédents: O

@ L’histoire de la maladie :

Admis en février 2010 pour une toux associée a une fiévre évoluant dans un

contexte d’amaigrissement (-10 kg).

@ L’examen physique :

Patient dyspnéique (28 cycles / min),
T°:37°C, TA:120/70 mmHg , FC : 70/min

Le reste de I’examen est sans particularités

@ Les examens complémentaires :

Biologie:

NFS : Hb : 11,3 g/dl, plaquette : 370 000/mm3, GB: 6800/mms3 avec
lymphopénie a 700/mms.

L'analyse des gaz de sang a objectivé une saturation en O2 a 82% avec
hypoxémie a 51 mm Hg, une hypocapnie a 35 mmHg avec effet shunt, les
lactates sont & 2,1 mmol/I.

Bilan de thrombophilie : absence d’anomalie de protéine C, de protéine S,
de résistance a la protéine C activée, de PT G202010, d’antithrombine,
d'homocystéine, ou d’anticorps anti- phospholipides

La sérologie VIH-1 est positive par Elisa, confirmée par Western Blot

avec des CD4 a 198/ mms et une CV a 120 340 copies/ml (5 log).

Radiologie :

La radiographie thoracique est normale.
Angioscanner thoracique : thrombus au niveau de l'aorte ascendante
proximale.

ECG normal.
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- ETT : dysfonction ventriculaire systolique a 50% sans thrombus intracavitaire.
@ Traitement

- Oxygeéenothérapie

- Traitement anticoagulant: Enoxaparine chevauchée par Acénocoumarol.
@ Evolution : décédé 6 jours plus tard dans un tableau de détresse respiratoire aigue

avec défaillance multiviscérale.

Hopital Militaire Meadw
Definition AS+
CT 200BG

Spin: O
Til: -90

- Hopital Militaire Med)
. . Drefirnitie S

cT

Thrombose de I'aorte ascendante proximale révélatrice d’une infection a VIH chez un
patient de 54 ans.



Cas Me 10: Mme AE &gée de 24 ans

@ Motif d’hospitalisation : Baisse de I’acuité visuelle.
@ Antécédents : infection a VIH diagostiquée en Mars 2012.
@ L’histoire de la maladie :
Remonte a Avril 2012 par l'installation brutale d’une baisse de l'acuité
visuelle de I'eeil droit, sans céphalées ni vomissements, ni autres signes associés, le

tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et de conservation de I’état général.

@ L’examen physique :
- T°:37°C, TA:10/60 mmHg, FC : 89 bat/min.
- Examen neurologique : pas de déficit sensitivo- moteur.
- Le reste de I’examen est sans particularités.

@ Les examens complémentaires :

Examen ophtalmologique : cedeme papillaire unilatéral.

Biologie:
- CRP: 2,2mg/l.
- NFS:Hb:10,5 g/dl, plaquettes : 239 000/mm?3, GB: 4160/mm3
(lymphocytes : 1650/mm3, neutrophyles: 1920/ mms3).
- lonogramme sanguin : normal.
- Bilan hépatique : normal.
- Bilan de thrombophilie (aprés début d’AVK):
a TP :65%, TCA:1,1.
U Homocystéine : 3,83 umol/I.
U Dosage de la protéine C : 63%
U Dosage de la protéine S : 66%

U Dosage de I'antithrombine : 71%
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- La sérologie VIH-1 est positive par Elisa, confirmée par Western Blot,
avec une CV a 138 351copies/ml et un taux de CD4 a 150/ mma.
- Bilan in fectieux :
U Etude du LCR : 5GB a prédominance lymphocytaire, examen direct
négatif, protéinorrachie et glycorrachie normales.
U Sérologies VHB, VHC, toxoplasmose, et TPHA-VDRL négatives.
U Recherche de BK dans les crachats négative.
Radiologie :
- TDM cérébrale : cedéme cérébral.
- Angio- IRM cérébrale : thrombophlébite au niveau du sinus latéral
gauche étendue a la veine jugulaire, avec névrite optique droite.
@ Traitement

Bouls de Solumédrol : 15 mg/Kg puis relais par voie orale (1mg/kg/jr).

- Traitement anticoagulant: Enoxaparine (0,6 cc cc/12h) chevauchée par
antivitamine K (1cp/jour).

- Traitement antirétroviral : 3TC/AZT/ EFV

- Cotrimoxazole +triméthoprime en prévention de la pneumosystose

@ Evolution : favorable.
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Tableau 15 : Récapitulation des caractéristiques clinigues de nos

patients

Hémiplégie gauche+ | Au décours de
ogdéme et douleur du la thrombose
MI homolatéral
2 39 F Alitement de | oadéme et douleur du | Au décours de C tuberculose +
20 jours MI droit lathrombose candidose oro-
pharyngée
3 40 F ATCD de Edéme ; douleur et Au décours de C
TVP chaleur du MI gauche | lathrombose
+ varices
4 29 H Non Céphal ées fébriles Au décours de C pneumocystose
la thrombose
5 46 H Non Pneumaopathie Au décours de C pneumocystose
dyspnéisante la thrombose
6 40 F Tabagisme+ | Hémiparésiedroite+ | Au décours de C
cardiopathie dysarthrie lathrombose
emboligéne
7 38 F immobilisati Edéme ; douleur et Thrombopénie B
on chaleur delajambe
droite
8 49 F Non Douleur abdominale Lymphopénie C
plus diarrhée et VSS
9 54 H Non Toux ; fievre et Au décours de C
dyspnée la thrombose
10 24 F Non BAV Lymphopénie B




