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MOHAMMED V- SOUISSI

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH
Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979
12. Pr. LAMDOUAR ¢ép. BOUAZZAOQOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
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Cardiologie
Mai et Octobre 1981
15. Pr. BENOMAR Said* Anatomie Pathologique
16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
17. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
18. Pr. HAMMANI Ahmed* Cardiologie
19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
20. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie Réanimation
21. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
22. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
23. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
24. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie
25. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim Biophysique
27. Pr. JIDAL Bouchaib* Chirurgie Maxillo-faciale
28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie
Novembre 1983
29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie
30. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie
31. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie
32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie
Décembre 1984
34. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie
35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie
36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
38. Pr. NAJI M’Barek * Immuno-Hématologie
39. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
40. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
41. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie
43. Pr. IHRAI Hssain * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
44. Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologie
45. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie
Janvier, Février et Décembre 1987
46. Pr. AJANA Ali Radiologie
47. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria Gastro-Entérologie
49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie
50. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie
51. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
52. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie
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55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine

. HERMAS Mohamed

. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr

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

ABIR ép. KHALIL Saadia
ACHOUR Ahmed*

ADNAOUI Mohamed

. AOUNI Mohamed

. AZENDOUR BENACEUR¥*

. BENAMEUR Mohamed*

. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*
HACHIMI Mohamed
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991

81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
9s.
96.
97.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

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

. AL HAMANY Zaitounia

. ATMANI Mohamed*

. AZZOUZI Abderrahim

. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
. BELKOUCHI Abdelkader

. BENABDELLAH Chahrazad

. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
. BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina

. BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATTI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

Médecine Interne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

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

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
101. Pr. TAOUFIK Jamal

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

103. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

104. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
10S. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstetrique
109. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimation
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique
117. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

118. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

120. Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Générale

121. Pr. ARJI Moha* Anesthésie Réanimation
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale

125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métabolique
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obstétrique
130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
138. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

139. Pr. HDA Ali* Médecine Interne

140. Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

142. Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
143. Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie Orthopédie
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146. Pr. OULBACHA ‘Said

147. Pr. RHRAB Brahim

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

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

Pr
Pr

Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
Pr.
. BARHMI Rida Slimane
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELAIDI Halima

BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

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

BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amogqrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
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190. Pr. BELKACEM Rachid
191. Pr. BELMAHI Amin
192. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

194. Pr. EL MELLOUKI Quafae*

195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*

231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIMANI Mouna
ROUIMI Abdelhadi

2000

Janvier

240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUMAR Hassan

. BENCHERIF My Zahid
. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOQOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

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

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.

Pr

. AIDI Saadia
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

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

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique

Neurologie

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

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

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale
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Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr

AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed

. BENABDELJLIL Maria

. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

. BENELBARHDADI Imane
. BENNANI Rajae

. BENOUACHANE Thami

. BENYOUSSEF Khalil

. BERRADA Rachid
.BEZZA Ahmed*

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

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*
. MOHSINE Raouf

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

NABIL Samira
NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
326. Pr. AMEUR Ahmed*

327. Pr. AMRI Rachida

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
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Tu n arréte pas de donner et tu ne songes point recevoir.

Je serais toujours marquée par la sagesse, la patience que tu as montré devant ['exigence de
[a vie.

Je te remercie pour tous les grands sacrifices consentis & mon égard, en vue de m assurer
une vie heureuse et minitier aux responsabilités.

Jespére que tes eflorts seront ici couronnés. Que ce travail soit une manifestation de
reconnaissance et me permettre de t exprimer ma profonde affection.

Puisse Dieu le tout puissant te procurer continuellement santé, bonheur, tranquillité et

qu il te protége et t’accorde longue vie.
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dire a quel point tu compte pour moi.

C'était un chemin long et fatiguant mais tétais toujours présente pour me soutenir. Tu
minspire le courage et la jore.

Ce sont tes sacrifices, tes priéres, tes conseils judicieux qui ont fait de moi ce que je suis
aujourd hui.

Tu m as généreusement comblé d affection et de bienveillance.

Je te dois tout, ma chére, et je frais tout pour que tu sois toujours fiére de moi.

Jespére que jarrive un jour 4 te récompenser de tous tes efforts

pourtant je suis sure que j arriverais jamais a le faire.

Que ce travail soit ['exaucement de tes veeux. Je te le dédie en témoignage de mon amour
et de mon grand respect.

Que Dieu le tout puissant te garde et te procure une longue vie.

Que Dieu toffre la santé et tout le bonheur du monde.
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m as entouré de ton grand amour, de ton affection et de ton encouragement.
Je suis trés fiére détre ta sceur, Que ce modeste travail soit le témoignage de toute

laffection et ['amour que je te porte.

Je taime trés fort

A mon cher petit frére Louay

Aucune dédicace ne saurait exprimer ['étendue de ma tendresse et de mon affection pour
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Je te souhaite une vie pleine de succés et de bonheur. Que dieu te garde. Que ce travail soit
le témoignage de mon grand amour pour tor cher frére.

Je taime trés fort
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Vous avez marqué mon enfance par votre amour et votre générosité. Je ne vous oublierai
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Que ce travail soit une priére pour le repos de vos ames et que le paradis vous soit offert.

A mes grands parents Salah et Beya

Que Dieu vous donne santé et longue vie.

Je vous aime

A mes tantes

Zohra, Hayet, Zakia, Neila, Nejiba,Ibtissem, Arbia, Leslie

A mes oncles

Mohamed A li, Ayechi, Nabil , Hamdi, Chokri, Naceur, Khomsi

A mes cousines

Arnani, Malek, Samar, Nadia, Sahar, Sirine, Meriam
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Mehdi, Ayrnen, Leith, Amen, Nader, Alexandre,

Mountasser, Samir, Mouchrek, Hayder

Vous m’avez toujours comblé d’amour et d’affection.
]
Vous m’avez toujours soutenu et encouragé.
] g
Je suis tant fiere de vous

Que Dieu vous offre le bonheur que vous méritez

A mes petits neveux

Elisa, Adam

Mes petits bouts de choux depuis votre naissance, vous avez illuminé notre vie, vous 'avez
remplie de joie et de bonheur.

Je vous adore, et je vous souhaite un avenir plein de succes et de réussite.
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A mon Cbé’l‘ AC{G]

Ton soutien, ton dévouement ont été une grande source de motivation pour moi.
Ton aide m’a toujours été précieuse. Je te souhaite tout le bonheur que tu mérites.

Que ce travail soit le témoignage de tout

le respect que je porte 4 toi et de mon affection le plus sinceére.

Je te le dédie en guise de remerciement pour tes conseils et tes encouragements qui m’ont

toujours poussé 4 donner le meilleur de moi-méme.
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A ma cheére Ahlem

Aucune dédicace ne peut traduire ma reconnaissance 4 I'égard

de ton soutien, tes encouragements que tu m’as prodigué.
Tu m’as comblée d’affection et d’amour durant toutes ces années.
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Jespére que j’arrive un jour a te récompenser.
Que ce modeste travail soit le témoignage de tout lamour et
le respect que je porte a toi, & ton mari et  toute ta famille.
En souvenir de meilleurs moments ensemble...Je taime de tout mon coeur et je te souhaite

tout le bonheur.

A ma cheére Amal

Aucun mot, aucune dédicace ne saurait exprimer a sa juste valeur, 'ampleur de I'affection,
de I'admiration que j'éprouve pour toi, ma gratitude et ma profonde reconnaissance.

Tu as été 13, ma chére copine, a chaque fois que javais besoin
de toi.

Je te remercie énormément pour ton soutien et tes encouragements.

Je te dédie ce travail en témoignage de mon respect et mon amour éternel a toi et ta

famille.
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——ma chére Manel

En témoignage de I'amitié qui nous uni et des souvenirs de tous les moments que nous
avons passé ensemble, je te dédie ce travail en tenant & texprimer toute ma gratitude et mes
remerciement pour tes encouragements et ton soutien permanent.

Je te souhaite une vie pleine de santé et de bonheur.

A ma cheére Safae

Je te remercie énormément pour ton soutien et tes encouragements.
Je te dédie ce travail en témoignage de mon respect, mon amour et ma reconnaissance la plus sincére.

Je te souhaite une vie pleine de santé et de bonheur.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.
. 3 CO m p I ete Thank you for using
PDF Complete.
Click Here to upgrade tc
Unlimited Pages and Expe

—tous mes amis

Leila, Nassima, Nouama, Jihan, Ikram, Salima, Aicha, Siham, Imen, Hajar, Lamyae,

Soumaya, Wiem, Marwen, Gazi, Houssem, Haythem, Anis, Rafik, Tawfik, Youssef,
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le plus profond.
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Professeur de Médecine Interne
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nous I'occasion de vous témoigner notre profonde reconnaissance pour vos qualités humaines
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la réalisation de cette these.

Nous espérons avoir mérité votre confiance.
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Mr. Mohammed Adnaoui

Professeur de Médecine Interne
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remarquables qualités humaines et professionnelles qui méritent toute admiration et tout
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Professeur de Médecine Interne
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respectueux sentiments pour vos qualités humaines et professionnelles.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.
. 3 CO m p I ete Thank you for using
PDF Complete.
Click Here to upgrade to
Unlimited Pages and Expa

A notre maitre et juge de these

Mr. Abdelkader Belmalkki

Professeur agrégé d’hématologie

Votre amabilité, votre gentillesse méritent toute admiration.
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notre these.
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reconnaissance.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.
om p I ete Thank you for using

PDF Complete.

Click Here to upgrade te
Unlimited Pages and Ex

A u Docteur

A mmouri Wafa
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Nous vous remercions pour votre estimable participation dans I'élaboration de ce travail.
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professionnelles.
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CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CDC : Centres for Diseases Control
CMYV : Cytomégalovirus

HSYV : Herpes Simplex virus

VZV : Virus de Zona et Varicelle

LAV: Lymphadenopathy-associeted Virus
ARYV: AIDS Releated Virus

HTLYV: HumanT-Cell Leukemia Virus
OMS: Organisation Mondiale de la Santé
ARN : Acide ribonucléique

ADN : Acide Désoxyribonucléique

ARYV : Antirétroviraux

IP : Inhibiteur de protéase

INTI : Inhibiteur Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
INNTI : Inhibiteur non Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
ZDV :Zidovudine

3TC :Lamivudine

D4T : Stavudine

DDI : Didanosine

FTC : Emtricitabine

EFV : Efavirenz

NVP : Névirapine

TDF : Ténofovir

ABC : Abacavir

Hg : Hémoglobine

GB : Globule Blanc

Ly : Lymphocyte

PQ : Plaquette
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PTA : Purpura Thrombopénique Auto-Immun
Gp: Glycoprotéine

EDTA: EthyleneDiamineTetraacetic Acid : Anticoagulant responsable d’une fausse

thrombopénie en activant un anticorps anti-plaquettes.
CIVD : Coagulation Intravineuse Déssiminée

TP: Temps de Prothrombine

TCA : Temps de Céphaline Activé

CFU-Méga: Colony Forming Unit-Mégakaryocyte
PCR: Polymerase Chain Reaction

CFU-MK: Colony Forming Unit-Megakaryocyte
CFU-GM: Colony Forming Unit-Granulocyte Macrophage
TNFalpha: Facteur de Nécrose Tumorale Alpha

IL3: Interleukine 3

IL4: Interleukine 4

TGFp: Transforming Growth Factor Béta

Ig: Immunoglobuline

HAART: Highly Active Antiretroviral Therapy
PEG-rHu-MGDF : Facteur de Croissance Plaquettaire
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'mmunodéficience humaine (VIH) peut donner

lieu a des nombreuses manifestations hématologiques.

Lors de la primoinfection, une hyperlymphocytose accompagnée d’un
syndrome mononucléosique et d’une thrombopénie peut €tre observée comme

dans de nombreuses infections virales.

Les anomalies hématologiques les plus fréquentes correspondent a des

cytopénies qui sont quasi constantes au stade évolu¢ de I’infection a VIH.

Le virus infecte sélectivement les lymphocytes T CD4 et entraine
progressivement un déficit immunitaire, ¢’est dans ce cadre que se développent
les lymphomes non hodgkiniens de phénotype B de haut grade de malignité, la
maladie de Hodgkin et enfin les cytopénies, au premier rang desquelles se situe
la thrombopénie. Bien que I’existence d’une thrombopénie ne soit pas prédictive
d’une progression plus rapide du déficit immunitaire, son apparition est un
facteur de mauvais pronostique en termes de survie, a cause de ses

complications parfois graves [1,2].

La thrombopénie peut survenir a tous les stades de I'infection par le VIH.
Elle touche 10% a 20% des patients asymptomatiques, ou elle représente la
premicre manifestation de ’infection et 40% a 50% des patients au stade SIDA
maladie [1, 2,3].

Il est apparu que la thrombopénie liée au VIH est une anomalie qui
recouvre plusieurs entités distinctes selon le mécanisme initial a savoir, un
defaut de production ou, un exces de destruction plaquettaire. Les
thrombopénies centrales s’inscrivent dans le cadre d’une dysmyélopoiese alors
que les désordres dysimmunitaires, sont au premier rang des causes

périphériques [4,5].
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1s abordé la fréquence de la thrombopénie

immunologique au cours de l’infection par le VIH, sa physiopathologie, ses

aspects diagnostiques et thérapeutiques en tant que manifestation révélatrice de

I’infection le plus souvent méconnue et donc cause d’un important retard

diagnostique avec les conséquences pronostiques qui peuvent en découler.

Pour cela, nous avons étudi€ les dossiers de trois patientes (recensés a partir

d’une série de 250 cas de patients VIH positifs et suivis dans le service de

médecine Interne du CHU Ibn Sina de Rabat (pdle d’excellence dans la prise en

charge de linfection a VIH

dans la région Nord du Maroc) dont la

thrombopénie était révélatrice de I’infection a VIH.
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Les premiers cas d’infection par le VIH, diagnostiqués rétrospectivement,
remontent au début des années 60, et I’épidémie actuelle s’est probablement
développée a bas bruit durant les années 70. Le premier isolat du virus
responsable a été cultivé a partir d’un prélevement datant de 1976 mais 1’histoire
de sida débute en 1981. C’est en 1981 que le docteur Michael Gottlieb au CHU
de Los Angeles est amené a observer une pneumonie a Pneumocystis carinii
chez un sujet masculin jeune sans antécédents médicaux notables. La
pneumocystose ¢tait alors une pathologie exceptionnelle rencontrée chez les
grands immunodéprimés iatrogeéniques (greffés par exemple). Le patient de
M.Gottlieb présentait un effondrement d’une sous-population lymphocytaire
jouant un role majeur dans D’orchestration des défenses immunitaires : les
lymphocytes T-CD4. En quelques semaines aussi bien a Los Angeles qu’a New
York, d’autres cas de pneumocystose parfois associ€s a un sarcome de Kaposi
(Jusqu’ici exceptionnel en Amérique du Nord et en Europe) vont étre répertories
chez des hommes qui sont tous homosexuels. Cette pathologie nouvelle, le Gay
syndrome va étre publi¢ en Mai en 1981 dans le Mortality and Morbidity report
du CDC (Centers for Diseases Control) d’Atlas qui va immédiatement étre mis
en alerte. Le CDC va rapidement (en moins de 15 jours) confirmer I’émergence
de pneumocystose chez des sujets homosexuels a partenaires multiples et
présentant en outre des pneumonies a CMV, des encéphalites a toxoplasmose
et /ou a CMV, des résurgences séveres d’HSV et/ou de VZV, des sarcomes de
Kaposi, infections opportunistes et/ou cancer apparaissant a la suite d’une
immunodépression liée a ’effondrement des lymphocytes T-CD4. Le terme de
SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Acquise (Acquired Immune Deficiency

Syndrome : AIDS) va étre retenu [6].
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¢poque, le SIDA concerne uniquement les

homosexuels tres actifs qui utilisent des drogues contenant du nitrite d’amylase,
la premicre hypothese physiopathologique pour expliquer la déplétion
lymphocytaire va étre la toxicité du nitrite d’amylase pour les lymphocytes T-
CDA4. Cette hypothese va €tre balayée par les événements. En effet, des cas de
SIDA vont étre observés aux USA chez des polytransfusés, des Héroinomanes et
des Haitiens ; le SIDA est, un temps, la maladie des trois H (Homosexuels,
Hémophiles, Héroinomanes). L’ hypotheése d’un agent infectieux transmissible
par le sang et les relations sexuelles, présentant une ¢épidémiologie comparable a

celle de HBV, va faire son chemin [6].

