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Décrit pour la premiere fois en 1981, le Syndrome de I'lmmunodéficience Acquise (SIDA)

demeure une préoccupation mondiale.

Environ 36,9 millions de personnes dans le monde vivent avec le virus Del
‘immunodéficience humaine (VIH) selon le rapport de 'ONUSIDA de 2014 [1]. Depuis 2000,
environ 38,1 millions de personnes ont été infectées par le VIH et 25,3 millions de personnes

sont décédées de maladies liées au SIDA [1].

Au Maroc, selon le rapport du ministére de la santé du ler Janvier au 31 décembre 2014
[2], le nombre de cas VIH/SIDA déclarés a été de 1312 dont 768 sont des porteurs
asymptomatiques du virus, portant ainsi le nombre de cas cumulés a 10 017 depuis le début de

I’épidémie en 1986.

La région de Marrakech Tensift Al Haouz englobe 18% des cas de SIDA déclarés

(deuxieme position apres la région de Souss Massa Draa) [2].

Les indicateurs épidémiologiques montrent une augmentation croissante du nombre

annuel de nouveaux cas d’infection VIH, avec un diagnostic qui reste toujours tardif [1].

Le retard au diagnostic de I'infection a VIH constitue un obstacle majeur a sa prise en
charge optimale a I’ére des antirétroviraux. Ce retard serait lié a est I'acces limité aux soins et le

manque d’adhésion aux programmes nationaux de sensibilisation et de dépistage précoce.

Le diagnostic biologique se base sur desméthodes immun-oenzymatiques de type Elisa,
actuellement concurrencés par des tests chromatographiques dits rapides et des techniques
automatisables, suivis obligatoirement d’une confirmation par le Western Blot test, qui permet
d’identifier des anticorps spécifiques des protéines dénaturées du VIH-1 et/ou VIH-2.
L’interprétation du test WB a toujours souffert d’'un manque de consensus relatif aux critéres
d’interprétation adoptés par les divers organismes, notamment I’OMS (Organisation mondiale de

la Santé) dont les critéres sont appliqués surtout en Afrique, en I’occurrence au Maroc [3-4].




D’autre part, I'infection au VIH s’accompagne de nombreuses anomalies biologiques dont
des perturbations immunologiques, hématologiques, et biochimiques, associées aux différentes

manifestations cliniques de l'infection.

L'objectif  principal de notre étude était d’établir I'aspect immunobiologique de
I'infection a VIH au moment du diagnostic. Les objectifs secondaires étaientd’étudier le profil
épidémiologique, clinique et biologique de I'infection chez une population marocaine suivie au

niveau de la région de Marrakech.
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l. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale a visée descriptive, rétrospective portant sur série de

374 patients infectés par le VIH, nouvellement diagnostiqués.

Il. Lieu et durée de I’étude :

Nos patients ont été colligés au niveau du service de maladies infectieuses de I’hopital

AR-RAZI du CHU MOHAMED VI ainsi que celui de I’hopital provincial IBN ZOHR de Marrakech.

L’étude s’est étalée sur une période de 3 années, du 1¢r janvier 2010 au 31décembre 2012.

lll. Population :

1. Criteres d’inclusion :

Etaient inclus dans notre étude tous les patients VIH positifs nouvellement

diagnostiqués, confirmés par un test Western blot.

2. critéres d’exclusion :

Etaient exclus de notre étude :
e les enfants agés de moins de 16 ans

les patients référés ou déja suivis pour infection a VIH

les patients dont les dossiers médicaux n’étaient pas exploitables




IV. parametres étudiés :

Le recueil des données cliniques et biologiques des patients s’est fait a partir des

dossiers médicaux, des registres d’hospitalisation ainsi que les résultats des bilans biologiques

sanguins relevés au niveau des laboratoires.

Les renseignements recueillis ont été notés sur une fiche d’exploitation (Annexe 1),

incluant les données suivantes :

Données épidémiologiques : age, sexe, origine, niveau socioprofessionnel et
mode de transmission, circonstance de diagnostic : les signes cliniques en faveurs
de l'infection qui regroupent ceux de la primo-infection mais aussi ceux qui
définissent les autres stades de I'infection a VIH suivant la classification de ’'OMS
(de 2007) [5]; le dépistage chez le conjoint d’un patient séropositif est
systématique ; le dépistage volontaire se fait en général a I’ALCS.