Tableau 16: Récapitulatif du bilan biologique

Bilan de thrombophilie sérologies Bilan standard
§ CcVv CD4 H r\n/ri CRP D-
/mm* | /mm? ps |pc AT |7Y | TP E mg/l diméres
g1 /h ] .
aPL |AL % % | % ur/r;ol % TCA gl HVB | HVC | CMV | Syph | Tox | Hép lip NFS lono
1| 4.079 565 - 10| 0 |72 13 | 74 | 169 | 356 | 20 4.3 - - - + - N N N N
2| 210° 206 100 45 22 - - - - - N 1TG IHg N
aCL
3| 44795 | 451 |IgG| - [80]89(113|998| 71 11 25 2 - - N N N
+
4| 45412 264 - 6 2,75| 80 6 - - - - - N LHg N
' ' |GB
5 (1.082.953 64 83 171 >9 - - - - | Ttans N 1 GB N
6| 42.334 220 - - - N IHg N
! WGM
7 ND 825 26,14 | 100 1 17,7 - - ASA N N
T Iplq
INat+
8| 66234 50 48 - - - - N IHg Lk+
|Cat
9| 120340 | 198 N N|{N|N| N N N Hg
10 | 138351 | 150 66 | 63| 71|383| 65 11 2,2 - - - - N Hg N
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Tableau 17 : Récapitulation des diagnostics et de la prise en

charge .
Site de la Moyens de Traitement :
Cas . . De la Evolution
thrombose diagnostic Du VIH autres
thrombose
AVC + TVP fémoro- | Lo
poplité et iliaque cercbrale | - HBPM - Cycline
L | étendueverslavel | EN” TAVK AZT/STC/EFV | -Neutropylep | 2veraple
] doppler
sous rénale
;i\gp Ss II‘?eV;ne - Echo- -HBPM - Rifampicine
2 | T doppler - AVK AZT/3TC/EFV mp Décés
fémorale commune -Isoniazide
droite
une thrombose des
veines solaire; tibiale | Echo- _HBPM
3 postérieure et d’'une | doppler Favorable
perforante de
Cockett
4 Thrgmbophleblte TDM HBPM +AVK AZT/3TC/ERV Co'Frm)oxazo_Ie Favorable
cérébrale cérébrale +triméthoprime
5 | Embolie pulmonaire | "9 TOM 1 aon 4 avk | AzT/aTC/ERY Cotrimoxazole | . oile
thoracique +triméthoprime
6 AVC TDM AAP AZT/3TC/EFV phénobarbital Favorable
cérébrale
Thrombose de la
veine poplité droite
étendue a la veine
7 | fémorale,péroniére Echo- HBPM +Avk | P/ STC/AZT favorable
tibiale postérieure et doppler Change par VitB12
R . . 3TC/AZT/ EFV
a la veine saphéne
externe
- anti diarrhéique
- anti émétique
- supplémentation
Thrombose Angio-TDM calorique L
, , . . + .
8 mesentérique abdominale HBPM+AVK IP/ABC/ TDF - transfusion par Deces
CG
- Cotrimoxazole
+triméthoprime
Thrombose intra- Angio-TDM | - HBPM + - 02ttt A
9 . . Déces
aortique toracique AVK
- . -corticithérapie
10 | Thrombophiebite | Angio-IRM 1 ooy o avk | 3TC/AZT/EFV | -Cotrimoxazole | Favorable
cérébrale cérébrale o )
+triméthoprime
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I. Synthése des observations :

1 - Données épidémiologiques :

Parmis 384 patients séropositifs suivis, 10 ont présenté un accident

thrombotique, soit une fréquence de 2,6%.
Répartition annuelle :

D’aprées les résultats obtenus, on remarque que la grande fréquence de cas

était mentionée durant la période 2009-2012 (8 cas), seuls 2 cas ont été colligés

3 —’

25 7

2 47

L5 4 ® nombre de cas
1

i | l

2007 2008 2009 2010 2011 2012

avant.

Répartition selon I’age :

L’age moyen de nos malades est de 39,4 + 8 ans avec des extrémes allant de
24 ans a 54 ans. Les complications thrombotiques ont interessé dans 50% la tranche

d’age de 31 a 40 ans.



7 femmes et 3 hommes ont été retenus, soit un sex ratio F/H de 2,33.

a5 4"

&5 -

1
1.5'
3
E B

E 21-30 3140 41-50 51-60

W nombre de cas

Répartition selon le sexe :

Répartition selon le sexe

B hommes

B femmes

Facteurs de risque :

@ thromboemboliques :

4 patients ont présenté au moins un facteur de risque thromboembolique :

Alitement de 20 jours (1 cas)

ATCD de TVP dans (1 cas)

Immobilisation de 2 jours et demi chez une patiente sous IP.



@ cardiovasculaires
» Tabagisme chez une patiente dont le bilan radiologique a mis en

évidence une cardiopathie thrombogene associée.

2 - Les caractéristigues clinigues :

Mode de découverte du VIH :

La sérologie VIH était demandée suite a un accident thrombotique dans 7 cas.

stade de I’'infection :

La majorité de nos patients avait une immunodépression profonde. En effet,

7 patients sont au stade SIDA (70%), 1 au stade A (10%) et 2 au stade B (20%).

stade de l'infectiona VIH

B

la localisation de la thrombose :

Dans notre série, la thrombose veineuse est la plus fréquente, elle est décrite
chez 7 patients (70%), tandis que la thrombose artérielle n’est soulignée que chez 4
cas (40%). Une patiente a présenté une thrombose veineuse et artérielle, il s’agit

d’un AVC ischémique et d’'une TVP du MI gauche.

Ly
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@ La thrombose veineuse a touché :

\4 le MI gauche (2 cas) :

- TVP fémoro-poplité et iliaque gauche étendue vers la VCI sous rénale.

- Thrombose des veines solaire; tibiale postérieure et d’une perforante de
Cockett.

\4 le MI droit (2 cas) :

- Thrombose de la veine poplitée droite, étendue au tiers proximal de la veine
fémorale superficielle, au tiers distale des veines péroniére et tibiale postérieure, a la
crosse et partiellement au tronc de la veine saphéne externe.