Le découvreur du HTLV-1 et HTLV-2, GALLO, dans son laboratoire de
Bethesda (Washington DC, USA) est longtemps persuadé que 1’éventuel agent
viral responsable du SIDA est proche du HTLV-1 ; en effet, le HTLV-1 entraine
une prolifération de lymphocytes T-CD,, alors que I’agent du SIDA a un effet
inverse; Gallo suppose qu’un variant ou mutant du HTLV-1 peut avoir perdu
son pouvoir transformant au profit des propriétés cytolytiques ; cette hypothese
est, semble-t-il confortée par le fait que des indicateurs de présence du HTLV-1
sont positifs chez des sujets Haitiens développant un SIDA. En 1983, a I’Institut
Pasteur de Paris, le Professeur Luc Montagnier et son €quipe parviennent a
isoler pour la premicre fois I’agent responsable du SIDA ; ce virus est isol¢ a
partir de cellules d’un ganglion, prélevé chez un sujet homosexuel de retour des
USA et présentant en amont du SIDA, des lymphadénopathies. Il s’agit d’un
nouveau rétrovirus qui va étre baptis€¢ LAV (Lymphadenopathy-Associated

Virus).
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pour un test de dépistage du SIDA. En 1984, un an apres les francais, I’équipe
du Professeur Gallo isole a son tour le virus du SIDA qu’elle va appeler HTLV-
3 toujours persuadé qu’il existe une filiation entre ce virus et les virus HTLV-1

et HTLV-2.

De son coté, ’équipe de J. A Lévy a San Francisco isole le virus du SIDA
sous le nom d’ARV (AIDS Related Virus). La situation devient assez
rapidement confuse dans la littérature ou le virus est tantot appelé LAV/HTLV-

3 tantét HTLV- 3/LAV [7].

Le comité de nomenclature internationale des virus suscite une réunion des
groupes de recherche concernés et un consensus est établi sur le terme HIV-1 ou
VIH-1 (Virus d’Immunodéficience Humaine). Des études moléculaires ont
indiqué que le VIH-1 est tout a fait distincte des HTLV et qu’il s’agit, non pas

d’un oncovirus mais d’un lentivirus.

En 1986, le Professeur Montagnier et son équipe de I’Institut Pasteur, en
collaboration avec les chercheurs et médecins de 1’Hopital Claude Bernard de
Paris et I’Hopital Ega Moniz de Lisbonne ont isolé chez deux malades portugais
aprés un long séjour en Guinée Bissau, et présentant un SIDA, un deuxieme
virus, apparenté au VIH-1 mais différent au niveau de ses protéines de surface
appelé VIH-2. En 1994, I’identification du virus est attribuée officiellement a

I’Institut Pasteur [8].
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1. Situation de I’'épidémie mondiale de I'infection par le VIH :

Le rapport sur I’épidémie mondiale de sida 2008 parait a mi-parcours entre
la déclaration d’engagement de 2001 et la date-butoir de 2015 pour I'un des
objectifs du Millénaire pour le développement qui vise a inverser 1’épidémie
d’ici a cette date. Ce dernier rapport est également lancé deux ans seulement
avant la date convenue pour s’approcher le plus possible de 1’acces universel a
la prévention, au traitement, aux soins et a I’appui en matiere de VIH. Cela nous
donne I’opportunité d’évaluer la riposte au VIH et de comprendre ce qui doit
étre fait pour veiller a ce que les nations soient sur la bonne trajectoire afin de

remplir leurs engagements vis-a-vis du VIH.

Le pourcentage mondial de personnes vivant avec le VIH s’est stabilisé
depuis 2000 (Figures 1). Toutefois, le nombre total de personnes vivant avec le
VIH s’est accru du fait du nombre actuel de nouvelles infections chaque année
et des effets bénéfiques des thérapies antirétrovirales qui sont plus largement

disponibles.

En Afrique subsaharienne, la plupart des épidémies nationales se sont
stabilisées ou ont commencé a décliner mais elle reste la région la plus durement
touchée par le VIH, et représente 67% du total des personnes vivant avec

le VIH [9].
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Figure 1 : Estimation du nombre de personnes vivant avec le VIH et

prévalence du VIH chez les adultes dans le monde et en Afrique

subsaharienne entre 1990

-2007[9]
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I’échelle mondiale, on estime a 33 millions [30 millions-36 millions] le nombre
de personnes vivant avec le VIH en 2007 (Figure 3). Le nombre annuel de
nouvelles infections a VIH a baissé de 3,0 millions [2,6 millions- 3,5 millions]
en 2001 a 2,7 millions [2,2 millions- 3,2 millions] en 2007 (Figure 2). Le taux
de nouvelles infections a VIH a chuté dans plusieurs pays, méme si sur le plan
mondial ces tendances favorables sont, en partie du moins, contrebalancées par

un accroissement des nouvelles infections dans d’autres pays.

Au total, I’épidémie mondiale de VIH ne pourra pas étre inversée, et les
gains réalisés au niveau de I’¢largissement de I’acces au traitement ne pourront
pas étre maintenus si I’on ne réussit pas a réduire davantage le taux des
nouvelles infections a VIH. Méme si I’acces au traitement a été régulieérement
¢largi au cours de ces dernicres années, les efforts pour assurer des activites
solides de prévention du VIH ¢taient a la traine. Bien que 87% des pays s’étant
fixé des cibles pour ’acces universel aient établi des objectifs pour le traitement
du VIH, seule a peine plus de la moiti€ de ces pays ont des cibles pour les

stratégies clés de prévention du VIH [9].
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Figure 2 : Infections & VIH 2007: un aper¢u mondial 33 millions
de personnes [30 — 36 millions] vivant avec le VIH, 2007[9]
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et les enfants a 1’échelle mondiale, 1990-2007[9]

12


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
- PI]I: use period has ended. mbopénie immunologique révélant une infection a VIH
B 3 CO m p I ete Thank you for using
PDF Complete.
Click Here to upg
Unlimited Pages é de I'infection par le VIH au Maroc :

Les dernicres estimations et projections relatives a I’épidémie VIH au
Maroc ont été effectuées en 2007, par le programme national de lutte contre les

IST/SIDA en collaboration avec un groupe de personnes ressources nationales et

I’ONUSIDA.

Ces estimations, établies sur la base de données de séroprévalences les plus
récentes, ont abouti a un total de 22000 personnes vivant avec le VIH en fin
2007. Ce chiffre est en concordance avec celui publi¢ en juillet 2008 par
I’ONUSIDA et ’OMS dans le rapport de 1’épidémie mondiale du SIDA. Ces
projections établies au moyen du logiciel Spectrum ont prévu que ce nombre
atteindrait pres de 24000 en fin 2008 et 25000 en 2012 avec une moyenne de
1500 nouvelles infections chaque année. En utilisant les données produites par
ces projections, le nombre de personnes nécessitant des antirétroviraux serait de
5116 en fin 2008. Le graphe ci-dessous illustre 1’évolution du nombre des cas de
SIDA notifiés entre 1986 et 2008 [10]. II ressort alors que depuis le début de
I’épidémie en 1986 jusqu’en fin décembre 2008, I’incidence du SIDA a connu
une augmentation réguliere avec 30% des cas révélés pour la période 1986-2000

et 70% entre 2001-2008.

13
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Figure 4 : Evolution des cas de SIDA notifiés au Maroc entre 1986-2008[10]

La répartition de ces cas notifiés, pour ’année 2008 selon les quatre
critéres : sexe, age, mode de transmission et le milieu de résidence est comme
suit : On note une nette prédominance masculine, les tranches les plus touchées
sont celles des adultes jeunes (30-39ans) et la voie hétérosexuelle reste

largement prédominante par rapport aux autres modes.
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Figure 5 : Répartition des cas de SIDA notifiés au Maroc selon le sexe en 2008[10]
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Figure 6 : Répartition des cas de SIDA notifiés au Maroc selon les tranches d’age [10]
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Figure 7 : Répartition des cas de SIDA notifiés au Maroc

selon le mode de transmission [10]
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Figure 8 : Répartition des cas de SIDA notifiés au Maroc

selon le milieu de résidence en 2008[10]
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1. Aspects virologiques :
1.1 Structure du VIH :
Le virus VIHI est constitue, de I'extérieur vers l'intérieur (Figure 9) :

% d’une enveloppe membranaire ou péplos qui délimite le cytoplasme.
Ce dernier contient une enzyme; la protéase qui intervient en fin de
cycle de la réplication virale, permettant la maturation des virions

neoformés.

% d’une capside virale polyédrique abritant :
» Deux brins d’ARN, qui constituent le génome viral.
» Une protéine de la nucléocapside.

* Deux enzymes : la transcriptase reverse, qui intervient en début de
cycle de la réplication virale et une intégrase, qui permet l'intégration

de 'ADN proviral dans 'ADN cellulaire [11].

gp 120 : GP externe Reconnaissance du CD4

/ et des corécepteurs
gp 41 : GP transmembranaire Fusion entre 'enveloppe virale
/ et la membrane de la cellule

p 24 : Protéine interne majeure Constituant de la capside
rT
... \4 p 17 : Protéine de matrice Connection ent‘re l'enveloppe
: et la nucléocapside
] .
! p 7/9: Protéines de
: la nucléocapside Protéines associées a |'ARN
] )
: p 66/51 :Transcriptase Rétrotranscription de I'ARN
Besss inverse en ADN

p 32: Intégrase Intégration du génome viral

p 11: Protéase Clivage des précurseurs gag

ARN -2 brins et gag-pol

Figure 9 : Structure du VIH et fonction des principales protéines [11]
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L’infection a VIH est une maladie chronique au cours de laquelle la
réplication persistante du virus conduit a la destruction progressive du systeme
immunitaire. Le cycle réplicatif du virus VIH peut étre divisé en deux étapes
communes a tous les rétrovirus, la premiere qui se termine par 1’intégration du
virus dans le génome cellulaire, s’effectue uniquement par les enzymes virales,
sans expression des genes viraux ni intervention de mécanismes cellulaires. La
deuxieéme qui comprend la synthése du nouveau virion est régulée a la fois par
des mécanismes cellulaires et viraux. Chaque étape de la réplication du VIH

peut étre la cible d’intervention thérapeutique [12].

00, an, parhcule virale mature
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Acl v o o~
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membrane cellulaire
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Inhibiteurs de la
transcription inverse

NRTI, NNRTI

Figure 10 : Schéma du cycle de réplication du VIH [12]
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L'infection VIH évolue chronologiquement en 3 phases :

% la primo-infection, qui est cliniquement symptomatique dans 50% des
cas environ, associant de fagon variable : fievre, céphalées, myalgies, asthénie,
polyadénopathies superficielles ou encore €ruptions cutanées. Ces symptomes

peu spécifiques régressent généralement au bout de quelques semaines.

% la phase asymptomatique ou phase de latence clinique, qui est
cliniquement silencieuse mais biologiquement active, avec une réplication

virale constante.

% la phase du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) qui
constitue le stade évolué de I’infection par le VIH, et se définit par la survenue
de manifestations opportunistes ou tumorales liées a la profonde déplétion de

I’immunité cellulaire [13]. (Figures 11 et 12).
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Figure 11: Evolution naturelle de I’infection a VIH en fonction du taux de CD4 [13]
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Figure 12: Les différents types d’infections opportunistes en fonction du taux de CD4 [13]
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I’infection VIH (Tableau la et b) sont synthétisées dans la classification du
Center For Disease Control, qui a été revue et modifiée en 1993, et qui permet
de déterminer la catégorie dans laquelle se situe le malade, et de planifier ainsi

I’attitude thérapeutique [14].

A B:
Nombre de Asymptomatique Symptomatique C:
CD4/mm’ Primo-infection Sans critere A ou Sida
Lymphadénopathie C
> 500 Al B1 Cl
200-499 A2 B2 C2
<200 A3 B3 C3

Tableau 1.a: Les différents stades de I’infection en fonction

du taux de CD4.
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oo prusteurs-orreres listés ci-dessous chez un adulte ou un adolescent
| infecté par le VIH s'il n'existe aucun des criteres des catégories B et C
Catégorie
o Infection a VIH asymptomatique
A « Lymphadénopathie persistante généralisée
e Primo-infection symptomatique
Manifestations cliniques chez un adulte ou un adolescent infecté par le
VIH, ne faisant pas partie de la catégorie C et qui répondent au moins a
l'une des conditions suivantes :
« Angiomatose bacillaire
o Candidose oropharyngée
o Candidose vaginale persistante, fréquente ou répondant mal au
traitement
Catégorie
» Dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ
5 e Syndrome constitutionnel : fievre (38°5) ou diarrhée supérieure a 1
mois
» Leucoplasie orale chevelue de la langue
e Zona récurrent ou envahissant plus d'un dermatome
 Purpura thrombocytopénique idiopathique
o Listériose
» Neuropathie périphérique
Cette catégorie correspond a la définition du SIDA chez l'adulte.
Lorsqu'un sujet a présenté I'une des pathologies ci-dessous, il est classé
Catégorie | définitivement dans la catégorie C :
C o Candidose trachéale, bronchique, pulmonaire, oesophagienne,
extrapulmonaire
e Cryptococcose extrapulmonaire
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ocystis carinii

Catégorie
C

Toxoplasmose cérébrale

Infection & CMV autre qu’hépatique, splénique ou ganglionnaire
Rétinite 8 CMV

Encéphalopathie due au VIH
Infection herpétique, ulcéere > 1 mois, ou bronchopulmonaire,
oesopahagienne

Infection & Mycobacterim tuberculosis pulmonaire ou extrapulmonaire
Infection & mycobactérie identifiée ou non, disséminée ou
extrapulmonaire

Infection a mycobacterium avium ou kansaii, disséminée ou
extrapulmonaire

Pneumopathie bactérienne récurrente

Septicémie a salmonelloses non typhiques récurrente

Cryptosporidiose intestinale évoluant depuis plus d'un mois
Isosporidiose intestinale chronique évoluant depuis plus d'un mois
Leucoencéphalopathie multifocale progressive ou LEMP
Coccidioidomycose disséminée ou extrapulmonaire

Histoplasmose disséminée ou extrapulmonaire

Sarcome de Kaposi

Lymphome de Burkitt

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

Syndrome cachectique di au VIH

Tableau 1.b: Classification du Center for Disease Control

pour Pinfection VIH/SIDA
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Le diagnostique de I’infection a VIH a bénéfici¢ de développement d’outils
tres performants ces dernieres années ; cependant, cela reste un diagnostique
delicat qui nécessite une vigilance particuliecre de fait de I'importance de
I’information pour la personne, a ce titre, le respect de la confidentialité demeure
essentiel et mérite d’étre rappelé. Ce sont les différentes etapes de I’infection par

le VIH qui vont étre mises en évidence par I’étude biologique.

Le diagnostique de I’infection par le VIH est un diagnostique sérologique
base sur la détection d’anticorps sériques anti-VIH qui sont dirigés contre les

protéines constitutives du virus.

Dans les cas de primo-infection ou d’enfant né¢ d’une mere séropositive, il
est nécessaire de recourir a d’autres méthodes diagnostiques telles la détection
d’antigénes viraux circulants, la détection de matériel génétique viral a partir de
plasma ou de cellules infectées ou encore la détection du virus par co-culture
lymphocytaire.

Le diagnostique sérologique se base sur deux tests :

# Un 17 test dit de dépistage ou test ELISA qui est une technique
immuno-enzymatique indirecte et qui objective la présence d’anticorps anti-VIH
grace a la mise en ceuvre d’une réaction antigeéne-anticorps. Sa spécificité est

trées ¢élevée mais étant donné 1’existence de rares réactivités faussement

positives, un test de confirmation est nécessaire.
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résultats du test ELISA par la caractérisation des différentes réactions antigene-

anticorps grace a la dissociation des antigénes viraux [15].
4. Le traitement antirétroviral :

Depuis 1996, les progres dans le domaine de la thérapeutique
antirétrovirale se sont traduits par un changement clinique majeur et tres
rapidement perceptible, dont témoigne la réduction de prés de 80% du nombre
de déces, du nombre de cas de sida et de I'incidence des infections
opportunistes. Une vingtaine de meédicaments antirétroviraux appartenant a
quatre classes définies selon leur mode d’action (inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse, inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse,
inhibiteurs de protéase, et inhibiteur de la fusion) constitue 1’arsenal
thérapeutique actuel. Les combinaisons de ces médicaments, le plus souvent
mais pas exclusivement sous la forme de combinaisons de trois antirétroviraux
(trithérapie), ont permis de transformer radicalement le pronostique de
I’infection rétrovirale dont 1’histoire naturelle était Iéthale chez plus de 90% des
patients en une infection chronique n’entrainant pas de déficit immunitaire

cliniquement significatif.

Les antirétroviraux actuellement disponibles agissent au niveau de deux
enzymes nécessaires a la réplication du VIH et de I’entrée du virus dans la

cellule [16] :

% Inhibition de la transcriptase inverse, enzyme permettant la synthése
d’ADN complémentaire a partir de I’ARN viral et précédant son

intégration dans le génome de la cellule héte.
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précurseurs polypeptidiques constitutifs des particules virales. Les
inhibiteurs de protéase conduisent a la production de virions
immatures non infectieux et donc a l’interruption du cycle viral.
Inhibant la phase post-traductionnelle de la réplication virale, ils sont
actifs sur les cellules chroniquement infectées contrairement aux
inhibiteurs de la transcriptase.

% Inhibition de la fusion entre le virus et la membrane cellulaire.

% Anti CCRS5

% Anti-Intégrase

a. Préalables indispensables a la prescription d’antirétroviraux

(ARV):
Il est indispensable de s'assurer :
< de la confirmation du diagnostique de I'infection a VIH
< et du respect des recommandations.