Données cliniques : circonstances de découverte, stade clinique au moment du
diagnostic selon la classification de I’'OMS (de 2007) [5].

Données immunologiques : test de dépistage, profil western blot, charge virale,

taux des lymphocytes T CD4.

Méthodes de laboratoire :

Le test de dépistage a fait appel soit a la technique ELISA, soit au test rapide du
VIH

Pour les patients positifs a ’'ELISA ou au test rapide, la confirmation se faisait par
le test western-blot VIH1/VIH2. Pour l'interprétation des résultats du test WB,
nous avons utilisé les critéres de I’OMS, adoptés par I'Institut national d’hygiene
de Rabat, centre de référence pour le diagnostic et le suivi de I'infection a VIH au

Maroc. (annex2)




- La mesure du taux de CD4 a été faite par cytométrie en flux, moyennant une
plate-forme simple mise en place localement par I'INH, permettant de calculer la
valeur absolue des LTCD4 (Facscount, BD)

- Les autres bilans biologiques : hémogramme, bilan biochimique, sérologies de la
syphilis et des hépatites virales B et C, ainsi que les résultats de bactériologie, de
mycologie et de parasitologie ont été réalisés au niveau des différents laboratoires
du CHU de Marrakech et de I’hdpital Ibn Zohr.

- La quantification de la charge virale a été réalisée a I'aide d’une technique de PCR
en temps réel avec un seuil de détection de 20 copies/ml. L’'acheminement des
prélévements vers I'INH, lieu de réalisation de la technique a été fait en respectant

les conditions requises de la phase pré-analytique et de la démarche qualité.

V. Analyse des données :

L’analyse statistique a fait appel au calcul des effectifs, des moyennes et pourcentages

sur le logiciel sphinx 4.5.

VI. Aspects éthiques :

Le relevé des résultats a partir des dossiers cliniques et des bases de données de laboratoire

a été faite dans le respect de 'anonymat des patients et de la confidentialité de leurs données.




VIl. Recherche documentaire :

La recherche bibliographique était axée essentiellement sur les articles traitant le profil
immunobiologique des patients infectée par le VIH au moment du diagnostic, a partir des
moteurs de recherche tels MEDLINE, PUBMED et Science direct en utilisant les mots clés suivants :

e Virus de I'immunodéficience humaine (VIH)
e Infection rétrovirale

e Profil immunologique

e Profil biologique

e Elisa-VIH

e Western-blot-VIH
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Aspects immunobiologiques de I'infection a VIH au moment du diagnostic, au niveau de la région de MARRAKECH

I. Profil épidémiologique:

1. Fréquence :

Durant la période s’étalant du 1er Janvier 2010 au 31 Décembre 2012, 524 nouveaux cas
d’infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ont été colligés, dont 335 patients
suivis au service des maladies infectieuses de I’hdpital IBN ZOHR et 189 patients suivis au service
des maladies infectieuses du CHU MOHAMED VI.

La répartition selon les années de diagnostic est représentée dans la figure 1.

Nous n’avons pu exploiter que 374 dossiers parmi les nouveaux cas recensés pendant

cette période d’étude vu le manque d’informations dans les dossiers.

195

190

185

180
175

170

165 = NOMBREDE CAS

160
155 4

150 -
145 4

140 -

2010 2011 2012

Figure 1 : Répartition des cas selon les années de recrutement des patients

2. Nationalité :

Tous les patients de notre étude étaient de nationalité marocaine sauf cing, dont trois

francais, un ivoirien et un patient de nationalité Maroco- Espagnole.
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Aspects immunobiologiques de I'infection a VIH au moment du diagnostic, au niveau de la région de MARRAKECH

3. Répartition selon 'origine :

Parmi les patients colligés dans cette étude, 63,1% des cas étaient d’origine urbaine

contre 36,9% d’origine rurale (figure 2).