- TVP de la veine iliaque primitive et fémorale commune droite.

\Y4 L’artere pulmonaire (1 cas).

\V4 Thrombophlébite cérébrale (2 cas).
@ La thrombose artérielle a touché :

\V4 L’artéere mésentérique (1 cas).

\Y4 L’aorte ascendante (1 cas).

\Y4 Le cerveau dans 2 cas :
- AVC ischémique dans le territoire de I’artere sylvienne droite,
- AVC ischémique dans le territoire de I’artere sylvienne gauche.

Signes clinigues :

lIs different selon la localisation de I'atteinte :

- Pour le MI, les signes classiques tels que I’'cedéme, la douleur dans les 4 cas,
une chaleur locale.

- La localisation abdominale s’est manifestée par une douleur abdominale
associée a des diarrhées et des vomissements.

- L’embolie pulmonaire et la thrombose intra-aortique se sont manifestées par

un tableau de dyspnée. Ly
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- La thrombophlébite cérébrale s’est révélée par des céphalées fébriles dans
un cas, et une BAV dans un cas.
- L’AVC ischémique s’est manifesté par une hémiparésie droite avec dysarthrie

dans un cas et une hémiplégie gauche dans un cas.

3 - Les données biologiques :

Bilan du VIH

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan immunovirologique. La charge
virale était supérieure a 40 000 copies/ml dans 8 cas, et était indétectable dans 1
cas, avec une moyenne de 354449 copies/ml. La moyenne des taux des CD4 est de

300 £200/mm3 avec une répartition comme suivante :

- < 200/ mmS3 : 4 cas
- Entre 200-400/ mms3 : 3cas
- > 400/mms3 : 3 cas

Bilan de thrombophilie :

Il a mis en évidence un déficit profond en protéine C et S chez une patiente
qui avait un taux de cellules CD4 a 565/mm3.Le déficit en protéine S est noté
également chez une patiente (sous AVK) a 66% avec un taux de CD4 a 150/mms3 (n°
10). Les aCL étaient positifs dans un cas (n° 3). Une patiente avait une
hyperhomocysteinémie a 26,24 mincromol/l, soit un état prothrombotique dans 30%

des cas.

Le bilan inflammatoire : a mis en évidence un syndrome inflammatoire
dans 5 cas.

Les D-dimeres : positifs dans un cas.

Le bilan sérologique : un cas de syphilis a été noté (n° 1) et aucun cas

d’infection & CMV ou de toxoplasmose. 'y
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4 - Les données radiologiques :

a) Le diagnostic de la thrombose s’est basé sur les données de :

u I’écho-Doppler des membres inferieurs : 4 cas.
u I’angioscanner abdominal : 1 cas.
U le scanner cérébral : 3 cas.
u I’angioscanner thoracique : 2 cas
U I’langio-IRM cérébrale : 1 cas.
b) Autres:

- La radiographie thoracique a montré un syndrome bronchique dans un cas
(n° 4), un syndrome interstitiel associé a des images de cavernes en basal droit chez
le cas n° 2, un foyer alvéolaire basal droit chez le cas n° 5, chez qui le diagnostic

d’embolie pulmonaire associée a une pneumocystose a été retenu.

- L’ETT réalisée chez 3 patients a signalé une dysfonction systolique a 50%

dans un cas (n°6).

- L’ETO realisée chez le cas n°6, a découvert un anévrisme du septum
iterauriculaire associé a un foramen ovale perméable, ce qui peut expliquer

I’étiologie de son AVC ischémique.
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5 - Traitement et évolution

Traitement de la thrombose

Tous nos patients ont bénéficié d’un traitement anticoagulant a base d’HBPM
et d’AVK, sauf un cas d’AVC ischémique qui été traité par antiagrégants

plaquettaires seul sans anticoagulation a la phase aigue de I’AVC ischémique.

Traitement du VIH

Il a été instauré chez 6 cas qui ont présenté un taux de CD4 inférieur a
350/mms. Deux patientes étaient déja suivies sous traitement antirétroviral incluant

un IP, gu’on a changé par un INNTI chez I’'une des patientes.

L’évolution sous traitement était favorable chez 70% de nos patients. Par

contre 3 déces ont été signalés durant le suivi.

103



Discussion

Les atteintes vasculaires artérielles et veineuses sont fréquemment rapportées
au cours de l'infection a VIH. L’augmentation de I'incidence de la MTEV chez ces
patients a été décrite depuis les années 1990 et serait multipliée par un facteur de 2
a 10 par rapport a la population générale [2, 25, 26]. Seront discutés a travers
I’'expérience du pbéle d’excellence Rabat-Nord de prise en charge des patients vivant
avec le VIH (PVVIH), les aspects épidémiologique, clinique, paraclinique, et
thérapeutique de la thrombose au cours du VIH, en la comparant aux données de la

littérature.

@  Sur le plan épidéemiologique :

Le plus grand nombre de cas de thrombose de notre série a été repertorié a
partir de ’'année 2009 (8 cas). Par contre, 2 cas seulement ont été déclarés avant, ce
qui peut étre le reflet d’'une augmentation de I’'incidence de cette complication dans

notre contexte marocain.

La fréquence de la thrombose dans notre série est de 2,6%, similaire a celle
retrouvée par Copur et al qui ont rapporté une incidence de 2,76% chez 362 patients
séropositifs [35]. De maniére semblable, une étude de grande envergure en 2004 a
rapporté une prévalence de 2% de la MTEV chez 37 535 séropositifs [32]. Par contre,
la fréquence retrouvée dans notre étude est nettement inférieure par rapport a celle
trouvée par Hassel (18%), par Saif (7,63%), ou par Lijfering (16%), et est supérieure a
celle trouvé par Sullivan (0,26%) et par Saber (0,95%) [24, 26, 28, 34, 100]. A noter
que la fréquence de thrombose retrouvée dans notre série peut étre sous estimée vu
que cette complication n’était pas signalée systématiquement dans le registre du

suivi des patients séropositifs.
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La moyenne d’age dans notre série est de 39,4 8 ans, la tranche d’age la
plus touchée étant située entre 31 et 40 ans, ce qui concorde avec la majorité des
données de la littérature ou la moyenne d’age variait entre 35 et 39,3 ans [26,
31,127, 187]. D’autres auteurs comme Saber et al ont rapporté une moyenne d’age
plus élevée (43 ans) mais qui reste inférieure par rapport a celle retrouvée dans la

population générale [34].