Afin de renforcer les capacités d’observance, il est nécessaire d’offrir des
séances d’éducation thérapeutique au patient ou, s’il s’agit d’un enfant, aux

personnes qui s’en occupent.

Il faut également mettre tout en ceuvre pour obtenir une surveillance

biologique, de la tolérance du traitement et de son efficacité.
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% Pour D’adulte et D’adolescent, le traitement par les ARV est

recommand¢ pour :

< Les patients symptomatiques ayant une affection classant au stade

sida.
< Les personnes infectées par le VIH ayant moins de 350 T CD4 par
mm’.
%  Pour I’enfant de plus de 12 mois chez qui I’infection par le VIH est
confirmée, le traitement par les ARV est recommande si :
Enfant symptomatique (stades 3 ou 4 de ’OMS) et/ou CD4 inférieurs a :
<> 20 p. 100 (ou <750 cellules/mm’) pour enfant de 12 a 35 mois.
< 20 p. 100 (ou <350 cellules/mm’) pour enfant de 36 a 59 mois.
< 15 p. 100 (ou < 350 cellules/mm”) au-dela de 5 ans.
L’abstention thérapeutique est recommandée si :
Enfant asymptomatique ou peu symptomatique (stades 1 ou 2 de ’OMS)
Et CD4 supérieurs a :
<> 20 p. 100 (ou >750 cellules/mm’) pour enfant de 12 a 35 mois.
<> 20 p. 100 (ou >350 cellules/mm’) pour enfant de 36 a 59 mois.

< 15 p. 100 (ou >350 cellules/mm’) pour enfant au-dela de 5 ans.
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Le traitement sera discuté au cas par cas si :

Enfant asymptomatique ou peu symptomatique (stades 1 ou 2 de ’OMS)
Et CD4 supérieurs a :
<> 20 p. 100 (ou >750 cellules/mm’) pour enfant de 12 a 35 mois.
<> 20 p. 100 (ou >350 cellules/mm’) pour enfant de 36 a 59 mois.
< 15 p. 100 (ou >350 cellules/mm’) pour enfant au-dela de 5 ans.
Et charge virale supérieure a 10 000 copies/ml.

Pour le nourrisson de moins de 12 mois, le traitement par les ARV est
recommand¢, sans considération des lymphocytes T CD4 et de la charge virale
plasmatique du VIH-1, si I'infection par le VIH est confirmée ou fortement
probable (cf. critéres de présomption d’infection VIH sévére chez le nourrisson

de moins de 12 mois) [17].
c¢. Comment traiter ?
Le traitement sera démarré par une trithérapie.
Quels sont les antirétroviraux (ARV) pouvant étre prescrits
e ARV a prescrire en premiére et deuxiéme ligne :
<> Les inhibiteurs de la transcriptase inverse :

- Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

(INTI)

- Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

(INNTI)
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rotéase (IP)

e Nouvelles classes d’ARV pouvant étre prescrits en troisieme ligne :
< Les inhibiteurs d’entrée (inhibiteurs de fusion et du CCR5)
< Les inhibiteurs de I’intégrase
Des associations d’ARV a doses fixes sont actuellement disponibles [17].
Quel schéma de trithérapie?
Principes du traitement antirétroviral :
<> Un schéma de trithérapie peut étre constitué par 1’association :
e Soit 2 INTI+ 11P
e Soit2 INTI + 1 INNTI

< L’association de 3 INTI doit étre évitée du fait d’une efficacité
réduite par rapport aux schémas avec 1 IP ou 1 INNTI. Si pour des raisons de
simplification et/ou de tolérance, on opte pour I’association a doses fixes
(ZDV+3TC+ABC), il faut s’assurer que la charge virale plasmatique du VIH-1
est <100 000/ml et le taux des T CD4>200/mm’.

* . 1l est actuellement recommandé d’associer I’IP (excepté le nelfinavir)
avec le ritonavir. Cette pratique permet d’améliorer la biodisponibilité de I’lP
(IP booste). Les posologies de I’IP boosté par le ritonavir sont différentes de

celles de I’lP non boosté.

- Les associations suivantes sont a éviter pour des raisons d’antagonisme ou
de potentialisation des effets indésirables : D4T/DDI; D4T/ZDV; 3TC/FTC et
EFV/NVP [17].
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Les prescriptions doivent étre homogénéisées et simplifiées. Pour cela, il
est recommandé d’adopter une stratégie thérapeutique comportant des schémas

de premiere et deuxieme ligne bien identifiés.

Le choix de I’association se fera selon plusieurs criteres :
< Utilisation antérieure d’ARV
< Terrain (grossesse, hépatopathie, insuffisance rénale, neuropathie...)
< Capacité d’observance
< Interactions médicamenteuses potentielles

» Schéams de premiére ligne :

(ZDV ou D4T ou TDF ou ABC) + (3TC ou FTC) + (EFV ou NVP)

La prescription de D4T n’est autorisée qu’en cas d’anémie contre indiquant
la ZDV et, s’il est prescrit, il faut revenir a la ZDV dés que I’anémie est

corrigée. L’ ABC constitue une bonne alternative en cas d’anémie.

En cas de coinfection par le virus de I’hépatite B (VHB), il est recommandé
de prescrire un schéma comprenant deux molécules actives €galement sur le

VHB : TDF/3TC ou TDF/FTC.

Si le médecin prescripteur juge que l’état du patient nécessite un IP
d’emblée, la décision sera tributaire de la quantit¢ d’ARV prévue a cet effet dans

la commande de I’année en cours [17].
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1- Pour les enfants infectés non exposés aux INNTI (prescrits chez la mere
ou I’enfant dans le cadre de la pTME) ou ceux dont I’exposition aux INNTI est

non connue, un schéma constitué de 2INTI+1INNTI est recommandé :
e Sil’enfant a moins de 3 ans et/ou moins de 10 kg :
(ZDV ou D4T ou ABC) + (3TC ou FTC) + (NVP)
e Sil’enfant a plus de 3 ans et/ou plus de 10 kg :
(ZDV ou D4T ou ABC) + (3TC ou FTC) + (EFV)

Les posologies pediatriques des ARV peuvent étre précisé€es en fonction du
poids ou de la surface corporelle. Cependant, en wvue de simplifier la
prescription, ’OMS a publi¢ des tables de posologies pédiatriques simplifiées

disponibles en annexe 2.

2- Pour les enfants infectés exposés aux INNTI, il est recommandé un

schéma constitué¢ de : 2INTI + 11P (au mieux, I’IP boosté lopinavir/ritonavir)
» Schémas de deuxiéme ligne :

En cas d’échec du schéma de premicre ligne, il est recommandé d’avoir
recours & un schéma comportant un IP boosté (sauf pour le nelfinavir). Les
schémas de deuxieme ligne dépendent des molécules utilisées en premicre ligne

et sont précisés sur le tableau suivant :
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SCHEMA DE DEUXIEME LIGNE
SCHEMA DE PREMIERE LIGNE
INTI IP

ZDV ou d4T +|ddl+ ABC ou ATV/r ou
3TC + TDF + ABC ou FPV/r ou
EFV ou NVP TDF + 3TC (+ ZDV) |IDV/rou
TDF + 3TC + ddI + ABC ou LPV/r ou

STRATEGIE | EFV ou NVP ddl +3TC (+ ZDV) | SQV/r

STANDARD
ABC +3TC + ddI +3TC (+ZDV) ou
EFV ou NVP TDF + 3TC (+ ZDV)
ZDV ou d4T +|EFV ouNVP + ddI

STRATEGIE | 37c

ALTERNATIVE | 15 ou ABC

Tableau 2 : Schémas thérapeutiques de I’infection par le VIH
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5 Jditable de réaliser auparavant un génotype de
résistance vu le capital thérapeutique réduit et la plus grande durée prévisible

d’exposition aux ARV [17].
» Schémas de 3éme ligne :

Un échec thérapeutique survenant apreés utilisation d’un schéma de
deuxiéme ligne va nécessiter d’associer plusieurs ARV en fonction de
I’historique thérapeutique antérieur. Dans cette situation, [’obtention d’un
génotype de reésistance peut faciliter [D’identification des molécules

potentiellement actives [17].
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INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
DCI/SIGLE FORMES POSOLOGIES
Zidovudine — Sol buv 10mg/ml — Nné/Nour : 2 mg/Kg/6H
(ZDV) — G¢1 100mg ,250mg — Enf : 360-480 mg/m?/j en 2 prises
— Cp 300mg — Ad : 500-600 mg/J en 2 prises
— Flacon a 10mg/ml pour perfusion
v
Lamivudine | — Sol buv 10mg/ml — Nné/Nour : 2 mg/Kg/12H
(3TC) — Cp 150mg, 300mg — Enf: 8 mg/Kg /j en 2 prises
— Ad : 300 mg/j en 1 ou 2 prises
Didanosine — Sol buv 10mg/ml — Nné/Nour : 50 mg/m*/12H
(ddI) — Cp 25mg, 50mg, 100mg, — Enf : 180-300 mg/m2/J en 2 prises
150mg, 200mg — Ad : P<60 kg : 250 mg/J
— Cp GR 125mg, 200mg, 250mg, P>60 kg : 400 mg/J
400mg (en 1 prise si Cp GR, en 2 prises si Cp)
Stavudine — Sol buv Img/ml — Nné <14J : Img/Kg/J en 2 prise
(D4T) — G¢l 15mg, 20mg, 30mg, 40mg — Enf: 2mg/Kg/J en 2 prises (< 30Kg)
(la forme 40 mg n’est plus| — Ad: 60 mg/Jen 2 prises
recommandée)
Abacavir — Sol buv 20 mg/ml — Enf: 8 mg/kg/H12
(ABC) — G¢1 300mg — Ad : 600 mg/J en 2 prises
Emtricitabin | — G¢l 200mg — Ad : 200 mg/J
e (FTC)
Ténofovir — Cp 300mg — Ad : 300 mg/J
(TDF)
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INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE
DCI/SIGLE FORMES POSOLOGIES
Efavirenz — Sol buv 30mg/ml — Enf>3 ans : 15 mg/Kg/J en 1 prise si Gél
(EFV) — G¢él 50mg, 100mg, 200 | 19,5 mg/Kg/J en 1 prise si Sol buv

mg — Ad : 600 mg /J au coucher
— Cp 600 mg 800 mg /J avec la rifampicine
Névirapine — Sol Buv 10mg/ml — Nné : 2 mg/Kg en 1 prise unique (PTME)
(NVP) — Cp 200 mg — Enf: 160-200 mg/m®/j pendant 14J puis 160-
200 mg/m*/12H
— Ad : 200 mg /j x 14J puis 400 mg /J en 2 prises

Delavirdine — Cp 100mg, 200mg — Ad : 1200 mg /J en 3 prises
(DLV)
Etravirine — Cp 100mg — Ad: 200 mgx 2/J
(TMC125)
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- TVHIBITEURS DE LA PROTEASE
DCI/SIGLE FORMES POSOLOGIES
Indinavir -G¢l 100 mg, 200 mg, - Enf>4 ans : 500 mg/m2 / 8 H
(IDV) 400mg - Ad : 800 mg /8 heures
Si boosté par ritonavir : 400mg, 600 mg
ou 800 mg 2 fois par jour
Nelfinavir - Sol buv 50mg/1,25ml - Enf: 60 mg/kg/H12
(NFV) - Cp 250mg, 625mg - Ad : 750mg x3 /j ou 1250mg x 2/j
Ritonavir - G¢1 100mg - 1200 mg/j en 2 prises
(RTV) - Pour booster les IP : 100mg, 200mg ou
400mg 2x/J
Saquinavir -Gélule 200 mg (capsule Les capsules rigides doivent étre boostées
(SQV) rigide et capsule molle) par ritonavir : 1000/100mg ou 400/400mg

2 fois /J

- Enf: 50 mg x 3/J

- Ad : capsule molle : 1200 mg x3/j ou
1600 mg x2/J

Lopinavir /ritonavir
(LPV/r)

- Sol buv 80mg lopinavir/
20mg ritonavir

- Cp 100/25mg

- G¢él 133,3/33,3mg

- Cp 200/50mg

- Nné : 230 mg/m?/H12

- Enf': 300 mg/m?*H12

- Ad : gélules : 6 gélules /j en 2 prises
. comprimés : 2 Cp 2 fois/J

(4 Cp en 1 prise si patient naif)

Amprénavir - Sol buv 15mg/ml P<50 kg : 40 mg /Kg /J (Age > 4 ans)
(APV) - G¢l 50mg, 150mg P> 50 kg : 2400 mg /J en 2 prises
Si boosté, 600/100mg x2/J ou
1200/200mg en 1 prise par jour
Atazanavir -G¢é1 100mg, 150mg, 200mg | - Ad : 400 mg /J en 1 prise
(ATV) Si boosté, 300/100mg en 1 prise par jour
Fosamprénavir -Cp 700mg - Ad : 2800 mg /j en 2 prises
(f-APV) Si  boosté¢, 700/100mg 2 fois/J] ou
1400/200mg
en 1 prise /J (patients naifs pour IP)
Tipranavir -G¢1 250 mg - Ad : 500 mg x2/J
(TPV) (doit étre associé au ritonavir 200mg x2/J)
Darunavir -Cp 300 mg - Ad : 600 mg 2 fois/J
(DRV) (doit étre associé au ritonavir 100mg x2/J)
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INHIBITEURS D’ENTREE (Inhibiteurs de fixation et du CCRS)

DCI/SIGLE FORMES POSOLOGIES

Enfuvirtide | -Flacon de 90mg pour injection - Enf > 6 ans : 2 mg/Kg 2 fois /J en S/C

(T20) - Ad: 90 mg x2/J en S/C
Maraviroc -Cp 150mg, 300mg - Ad : 150 a 600 mg 2 fois par jour selon les
ARV associés

INHIBITEUR DE L INTEGRASE

DCI/SIGLE | FORMES POSOLOGIES

Raltegravir | -Cp 400mg - Ad : 400 mg x2/J
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COMBINAISONS D’ARV A DOSES FIXES

DCI/SIGLE FORMES POSOLOGIES
Zidovudine+Lamivudine Comprimé 300/150mg 2 comprimés / Jour
(ZDV + 3TC) en 2 prises
Stavudine+Lamivudine - Comprimé 6/30mg 2 comprimés / Jour
(DAT + 3TC) - Comprimé 12/60mg en 2 prises

- Comprimé 5/20mg

- Comprimé 10/40mg

- Comprimé 30/150mg

- Comprimé 40/150mg

(La forme 40/150mg n’est plus

recommandée)
Abacavir+Lamivudine Comprimé 600/300mg 1 comprimé / Jour
(ABC + 3TC)
Ténofovir+Emtricitabine Comprimé 300/200mg 1 comprimé / Jour
(TDF + FTC)
Zidovudine+Lamivudine+Névirapine | Comprimé 300/150/200mg 2 comprimés / Jour
(ZDV + 3TC + NVP) en 2 prises
Zidovudine+Lamivudine+Abacavir Comprimé 300/150/300mg 2 comprimés / Jour
(ZDV +3TC + ABC) en 2 prises
Stavudine+Lamivudine+Névirapine - Comprimé 6/30/50mg 2 comprimés / Jour
(DAT + 3TC + NVP) - Comprimé 12/60/100mg en 2 prises

- Comprimé 5/20/35mg

- Comprimé 10/40/70mg

- Comprimé 30/150/200mg

- Comprimé 40/150/200mg
(La forme 40/150/200mg n’est
plus recommandée)

Ténofovir+Emtricitabine+Efavirenz
(TDF + FTC + EFV)

Comprimé 300/200/600mg

1 comprimé / Jour
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COMBINAISONS D’ARV A DOSES FIXES

DCI/SIGLE FORMES POSOLOGIES
Zidovudine+Lamivudine Comprimé 300/150mg 2 comprimés / Jour
(ZDV + 3TC) en 2 prises
Stavudine+Lamivudine - Comprimé 6/30mg 2 comprimés / Jour
(DAT + 3TC) - Comprimé 12/60mg en 2 prises

- Comprimé 5/20mg

- Comprimé 10/40mg

- Comprimé 30/150mg

- Comprimé 40/150mg

(La forme 40/150mg n’est plus

recommandée)
Abacavir+Lamivudine Comprimé 600/300mg 1 comprimé / Jour
(ABC + 3TC)
Ténofovir+Emtricitabine Comprimé 300/200mg 1 comprimé / Jour
(TDF + FTC)
Zidovudine+Lamivudine+Névirapine | Comprimé 300/150/200mg 2 comprimés / Jour
(ZDV + 3TC + NVP) en 2 prises
Zidovudine+Lamivudine+Abacavir | Comprimé 300/150/300mg 2 comprimés / Jour
(ZDV +3TC + ABC) en 2 prises
Stavudine+Lamivudine+Névirapine | - Comprimé 6/30/50mg 2 comprimés / Jour
(DAT + 3TC + NVP) - Comprimé 12/60/100mg en 2 prises

- Comprimé 5/20/35mg

- Comprimé 10/40/70mg

- Comprimé 30/150/200mg

- Comprimé 40/150/200mg

(La forme 40/150/200mg n’est

plus recommandée)
Ténofovir+Emtricitabine+Efavirenz | Comprimé 300/200/600mg 1 comprimé / Jour
(TDF + FTC + EFV)
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(Selon les recommandations de ’OMS 2006 et 2008)