M origine urbaine M oriogine rurale

Figure 2 : répartition des patients selon I'origine géographiqgue

4. Répartition selon le sexe :

Dans notre série, 208 patients étaient de sexe masculin soit 55.6% des cas et 166 de sexe

féminin soit 44.4% des cas (Figure 3). Le sexe ratio était de 1,25.

B Hommes M Femmes

Figure 3 : Répartition des cas selon le sexe.
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5. Répartition selon I’'age :

L’age de nos patients variait entre 17 et 72 ans avec une moyenne d’age de 34.47 et un
écart type de 9.04.
La tranche d’age la plus touchée dans notre population d’étude était celle comprise entre

30 et 39 ans (41.44%) suivie de celle entre 20 et 29 ans représentant 20.85% des cas (Figure 4).

180

160

140

120

100

30 H tranche d'age

60

40

20

0 | Wm.__ , , .t

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 >60

Figure 4 : Répartition des patients selon les tranches d’age

6. Répartition selon I’état matrimonial :

La plupart de nos patients (44.4%) étaient célibataires, 39% mariés, 12.3% veufs et 4.3%
divorcés.
Le profil matrimonial était différent selon le sexe : la plupart des célibataires étaient des

hommes (75%), et la plupart des femmes étaient mariées (37.64%) ou veuves (27%) (Figure 5).
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Figure 5 : Répartition selon I’état matrimonial.

7. Répartition selon le mode de transmission :

Le mode de transmission prédominant dans notre série était le mode sexuel qui
représentait 87.7% des cas, dont 78% des cas par voie hétérosexuelle, 5.3% par voie
homosexuelle et 4.2% par voie bisexuelle. La transmission par mode parentéral (toxicomanie)

représentait 0.26% des cas, et dans 12.04% des cas, le mode de transmission était inconnu.

II. PROFIL CLINIQUE :

1. Circonstances de découverte de I'infection par le VIH :

Le mode de révélation le plus fréquent de I'infection par le VIH dans notre série était la
présence de signes cliniques en faveur d’un état d’'immunodépression, présents dans 59.1% des

cas. Le dépistage volontaire a révélé I'infection chez 15.24% des cas.
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43 femmes dans notre étude, ont été diagnostiquées lors d’un bilan réalisé en raison de

la séropositivité du conjoint contre 7 hommes seulement. L’ensemble de ces cas représentent

13.36% (n= 50).

Le don de sang a conduit a la découverte de I'infection a VIH chez 13.36% de nos patients.

L’infection a été révélée lors d’un bilan de grossesse dans 2.13% des cas.
g

Les autres modes de révélations sont rapportés dans Le tableau 1.

Tableau I : Modes de révélation de I'infection par le VIH chez les patients de notre série

Circonstances de diagnostic Nombre de nouveaux cas Pourcentage
Signes cliniques en faveur 221 59.1%
Dépistage volontaire 57 15.24%
Conjoint séropositif 50 13.36%
Don de sang 11 2.94%
Enfant séropositif 10 2.67%
Bilan de grossesse 8 2.13%
Contrat de travail a I’étranger 4 1.06%
Agression sexuelle 3 0.80%
Bilan d’IST 1 0.26%
Donnée manquante 9 2.40%
Total 374 100%

2. Stades clinigues au moment du diagnostic :

La classification de I’'OMS (de 2007) a été utilisée pour classer les malades de notre série,

ainsi : 130 patients, soit 34.8% des cas ont été diagnostiqués précocement au stade |, 64 cas

(17.1%) au stade Il, 52 cas (13.9%) au stade lll de la maladie, et 128 cas (34.2%) au stade IV ou

stade tardif (Figure 7).
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Aspects immunobiologiques de I'infection a VIH au moment du diagnostic, au niveau de la région de MARRAKECH

mSTADE| m®mSTADEIl mSTADEIII mSTADE IV

Figure 7 : Répartition des patients selon le stade clinigue de la maladie au moment du diagnhostic

I1l. PROFIL BIOLOGIQUE :

1. Test de dépistage :

Le dépistage a été réalisé par la technique ELISA chez 229 patients soit 61.2% des cas ; et

a 'aide d’un test rapide chez 145 patients, soit 38.8% des cas.