Ce caractére relativement jeune de cette population implique une moindre
résponsabilité de facteurs de risque thromboemboliques ou cardiovasculaires
classiques. Selon Sullivan, les facteurs de risque retenus de la MTEV au cours du VIH
sont I’age supérieur a 45 ans, I’hospitalisation, la présence d’infection opportuniste,
spécialement a cytomégalovirus (CMV), et I'utilisation de I’'Indinavir [28]. Dans notre
étude, la majorité des patients ne présentait pas de facteurs de risque sous jacents,
en dehors d’une immobilisation chez une patiente sous IP, d’un alitement, d’un
ATCD de TVP, et d’un tabagisme actif chez une patiente qui a un anévrisme du
septum interauriculaire associé a un foramen ovale perméable. Ces facteurs
influencent différement le risque thrombotique. Selon la littérature, le risque de
récidive est évalué entre 5 et 10% par an apres un premier épisode de TVP dans la
population générale [123]. L'immobilisation et l'alitement sont associés a un risque
de MTEV multiplié par 2 (quelque soit I’age) [128]. L’alitement augmente le risque
thrombotique chez les patients agés de plus de 65 ans de 6 fois par rapport aux
sujets non alités [128]. En outre, le tabac qui est un facteur de risque établi de la
maladie artérielle, pourrait aussi contribuer a la MVTE [188]. Dans la Mega Study, le
tabac est associé a une augmentation modérée du risque de MVTE (OR 1,43), avec
un possible effet-dose du nombre de cigarettes sur le risque thromboembolique
[189]. Pour les FOP associés ou non a un ASI, ils sont plus fréquents chez les

patients ayant un infarctus cryptogénique. L’échocardiographie transcesophagienne

by
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est I’examen de référence pour dépister ces anomalies. Une méta-analyse de
plusieurs études cas-témoins a montré une association significative entre le FOP et
I'infarctus cérébral du sujet de moins de 55 ans [190]. A ce jour ces anomalies

septales constituent un facteur de risque mais pas une cause [190].

Enfin, le sexe féminin est dominant dans notre série a 70%, ce qui n’est pas
décrit dans la littérature. En effet, le sex ratio dans les différentes séries est a

proximité de 1 [28, 29].

@  Sur le plan clinique

Au cours de I'infection a VIH, la thrombose interesse plus le versant veineux
qu’artériel. En effet, Lijfering et al ont rapporté une fréquence de 10% pour la
thrombose veineuse par rapport a 6% pour la thrombose artérielle [100]. Dans notre
série, 7 patients ont présenté une thrombose veineuse, par rapport a 4 avec
thrombose artérielle. La localisation au niveau des membres inférieurs est la plus
fréequente dans notre série. Ces résultats concordent avec ceux retrouvés par
Jacobson et al en 2004, qui ont également noté que la localisation au niveau des Ml
est la plus fréquente (47%) chez 30 patients infectés par le VIH et compliqués de
thrombose, suivie de I’embolie pulmonaire qui était présente dans 33% des cas
[130]. Saif et al ont aussi trouvé la TVP des MI chez 6 cas parmis 10, suivie de I'EP
chez 3 cas [26]. Quatre de nos malades présentent des localisations rares et
inhabituelles, comme la thrombose artérielle mésentérique, intra-aortique, la
thrombophlébite cérébrale et [I’embolie pulmonaire. D’autres localisations
exceptionnelles comme la thrombose de la veine rétinienne ou intra-ventriculaire

ont été rapportées dans la littérature [26, 191].
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Dans une étude concernant les facteurs de risque de thrombose veineuse
bilatérale, Casella et al ont noté que I'infection a VIH représentait le principal facteur
de risque a coté de la thrombose veineuse proximale (ilio-fémorale), avec un RR a
3,9 [192]. Ces auteurs ont, a ce titre, proposé la recherche systématique du
caractere bilatéral en cas de TVP au cours de I'infection a VIH. Dans notre série,
aucun cas de thrombose bilatérale n’a été rapporté. Cela étant, probablement du au
fait que sa recherche n’a pas été faite de facon systématique dans tous les cas.
Néanmoins, une patiente a présenté a la fois un AVC ischémique et une thrombose
du MI gauche. Dans ce cas, la stase due a I’hémiplégie aurait favorisé la survenue de
la thrombophlébite du MI, compte tenue de I’absence d’une anticoagulation

préventive a la phase aigue de I’AVCI.

Selon plusieurs auteurs, le stade de la maladie ainsi que les infections
opportunistes semblent étre en relation directe avec le développement de la
thrombose. Nos résultats confortent cette hupothese puisque 70% de nos patients
sont classés au stade C de la classification CDC. A c6té de la tuberculose, I'infection
a CMV et la pneumocystose sont les infections opportunistes les plus retrouvées lors
de la découverte de thrombose chez les patients séropositifs selon plusieurs séries
de littérature. Cela est dG a un état d’hpercoagulabilté par le biais de la production
des anticorps antiphospholipides. Dans notre étude les infections sont représentées
par une pneumocystose a pneumocystis jirovecii dans 2 cas, une tuberculose dans
un cas, et une syphilis chez une patiente. Néanmoins, on ne retrouve pas dans la
littérature une étude de [I'impact de I'association VIH-syphilis dans le
développement de thrombose. La syphilis peut engendrer un AVC ischémique en cas
de localisation méningo-vasculaire (SMV) [193]. Or, la recherche de TPHA -VDRL
dans le LCR est négative chez notre cas, ce qui incrimine le pouvoir thrombogene du

VIH dans la survenue de I’AVC ischémique.
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@  Sur le plan paraclinique :

. La biologie:

Le VIH est responsable de plusieurs anomalies de la coagulation comme cela a

déja été démontré dans la partie théorique de notre travail.