Médicament R i
(Zidovudine) (Abacavir)
Niveau de Optimal-idéal Optimal-idéal
recommandation OMS 2008 OMS 2008
Dosage du cp/gél (mg)
ou de la solution 60mg 10ma/m! 300mg 100mg 60mg 20ma/ml 300mg 300mg
buvable (mg/ml)
matini soir [ matini soir [matini soir |matin i soir matini soir | matini soir | matini soir | mafin i soir
3-3,9kg 1 1 Eml i 6m 1 1 Iml i 3ml
449 kg 1 1 Eml : 6ml 1 1 3ml: 3ml
559 kg 1 1 Eml : 6ml 1 1 3ml: 3ml
5-6,9 kg 15*: 15 | 9ml i 9ml 15*: 15 | 4ml: 4ml
7-7.9kg 150§ 15 | 9ml i 9ml 15*: 15 | 4ml: 4ml
8-89 kg 15*: 15 | 9ml i Sml 1 1 15*: 15 | 4ml i 4ml
9-9,9 kg 15§15 | 9ml i 9ml 1 7 15115 | 4ml i 4ml
10-10,9 kg 2 2 12mli 12 ml 1 7 2 2 Eml i 6ml
11119 kg 2 2 12mli 12 ml 1 1 w P Eml i 6ml 0.5
12-13,9 kg 2 2 12mli 12 mi 1 1 2 2 6Eml i 6ml 0,5
14-16,9 kg 25k o 05 0,5 25N 0.5 0,5
17-19.9 kg 25Eina 05 0,5 25t NN 0.5 0,5
20-24,9 kg 3 3 1 0,5 % & 1 0,5
25-29.9 kg 1 1 1 1
30-349kg 1 1 1 1
>35 kg 1 1 1 1
Niveau de recommandation Alternative OMS 2006 © 3 utiliser su cas ou AZT 10mgim/ &l Altemstive OMS 2006 : 3 utiliser &
Commentaire AZT 60mg non disponible) g non disponiblel
* 1.5 le matin & 1.5 le sor peut etre remplace par 2 e matn & 1 e sor si ke compnime n'est pas secable
™ 2.5 le matn & 2.5 e soir peut e rempiace par 3 le matin & 2 l= seir sile comprmé n'est pas sécable
- 3TC ddl
Medicament (Lamivudine) (Didanosine)
MNiveau de Optimal-idéal
recommandation OMS 2008
Deosage du cp/gél (mg)
ou de la solution 30mg 10mg/ml 150mg 150mg 25mg=** 250mg | 400mg
buvable (mg/ml)
matin{ soir | mafinf soir |matini soir |matini soir §mat soir | mati S0ir
3-3,9 kg 1 1 Iml i 3ml
4-4,9 kg 1 1 aml i 3mi
5-5,9 kg 1 1 A3ml: 3ml 2 2
6-6,9 kg 1.5 8 15 [ 4dml i 4ml 2 2
7-7,9 kg 15§ 15 [ 4mi{ 4aml H H
8-8,9 kg 1.5 ¢ 15* [ 4ml i 4ml 2 2
9-9,9 kg 1,5 ¢ 15* | 4ml i 4ml 2 2
10-10,9 kg 2 2 Gml ;: 6§ml =3 2
11-11,9 kg 2 2 Gml : 6ml = 3
12-13,9 kg 2 2 Eml i 6ml 3 3
14-16,9 kg 4 3
17-19,9 kg 4 4
20-24.9 kg 5 5
25-29.9 kg = 5
30-34,9 kg = 3
35-59.9 kg
=60 kg
Miveau de recommandation Alternative OM3 2008 . pas de nouvelles
(Commentaire
" 1,5 le matin & 1.4 le soir peut etre remplace par 2 le matin & 1 ke soir si le comprime n'est pas secable

le matin & 2,5 le soir peut étre remplace par 3 l2 matin & 2 le sor si le comprime n'est pas secable

"** les cp @ micher de 25mg peuvent &tre remplacés par des cp @ mdcher d'autres desages pour obten'r la méme dose
mais chague doss du matin =t du soir deit toujours &tr= constitluée de 2 cp
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d4T
[Stavudine)

Miveau de Optimal-idéal
recommandation OMS 2008

Dosage du cpigél (mg)
ou de la solution Emg Tmaim 15mg 20mg 30mg 20mg
buwable {mg/ml)

matin § soir | matin § soir | mat soir [ matin i soir | matini soir

3.3,9 kg
44,9 kg
55,9 kg
56,9 kg
7-7.9 kg
88,9 kg
99,9 kg

10-10,9 kg

11-11.9 kg

12-13.9 kg

14-16,9 kg 2.5

17-19.9 kg 2.5

20-24,9 kg 3

2529, kg

30-34,9 kg

=35 kg

Miveau de recommandation
Commentaire

& mil
& mil
& mil
S mil
Sml £ Smi
Sml : Sml
Sml £ Sml

T
3

£l
]

£l
]

Ll
W

Fanl ol ol ol
"”‘”"U‘IU‘IU:U'I“"—‘
|||

IU'IIU'IIUJIU'I““—"

(8

Calinfen| babd) b

H

1
1
1

1
1
1

=i
iy

Alfermnative OMS 2006 3 wiliser au cas ou d4T Emg & d4T 1mgim non dispomibie

1.9 le matin & 1.5 le sor peut etre remplace par 2 le matn & 1 le sor si ke comprime n'est pas secable

" 25 ke matn & 2,5 e soir peut s remplace par 3 le matin & 2 b2 soir si le compema nest pas sdeakle

" lzg gelules de 20mg de d4T peuvent Stre dissoutes dans une petie quantité deau et la moitie de celte gquantié d'zau
est administrde pour obtenir la dose requise

- HWP=* EFw***
Medicament (Nevirapine) {Efavirenz)
Hiveau de Optimal-idéal
recommandation OMS 2008
Dosage du cplgél (ng)
ou de la solution S0mg 10maim 200mg
buwable (mg'ml)
matin E soir | matin E soir | matin =0ir
3-3,9 kg 1 ¢ 1 Sml § Sml
4-4.9 kg 1 = 1 Sml = 5ml
5-5,9 kg 1= 1 Sl £ 5 ml
6-5,2 kg 15* ¢ 1,5* gml £ 8 ml
T-7.9 kg 1.5* 1,5% & mil 8 mil
8-8.9 kg 1.5* 1,5* & mil 8 mi
9-9.9 kg 1,5* 1,5 & mil 8 mil ]
10-10.9 kg 2 2 10 ml § 10 ml a5
11-11.9 kg 2 & 2 10 ml £ 10 ml .5
12-13,9 kg 2 E 2 10 ml § 10 ml .5
14-16.9 kg 2 o ¢ 2 o 1 : 05
17-19.9 kg 2o § 25" 1 ¢ |
20-24.9 Kqg EEHEE - 1 : D5
25-29.9 kg 1 ¢ 1
30-34.9 kg 1 £ 1
35-39.9 kg [ 1
=40 kg 1 £ 1
Mirveau de recommandation Alfemstive OIS
Commentaire
* 1.5 le matin & 1.5 le sor paut etre remplace par 2 k2 matn & 1 le sor si k2 comprims n'est pas secable

* 2,5 b2 matin & 2,5 le soir peut éire remplace par 2 le madin & 2 b2 soir si le comprimé n'est pas sécable
" Rappel - la dose de MWF dod Eire spustée durant la phase dindiation d'un TARY 3 base de NVP (J1 2 J14]
** EFVY n'est pas recommandee chez les enfanis de moins de 2 ans

41


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

mbopénie immunologique révélant une infection a VIH

Your complimentary

- use period has ended.
Thank you for using

: t ; Com p ete PDF Complete.

it MFV
! Ritonawir) (MNelfinawvir)
Miveau de Optimal-idéal
recommandation OMS 2008
Dosage du cpigél (mig) i
ou de la solution 100mg/2Smg Bomg/20mg/ 200mgis0mg
buvable {mgiml)
matini soir | matin{ soir i soir r | matin {  scir
3-3,9 kg 1 ml 1 ml
440 kg 15ml:15 ml
559 kg 1.0ml: 1.5 ml 2 2
56,0 kg 1,5 mli 1.5 mi ] ]
7-7,9 Kg 15ml:1.5 ml 3 z
8-8.9 kg 1.9ml:1.5 ml 3 3
99,9 kg i 1,5mli 1,5 mi 3 3
10-10.9 kg 2 1 Zml i 2ml K] ]
11-11,9 kg 2 1 2 ml 2mi 3 3
12-13.9 kg 2 1 2ml ¢ 2ml 1 1 £ 4
14-16,9 kg 2 = 2 25ml:2.5 mil H 1 7 4 : E
17-19,9 kg 2 § 2 25mli2.5 mil T 7 5 3
20-24.9 kg 3 ¢ 2 Iml : Iml - 1 1 =] H =]
25-29.9 kg 3 3 35mi:3.5 ml 2 1 5 5
30-34.9 kg & 3 4 ml 4 mil 2 1 ] 3
=35 kg 4 4 S5 ml S5 mil 2 2 5 ]
5
Miveau de recommandation Atemative OM i
Commentaire &
ae
ME

* Une dose superieure de Lopirit est necessare en cas de co-adminsiration avec des medicaments tels que NVF, EFV, fosamprenavir, rifamipicine

Médicament AZTI3TC ABCI3TC d4Ti3TC™
{(Zidovudine ! Lamivudine) (Abacavir / Lamivudine) (Stavudine ! Lamivudine)
Miveau de Optimal-idéal Optimal-idéal Optimal-idéal Alternative
recommandation OMS 2008 OMS 2008 OMS 2008 OIS 2006
Dosage du cpigél (mg) 300mar
ou de la solution E0mgi30ma S0mgd30mg 150mg Emgf30mg | 30mg/150mg
buvable (mgaiml)
matin{ soir matin § sair soir [ matin{ soir | matin} soir
3-3.9 kg 1 1 1 ¢ 1 1 1
4-4.9 kg 1 1 1 & 1 1 1
55,9 kg 1 & 1 1 & 1 1 i 1
5-6.9 kg 15§ 15° 15 & 1.5° 15 & 15
77.9 kg 15 & 15° 15 £ 15" 15 ¢ 15
58,9 kg 15 1 15° 15 & 1.5° 15 & 15
99,9 kg 15 § 15° 15 £ 1.5° 15 | 15*
10-10,9 kg 2 2 2 2 2 2
11-11,9 kg 2 2 2 & 2 2 : o
12-13,9 kg 2 i 2 2 i 2 2 i 2
14-16,9 kg 2.5% : 25 257 : 25" 25 : 25*
17-19.9 kg 2.5 ot 25 § 2 o i 29§ 25"
20-24,9 kg 3 3 L H S - 3 ¢! 3
25-29.9 kg 1 1 1 1
30-34,9 kg 1 1 1 1
>35 kg 1 1 1 1

Miveau de recommandation
Commentaire

* 1.5 le matin & 1.5 le sor peut etre remplace par 2 e matn & 1 | sor si e comprime n'est pas secable

** gdTIATC est également disponible sous Ie= diosages suivants : Gmgi20mg & 10mgi20mg. LOMS

= matin & 2,5 le soir peut étre remplace par 3 le matin & 2 = soir si le comprime n'est pas séeable

n'a pas publig de rehcrrma"dalcn de

Important pc-solo,le specifique pour ces combinasons 3 dose fiwe. Si vous devez u |Iset MTIATC Smgi20mg ou d4TAITS 10mgidlimg, se réferer a la nofice

du rédizament.
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) _ . ABC/AFTIATC
/] (Abacavir / Lamivudine / . - . . .
. - . . {Abacavir / Zidowudine ! Lamivudine)
MNevirapine) Mevirapine)
Miveau de Optimal-ideal Optimal-ideal Optimal-idéal
recommandation OMS 2008 OMS 2008 OmMSs 2008
Dosage du cpigél (mg) 300mg! 300mg! 300mg’
ou de la solution Songg[)ﬁ(;mg-f 150mg/ GDrg%?‘(;mg-r 150mg/ EDrg%.ngE;ng 300mg!
buvable (mg/ml) 200mg 200mg B 150mg
matin: soir | matini soir [matin: soir |matini soir fmatini soir | matin i soir
3-3.9 kg 1 1 1 1 1
4-4.9 kg 1 1 1 1 1
559kg 1 1 1 & 1 1
B-6,9 kg 1.5* : 15° 15* i 1.5 1.5*
T-7.9kg 1.5* £ 1,5* 1,8* ¢ 1,5% 1,5*
88,9 kg 15* ¢ 15 15* : 15 1.5*
9-9.9kg 15* ¢ 15* 15* ¢ 15 1,5%
10-10.9 kg 2 2 2 2 2
11-11.9 kg 2 2 2 2
12-13.9 kg 2 2 2 2 2
14-16.9 kg 25 § 25 25 25 25
17-19.9 kg 2.5%* : 2o 2.5 : 2 5% 2.5
20-24.9 kg = 3 ]
25-29.9 kg 1 1 1 1 1
=35 kg 1 1 1 1 1

EELE

an disponible

Miveau de recommandation
Commentaire

" 1,58 le matin & 1.5 le sor peut etre remplace par 2 ke matn & 1 le sor si ke comprime mest pas secable

= 2.5z matin & 2.5 le soir peut ére remplace par 3 le matin & 2 = soir sile comprm mest pas sécable

= AFTIATCNVP est également disponible sous le dosape suivant : S0mgf30mgBimg. L'OMS n'a pas publié de
Important recommandation de poscloge spécifigue powr cetle combinaizon 3 dose fxe. Si vous devez uliliser AZTIATCINVP

60mg30mgalmg, s= référer 3 la notice du médicament

d4TI3TCINVP~

Medicament (Stavudine / Lamivudine ! Nevirapine)

Miveau de Optimal-idéal
recommandation OMS 2008
Dosage du cpigel (mg)
ou de la solution
buvable {mg/ml)

6mgf30myg/ | 12mg/E0mg’ | 30mgf150mgf
S50mg 100mg 200mg

33,9 kg
44,9 kg
55,9 kg
5-6,9 kg
7-7.9 kg
58,9 kg
98,9 kg

10-10.9 kg

11-11.9 kg

1213.9 kg

1416.9 kg

17-19.9 kg

20-24,9 kg

2629, kg

30-34,9 kg

=35 kg

Miveau de recommandation
Commentaire

[0 | 52 | e o | 2 | 2

1;' nov :'.GD"-"m.r e

* 1,5 l2 matin & 1.5 le sor peut &tre remplace par 2 ke matn & 1 le sor si e comprimé mes: pas sécable

== 2 5 le matin & 2 5 le soir peut dre remiplace par 3 le matin & 2 k= soir si le comprimé nest pas séocable

= gATIITCNYE est également disponitle sous les dosagss suivants - Smg/20mg/35mg & 10mg40mg/ 70mg. L'OMS n'a pas publié de
Important recommandation de posclogs specifioues pour ces combinaisons & dose fxe. Sivous devez wliliser d4TI2TCNYE Smg20mgi3Smg ou

AHTRATCNVE 10mg/40mg/ Tomg, se reférer 3 la notice du rddicament.
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ique :

La prise en charge initiale de tout patient VIH positif doit étre globale et

multidisciplinaire ; et doit viser a :

% Mettre en confiance le patient, afin de faciliter le suivi ultérieur et son

adhésion aux propositions thérapeutiques.

Apprécier le statut immuno-virologique de I’infection a VIH par le
dosage des CD4 et la mesure de I’ARN virale plasmatique, qui

représentent des ¢léments essentiels du pronostique et du suivi.

Rechercher des comorbidités et des complications, notamment
infectieuses et tumorales de I'infection a VIH et mettre en place un

traitement si besoin.

Débuter un traitement préventif des infections opportunistes si les
données immunologiques et cliniques sont en faveur ainsi qu’un

traitement antirétroviral.

Prévoir la mise en place de mesures de soutien et d’accompagnement
du patient, en fonction de son environnement social et de son état

psychologique [18].

a- Données de ’interrogatoire et de I’examen clinique :

Des entretiens méthodiques et répétés si nécessaire avec le patient doivent

permettre de :

% Préciser son contexte de vie : niveau scolaire, activité professionnelle,

conditions économiques, historique de la contamination, vie familiale

et relationnelle et statut virologique du partenaire éventuellement.
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rentuels antécédents d’infections sexuellement

transmissibles ou d’événements potentiellement liés au VIH (épisode
fébrile  évocateur de  primo-infection, zona, tuberculose,

amaigrissement, asthénie etc...) et s’assurer du statut vaccinal.

Rechercher des facteurs de risque cardiovasculaires personnels et

familiaux : diabete, dyslipidémie, antécédents coronariens.

Réveler Dexistence d’habitudes toxiques: tabagisme, alcoolisme,
consommation de substances illicites ou prise de médicament
anxiolytique ou psychotrope avec ou sans avis médical. Il est

necessaire de quantifier ces habitudes.

Recueillir des symptomes, notamment respiratoires, digestifs et

neuropsychiques.
L’examen clinique doit étre complet et doit comporter en particulier :

* la prise du poids, des tours de taille et de hanche, des valeurs de
tension artérielle
* la recherche d’adénopathies, d’une hépatomégalie ou d’une

splénomégalie.