2. Test de confirmation :

Tous les patients positifs aux tests de dépistage, soit la totalité des patients de notre
série (374), ont été confirmés grace au test western blot (WB).

L’interprétation de ce dernier a fait appel aux critéres de I’'OMS (annexe 2) [6]

La majorité de nos patients (67.4%) avaient un profil WB complet (PC), défini par la

présence de toutes les protéines spécifiques du VIH : GP160, GP120, P66, P55, P51, GP41, P39,
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P31, P24, P17. D’autre part, 31.6% avaient un profil incomplet (Pl) ol manquaient une ou
plusieurs protéines autres que celles obligatoires pour la positivité (P66, P55, P51, GP41, P39,
P31, P24, P17). Dans 6 cas, le profil WB était considéré indéterminé et a fait I’'objet d’un controle.

Parmi les cas de profil complet, 42% correspondaient au stade |, 17.5% au stade Il, 12.7%

au stade lll et 27.8 % au stade IV de I'infection a VIH.

H PROFIL COMPLET AU STADE |
1,06%

0,53% = PROFIL COMPLET AU STADE I
PROFIL COMPLET AU STADEIII

PROFIL COMPLET AU STADE IV

5,38%
B PROFIL INCOMPLET AU STADE
|

PROFIL INCOMPLET AUSTADE
Il

PROFIL INCOMPLET AU SATDE
]

PROFIL INCOMPLET AU SATDE
\%

B PROFIL INDETERMINE AU
STADE |

PROFIL INDETERMINE AU
STADE IV

FIGURE 8 : Profil WB et stades cliniques

Les profils WB incomplets ont été notés chez 46.56% de patients au stade IV de
I'infection, 18.96% au stade I, 17.24% au stade Il et 17.24% au stade IV.
Les profils indéterminés correspondaient a 4 cas au stade IV et 2 cas au stade | de

I'infection.
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Aspects immunobiologiques de I'infection a VIH au moment du diagnostic, au niveau de la région de MARRAKECH

Parmi I’ensemble des bandes-protéines positives, P39 manquait dans 18.2% des cas,

contre 15% pour P17, 3.8%pour P31, 3.2% pour P51 et 2.7% pour P55. (Figure 9)

400

350 -
300
250
200
150
100

50

0 - T T T T T T T T
P24 P31 P51 P66 P55 P39 P17

gpl60 gpl20 gp4l

B TYPES DE PEROTEINES IMMUNOREACTIVES

Figure 9 : Fréguence des protéines immunoréactives au test Western-blot

Pour le stade I, la bande P39 manquait dans 3.2% des cas, la bande P17 dans 1.6% des
cas, la bande P55 dans 1.06% des cas.

Parmi les cas de stade I, nous avons noté I'absence de la bande 39 dans 3.2% des cas et
de la bande P17 dans 1.06% des cas.

En ce qui concerne le stade lll la bande P39 manquait dans 3.8% des cas, tandis que la
bande P17 manquait dans 3.2% des cas.

Parmi les cas du stade 1V, la bande P39 faisait défaut dans 8% des cas, et la bande P17

dans 9% des cas. (Figure 10).
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Figure 10: Répartition des bandes-protéines manguantes

au western-blot selon le stade clinigue.

3. Taux initial des lymphocytes T CD4 :

Au moment du bilan initial, le taux de CD4 était inférieur a 200 éléments / mm3 chez

208 patients, soit 55.6% des cas.

La moyenne était de 233.7 avec un écart type de 219.49 et

des extrémes allant de 1 éléments/mm3 a 889 éléments/ mm3 (Tableau II).