Dans notre échantillon, on constate un déficit profond en protéine S et C chez
une patiente bien contrdlée sur le plan immuno-virologique (CD4 a 565/mm3, CV :
4079 copies/ml), sans syndrome inflammatoire associé, ni infections opportunistes
notables. Les APL sont négatifs chez cette patiente, toutefois, les anticorps anti-
protéine S, le TNFq, et les D-dimeres n’ont pas été réalisés afin de rechercher une
cause a ce déficit. Par contre, le déficit en PS était associé a un état
d’immunodéfiscience profonde chez une autre patiente (CD4 : 150/ mm3, CV:
138 351copies/ml) ce qui peut en étre le facteur favorisant. Toutefois, cette patiente
était sous AVK au moment du dosage, et par conséquent, le déficit en PS ne sera

retenu qu’apres recontrole a distance du traitement par AVK.

Plusieurs auteurs ont souligné la présence des anticorps APL chez les patients
séropositifs des la fin des années quatre-vingts, mais sans pouvoir prouver une
association directe entre ces anticorps et la survenue de thrombose chez ces
patients. Cependant, d’autres ont mis en évidence une relation significative entre les
anticorps APL et le déficit en protéine S. Notre 3éme cas présente des anticorps APL

positifs, avec un taux de protéine S normal.

Comme décrit dans la premiére partie, I’hyperhomocystéinémie pourrait jouer
un risque cardiovasculaire chez les patients infectés par le VIH indépendamment du
stade de l'infection ou du taux des cellules CD4. Le 7éme cas de notre série
présente une hyperhomocystéinémie (sur déficit en vitamine B12), avec un taux de
CD4 eélevé (825/mm3) et une charge virale non détectable, ce qui concorde avec la

littérature.
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. La radiologie :

Les sites les plus touchés par la thrombose chez les patients séropositifs sont
la veine poplitée et la veine fémorale. Selon Saber et al, la veine poplitée est touchée
dans 44,4% des thromboses veineuses, et la veine fémorale dans 51,1% [34]. Ces
deux sites sont également les plus touchés dans notre série en plus d’autres sites,
comme la veine tibiale postérieure et la veine iliaque. La thrombose dans notre série
est caractérisée par son extension et sa multifocalité touchant plus qu’une veine a la

fois.

Dans notre étude, le diagnostic radiologique de la TVP s’est basé sur les
données de I’écho- Doppler. Une revue de la littérature rapporte que la sensibilité
de I’écho- Doppler et sa spécificité sont respectivement de 96,5 et 94% pour I’étage
proximal [130]. En distal, sa spécificité est identique, mais sa sensibilité est
moindre, seulement de 71,2 a 73 % pour I'ED et 56,8 % pour I’échographie de
compression [130]. Cette sensibilité insuffisante a conduit les anglo-saxons a
privilégier une exploration limitée en proximal (fémorale commune — poplitée
jusqu’a la bifurcation du tronc tibiopéronier), mais répétée 8 ou 15 jours plus tard,
afin de rechercher des thromboses distales qui se seraient étendues en proximal

[130].

L’exploration des axes ilio-caves, voire fémoro-poplités, peut se faire par
angioscanner dans le méme temps que I’exploration pulmonaire. Sa performance
diagnostique est variable selon les études, elle est proche de celle de 'ED au moins
en proximal [130]. Néanmoins, méme s’il représente un examen rentable et d’acces
aisé, il ne sera pas réalisable dans tous les cas en raison des difficultés d’abord
veineux ou de contre-indication au produit de contraste iodé, faisant encore de

I’échographie-Doppler I’outil diagnostique privilégié de premiére intention [194].
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La faisabilité théorique de I’exploration veineuse par résonance magnétique
ainsi que sa performance ont été également évaluées par quelques études avec des
résultats discordants [130]. La difficulté d’acces a I’exploration la fait réserver a des

cas tres particuliers ou aux échecs de I’exploration ED [130].

Pour I’embolie pulmonaire, la scintigraphie pulmonaire de ventilation et de
perfusion (V/P) reste une référence, malgré le développement de I’angioscanner
selon Freeman et al [195]. En effet, un angioscanner négatif ne permet pas
d’éliminer le diagnostic d’EP en cas de forte probabilité clinique, sa valeur prédictive
négative dans cette situation n’étant que de 60 % [196]. Dans notre série, le
diagnostic de I’embolie pulmonaire s’est basé sur les données de I’'angioscanner

pulmonaire.

Un comparatif des avantages et inconvénients des diverses techniques
d’imagerie est présenté dans le tableau suivant d’aprés Cook et al (tableau 18)

[197].
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Tableau 18: comparaison des tests diagnostiques pour le diagnostigue des

thromboses veineuse d’aprés Cook et al

Test diagnostic Indication Apports de l'imagerie Limites Risques
Ech:}gmphie-duppler Suspicion de TV Bonne sensibilite et Transfert Non connus
complet proximale ou specificite pour Mobilisation
distale I"exploration proximale  Bon opérateur
et distale
Phlébographie Suspicion de TV Examen de référence Technique Produit de contraste
praximale ou Non applicable en  Nephrotoxicite
distale cas d'cedeme
Angioscanner Suspicion de TVou  Bonne sensibilité et Transfert Produit de contraste
EP® spécificité Exploration Mobilisation Néphrotoxicite
liocave et MI* jusqu’en
poplite
Angiographie par Suspicion de TVou  Bonne sensibilité et Transfert Produit de contraste
résonance magnetique  EP® specificite Exploration Mobilisation Nephrotoxicite
iliocave et MI° (peu Difficile si
d'études) ventilation
mecanique

2 TVP: thrombose veineuse profonde.
b EP: embolie pulmonaire.
© MI: membres inférieurs,

En ce qui concerne la thrombose artérielle, la place de I’artériographie doit
étre discutée, elle tend cependant a étre remplacée par |’angioscanner, voire

I’angio-IRM [198].