 D’examen de la peau, des muqueuses et de la cavité buccale a la
recherche de lésions de maladie de Kaposi, d’une candidose

buccale.

* I’examen des organes génitaux et de I’anus a la recherche de
condylomes, ulcérations ou autres stigmates d’infections

sexuellement transmissibles [18].
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Tout patient diagnostiqué VIH positif doit bénéficier d’un bilan initial

comprenant une série d’explorations para cliniques. Le suivi ultérieur dépendra

des données de son bilan initial et de sa mise ou non sous traitement

antirétroviral [19].

Bilan
initial

Patients non
traités par
antirétroviraux

Patients traites par
antirétroviraux

(tous les 3 mois)

Patients traites
avec CD4 <100

(tous les 3 mois)

Sérologie VIH
NFS, plaquettes
CD4,CD8
ARN-VIH
Transaminases
Creatininémie

+ + * + + +

+
+3a
+ 6 mois

+ + + + +

+ + + F + 0

Sérologie syphilis
serologie CMV

Sérologie toxoplasmose
Sérologie VHB

Sérologie VHC £ PCR VHC

+ + + + +

Tous les ans si recherche négative au bilan initial

IDR 10p
Examen gynecologique +
Radio du thorax +
Fond d'ceil -
CMV (antigénémie ou PCR) -
Hemoculture (recherche de MAC) -
Dépistage biologique des effets
secondaires des antirétroviraux
CPK, amylase, glycémie -
triglycerides, cholestérol
créatinine, bilirubine

discutée

tous les ans

tous les ans

tous 6 mois

Tableau 3 : Suivi biologique d’une personne infectée

par le VIH (traitée ou non par antirétroviraux) [19]
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contexte clinique:

% Radiographie thoracique en cas d’antécédents respiratoires ou de
contage tuberculeux. Elle est recommandée si le taux de lymphocytes

CD4 est inférieur a 200/mm3.

% Electrocardiogramme en présence d’un ou de plusieurs facteurs de

risque cardiovasculaires.

Au terme du bilan initial, I’initiation d’un traitement antirétroviral sera
discutée en fonction des données cliniques et biologiques du patient et le

médecin pourra planifier les modalités du suivi médical.

La mise du patient sous antirétroviraux nécessite une préparation et une
surveillance ultérieure rapprochée, permettant de s’assurer de I’efficacité¢ du
traitement, de détecter et de prendre en charge ses effets indésirables et
d’apporter un soutien a I’observance, qui doit étre supérieure a 95% pour assurer

le succes de la stratégie thérapeutique [18,19].
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OBSERVATIONS CLINIQUES
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IL s’agit d’une étude rétrospective d’une série de 250 patients VIH positifs,

suivis dans le service de médecine Interne du CHU Ibn Sina de Rabat.

L’¢étude a porté sur les dossiers cliniques des patients suivis entre Décembre

2007 et Janvier 2009.

Nous avons colligé trois cas de patients dont I’infection par le VIH a été révélée

par une thrombopénie.

L’age moyen des patients était de 44 ans avec une prédominance féminine.

Ce travail est basé sur la revue des dossiers cliniques en exploitant les
données épidémiologiques (age, sexe, antécédents), les données de I’examen
clinique, [Dinterprétation du bilan biologique, 1’analyse de la méthode

thérapeutique ainsi que 1’évolution a court et a long terme.

Les observations cliniques des trois patientes sont les suivantes.
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Madame ZZ, agée de 51 ans, veuve, mere de quatre enfants, sans
profession.

» Motif d’hospitalisation:

Gingivorragies

> Antécédents :

La patiente est sans antécédents pathologiques notables.
> Histoire de la maladie :

Son histoire de la maladie remonte a trois mois avant son admission, par
I’apparition progressive d’un syndrome hémorragique fait de gingivorragies et
des lésions ecchymotiques généralisées. La patiente ne rapportait pas de fievre et

son état général était conserve.
» Examen clinique :

A T’admission, I’examen clinique avait montré une patiente en bon état
général pesant 80 Kg, les conjonctives €taient normocolorées, la température
¢tait a 37 C°, le pouls était a 82 bat/mn, et la tension artérielle était a TA= 13/7
cmHg.

#+ Examen cutané-muqueux :

Taches purpuriques diffuses, sans bulles hémorragiques au niveau de la
cavité buccale.

4+ Examen cardiovasculaire : sans anomalie
+ Examen pleuropulmonaire : sans anomalie
4 Examen abdominal : sans anomalie

+ Examen neurologique : sans anomalie
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ans anomalie

4+ Examen des aires ganglionnaires : sans anomalie

» Examens paracliniques :

#% Examens biologiques :

< Numération Formule Sanguine:

Plaquettes= 27000/mm’
Globules blancs= 6500/mm”
Lymphocytes= 200/mm’

Hémoglobine= 13,1g/dL

<~ Frottis sanguin : normal

< Bilan d’hémostase :

Taux de prothrombine= 94%

Temps de Céphaline activée = 36/36

< lonogramme :

Glycémie= 1,6g/1
Triglycéride= 2,06 g/l
Cholestérol= 2,6 g/l
Na+= 132 mmol/l
K+=4,62 mmol/l

Urée= 0,19 g/1
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+ Cat+=98 mg/l
< Bilan hépatique :

« ASAT=20UI/

« ALAT=19 Ul

La vitesse de seédimentation= 14 mm a la premiere heure

La protéine C-réactive < 6mg/1

L’examen cytobactériologique des urines était stérile
My¢élogramme : moelle sans anomalie riche en mégacaryocytes
Sérologie VIH1 : positive en Elisa et Western Blot

Le taux de CD4 était 4 99/mm’

La charge virale VIHI était a 201.983 copie/ml

Sérologie TPHA-VDRL : négative

Sérologie de I’hépatite B-C : négative

Sérologie toxoplasmose : négative

Sérologie CMV : négative

R R S S R T R S

Recherche de BK dans les crachats : négative

#% Examens radiologiques :

< Radiographie du thorax= sans anomalie

< Echographie abdomino-pelvienne= sans anomalie
» Diagnostique :

Thrombopénie immunologique révélatrice d’une infection a VIHI stade A.
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Une Trithérapie associant (AZT/3TC/Indinavir) a été débutée associée a

une corticothérapie orale (prednisone 1mg/kg/j) soit 80 mg/j.

> Evolution :

La patiente avait une excellente observance et tolérance thérapeutique, son

bilan biologique était satisfaisant avec normalisation du taux des plaquettes PQ a

170000/ mm> au 5™ mois du traitement.

Le traitement antirétroviral a ét€¢ poursuivi et la corticothérapie a été

degréssée jusqu'a arrét apres deux mois.

Le tableau 4 résume I’évolution du bilan biologique et immunologique

depuis I’admission.
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Dates 26/01/07 | 28/01/07 | 21/02/07 | 07/03/07 | 11/04/07 | 23/04/07 | 15/08/07 | 26/12/08 04/03/09
Hb g/dL 13.1 12.3 13.2 13.5 11.5 -- 11.8 -- --
GB /mm’ 6500 5700 9400 6720 54600 54000 5300 - 7000
Ly/mm’ 200 300 - - 1420 - - - 2261
PQ /mm’ 27000 18000 56000 49000 168000 190000 170000 -- 246000
CD,/mm’ - - 99 - 165 - - 225 242
CV /ml -- - 201983 -- -- -- 552 78 indétectable

Tableau 4: Bilan biologique et immunologique de la patiente N°1
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Figure n° 13 : Evolution du taux des plaquettes au cours de I’infection a VIH1
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Figure n° 14 : Evolution du statut immunologique au cours de I’infection a VIHI

55



http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended. mbopénie immunologique révélant une infection a VIH
Thank you for using
PDF Complete.
Click Here to upg
Unlimited Pagegi J° 2 .

=

Madame B.R, agée de 45 ans, divorcée, femme de ménage.

» Motif d’hospitalisation :

Epistaxis associées a des ecchymoses au niveau des membres inférieurs.
> Antécédents :

Monophtalmie de I’ceil droit dont 1’étiologie n’a pas été précisée.

> Histoire de la maladie :

Son histoire de la maladie remonte a un mois avant son admission, par
I’installation d’épistaxis et des placards ecchymotiques au niveau des membres

inférieurs.
» Examen clinique :

A T’admission, I’examen clinique avait montré une patiente en bon état
geénéral pesant 77 kg, les conjonctives €taient décolorees, la température €tait a

37°C, le pouls était a 80bat/mn et la tension artérielle était a TA=10/7cmHg.
+ Examen cutané-muqueux :
Ecchymoses diffuses au niveau des membres inférieurs.
+ Examen cardiovasculaire : sans anomalie
+ Examen pleuropulmonaire : sans anomalie
+ Examen abdominal : sans anomalie
+ Examen neurologique : sans anomalie
+ Examen urogénital : sans anomalie

+ Examen des aires ganglionnaires : sans anomalie
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#% Examens biologiques :

<> Numération Formule Sanguine :
* Plaquettes=16000/mm3
* Globules blanc= 1300/mm3
* Lymphocytes= 1000/ mm3
* Hémoglobine= 12g/dl

<~ Frottis sanguin : normal

< Bilan d’hemostase :

» Taux de prothrombine= 100%

» Temps de céphaline activée= 36/36
< lonogramme :

* Na+ =135 mmol/l

e K+=4,58 mmol/l

* Urée=0,19 g/l

» Créatinine= 6,3 mg/l

+ Ca2+=97 mg/l

* Glycémie = 0,95 g/l

» Cholestérol= 2 g/l

» Triglycerides= 0,65 g/l
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« ASAT=22 Ul
« ALAT=19UI/1

¢

La vitesse de sédimentation= 33 mm a la premiere heure

¢

La protéine C-réactive= 16mg /1

¢

Le Myé¢logramme : une moelle sans anomalie, riche en
meégacaryocytes morphologiquement normaux

Sérologie TPHA-VDRL : négative

Sérologie de I’Hépatite B et C : négative

Sérologie VIH1 : positive en Elisa et Western Blot
Le taux de CD4 était a 234/mm’

Une charge virale VIHI était a 202000 copies/ml

Sérologie Toxoplasmose : positive a IgG= 107 UI /ml

Sérologie CMV : négative

Recherche de BK dans les crachats : négative

C3= 1,41 g/1(0,75<VN<I,4)

C4= 0,49 g/1(0,1<VN<0,34)

La recherche des anticorps antinucléaires et antiDNA était

IR IR IR IR SR IR SR SIS

négative.

#% Examens radiologiques :

< Radiographie du thorax= sans anomalie
< Echographie abdominale = sans anomalie
< Examen ophtalmologique avait montré :

« BAV a1/10° a 'ceil droit

» (Eil gauche en phtyse + cataracte totale

» Pas d’¢léments en faveur d’une infection spécifique
» Lésions dégénératives a la périphérie rétinienne
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Le diagnostique d’une infection rétrovirale stade A révélée par une

thrombopénie immunologique a été retenu.

» Traitement :

Un traitement associant (AZT/3TC/Efavirenz) et une -corticothérapie
(prednisone 1mg/kg/j) soit 80 mg/j a été débutée.

» Evolution :

L’¢évolution clinique ¢était favorable avec disparition du syndrome
hémorragique, normalisation du taux des plaquettes a 151000/mm’ et
indétectabilité de la charge virale VIHI a six mois du traitement. La patiente a
béneficié d’une dégression progressive de la corticothérapie par pallier de

10mg/j tout les 15 jours et puis par pallier de Smg/semaine jusqu'a I’arrét total.

Le traitement antiviral a été poursuivi.
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_ o 2/07/07 14/07/07 15/07/07 16/07/07 18/07/07 | 21/07/07 | 25/09/07

GB/ mm’ 9720 9400 1400 2045 13300 12400 19550 19400

3
LY/mm 2030 3600 1610 1650 1400 2100 4520 3000

3
PQ/mm 16000 20000 49000 15000 21000 7000 58000 13800
Hb/g/dl 10,4 9,4 10,1 10,6 10,6 11 11,5 10,5
CD4/mm’ 234 -- -- -- 252 -- -- -
CV/m 202000 - - - 150200 - - -
Dates 28/09/07 02/10/07 14/11/07 07/12/07 04/06/08 03/12/08 18/02/09
GB/ mm’ 19900 10000 8500 7500 9800 8800 _
LY/mm’ 2000 3000 0 1290 _ _ _

3
PQ/mm 141000 178000 58000 75000 84000 111000 192000
Hb/g/dl 10 9,3 11,2 12,2 12,9 13,2
CD4/mm’ - - 300 - - - 400
CV/ml - - indétectable - - - indétectable

Tableau 5 : Bilan biologique et immunologique de la patiente N°2
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Figure n° 15 : Evolution du taux des plaquettes au cours de I’infection a VIH1
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Figure n° 16 : Evolution du statut immunologique au cours de I’infection a VIHI
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N°3:

Madame TM, agée de 36 ans, célibataire, sans profession.

» Motif d’hospitalisation :

Ménometrorragies associées a des gingivorragies.

> Antécédents :

% Rhinite allergique.

% Rapports sexuels non protégés.

> Histoire de la maladie :

Son histoire de la maladie remonte a deux mois avant son admission, par

I’installation d’un syndrome hémorragique fait de ménometrorragies, €pistaxis

et gingivorragies.

» Examen clinique :

A T’admission, I’examen clinique avait montré une patiente en bon état

général, pesant 81Kg, apyretique a 37° C, les conjonctives étaient légerement

décolorées, la tension artérielle était a TA11/7cmHg, le pouls était a 72 bat/mn.

+

Examen cutané-muqueux :

Purpura pétéchial non infiltré au niveau des membres inférieurs

+

£ £ & £

Examen cardiovasculaire : sans anomalie
Examen pleuropulmonaire : sans anomalie
Examen abdominal : sans anomalie
Examen neurologique : sans anomalie
Examen urogénital : sans anomalie

Examen des aires ganglionnaires : sans anomalie
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#% Examens biologiques :

< Numération Formule Sanguine :

« Plaquettes=10000/mm’

« Globules blancs=12900/mm’
« Lymphocyte=2030/mm’

* Hémoglobine= 12,2 g/ dl

<~ Frottis sanguin : normal

<> Bilan d’hémostase :

* Taux de prothrombine= 91%
* Temps de Céphaline activée= 34/34
» Fibrinogene = 2,45 g/l
< lonogramme sanguin :
e Na+ =134 mmol/l
o K+=4,58 mmol/l
e Urée=0,18 g/l
» Créatinine= 7,2 mg/l
e Glycémie =0,9 g/l
» Cholestérol= 2,1 g/l
« TG=0,63 g/l
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« ASAT=22UI/
« ALAT=22 Ul
< La vitesse de sédimentation=2 mm a la premiére heure
< La protéine C-réactive= 3,61 mg /1
< Myélogramme : moelle sans anomalie avec mégacaryocytes
abondants morphologiquement normaux.
< Sérologie VIHI1 : positive en Elisa et Western Blot
< Le taux de CD4 était a 340/mm’
< Une charge virale VIHI était a 15000/ml
< Sérologie TPHA- VDRL: negative
< Sérologie de I’hépatite B et C : négative
< Sérologie Toxoplasmose : négative
< Recherche de BK dans les crachats : négative
< Sérologie CMV : négative

< La recherche des anticorps antinucléaires et antiDNA était négative.

% Examens radiologiques:

< Radiographie du thorax : sans anomalie
< Echographie abdominale : sans anomalie

» Diagnostique :

Le diagnostique d’une infection rétrovirale stade B, révélée par une

thrombopénie immunologique a été pose.
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Une corticothérapie (bolus de méthylprednisone puis relais par voie orale)

a été associée au traitement antirétroviral (AZT/Efavirenz/Lamivudine).

> Evolution :

L’évolution €tait marquée par la persistance du syndrome hémorragique et

d’une thrombopénie inférieure & 10000/mm’ malgré la prescription d’un

deuxieme bolus de méthylprednisolone.

La patiente a bénéfici¢ alors d’une splénectomie ce qui a permis la

normalisation du taux des plaquettes a ;.5 du post opératoire.

A Ji30 du post opératoire, la corticothérapie a été dégréssée progressivement

jusqu'a arrét total. Le traitement antirétroviral a été poursuivi.
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Dates 28/09/07 | 02/10/07 | 20/10/07 | 10/11/07 | 13/12/07 | 09/04/08 | 04/06/08 | 03/09/08 | 13/12/08 | 18/02/09
GB/ mm’ | 12900 10200 9300 8700 6450 6230 8700 6264 8800 7600
Hb/g/dl 12,2 11,8 12 12,5 12,3 12,5 12,9 11,5 13,2 13
LY/mm® | 2030 -- -- -- -- -- -- -- -- --
PQ/mm3 10000 60000 63000 58000 71000 44000 84000 105000 111000 192000
CD4/mm’ = = = = 340 362 373 565 = 572
CV/ml - - - - 15000 12560 11700 | indétectable -- indétectable

Tableau 6: Bilan biologique et immunologique de la patiente N°3

66



http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended. mbopénie immunologique révélant une infection a VIH

Thank you for using
t CO m p I ete PDF Complete.
Click Here to upgrade
Unlimited Pages and

PQ/mm3 (patiente n° 3)

250000 -
200000 -
150000 -
100000 -
50000 - ——PQ/mm3

0 |

S~ I~ I~ I~ 0 00 00 00 o0 00 0 0 o W o o O

o O O © O c O O o C O o O O o o o

o O O © 0O c O O 0o o o o O 0o o o o

~N o~ ~No~N ™~ ~N o~ ™~ ™~ ~N o~ ~ NN ™~ ™~ ™~

e S . e e el e e e S e . . .