Tableau II: Taux initial des lymphocytes T CD4 chez les patients de notre série

Nombre de CD4 /| mm3

Nombre de cas (%)

<100 132 (35.3%)
100-200 76 (20.3%)
200-350 64 (17.1%)
350-500 44 (11.8%)
>500 58 (15.5%)
Total 374(100%)

4, Charge virale initiale :

La charge virale plasmatique initiale était réalisée chez 362 patients. Le tableau 3 montre

la répartition du nombre de cas selon la valeur de la charge virale initiale.
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Tableau lll: Mesure de la charge virale VIH initiale chez les patients de notre série

Charge virale initiale (copies/ml) Nombre de cas (%)
Indétectable 90 (24.9%)
<10 000 82(22.7%)
10 000 - 100 000 98(27%)
100 000 - 1000 000 64(17.7%)
>1000 000 28(7.7%)
Donnée manquante 12(3.2%)
Total 362 (100%)

5. Autres bilans biologiques :

5.1. Hémogramme :

L’hémogramme a été réalisé chez 371 patients.

a. Hémoglobine :

Le taux d’hémoglobine était normal chez 204 patients, soit 55% des cas. Cent soixante
cas avaient une anémie avec un taux d’hémoglobine allant de 4.2g/dl a 11.1g/dl chez les
femmes, et de 5.2g/dl a 13.2 g/dl chez les hommes.

Parmi les patients présentant une anémie, 79 patients (21.3%) présentaient une anémie
hypochrome microcytaire, 78 patients (21%) avaient une anémie normochrome normocytaire,

tandis que 10 patients (2.7%) présentaient une anémie macrocytaire. (Figurel1)

120
100
80 ® NORMALE
60 HAHM
ANN
40 I
B ANM
20 S
0

STADE | STADEI STADE IlI STADE IV

Figure 11 : Répartition des résultats de ’hémoglobine selon le stade clinigue
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b. Lignée blanche :

La plupart de nos patients (64.7%) présentaient un taux de globules blanc normal, 31.5%
présentaient une leucopénie allant de 1200 éléments/mm3 a 3840 éléments/mm3, et
seulement 3.8% de notre population d’étude présentaient une hyperleucocytose avec des
extrémes allant de 12 130 éléments/mm3 a 14 800 éléments /mm3.

Une lymphopénie était présente chez 158 patients, soit 42.6% des cas, dont 60.75% au

stade IV de I’infection, et 13.5% des cas avaient une neutropénie.

¢. Taux de plaguettes :

Une thrombopénie a été observée chez 12.4% de nos patients, accompagnant 52.2% des
cas de stade IV de I'infection. Le taux de plaquettes était normal chez le restant des patients de

notre étude, soit 87.6% des cas.

5.2. BILAN BIOCHIMIQUE

a. Glycémie :
La glycémie a été déterminée chez 365 patients. Elle était normale chez 87.1% des cas,
alors que 11.8% des cas présentaient une hypoglycémie, et 1.1% des cas une hyperglycémie.

La répartition de la glycémie selon le stade clinique de I'infection est représentée dans la

figure 12.
140
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100 -
80 - B GLYCEMIE NORMALE
60 - B HYPERGLYCEMIE
0 | HYPOGLYCEMIE
L L L
0 - ; ; ; .
STADE | STADE Il STADE Il STADE IV

Figure 12 : Taux de glycémie en fonction du stade clinique
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b. Bilan hépatique :

Le bilan hépatique a été effectué chez 348 patients de notre série comportant le taux
plasmatique des transaminases (ASAT- ALAT).

Les patients qui ont présenté une cytolyse hépatique étaient au nombre de 26, soit 7.5%
des cas, avec des extrémes allant de 59U/L a 160 U/L pour I’ASAT et une activité plasmatique

d’ALAT entre 49U/L a 263U/L.
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Figure 13 : répartition de la fonction hépatique en fonction du stade clinique

¢. Fonction rénale :

Le bilan rénal a été réalisé chez 349 patients. Il était normal chez tous ces patients sauf
deux au stade clinique IV de la maladie, avec un taux d’urée de 0.53 g/l et 0.87 g/l

respectivement, et une concentration de créatinine sanguine de 15g/l et 20g/| respectivement.

d. Bilan inflammatoire:

Le bilan inflammatoire a consisté en la mesure de la VS et de la CRP.

La VS a été réalisé chez 160 malades, dont 96.9% des cas avaient une VS accélérée. Tous
les patients ayant des valeurs augmentées de VS étaient au stade IV de la maladie.