En présence d’une ischémie sévere sur une artére manifestement saine, elle
risque de faire perdre un temps précieux, la désobstruction doit étre effectuée au
plus vite. Lorsque I'ischémie est trés récente, ou qu’un doute existe sur la présence
d’athérome associé, ou d’une autre localisation, I’artériographie préopératoire est
souhaitable [198]. Dans notre étude, aucune artériographie n’a été réalisée, le
diagnostic de I’AVC ischémique été fait grace au scanner cérébral dans les 2 cas, la
thrombose mésentérique été mise en évidence par angioscanner abdominal, et la

thrombose intra-aortique par angioscanner thoracique.

\‘-|I 5
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@  Sur le plan thérapeutique :

Traitement antirétroviral :

Le traitement antirétroviral en particulier I'IP est pourvoyeur d’anomalies
lipidiques. Pourtant 2 patients de notre série ont été mis sous traitement
antirétroviral incluant un IP, et n’ont pas présenté de troubles lipidiques. L’étude
DAD démontre gu’il existe un risque relatif d’IDM de I'ordre de 26 % pour chaque
année d’utilisation d’un IP [147]. En 2008, les méme auteurs ont rapporté des
résultats mettant en évidence une association entre le risque d’IDM et I'utilisation
d’abacavir (RR = 1,90) ou de didanosine (RR = 1,49) jusqu’a 6 mois apres leur arrét.
Cette augmentation du risque persiste méme aprés ajustement des autres
parameétres (taux de CD4, charge virale, tension artérielle, glycémie, lipides). Ce
risque semble étre réversible a I’arrét de I’Abacavir et non lié & un effet cumulatif. En
revanche, dans cette analyse, I’exposition cumulée a I'efavirenz (EFV) ou la
névirapine (NVP) ne s’accompagne pas d’un surrisque d’IDM. Enfin, un surrisque, en
partie liée aux dyslipidémies, est retrouvé pour I’exposition cumulée aux IP, a

I’exception du saquinavir (SQV).

Dans I’étude SMART, le risque relatif de développer un IDM était de 4,3 (19
cas) pour les patients sous ABC par rapport aux patients qui ne sont pas sous cette
molécule apres ajustement sur les facteurs de risque cardiovasculaires classiques.
Dans cette analyse, il n’y avait pas d’augmentation du risque d’IDM associé a une

exposition a la didanosine [87].

A ce titre, un groupe d’experts a proposé dans le Rapport Yeni 2010, le

schéma de prise en charge suivant [185] :

- prendre en charge les facteurs de risque habituels : tabac, tension artérielle,
indice de masse corporelle (IMC), bilan glucido-lipidique, sédentarité...,
- chez les patients naifs d’ARV : difficile de trancher au vu de ces résultats et de

donner des recommandations concernant I’'introduction de I’AQC',
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- chez les patients prétraités avec haut risque cardio-vasculaire ayant une
charge virale indétectable : éviter I’ABC si possible en fonction de [I’histoire
thérapeutique et des données de résistance pour chaque patient
individuellement,

- chez les patients pré-traités avec de I’ABC dans leur schéma de traitement
depuis plus de 1 an : évaluation bénéfice/risque en fonction de chaque cas,

s’orienter vers des schémas avec nouvelles classes thérapeutiques.

Dans notre série, I’'IP était changé par I’'EFV chez une patiente, et gardé chez
une autre patiente qui était également sous ABC. Cette patiente est décédée 3 mois
aprés sa sortie. Pour les autres patients, le traitement antirétroviral s’est basé sur

I’association 3TC/AZT/EFV.
Traitement antithrombotique :

La littérature n’a pas suggéré un protocole particulier pour le traitement
antithrombotique chez les patients infectés par le VIH. Leur gestion se fait de
maniere similaire a celle des patients séronégatifs. Le traitement antithrombotique
était a base d’HBPM et d’AVK dans neuf cas, et d’antiagrégants plaquettaires dans
un cas d’AVC ischémique, avec une bonne évolution clinique a court terme dans la
majorité des cas. L’évolution était marquée par la survenue de 3 déces, sans aucun
cas de récidive signalée. Selon la littérature les patiens VIH ont un risque accru de
complication hémorragique sous traitement anticoagulant vu la possibilité
d’interactions médicamenteuses avec le traitement antirétroviral. Ce risque est
majoré également par la thrombopénie qui fait partie des complications
hématologiques de I'infection & VIH, ou qui peut étre secondaire au traitement
héparinique. Dans notre série, aucun cas d’accidents hémorragique n’a été observé

durant le suivi.

La durée du traitement anticoagulant dans ces cas rejoint celle des sujets

séronégatifs.
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D-Conclusion



Conclusion :

Depuis I'avenement des multiples thérapies antirétrovirales, I’espérance de vie
des patients infectés par le VIH s’est considérablement allongée. De ce fait, la nature
des maladies liées au VIH a changé, passant d’infections opportunistes vers des

complications a long terme telles que les maladies athéro-thrombotiques.

La prévalence de la thrombose chez les séropositifs est jusqu’a 10 fois plus
supérieure que celle retrouvée dans la population générale. Son mécanisme est
multifactoriel, dominé par [I’état d’hypercoagulabilit¢ dd au VIH Ilui-méme,
I'immunodépression et les effets iatrogénes des antirétroviraux notamment les IP.
Ces accidents thrombotiques représentent en I’'absence de dépistage de facteurs de
risques actellement mieux connus, un facteur pronostic péjoratif d’ou la nécessité

des mesures préventives systématiques.