O O A N A oSN ™M g U W~ 0 O 0 A ~N oo

O = = = O c O O 0O 0 0 0 0O A A «A 0O

Sy e S S S S, S S R S S e S S S

0 o o) o o o0 o0 00 o0 o) 0 0 o o o) o o

~No~N ~No~N ~ ~o™ ™~ ™~ ~N o~ ~ ~N o~ ~ ~ ™~

Figure n° 17 : Evolution du taux des plaquettes au cours de I’infection VIH1
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Figure n° 18 : Evolution du statut immunologique au cours de I’infection a VIHI
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Thrombopénie immunologique révélant une infection a VIH

Age (ans) 51 45 36
Sexe F F F
Taux initial des plaquettes (/mm”) 27000 16000 10000
Syndrome hémorragique Non oui oui
Taux de CD4 (/mm’) 99 234 340
Charge virale (copies/ml) 201983 202000 15000
Trait ¢ ticothéranie. HAART* corticothérapie, Corticothérapie ; HAART
raitemen rti rapi
eme cOrticotherap’e, HAART splénectomie
. L. . L. . Rémission
Evolution Rémission complete Rémission complete .
partielle

* Highly Active Antiretroviral Therapy

Tableau?7 : Principales données des trois observations
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La thrombopénie constitue ’une des manifestations hématologiques les
plus classiques et les plus fréquentes chez les patients infectés par le VIH. Il
s’agit d’une anomalie qui peut survenir a tous les stades de I’infection et peut
méme étre ’unique manifestation révélatrice de I’infection a VIH [1] comme
c’était le cas chez nos trois patientes.

Elle touche 10% a 20% des patients asymptomatiques, ou elle représente la
premicre manifestation de I’infection, et 40% a 50% des patients au stade SIDA
maladie [1,3]. Cependant, cette incidence est actuellement beaucoup plus faible
depuis I’avenement des trithérapies [20,21].

Une thrombopénie immunologique peut survenir a tous les stades de la
maladie mais apparait le plus souvent 2 a 3 ans apres la séroconversion chez un
patient par ailleurs asymptomatique.

Elle peut révéler I'infection a VIH justifiant la pratique d’une sérologie
VIH dans le bilan de toute thrombopénie immunologique.

Une ¢étude multicentrique longitudinale [22] a permis d’établir la
prévalence de la thrombopénie en fonction de stade de I’infection a VIH. Elle est
estimée a 1,7% chez les patients au stade A1-A2 a 3,1% chez les patients au
stade A3 et a 8,7% au stade B-C.

Dans les trois cas rapportés dans ce travail, la thrombopénie
immunologique était survenue au stade A chez deux patientes et au stade B2
chez une patiente. Par ailleurs les trois patients de notre série étaient de sexe
féminin. Alors que dans la littérature, la thrombopénie immunologique au cours
de l’infection a VIH a une prédominance masculine contrairement au purpura
thrombopénique auto-immun (PTAI) [23].

La fréquence des accidents hémorragiques viscéraux graves est comparable
a celle observée au cours du purpura thrombopénique auto-immun (PTAI)
classique, elle est de 3 a 5%, chez les patients hémophiliques cette fréquence
peut atteindre 40% [23].
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1. Fonctionnement normal de la moelle osseuse :

L’hématopoicse a lieu dans la moelle osseuse a partir d’un petit contingent
de cellules souches qui sont communes aux lignées my¢loides et lymphoides.
Certaines cellules souches, les progéniteures, sont déja engagees dans la

différenciation cellulaire. 11 s’agit des CFU-Méga pour la lignée plaquettaire.

Les cellules souches s’engagent dans la différenciation cellulaire grace a
I’action de différents facteurs de croissance. La grande majorit¢ des autres

cellules souches totipotentes reste en dehors du cycle cellulaire.

L’hématopoicse est régulée par le microenvironnement médullaire,
essentiellement constitué par le stroma, ensemble polymorphe de cellules a type

de fibroblastes, de macrophages, de cellules endothéliales et d’adipocytes [24].

Sous I’effet essentiellement de la thrombopoiétine et de I’interleukine 3, on
observe une différenciation médullaire a partir des CFU-Méga en
meégacaryoblastes puis en mégacaryocytes. Les meégacaryocytes sont de grandes
cellules médullaires, polyploides, capables de duplication chromosomique sans
division cytoplasmique. La synthése des plaquettes se fait par fragmentation des

mégacaryocytes.

Apres avoir quitté la moelle osseuse, un tiers des plaquettes est séquestré
dans la rate, et le reste du contingent est circulant. La durée de vie normale des
plaquettes est de 7 a 10 jours. L*hémostase en consomme une faible quantite,
tandis que les formes sénescentes des plaquettes circulantes sont phagocytées

par le systeme réticulo-endothélial, au niveau hépatosplénique.
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ule anucluée formée d’une membrane de

phosholipide entourant un cytoplasme. La membrane plaquettaire est riche en
phospholipide, calcium, cholestérol, et glycoprotéine Ib, IIb, I11a. Elle comporte

de nombreux récepteurs [25].

Le cytoplasme est riche en granulations dont certaines renferment du
calcium, sérotonine et d’autres renferment des facteurs plaquettaires, du
fibrinogene, de la proaccélérine, le facteur Willebrand. Le cytoplasme contient

aussi des lysosomes et des mitochondries.

La plaquette participe a I’hémostase primaire. Activée, elle synthétise le
thromboxane A2 qui a des propriétés agrégantes et vasoconstrictrices
importantes. L’agrégation plaquettaire est induite par différents stimuli agissant
chacun sur un récepteur plaquettaire spécifique. L’agrégation nécessite de
faibles quantités de fibrinogene, qui se fixe sur le complexe glycoprotéique
membranaire IIb/I1la. L‘absence d’un tel récepteur constitue la maladie de

Glanzmann [24].
2. Physiopathologie des thrombopénies liées au VIH :

a. Mécanismes centraux :

Les voies de l’action spécifique du VIH au niveau médullaire ont été
¢tudiées, elles s’averent variées et intriquées, et peuvent avoir des conséquences
thérapeutiques. Plusieurs travaux récents, dont nous rendrons compte, ont
montré 1’importance de I’action myé¢losuppressive du VIH. Certains résultats

sont contradictoires et restent débattus.

72


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

3 C(I))rgpl):lete

Click Here to
Unlimited Pages

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

mbopénie immunologique révélant une infection a VIH

| d’une thrombopénie qui ont été individualises

» L’infection directe des cellules médullaire par le VIH.

» L’interaction avec les facteurs de croissance hématopoiétiques.

* L’inhibition médullaire par les cellules accessoires infectées.

% L’infection des progéniteures et des mégacaryocytes :

Le virus peut entrer dans les cellules par deux modes :

— Intégration directe via un récepteur.

— Entrée passive dans la cellule via des récepteurs non spécifiques.

Les cellules souches hématopoiétiques CD34+ peuvent étre infectées in

vitro, puisque des particules virales et une activité reverse transcriptase ont pu

étre détectés dans ces cellules. Pour les cellules CD4 négatives comme les

précurseurs myé¢loides, se pose la question d’une porte d’entrée cellulaire

alternative pour le VIH [2, 26,27].

La phagocytose est un mécanisme possible d’entrée cellulaire alternative

pour le VIH et d’intégration génomique. L’ infection directe des cellules souches

par le VIH pourrait avoir comme conséquence I’altération de la fonctionnalité de

celles-ci, et donc une absence de différenciation portant en particulier sur les

lignées mégacaryocytaires. In vivo, la présence d’ADN virale n’a pas pu étre

détectée par PCR dans les cellules CD34+ ni dans des colonies dérivant de la

différenciation des progéniteures [28].

En conclusion, I’infection in vivo des cellules souches hématopoiétiques

reste controversée [28,29].
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C’est principalement au niveau de I’étape de la différenciation terminale
des progéniteures mye¢loides en mégacaryocytes que les meécanismes d’infection
par le VIH ont ¢été étudiés. Il a ét€¢ montré que les mégacaryocytes peuvent
exprimer des protéines virales donc a priori étre infectés [30]. L’entrée du VIH
dans les cellules hématopoiétiques serait facilitée par I’expression des récepteurs
CD4 cellulaires mais ce n’est pas le seul mécanisme invoqué dans cette
infection. Le récepteur pour le fragment Fc des immunoglobulines et les
récepteurs du complément exprimés sur les mégacaryocytes peuvent aussi servir
de cible pour I’entrée du VIH par opsonisation. Un complexe virus-anticorps
peut se former a la surface des mégacaryocytes comme cela a été démontré pour
les cellules médullaires a 1’occasion d’autres infections virales

(Cytomégalovirus, dengue, parvovirus B19, virus de I’hépatite B, C...) [31].

Une autre hypothese évoquée est celle de I'entrée du VIH dans le
mégacaryocyte par des anticorps ayant une réactivité croisée entre les

glycoprotéines Gp IIb /I1la et des glycoprotéines virales [32].

La découverte des corécepteurs CCRS et CXCR-4 du lymphocyte T CD4
necessaires pour la fusion membranaire s’effectue dés lors que la reconnaissance
gpl20-CD4 a lieu, a permis de faire progresser la compréhension des
mécanismes d’entrées du VIH dans les cellules immunitaires. En 1’occurrence,
les cellules hématopoiétiques et surtout les cellules souches totipotentes, qui
expriment faiblement les molécules CD4, 1’expression des corécepteurs du VIH

n’a pas €t¢ démontrée [33].
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valeur absolue et proportion de mégacaryocyte dans la moelle osseuse ont éte
¢tudiés. Les anomalies descriptives sont similaires a celle observées dans les
désordres liés au VIH [34].

Les celles souches hématopoiétiques au cours de différentes phases de leur
maturation pourraient constituer une cible pour le VIH. Le défaut de croissance
hématopoiétique observé chez les patients ayant une infection par le VIH serait
du en partie a une inhibition de la croissance et de la différenciation des cellules
infectées. Ces faits restent controversés, ce qui explique que d’autres voies de la

my¢losuppresion par le VIH aient été etudices.

% Défaut de synthése ou de réqulation des facteurs de croissance

hématopoiétiques:

L’hypotheése de I’infection des cellules accessoires de la moelle, des
lymphocytes T présents dans celle-ci des cellules stromales, des monocytes —
macrophages, a été évoqué. Cela peut avoir pour conséquence 1’altération de la

production des cytokines et/ou de la différenciation médullaire [35].

Des facteurs inhibant 1’hématopoiese ont été retrouvés dans le sérum de
patients infectés par le VIH, certains étant identifiés comme des anticorps anti
gp-120 [36,37]. Les protéines virales régulatrices sont elles aussi impliquées
[38].

Des oligomeres anti-protéines virales ont un effet restaurateur in vitro sur
les colonies dérivant de CFU-MK. En effet, une augmentation significative de la
formation des colonies est observée par Louache et al lors de 1’addition de ces
oligomeres a des milieux de culture contenant des progéniteures de patient
infectés par le VIH [38].
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¢tudi€s, avant I’addition des sondes, ni sur les colonies développées apres leur
addition, ce qui laisse planer un doute sur la réplication du VIH dans ces

cellules.

¥ Inhibition des cellules hématopoiétiques par les cellules accessoires

infectées du microenvironnement médullaire :

Il a été montré d’une part que la déplétion lymphocytaire T in vitro de la
moelle osseuse de patient VIH+ ¢tait corrélée inversement a la croissance des
colonies issues des progeéniteurs de cette moelle [39]. D’autre part, les cellules
stromales pouvaient avoir une action suppressive sur les cellules

hématopoiétiques en présence du virus.

Cette hypothese est renforcée par le fait que I’infection des cellules souches
in vivo reste controversée. Or une altération d’origine virale du
microenvironnement médullaire peut expliquer un défaut de 1’hématopoicse.
L’examen histologique de la biopsie médullaire des patients VIH+ et leur
analyse ultra structurale montre de nombreuses anomalies au niveau des cellules
stromales. La protéine gag du VIH a été retrouvée dans les cellules réticulaires

de la moelle osseuse [40].

Une ¢étude de Moses et al [41], a montré que les cellules endothéliales de la
microcirculation médullaire des patients infectés par le VIH pouvaient étre
infectées. Les résultats de Bahner et al [42], de Chai et Lin [43], vont eux aussi
fortement dans le sens d’un lien de causalité entre I’infection des cellules

hématopoietiques, lors de I’infection par le VIH.
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nypothése méme de I’imputabilité de la

dysmy¢lopoicse a D’infection directe des cellules souches elles-mémes. Ce
phénomene est démontré par des travaux ou des modifications géniques des
cellules stromales humaine induisent une résistance au VIH sont aussi utilisé. La
fonction de support de I’hématopoicse est altérée lorsque les cellules stromales

¢tudiées in vitro sont susceptibles a I’infection par le VIH [44].

La fraction des immunoglobulines séparée du reste du seérum des patients
infectés par le VIH semble aussi avoir une activité inhibitrice sur les CFU-GM.
Le role de la protéine virale p24 n’a été directement mis en cause que
récemment. Cette protéine virale a montré son action suppressive sur les clones
de CFU-GM 1n vitro. La proté€ine p24 libre peut induire la production de facteurs
solubles inhibiteurs par les cellules stromales qui inhibent les CFU-GM. L’effet
suppresseur de la protéine virale p24 serait médi¢ par le stroma grace a un

récepteur de 26 Kilo Dalton [45].

Les cytokines peuvent également étre 1mpliquées dans le

dysfonctionnement du stroma, infecté¢ ou non infecté [45].

Le tableau si apres indique les principales molécules ayant un effet
inhibiteur ou activateur sur la croissance médullaire in vitro ou in vivo, au cours

de I’infection par le VIH.
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Cytokines inhibitrices Cytokines activatrices
TNFalpha IL3
IL4 G-CSF
TGFp GM-CSF

Tableau N°7 : Cytokines ayant une action médullaire

lors de P’infection par le VIH [45].

La moelle osseuse peut donc se comporter comme un site actif de

réplication virale ou un réservoir de virus.

Si des particules virales inactives semblent pouvoir jouer un role dans la
myé¢losuppression, le stroma médullaire joue aussi un rdle important dans
I’inhibition de la myélopoicse notamment sous I’influence de la protéine p24

libre.

Des expérimentations in vivo sur des souris SCID (sever combined
immunodeficient) ont montré que I’infection d’implants thymiques humains par
le VIH causait non seulement une déplétion lymphocytaire CD4 majeure mais
aussi une déplétion de I’activité de formation de colonies des lignées my¢éloides
et érythroides. Ceci constitue un modele in vivo de Pactivité¢ directe du VIH

dans I’hématopoiese [44].

En conclusion, il apparait que les mécanismes d’action du VIH sont
nombreux au niveau médullaire, et concourent a D’expression de la

thrombopénie lors de ’infection par le VIH.
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% Anticorps dirigés contre les cellules sanquines périphérigues :

Un grand nombre d’anticorps ont été détectés chez les patients infectés par
le VIH : anticorps antinucléaires, anticorps anti plaquettes, anti érythrocytes,
anti neutrophiles, anti lymphocytes, anti cardiolipines, anti phospholipides...Ces
anticorps sont la conséquence d’une hyperactivation lymphocytaire B
polyclonale, secondaire a ’augmentation de production d’Interleukine 6 d’une
part, a la fonction de super antigene exercée par les glycoprotéines d’enveloppe

virale d’autre part [46].

La présence d’anticorps dirigés contre les érythrocytes, les granulocytes, et
les plaquettes est fréquente, mais la détection fréquente des anticorps anti
érythrocytaires est contradictoire avec la rareté¢ des anémies de type hémolytique
au cours de I'infection par le VIH. De méme, I’existence d’anticorps anti

neutrophiles n’est pas forcément corrélée a I’existence d’une neutropénie.

Des niveaux ¢levés d’immunoglobulines liées aux plaquettes ont pu étre
mis en évidence mais le mécanisme physiopathologique de ces phénomenes

reste non ¢lucidé et ses conséquences incertaines [47, 48, 49,50].

La détection fréquente d’anticorps a la surface des plaquettes n’est pas

pathognomonique de la thrombopénie immunologique li¢e au VIH.

Pour certains auteurs, les immunoglobulines fixées sur la membrane
plaquettaire n’ont pas de spécificité antiplaquettaire et les glycoprotéines de
membrane (Gpllb /Illa, Gplb, GpV) ne constituent pas toujours des

déterminants antigéniques immunogenes [51].