La CRP n’a été réalisée que chez les patients au stade Ill et IV de la maladie (116
malades). La valeur de la CRP était augmentée chez 70.6 %des cas. (Moyenne= 54.04, écart

type=42.44)
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e. Bilan lipidique :

Le bilan lipidique réalisé chez nos patients a consisté uniquement a doser le cholestérol total.
Le taux de cholestérol total n’a été réalisé que chez 162 patients. Il était normal chez

87.7% des cas (142 cas), avec 6.17% des cas au stade IV de la maladie. (Moyenne= 1.62, écart

type = 0.42)

5.3. INFECTIONS OPPORTUNISTES :

a. La tuberculose :

Le diagnostic de tuberculose a été retenu chez 87 malades (24.3%), 62 étaient de sexe

masculin (71.3%) et 25 de sexe féminin (28.7%).

Les localisations les plus fréquentes étaient pulmonaire (48.3%), ganglionnaire (31%), et

méningée (13.8%).

Ces localisations étaient isolées dans 90.8% des cas.

m TBK PULMONAIRE
TBK MENINGEE

B AUTRE LOCALISATION
5%

2%

B TBK GANGLIONNAIRE
W TUBERCULOSE INTESTINALE

FIGURE 14 : Différentes localisations de la tuberculose chez les patients de notre série

b. Candidose :

La candidose était présente chez 93 malades (24.8%) avec une localisation cesophagienne

chez 52 malades (stade IV), une localisation buccale chez 36 malades (stade Ill), une localisation

pulmonaire chez 3 malades, et une localisation génitale chez 2 malades.
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c. Cryptosporidiose :

Le cryptospridium sp a été isolé chez 47 patients (12.5%) avec une localisation intestinale

chez 39 malades, soit 83% des cas et une localisation pulmonaire chez 8 malades soit 17% des cas.

d. Pneumocystose.

La pneumocystose a été retenue chez 19 patients soit 5.1%des cas.
La confirmation par isolement de pneumocystis jirovecii dans le liquide du lavage

broncho-alvéolaire n’a été réalisée que chez 4 patients.

e. Cryptococcose :

La cryptococcose a été diagnostiquée chez 12 malades (3.2%). Tous les cas étaient ceux
d’une cryptococcose cérébrale.
L’examen direct a I'encre de chine du liquide céphalo-rachidien a montré une levure

encapsulée chez tous les malades. La culture n’a été concluante que chez 1 malade.

f. Toxoplasmose :

Vingt-six patients ont présentés une sérologie toxoplasmose positive, soit 7% des

malades, dont 16 avaient une toxoplasmose cérébrale.

g. CMV:

La rétinite a CMV a été retrouvée chez 8 malades (2.13%). Le diagnostic a été retenu sur

les données du fond d’eeil chez tous les patients.

h. Les hépatites virales.
Seulement 170 patients (45.5%) des patients ont bénéficié d’une sérologie de I’hépatite B
et de I’hépatite C.
La co-infection VIH -VHB n’a été diagnostiquée chez un seul malade. De méme que la co-

infection VIH-VHC.

i. Syphilis :
La sérologie syphilitique (TPHA-VDRL) était positive chez 24 patients, dont 50% au stade

IV de I’'infection.
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Tableau IV : répartition des infections opportunistes
chez les patients atteints de VIH dans notre étude

Infections opportunistes Nombre de cas (%)
Candidose 93 (24.8%)
Tuberculose 87 (24.3%)
Cryptosporidiose 47 (12.5%)
Pneumocystose 19 (5.1%)
La cryptococcose 12 (3.2%)
Toxoplasmose 27 (7%)
CMV 8(2.13%)
Entamoeba histolytica 6 (1.6%)
Citrobacter frundii 4 (1%)
Echirichia coli 2 (0.5%)
Listériose 1 (0.26%)

6. Les cancers :

Les cancers qui ont été observés chez nos patients se présentaient comme suit :
e Le lymphome malin non hodgkinien était présent chez 9 de nos malades, tous
confirmés par une biopsie ganglionnaire
e Le sarcome de kaposi a été recensé chez 2 malades, de localisation cutanée isolé
et cutanéo-mugqueuse

e Un malade présentait un cancer du cavum
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|l. Historique :[7-8-9]

Le virus de Ilimmunodéficience humaine (VIH) a été découvert en 1983 par Luc
Montagnier aprés une biopsie ganglionnaire chez un jeune homosexuel de 33 ans atteint de
«lymphadénopathie généralisée ».