Ce probléeme doit attirer I'attention des cliniciens pour pouvoir prévenir et
assurer une prise en charge précoce et adéquate permettant la diminution du risque

thrombotique et de ses complications.
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F-Résumé



Résumeé :

La maladie thrombotique est de plus en plus rapportée au cours de I’infection
par le virus de I'immunodéficience humaine (HIV). Elle intéresse avec prédilection le
territoire veineux. L'atteinte du versant artériel, bien que rare est de plus en plus
rapportée. Ces accidents thrombotiques seraient multi-factoriels dus a un état
d’hypercoagulabilité provoqué par le VIH Ilui-méme, étant responsable d’un
déséquilibre immunitaire, de troubles de I’hémostase, et d’'un état inflammatoire
prolongé. lls sont dus également aux infections opportunistes et aux effets

iatrogenes des antirétroviraux.

Afin d’évaluer les caractéristiques cliniques et biologiques de cette affection
ainsi que la conduite thérapeutique, nous avons mené une étude rétrospective qui
inclut les patients ayant présenté un accident thrombotique quelque soit le territoire
avec une sérologie VIH positive en Elisa et confirmée au Western Blot, pris en charge

dans le pOle d'excellence Rabat Nord entre janvier 2006 et mai 2012.

Parmi les 384 dossiers inclus, 10 cas de thrombose ont été retenus soit une
prévalence de 2,6%. Il s’agit de 7 femmes et de 3 hommes agés de 39.4 + 8 ans

(24-54 ans).

La thrombose était de type veineux dans 7 cas, intéressant les membres
inferieurs dans 4 cas, l'artére pulmonaire danslcas, le sinus latéral gauche dans un
cas, et le sinus longitudinal supérieur dans un cas. Un AVCI intéressant le territoire
de l'artéere sylvienne a été noté chez 2 patients, une thrombose de Il'artére
mésentérique et une thrombose intra-aortique étaient déctites dans 2 autres cas. A
noter qu’une patiente avait de facon simultanée une thrombose de l'artére sylvienne

droite et de la veine fémorale gauche.

117



La thrombose était révélatrice de I'infection a VIH dans 7 cas. Dans les trois
autres cas, le délai de survenue de la thrombose était de 4 ans en moyenne. Deux de
ces patients étaient sous inhibiteurs de protéase. Tous les patients avaient une
infection a VIH de type 1. Le taux moyen de CD4 était a 300 + 200/mms3, et la
mesure plasmatique moyenne de charge virale était de 354 449 copies/ml. Au
moment de l'accident thrombotique, un patient était au stade A, 2 au stade B et 7
au stade C de la classification CDC. Les infections assocoiées notées chez deux
malades étaient la tuberculose pulmonaire et la pneumocystose. On a noté un déficit
profond en PC et en PS dans 1 cas, un FOP dans un cas, une hyperhomocysteinémie
sur carence en vitamine B12 dans un cas, et une patiente avait un syndrome des
anti-phospholipides associé. A coté des ces anomalies, d’autres facteurs de risque
classiqgues ont été rapportés comme I'alitement, I'immobilisation, le tabagisme et

I’ATCD de TVP.

Le traitement a consisté en une anticoagulation curative chez 9 cas, un
antiagrégant plaquetaire dans un cas, et une trithérapie dans 8 cas. L'IP a été
remplacé par un INNTI dans 1 cas. L'évolution était favorable dans 7 cas, alors que 3

patients sont décédés.

Le pronostic actuel de l'infection a VIH s'est considérablement amélioré avec
l'avénement de la trithérapie mais au prix de complications notamment
thrombogénes. Ce probleme doit attirer I'attention des cliniciens pour pouvoir
prévenir et assurer une prise en charge précoce et adéquate permettant la

diminution du risque thrombotique et de ses complications.
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Abstract

Thrombotic disease is increasingly reported in the infection of human
immunodeficiency virus (HIV). It interests with prediliction the venous
territory. Arterial thrombosis although rare is also increasingly reported. These
thrombotic events are multifactorial due to a hypercoagulable state caused by HIV,
which is responsible for an immune imbalance, impaired hemostasis, and a
prolonged inflammatory state. They are also due to opportunistic infections and

iatrogenic effects of antiretrovirals.

To evaluate clinical, biological characteristics and therapeutic approach of this
disease, we conducted a retrospective study that includes patients with a thrombotic
event living with HIV infection who were treated at the North pole of excellence Rabat

between January 2006 and May 2012.

Among 384 patients included, 10 cases of thrombosis were selected. So
the prevalence was 2.6%. They are 7 women and 3 men aged 39.4%8 years (24-54

years).

Venous thrombosis was described in 7 cases, affecting the lower limbs in 4
cases, the pulmonary artery in lcase, the left lateral sinus in 1 case, and the
superior sagittal sinus in 1 case. Ischemic stroke was noted in 2 patients,
mesenteric and intra-aortic thrombosis were described in two other cases. Note

that a patient had simultaneously an ischemic stroke of and a DVT.

Thrombosis was revealing of HIV infection in 7 cases. In the other cases, the
delay of thrombosis event was 4 years later. 2 of these patients were on protease
inhibitor. All patients had an HIV type 1. The mean CD4 count was 300 =200/mm3,

and the mean plasmatic viral load was 354,449 copies/ ml. One patient was in stage
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A at the time of the thrombotic event, 2 in stage B, and 7 in stage C of the CDC
classification. The opportunistic infections found in our series were tuberculosis and
Pneumocystis carinii pneumonia. There was a profound deficiency in PC and PS in
one case, a PFO in one case, hyperhomocysteinemia due to vitamin B12 deficiency in
one case. Finaly, one patient had an antiphospholipid syndrome associated. In
addition to these abnormalities, other traditional risk factors were reported as bed

rest, immobilization, smoking and previous history of DVT.