L’existence de complexes immuns circulants, capables de se lier aux

plaquettes de patients VIH+ a ét¢ démontrée [52].
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5 ont aussi €té retrouvées chez ces patients. 1l

peut s’agir d anticorps anti immunoglobulines réagissant avec les fragments

F(ab’) 2, ou d’anticorps anti idiotypiques.

L’existence d’un épitope commun entre protéine virale p24 et membranes
plaquettaires humaines peut étre a la base des mécanismes induisant des
thrombopénies immunologiques. Ce phénomene de mimétisme moléculaire est
deéja connu pour d’autres maladies infectieuses humaines (maladie de Lyme par
exemple) comportant des désordres auto-immuns [53]. En outre, certains
patients ont des auto-anticorps dirigés contre les glycoprotéines membranaires
GplIP/IITA réagissant avec la protéine virale gpl20 [54,55, 56]. La aussi, il
s’agirait d’un épitope commun, pour lequel il a été¢ suggéré que I’existence de
telles réactions croisées d’anticorps dépendrait aussi de la glycosylation et/ou de

la structure conformationelle des glycoprotéines membranaires.

Une étude controversée a montré que les auto-anticorps dirigés contre les

plaquettes apparaissaient tot dans I’infection a VIH [57].

#% Anomalies de I’hémostase :

Des anticorps anti phospholipides ont ét¢ documentés chez 20 a 70% des
patients. On peut rechercher I’existence d’un anticoagulant circulant par un
allongement du temps de céphaline activée, non corrigé par I’addition de Kaolin,
et rechercher I’existence d’anti phospholipides, et d’anti cardiolipines. Ces

anticorps sont de type IgG ou IgM [58, 59,60].
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elles résulteraient de I’existence d’un facteur sérique anormal non identifié. Les

es fonctions plaquettaires ont €té démontrées,

conséquences cliniques ne seraient pas quantitatives sur le taux de plaquettes
mais qualitatives avec un allongement du temps de saignement, et une

agrégation anormale au niveau de I’ADP épinéphrine et du collagene [60].

Il est apparut donc que les thrombopénies immunologiques des patients
asymptomatiques n’étaient pas toujours uniquement dues a la destruction
périphérique et immunologique des plaquettes mais aussi a un défaut de

production en partie réversible lors du traitement antirétroviral.

Ces résultats démontrent alors que les deux mécanismes coexistent

souvent chez les patients infectés par Le VIH.
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La thrombopénie immunologique au cours de I’infection a VIH est une
urgence hématologique, qui peut mettre en jeu le pronostique vital, nécessitant

une prise en charge immédiate par une équipe spécialisée.

Une thrombopénie est définie par un chiffre de plaquette inférieur a
150 000/mm’. Le patient est exposé a un risque de complications hémorragiques
en I’absence de trouble associ¢ de ’hémostase ou de la coagulation, lorsque le
taux des plaquettes est inférieur a 50 000/mm3. Les complications
hémorragiques les plus graves (saignement viscéraux en particuliers cérébro-
méningés) ne se produisent que lorsque le taux des plaquettes est inférieurs a
20 000/mm3.

Le contexte clinique, les données de la numération-formule sanguine et du
myé¢logramme obtenu par ponction sternale, et un bilan simple de 1’hémostase

permet dans la majorité des cas de préciser le mécanisme de la thrombopénie.

La démarche diagnostique devant une thrombopénie immunologique sur
infection rétrovirale est comparable au PTAI classique. Il s’agit en effet de
mettre en évidence le caracteére périphérique de la thrombopénie, puis d’éliminer
les autres causes possibles notamment, médicamenteuses, de consommation et
de séquestration splénique, une coagulation intraveineuse disséminée (CIVD),
une microangiopathie thrombotique (MAT), les infections par les virus de
I’hépatite B et C et de confirmer enfin I’infection par le VIH.

Le diagnostique est donc basé sur la clinique et les examens

complémentaires [61].
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La thrombopénie est parfois découverte a 1’occasion d’une numération
systématique chez un patient asymptomatique. Elle peut étre révélée par un

syndrome hémorragique avec par ordre de gravité croissante.
% Purpura :

Pétéchial ou ecchymotique, plan, ne s’effacant pas a la vitropression,

prédominant au niveau des membres inférieurs.

¥ Hématomes extensifs

% Bulles hémorragiques :
A rechercher au niveau des faces internes des joues.

% Gingivorragies spontanées
% Ménometrorragies

% Les hémorragies viscérales graves :

Elles sont presque toujours précédées d’un syndrome hémorragique
cutanéo-muqueux. Il peut s’agir d’hémorragies digestives et surtout cérébro-

meéningées [61].

Dans les trois cas rapportés, le syndrome hémorragique était a type
d’¢épistaxis, des ménometrorragies et des gingivorragies spontanées. Il était

modéré chez deux patientes et s€évere chez une patiente.

2. Apprécier la sévérité de la thrombopénie :

Il est important d’apprécier le risque hémorragique li¢ a la présence de la

thrombopénie car il conditionne les indications thérapeutiques.
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lans la thrombopénie immunologique du VIH,

est beaucoup moins important et moins fréquent que ne le veut la profondeur de
la thrombopénie. Sa prévalence ne dépasse pas les 8% [1]. Toutefois, le
syndrome hémorragique peut parfois €tre tres severe et cause possible de déces
par accidents hémorragiques viscéraux, cérébraux et gastro-intestinaux,
imposant donc une vigilance particuliere. Dans notre ¢étude, un saignement

majeur €tait présent dans un cas ayant conduit a une splénectomie en urgence.

Le risque de complications hémorragiques est évalué en se basant sur les
criteéres suivants [61].

% L’intensité du syndrome hémorragique

C’est le critere essentiel. Les signes de gravité sont: I’existence d’un
syndrome hémorragique cutanéo-muqueux important (bulles hémorragiques
buccales, purpura extensif) un saignement viscéral important (rétinien,
gastrointestinal, urogénital, cérébro-méningé¢). La majoration du syndrome
hémorragique malgré la mise en route d’un traitement par corticoides est un
signe de gravité.

% Le terrain

Le risque est majoré chez le sujet age de plus de 60 ans, en cas de prise
récente de médicaments entrainant un trouble surajouté de I’hémostase ou de la
coagulation (Aspirine, anti-inflammatoire non stéroidiens anti-vitamine K...ect).

L’existence d’une pathologie associée (ulcere gastro-duodénal, HTA...) doit
¢galement Etre prise en compte.

% Le chiffre des plaquettes

Il est exceptionnel qu’une complication hémorragique grave survient

‘- . 3
lorsque le taux des plaquettes est supérieur a 20 000/mm’, sauf en cas
d’anomalies de I’hémostase, de la coagulation ou de Iésions viscérales associées.
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a. Interrogatoire : Permet

*
*

D’apprécier ’ancienneté de la thrombopénie

De chercher des facteurs de risque pour I’infection par le virus de
I’tmmunodéficience humaine : transfusion, rapports sexuels non
protégés, toxicomanie.

D’¢éliminer une notion de prise médicamenteuse dans les semaines
précédant la survenue de la thrombopénie (méme en cas de prise

unique).

b. Examen physique :

Il apprécie

*
*

L’importance du syndrome hémorragique

La présence d’une organomégalie (signe inconstant)

Eliminer un signe en faveur d’une hépatopathie chronique (angiomes
stellaires, heépato-splénomégalie, érythrose palmaire) qui oriente vers
une hypertension portale et une thrombopénie par hypersplénisme.

La présence d’un syndrome infectieux.
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a. Bilan de premiére intention

#% Numération Formule Sanquine :

La thrombopénie est définie par un taux des plaquettes inférieur a
150000/mm3. Elle est considérée séveére lorsque le taux des plaquettes est
inférieur a 50000/mm3 avec un grand risque d’installation du syndrome

hémorragique.

La thrombopénie peut €tre associée a une lymphopénie dont la profondeur

sera variable selon le stade d’immunodépression du patient VIH positif.

% Frottis sanquin :

Permet de confirmer

 L’absence d’amas plaquettaire et donc d’¢éliminer une fausse
thrombopénie par agglutination a ’EDTA.

» L’absence de schizocytes et donc d’éliminer une microangiopathie
thrombotique.

% Bilan d’hémostase :

Il comprend une mesure du taux de prothrombine (TP), du temps de
céphaline activée (TCA) et du fibrinogene. Permet d’€¢liminer une coagulation
intraveineuse disséminée (CIVD). Il est complété par une mesure des D-Dimere

et une recherche des produits de dégradation de la fibrine.

Chez nos trois patientes, le taux des plaquettes était respectivement de
27000/mm3, 16000/mm’ et 10000/mm’ chez la premiere, la deuxiéme et la

troisiéme patiente.
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3 r . /4 .
/mm’ était observée chez une patiente.

% Bilan hépatique :

I comprend un dosage des transaminases, de la bilirubine, des

phosphatases alcalines ainsi que des gammaglutamyl transférase.

% Sérologie de I’hépatite Bet C :

Permet d’¢éliminer une autre cause virale pouvant expliquer Ila

thrombopénie.

#% Une sérologie du virus de I’immunodéficience humaine(VIH)

Effectué apres consentement du patient. La séropositivite VIH est annoncée
au patient si deux tests Elisa sont positifs et une confirmation par Western Blot

est positive aussi.

¥ Myélogramme :

Les mégacaryocytes médullaire sont en nombre normal ou augmenté
compensant une partie du déficit quantitatif plaquettaire a été suggerée par
certains auteurs pour expliquer cette absence de parallélisme clinico-biologique
et refléterait la part prépondérante du mécanisme périphérique de la

thrombopénie immunologique au cours de I’infection a VIH [61].

#* Un test de coombs plaquettaire :

Il peut étre positif en mettant en évidence des anticorps li€s aux
glycoprotéines de la surface plaquettaire [62]. En pratique ce test est rarement

utilisé.
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ion

#* Echographie abdominale :

Elle permet d’¢liminer

* Une splénomégalie

» Signe d’hypertension portale

* Une hépatomégalie

% Biopsie médullaire :

Elle est réalisée uniquement lorsque le myélogramme n’est pas concluant,

ou lorsqu’il est nécessaire d’obtenir une appréciation qualitative plus précise de

I’hématopoicse. Elle permet d’éliminer une cause centrale pouvant expliquer la

thrombopénie notamment : une tuberculose hématopoiétique, une mycobactérie

atypique, une leishmaniose, un lymphome, une aplasie...etc.

#% Immunoélectrophoreése des protéines :

Une hypergammaglobulinémie polyclonale est souvent retrouvée [62].

% Chercher les infections opportunistes qui peuvent étre associées

(toxoplasmose, cryptococcose, syphilis, infection a Cytomégalovirus,

Mycobactériose...ect)

Chez nos patientes, la thrombopénie immunologique était isolée et aucune

infection opportuniste n’était associée.

La négativité du bilan infectieux, 1’absence d’une cause centrale a permis
9

de poser le diagnostique d’une thrombopénie immunologique révélatrice de

I’infection a VIH.
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Dans la littérature, il existe peu d’étude qui ont €valué le pronostique des
patients VIH positifs ayant une thrombopénie immunologique. Cependant, il a
¢té montré que I’existence d’une thrombopénie immunologique ne préjuge en
rien du caractere avancé ou non de I’infection a VIH puisqu’elle peut survenir a

n’importe quel moment de I’immunodépression [1,63].

Il a été montré aussi que la thrombopénie n’agisse pas comme facteur
pronostique défavorable pour 1I’évolution dans le déficit immunitaire [64,65]. 11
n’en reste pas moins que leur survenue est corrélée a une durée de vie plus
courte des patients [66]. L’apparition d’une thrombopénie est donc un élément a
considérer et doit faire ’objet d’une prise en charge minutieuse. Une rémission
spontanée survient dans 10 a 20% des cas de thrombopénie immunologique au
cours de I'infection a VIH [67].

La rémission sous traitement d’une thrombopénie immunologique sévere,
qui survient dans 31% des cas, serait corré¢lée a une survie plus longue. Dans les

autres cas, I’évolution est le plus souvent favorable [68].

La complexité et I’hétérogénéit¢ de la thrombopénie immunologique
survenant dans le contexte de I’infection a VIH rendent donc difficile 1’étude de
I’efficacité d’une thérapeutique donnée. Pourtant la discussion est d’autant plus
necessaire aujourd’hui que le traitement de référence de la thrombopénie
immunologique liée au VIH a savoir ’AZT, permet d’obtenir plus de 65% de
réponse plaquettaire, que cet effet est limité, et surtout que les indications des

antirétroviraux et leurs modalités d’association ont évolué [69].

Les échecs thérapeutiques ne sont cependant pas rares et requicrent

I’utilisation d’autres moyens thérapeutiques pas toujours disponibles [70].

89


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

' Your complimentary

= use perfod has ended. mbopénie immunologique révélant une infection a VIH
- CO m Iete Thank you for using
e~ p PDF Complete.
Click Here to upg

Unlimited Pages TTQUES :

Les moyens thérapeutiques de la thrombopénie immunologique li¢e au VIH

sont de deux ordres [66] :

% D’une part, le traitement antirétroviral hautement actif (HAART) qui
permet non seulement de controler I’infection mais aussi d’augmenter le
taux des plaquettes [71,72], notamment L’AZT dont I’efficacité a éte
démontrée.

% D’autre part, les traitements de la thrombopénie immunologique des
sujets non infectés par le VIH agissant sur la destruction périphérique

des plaquettes.

1. Le traitement antirétroviral :

a. L’AZT dans le traitement de la thrombopénie immunologique liée
au VIH :

L’AZT est un antirétroviral qui appartient aux analogues nucléosidiques de
la transcriptase inverse, pierre angulaire des combinaisons antirétrovirales. Il
¢tait considéré depuis longtemps, comme le traitement de choix de Ila
thrombopénie immunologique lice au VIH. L’utilisation de cet antirétroviral
dans cette indication a été empirique lorsque 1’on a remarqué 1’augmentation de

la numération plaquettaire sous AZT.

A partir de 1988, en observant la cinétique de la numération plaquettaire
chez les patients traités dans le cadre d’essais cliniques visant a démontrer
I’efficacité de I’AZT en monothérapie, que Hymes, Greene et Karpatkin ont
rapport¢ une ¢lévation significative du taux des plaquettes [73]. Les

observations du Groupe Suisse allaient dans le méme sens [74].

90


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

£ 0

Cllck Here to
Unlimited Pa

Your complimentary
use period has ended. mbopénie immunologique révélant une infection a VIH
om p | ete Thank you for using
PDF Complete.

cas 1solés signalaient une ¢lévation de la

numeération plaquettaire des patients thrombopéniques VIH positifs qui
debutaient un traitement par ’AZT. Ce phénomene était concomitant a la baisse
de I’antigénémie p24 sans qu’il puisse €tre affirmeé que c’était ’action antivirale

de I’AZT qui permettait d’obtenir une rémission des thrombopénies [75, 76,77].

Au vu de ces résultats, les premiers essais visant a démontrer I’efficacité de

I’AZT dans le traitement de la thrombopénie immunologique ont €té¢ débutés.

Le role de I’AZT semblait donc important, sans que 1I’on puisse déterminer
si son action s’effectuait sur les mégacaryocytes ¢ventuellement infectés par le
VIH, sur la réplication virale, ou sur une inhibition de la production
d’autoanticorps dirigés contre les plaquettes. La possibilit¢ d’une action
spécifique de ’AZT sur la thrombopénie immunologique, sans rapport direct
avec son activité antivirale, n’était pas écartée.

Des ¢tudes mesurant la durée de vie des plaquettes marquées par

I’Indium"

sous AZT ont montré que celle-ci n’¢tait pas modifiée [78]. Une
autre ¢tude controversée se basait sur D’observation de I’indice de Ila
glycocalicine, protéine corrélée inversement a la durée de vie plaquettaire [79].
Cependant, la baisse de cet indice pouvait étre liée plus a la restauration d’une
thrombopoiese efficace qu’a un allongement de la durée de vie réelle des

plaquettes.

Malgré un temps de réponse variable et parfois prolonge, ’AZT permettait
de corriger et de conserver une réponse pendant une médiane de douze mois
[80], dans 68% des cas de thrombopénies immunologiques chez des sujets VIH+

et dont I’infection était peu €évoluée et la thrombopénie est récente (médiane de
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>AZT: 6mois). La réponse au traitement était

définie par une normalisation compléte de la numération plaquettaire. D’autres

ont aussi mis en évidence ce phénomene de rémission durable [75].

Une ¢étude multicentrique ouverte, randomisée, comparant deux doses
d’AZT (500mg/j et 1000mg/j) a ét€ menée [69]. Cette étude confirmait des taux
de réponse globaux de 65%, quelles que soient les doses d’AZT.

Une étude rétrospective publiée en 1993, a tenté d’étudier la corrélation
entre la réponse plaquettaire a ’AZT et les marqueurs de réplication virale. Les
patients étudiés avaient participé a différents protocoles utilisant ’AZT entre
1988 et 1990 [81]. Comme cela il a ¢té démontré par ailleurs, que ’AZT
n’empéchait pas la progression de I’infection a VIH, et n’augmentait que
transitoirement le taux de Lymphocytes T CD4, sans négativer 1’antigénémie
p24. La réponse plaquettaire de patients séverement ou modérément
thrombopéniques au traitement par I’AZT ne semble pas donc corrélée
directement a 1’action antirétrovirale de I’AZT. L’action de I’AZT sur les
chiffres de plaquettes dans cette ¢tude plaidait également en faveur d’une action

inhibitrice sur la clairance des plaquettes par les monocytes-macrophages.