II fut dénommé initialement LAV pour «lymphadénopathy-associated virus » puis nommé
quelques années plus tard le virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Ce virus Appartient a
la famille de Retroviridae. Une famille de virus trés fréquente dans diverses especes animales.
Les deux groupes associés a des pathologies chez I’homme sont le HTLV (Human T cell
leukemia virus) et VIH.

On distingue le VIH-1 qui est responsable de la pandémie mondiale avec plus de 33
millions de sujets contaminés, et le VIH-2découvert en 1986 chez des patients originaires
d’Afriqgue de I'Ouest.

Le VIH donne une infection virale chronique responsable d’'un syndrome
d’immunodéficience acquise (SIDA) avec son cortéege des infections opportunistes et/ou de
pathologies néoplasiques. Les virus de cette famille sont caractérisés par une enzyme, la

transcriptase inverse.

Il. Rappels physiopathologiques

1. Structure et organisation génomique du VIH:[10-11-12]

1.1. Structure:

En microscopie électronique, le VIH-1 et le VIH-2, apres avoir été libérés par
bourgeonnement a la surface des cellules qui les produisent, présentent les caractéristiques

morphologiques des lentivirus avec un core excentré tronculaire et une enveloppe avec des spicules.
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Aspects immunobiologiques de I'infection a VIH au moment du diagnostic, au niveau de la région de MARRAKECH

Ce core central est formé des deux molécules d’ARN et de trois protéines. Les protéines (et
glycoprotéines) du VIH-1 sont désignées souvent par leur poids moléculaire : la protéine de la
capside (CA ou p25) ; la protéine de la matrice la plus interne associée a I’ARN (MA ou p18), la
nucléocapside (NC ou p7-p9). Par ailleurs, le core viral contient des molécules de RT (p51-p66),
d’intégrase (INT ou p32) et de protéase (PROT ou p12).

Autour de la nucléocapside se trouve I’enveloppe virale, formée d’une double couche
lipidique d’origine cellulaire, et de deux glycoprotéines (gp) virales. La glycoprotéine
transmembranaire, appelée glycoprotéine de fusion, d’un poids moléculaire de 41 000 kDa (gp41)
traverse la double couche lipidique. Elle est attachée par des liaisons faibles, non covalentes, a la
glycoprotéine d’enveloppe externe, appelée glycoprotéine de surface, d’un poids moléculaire de 120

000 kDa (gp120), qui fait saillie a la surface du virus sous forme de spicules.

VIH-1 VIH-2
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Figure 15: Structure des virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Les différents poids

moléculaires des protéines structurales du VIH-1 sont indiqués sur la gauche de la figure, et

du VIH-2 sur la droite. ARN : acide ribonucléique ; gp : glycoprotéine. 1. Double couche lipidigue

: 2. Transcriptase inverse. [10]
1.2. Organisation génomique:

Le génome ARN simple brin du VIH-1 a une longueur d’environ 9,6 kilobases. Il est
rétrotranscrit en ADN double brin lors de I'entrée du virus dans la cellule et est flanqué de chaque
cOté par des séquences répétées appelées long terminal repeat (LTR) qui jouent un role essentiel
dans l’intégration du virus et sa transcription. |l contient, comme tous les rétrovirus, trois génes
codant pour les protéines de structure du virus. De I'extrémité 5' vers I'extrémité 3', on distingue
ainsi les génes gag, pol et env, codant respectivement pour les protéines internes, les enzymes
virales (protéase, RT et intégrase) et les glycoprotéines d’enveloppe. Le génome des VIH est
caractérisé par son grand nombre de génes régulateurs, codant des protéines qui régulent la
réplication virale dans les cellules infectées ou on les retrouve.