The treatment consisted of a curative anticoagulation in 9 cases, associated
with platelet antiaggregant in 1 case and triple therapy in 8 cases. The IP was

replaced by an NNRTI in 1 case. The evolution was favorable in 7 cases, while 3 died.

The current prognosis of HIV infection has improved considerably with the
advent of HAART, but it has a many complications, especially
thrombogenic. Clinicians should be attentive to this prolem for prevent and provide
early and adequate management to reducing the risk of thrombosis and its

complications.
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ANNEXES 1:

Le score de probabilité clinique : score de Wells

Facteur prédictif Score
Néoplasie (traitement < 6 mois ou palliatif) 1
Platre ou paralysie membre inférieur 1

Alitement de plus de 3 jours ou chirurgie majeure (sous AG ou ALR) récente de moins de 12 1
semaines

Induration sur le trajet d'une veine profonde 1
Oedéme de toute une jambe 1
Tuméfaction de plus de 3 cm du cté atteint (mesurée 10 cm sous la tubérosité tibiale) 1
Oedéme penant le godet du coté atteint 1
Circulation veineuse collatérale (non variqueuse) 1
ATCD de TVP documentée 1
Présence d'une alternative diagnostique -2

Interprétation:
Probabilité forte si score > ou = 3, Prévalence : 53%, VPN D-dimeéres: 81 - 97 %
Probabilité intermédiaire si = 1 ou 2, Prévalence : 17%, VPN D-dimeéres: 96- 100%

Probabilité faible si < ou = O, Prévalence : 5%, VPN D-dimeres: 97- 100%.
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ANNEXE 2:

Taux des protéines de la coaqulaion en fonctions du taux des CD4 selon Feffer et al [63]

Taux de
cellules
CD4/mms3

Groupe A
(n=29)
<200/mm3
Groupe B
(n=7)
de 200 a
399 /mm3
Groupe C
(n=16)
>400

/mm3

Protéine

S totale
%

132,7+/-
374

95,7+/-
11,9

107,6+/-
22,6

Protéine
S libre %

54,6+/-
18,5

50,9+/-

14,2

71,9+/-
19,7

Taux
de
C4bBP
%
140 ,7/-
38,1

140,5+/
-23,9

93,7+/-
155
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Facteur | protgine C Protéine C |D-dimer

de VWD [fonctionnel | antigénique (ng/mL)
% le % %

192,2+/- 81.8 +/- 62,8+/-19,6 | 667,9+/-
29,8 33.9 398,3

156,7+/- 102,7+/- 76,0+/-13,3 | 305.4 +/-

30,8 251 217.5

148,3+/- 110,3+/- 89,0+/-25,5 | 263,6+/-
10,4 24,9 210,5



ANNEXE 3:

Fiche d’exploitation

@ IDENTITE

* Nom et prénom :

* Sexe:

* Age: Date de naissance :
* Origine :

@ ANTECEDENTS :
* Personnels :

|:|Patient connu porteur du VIH : |:| Patient non connu porteur du VIH

- mode de découverte du VIH : |:| fortuite symptomatique :...............
- Facteurs de risque thromboembolique :

chirurgie : oui  type : date de survenue :

non

alitement : oui non

immobilisation : oui non

contraception orale : oui non

tabagisme > oui non

ATCD personnels de thrombose : - oui

- non
Autres :

e Familiaux :
(0] TABLEAU CLINIQUE :

-Signes fonctionnels :

-Signes physiques :
-Localisation de la thrombose :
-Stade de I'infection a VIH :

O Amaigrissement > 10 % poids de base
Diarrhée chronique > 1 mois

Fievre persistante ou intermittente > 1 mois
Asthénie majeure

Toux chronique > 1 mois
Lymphadénopathie chronique généralisée
Zona récidivant

Antécédent de zona dans les 5 ans

Infection herpétique grave et/ou récidivante

©CO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0

Dermatose prurigineuse généralisée
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O candidose oro-pharyngée
O sarcome de Kaposi disséminé

O Méningite a Cryptocoque

10/] EXAMENS PARACLINIQUES :
. Biologique:
@ Bilan standard :
-Hémogramme : HB : GB :
-lonogramme +électrolytes :

-Bilan inflammatoire : VS : CRP :

-Bilan hépatique :
-Bilan lipidique :
10/] Bilan de thrombose :

- Bilan de thrombophilie :
-TP: - TCA:
-Homocysteinémie :

Plq :

EPP :-Alb :
-Protides :

- Fibrinogéne :
- VitBl12:

- Anticorps antiphospholipides :- Anticorps anti-cardiolipine

- Anticorps anti-
- Les anticoagulants circulants de type lupique

- Dosage de : PC : PS :
-Dosage des D-dimeres
10/] Bilan immuno-virologique VIH :

- Sérologie Elisa :
- Taux sanguin CD4 :

10/] Bilan infectieux
- Sérologies : VHB |:|

béta2-glycoprotéine |

AT :

- Sérologie Western Blot :
- Mesure plasmatique du VIH :

VHC CMV
TPHA-VDRL |:| Toxoplasmose

- Bilan phtysiologique :
- Autres :

. Le bilan radiologique : (Echo-Doppler veineux, angio-TDM, IRM, autre)

a TRAITEMENTS :

- de la thrombose: -

- traitement antirétroviral : date d
(%] EVOLUTION :
- Clinique :

» favorable:

» Récidive :

» Complications

* Immuno-virologique : (MO, M3, M6,M12 )
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@ Je traiterai mes maitres avec respect et la
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@ La santé de mes malades sera mon premier but.

@ Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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@ Aucune considération de religion, de nationalité, de
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s'interposera entre mon devoir et mon patient.
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