L’action de I’AZT sur la thrombopénie immunologique li¢e au VIH est

donc démontrée.
L’action de I’AZT peut mettre en jeu :

* Une augmentation de la durée de vie des plaquettes
» L[’augmentation de la thrombopoiese

» La baisse de la clairance des plaquettes.
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s rapide serait plus en faveur d’une inhibition

de la fonction macrophagique de la clairance des plaquettes [81].

Actuellement, les résultats sont encore plus satisfaisants quand I’AZT fait

partie de 1’association antirétrovirale utilisée [82-83].

Néanmoins, des cas d’échec ont été décrits et I’efficacité de ’AZT est
variable d’un sujet a autre [84]. Les autres antirétroviraux de la classe des
analogues nucléosidiques ont peu été¢ ¢tudiés. Cela n’exclut pas une action
possible de ces molécules sur la thrombopénie lices au VIH [85]. Dans la

pratique clinique, leur efficacité reste modeste.

Dans notre étude, les trois patientes ont regu une trithérapie comprenant la

zidovudine et I’évolution était marquée par une rémission compléete.

b. Apport des inhibiteurs de protéase (IP) dans le traitement de la
thrombopénie immunologique liée au VIH.

De nombreux travaux ont montré le réle important de la protéase virale
dans les dernieres étapes du cycle de réplication. Cette enzyme est donc une

cible de choix pour la thérapeutique antivirale.

Cette classe d’antirétroviraux agit au niveau du processus d’assemblage des
protéines virales nouvellement synthétisées en inhibant 1’action d’une enzyme
clé qui est la protéase, en se liant a son site actif. L’inhibition de cette étape clé
de la réplication virale conduit a la production de virions défectifs qui sont
incapables d’infecter de nouvelles cellules. Ces molécules sont in vitro tous

actifs sur le VIH-1 et VIH-2 [86].
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du VIH forment donc une classe différente de

celle des analogues nucléosidiques de la transcriptase inverse a laquelle

appartient I’AZT.

Un bénéfice thérapeutique est donc attendu de I’association synergique
entre les analogues nucléosidiques et les inhibiteurs de protéase [86]. Ces
derniers ont une activité¢ antivirale in vitro dans les cellules lymphoides et les
lignées de monocytes-macrophages, vis-a-vis de nombreuses souches de VIH.
Cette classe medicamenteuse est actuellement la plus puissante en terme
d’activité antirétrovirale mesurée par la baisse de la charge virale plasmatique et
I’augmentation du nombre de lymphocytes T CD4, et ce de maniere

durable [87].

Plusieurs études et la connaissance de plus en plus fine de la
physiopathologie du VIH au niveau de I’hématopoicse, permettent de poser
I’hypothese que les inhibiteurs de protéase interviennent par leur activité
antirétrovirale au niveau médullaire en bloquant les mécanismes inhibiteurs du
VIH sur les cellules hématopoiétiques. Cette action s’effectuerait principalement
sur le microenvironnement médullaire et permettrait une relance de
I’hématopoiese et donc une implication dans la correction des thrombopénies
chez des patients VIH positifs. Cette action est plus puissante sur les
thrombopénies centrales puisque ils agissent au niveau médullaire et donc une

action plus marginale sur les phénomenes auto-immuns [87].

Le mode d’action des inhibiteurs de protéase différerait ainsi de celui de

I’AZT qui corrigerait les thrombopénies de mécanisme immunologique.
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ndomisées ont pu démontrer I’efficacité¢ des

multithérapies comprenant I’AZT et les inhibiteurs de protéase dans le
traitement des thrombopénies immunologiques liées au VIH. Mais I’observance

et la toxicité de ces derniers en seraient un facteur limitant [2].

Dans notre travail, L inhibiteur de protéase (Indinavir) était maintenu chez

une seule patiente et arrété chez les deux autres a cause de son intolérance.
2. Autres moyens thérapeutiques :

a. Les corticostéroides :

La corticothérapie utilisée a la dose de Img/kg/; permet dans Ila
thrombopénie immunologique du VIH une certaine efficacité mais qui reste
moins fréquente que dans la PTAI idiopathique. Elle permet d’obtenir une
augmentation du taux des plaquettes chez deux tiers des patients [88]. Elle
présente l'inconvénient de majorer le risque infectieux de sujet déja
immunodéprimé [71,89]. Elle est réservée aux complications hémorragiques
graves liées a des thrombopénies séveres en alternative aux immunoglobulines,
aux €checs du traitement par ’AZT et a la splénectomie [90]. Dans ces cas la
corticothérapie a forte dose sous la forme de bolus intraveineux de
méthylprednisolone peut permettre d’obtenir une augmentation du chiffre de
plaquettes mais le plus souvent de maniere transitoire [90]. Dans notre étude la

corticothérapie était utilisée chez les trois patientes.
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plyvalentes d’origine humaine :

Elles ont ¢été validées dans le traitement des thrombopénies
immunologiques liées au VIH a la dose de 1 a 2 g/kg par voie intraveineuse
pendant deux jours, mais leur efficacit¢ est limitée dans le temps et elles

présentent I’inconvénient du coft éleve.

Elles sont notamment indiquées lors d’une complication hémorragique
grave, d’une thrombopénie sévere nécessitant une correction rapide, ou en

préparation d’un geste opératoire a risque hémorragique.

Elle permet une augmentation rapide, en 1 a 2 jours du taux des plaquettes

dans 80% des cas, mais leur effet est transitoire [71,91].
c. Les immunoglobulines anti-Rhésus :

Une ¢tude rétrospective, randomis€ée menée par Scaradavou et ses
collaborateurs a port¢ sur neuf patients VIH positifs présentant une
thrombopénie [71]. Ces patients rhésus positifs RH', étaient traités
séquentiellement et de facon aléatoire, sur une période de trois mois par des Ig
polyvalentes et par des Ig anti-D. Six patients ont recu un traitement

antirétroviral et aucun patient n’a bénéficié d’une splénectomie.

Une ¢€lévation significative du taux moyen des plaquettes a (77000/mm’) a
¢té observée chez les patients traités par les anti-D. Alors que, le taux des
plaquettes s’est élevé seulement 4 29000/mm’ chez les patients traités par les Ig
polyvalentes. La durée moyenne de cette réponse était plus longue chez les
patients traités par les anti-D (41jours) comparativement aux Ig polyvalentes
(19jours, P=0.01). Aucune modification de la charge virale ni du taux de CD4

n’était rapportée.
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confirmer et étendre ceux de 1’étude menée

aussipar Scaradavou et qui a porté sur dix patients [84]. Mais la restauration
plaquettaire était plus importante et plus rapide dans la premiere étude (22 jours
de différence avec les Ig anti-D). La dose des anti-D utilisée dans les deux
¢tudes était respectivement 75mcg/kg et 50mcg/kg, alors que la dose des Ig

polyvalentes était la méme durant les deux études 1g/kg.

Au vu de ces résultats, le role des anti-D semble beaucoup plus important
que celui des Ig polyvalentes, dans la correction rapide et durable de la
thrombopénie au cours de I’infection a VIH mais sans qu’ils puissent empécher

la progression de I’infection.

Ils ont ’avantage d’un colt plus accessible et d’une administration plus

rapide (perfusion de quelques minutes).

L’utilisation des immunoglobulines anti-rhésus constitue donc une
alternative thérapeutique intéressante dans plusieurs situations notamment chez
les patients rhésus positifs, en cas d’échec du traitement antirétroviral ou en cas
de thrombopénie sévere nécessitant une correction urgente et rapide du taux des

plaquettes.

Une ¢tude rétrospective menée par Hewamana et Pepper allait dans le
méme sens, et confirme la place importante des Ig anti-D dans la prise en charge

de la thrombopénie immunologique li¢e au VIH [92].

Leur association avec les Ig polyvalentes chez le méme patient peut avoir

un effet synergique et doit faire I’objet des prochaines études.

Des anémies hémolytiques ont été rapportées apres utilisation des Ig anti-D

[84].
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Cette thérapeutique a €té proposée par analogie aux PTAI des patients non
infectés par le VIH en raison de son efficacit¢ immédiate, et de son innocuité a

long terme.

Une étude a comparé 1’évolution d’un groupe de 21 patients VIH positifs
ayant une thrombopénie immunologique traités par splénectomie a un groupe de
18 patients VIH positifs thrombopéniques traités médicalement. Le taux de
réponse plaquettaire immédiate de 95% pour le premier groupe. Alors que la
réponse plaquettaire €tait de 50% pour le deuxieme. Il existait toutefois 35% de

rechute de thrombopénie chez les patients splénectomisés [93].

Une grande étude frangaise de cohorte rétrospective effectuée chez 185
patients VIH positifs ayant une thrombopénie immunologique sévere, a aussi
permis de montrer que la splénectomie réalisée chez 68 patients ¢€tait efficace en
terme de réponse plaquettaire, et que 1’évolution clinique était comparable chez

les patients splénectomisés et chez les non splénectomisés [94].

A long terme, le déficit immunitaire n’est donc pas aggravé par la
splénectomie. Toutefois, sur un plan qualitatif, le risque d’infection bactérienne
sévere est augmenté principalement pour les germes pathogénes encapsulés
comme Streptoccocus Pneumoniae et haemophilus influenza. Une vaccination
antipneumococcique et antthaemophilus associée a une antibioprophylaxie doit

étre prescrite en post opératoire.

Les complications opératoires de la splénectomie semblent €tre les mémes

que celles des patients non infectés par le VIH [94].
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phocytose est observee apres la splénectomie,

par augmentation notamment de la population de lymphocytes T sans
augmentation du pourcentage de la sous-population lymphocytaire CD4 par

rapport aux CDS.

Dans notre ¢tude, la splénectomie était indiquée chez la troisieme patiente
devant un syndrome hémorragique profond, en raison de I’indisponibilite des

immunoglobulines polyvalentes et I’échec de la corticothérapie.
e. La dapsone :

A une dose de 100mg/j, elle a une certaine efficacité sur la numeération
plaquettaire, mais son mécanisme reste non encore démontré [95]. Elle est
habituellement bien tolérée et présente ’avantage d’avoir un rdle prophylactique
vis-a-vis de certaines infections et en particulier la pneumocystose. Il s’agit donc
d’une alternative en cas d’échec, d’intolérance ou de contre indication du

traitement par la zidovudine ou la splénectomie [95].
f. L’interféron alpha :

Ce traitement est utilisé en cas de résistance aux associations d’antiviraux
comportant de I’AZT : a la posologie de 3 millions d’unités 3 fois par semaine
par voie sous cutanée, une augmentation du chiffre des plaquettes serait
observée dans 70% des cas. Une rechute est fréquente a 1’arrét du traitement

[96,97].
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auteurs [98].
h. La thrombopoiétine recombinante : rHu-TPO

Cette dernicre a ¢été essayée dans une petite série de six cas de
thrombopénie immunologique chez des patients VIH positifs, avec succes chez

tous les patients mais avec une rechute assez rapide a I’arrét du traitement [99].

i. Facteurs de croissance recombinant des mégacaryocytes : PEG-rHu-

MGDF

Cette forme pégylée du facteur de croissance recombinant des
meégacaryocytes, pourrait étre efficace dans cette indication en agissant sur la
part centrale de la thrombopénie mais aussi sur la part périphérique [100]. Une
réponse significative a €t€¢ observée chez des patients VIH positifs ayant une
thrombopénie immunologique traités par deux injections hebdomadaires sous-

cutanées de PEG-rHu-MGDF [101].

Ainsi, 1l existe plusieurs stratégies thérapeutiques disponibles pour prendre
en charge la thrombopénie immunologique chez les patients VIH positifs. La
figure 13, résume I’ensemble de ces traitements ainsi que la conduite a tenir

pratique a adopter.
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Thrombopénie
(Chiffre de plaquettes <150 x 10°/L)

I Abstention thérapeutique

Autres traitements**

Plaquettes <30 x 10°/L ou
complications hémorragiques

l

Association d’antirétroviraux

comportant de I’AZT
EChec/ Suicés
Poursuite
du
traitement
Echec Succes
, ) Poursuite
Splénectomie*
du
traitement
Succes

Autres traitements**

*A un stade précoce de I’infection VIH, splénectomie peut étre réalisée d’emblée en cas d’échec du

traitement antirétroviral.

**Dans tous les cas, immunoglobulines humaines a forte dose en cas de complications hémorragiques

graves.

Figure 13 : Stratégie thérapeutique devant une thrombopénie immunologique

au cours de I’infection a VIH [88].
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ogique représente la manifestation la plus

fréqunte des cytopénies d’origine périphérique au cours de I’infection a VIH. Il
s’agit d’une complication grave pouvant survenir a tous les stades de I’infection
et qui peut Etre révélatrice. Ainsi, la pratique d’une sérologie VIH, est justifiée

devant toute thrombopénie immunologique.

La zidovudine (AZT) est le traitement de premiere intention des
thrombopénies immunologiques liées au VIH, ce traitement est efficace dans la
moiti¢ des cas et son effet est li¢ a la dose de zidovudine proposée. L’efficacite
de ’AZT est plus grande que celle des autres inhibiteurs de la transcriptase
inverse. Cette efficacité est d’autant plus importante que I’AZT fait partie d’une

trithérapie antivirale (HAART).

Les autres traitements symptomatiques sont similaires a ceux proposés dans

le purpura idiopathique du sujet non infecté par le VIH.

L’évolution est habituellement favorable sous traitement comprenant une
corticothérapie et wune trithérapie antirétrovirale (HAART). Les échecs
thérapeutiques ne sont cependant pas rares et requierent 1’utilisation d’autres

moyens thérapeutiques pas toujours disponibles.

Les immunoglobulines anti-D peuvent dans ce contexte €tre un moyen
thérapeutique intéressant de part leur efficacité démontrée et leur cofit

accessible.

La fréquence des thrombopénies liées au VIH devrait diminuer dans les
années a venir, grace a la prise en charge précoce des patients et la

geénéralisation de la prescription de la trithérapie
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These n°36/2010 : Thrombopénie immunologique révélant une infection a VIH:
Etude de trois observations cliniques.
Auteur : Rezgui Intissar

Mots clés : Thrombopénie immunologique, Infection a VIH.

Notre ¢étude rétrospective porte sur trois cas de thrombopénie
immunologique révélant une infection a VIH suivis au service de Médecine

Interne du CHU Ibn Sina de Rabat, sur une période de deux ans (2007-2009).

L’age moyen des patients était de 44 ans avec des extrémes de 36 et Slans.
Tous les patients ¢étaient de sexe féminin. Le taux initial des plaquettes était
inférieur & 20000/mm’ dans les trois cas avec un taux moyen de CD4 au
diagnostique de 224/mm’. Le délai moyen entre 1’apparition de la thrombopénie
et le diagnostique de I’infection a VIH était de huit mois. L’expression clinique
était un syndrome hémorragique dont I’intensité était variable d’une patiente a
une autre. Les patientes ont regu une trithérapie comprenant I’AZT associée a
une corticothérapie. La splénectomie était réalisée chez une patiente devant
I’importance du syndrome hémorragique, ’absence de réponse au traitement

médical et I’indisponibilité¢ des immunoglobulines polyvalentes.

L’¢évolution ¢tait favorable marquée par la normalisation du taux des

plaquettes et une restauration du taux des CD4 apres six mois du traitement.

La thrombopénie immunologique est [I'une des manifestations
hématologiques la plus fréquente lors de I’infection par le VIH et elle peut étre
le seul signe révélateur. Ainsi, le dépistage de I’infection a VIH doit faire partie

du bilan étiologique de toute thrombopénie immunologique.
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Thesis n36/2010°: Immune thrombocytopenia revealing an HIV infection:
Study for three cases

Author: Rezgui Intissar

Keywords: Immune thrombocytopenia, HIV infection.

Our retrospective study deals with three cases of immune
thrombocytopenia revealing an HIV infection, followed to Internal Medicine
department of Ibn Sina hospital of Rabat, for two-years time period.

The patients’ average age was of 44 years-old, with some extremes of 36
and 51. All the patients were female. The initial platelet count was less than
20000/mm’ for the three cases with an average rate of CD4 while the diagnosis
of 224/mm’. The average delay between the appearance of the
thrombocytopenia and the diagnosis of HIV infection was of eight months. The
clinical expression was a haemorhagic syndrome, the intensity of which was
depending from one patient to another.

The patients have been receiving a retroviral therapy using AZT and
corticosteroids. The splenectomy was necessary in one case, regarding the
importance of the haemorhagic syndrome, the absence of a response to the
medical treatment, and the unavailability of the polyvalent immunoglobulin’s.

The evolution was favorable, marked with the standardization of the rates
of the platelet and a rehabilitation of the CD4 rates after six months of
treatment. The immune thrombocytopenia is one of the most frequent
hematologic demonstrations while the infection by HIV, and could be the only
revealing sign. Therefore, the detection of HIV infection should take part

etiological assessment of every immune thrombocytopenia.
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