Ces genes régulateurs sont responsables de la complexité de I'organisation génétique des
VIH. Il faut citer les genes transactivateurs (tat), negative expression factor (nef), regulateur (rev),
viral infectivity factor (vif), viral protein r (vpr) et viral protein u (vpu) pour le VIH-1 puis le géne viral
protein x (vpx) pour le VIH-2. L’homologie entre le VIH-1 et le VIH-2 au niveau génomique est de
I’ordre de 50 %. Le génome de VIH-2 ne contient pas le gene vpu présent chez le VIH-1, mais

possede, comme certains virus simiens (simian immunodeficiency virus [SIV]), un géne vpx.
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Figure 16:0Organisation génomique du virus de I'immunodéficience humaine (VIH)-1

sous sa forme d’acide désoxyribonucléique (ADN) proviral intégré dans le génome cellulaire. gp :

glycoprotéine ; LTR :long terminal repeat.[10]

2. Variabilité génétiqueet différents types de VIH: [13-14-15]

La variabilité génétique est une caractéristique majeure du VIH. Elle est due a I’association
d’une forte réplicationvirale, d’'un taux élevé de recombinaisons, et d’un taux élevéd’erreur de la RT
qui n’a pas de systéme de correction. Onretrouve ainsi environ une erreur par cycle réplicatif, ce qui
esta I'origine de nombreuses quasi-especes.

Au cours de I'évolution, cette variabilité génétique a entrainéune extréme diversification des
VIH. Il existe deux types deVIH, VIH-1 et VIH-2, qui ont un pourcentage global d’homologie de 49
%.Les VIH-1 se répartissent actuellement en trois groupes M, Oet N (hon M, non O) :

Le VIH-1 du groupe M (majoritaire) qui est responsable de lapandémie actuelle, est divisé en

neuf sous-types ou clades (A, B,C, D, F, G, H, J et K), les sous-types E et | initialement décritsétant

-29 -



des virus recombinants. Le sous-type C représente 50 %des sous-types de VIH-1 groupe M circulant
dans le monde.

EnFrance et dans les pays industrialisés, le sous-type B est resté tréslongtemps majoritaire et
a ainsi fait 'objet de toutes les études portant sur la mise en place des tests virologiques (sérologie,
charge virale) et sur I'efficacité des molécules antirétrovirales (ARV).

Du fait de la co-infection de patients par des VIH-1 de sous types distincts, des virus
recombinants sont apparus. lls sont appelés URF (unique recombinant forms) lorsqu’un seul nouveau
variant a été identifié ou CRF (circulating recombinant forms) lorsqu’un nouveau variant a été isolé
chez au moins trois individus non liés épidémiologiquement. Parmi les 43 CRF actuellement
référencés, le CRFO2 (recombinant AG) est le sous type non B le plus représenté en France.

Le VIH-1 du groupe O (outlier) et le VIH-1 du groupe N (non M, non O) ont été identifiés chez
des patients originaires du Cameroun, du Gabon, et de Guinée Equatoriale et restent peu répandus.

Il existe une différence de pathogénicité entre les différents groupes et sous-types de VIH-1 :
plus faible capacité réplicative («fitness») pour le groupe O par rapport au groupe M, plus faible
capacité réplicative pour le sous-type C du groupe M par rapport au sous-type B. Le profil
d’évolution des mutations de résistance sous la pression de sélection des ARV présente également
des différences selon les variants viraux.

Trés récemment, un nouveau VIH-1 trés proche du virus du gorille (SIVgor) vient d’étre
identifié en France chez une patiente d’origine camerounaise. Ce virus semble étre le prototype d’un
nouveau groupe de virus différent du groupe M, N ou O. Les auteurs proposent la dénomination de «
VIH-1 groupe P ».

Quant au VIH-2 qui comporte huit sous-types, il présente une capacité réplicative beaucoup

plus faible que celle de VIH-1 et est associé a une plus lente évolution vers la maladie sida.
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Aspects immunobiologiques de I'infection a VIH au moment du diagnostic, au niveau de la région de MARRAKECH

VIH-1 VIH-2
} } |

9 sous-types

= ABCDFGHJK _
+ 8 sous-types
43 formes circulantes A=-H

recombinantes (CRF)
=+ CRF01-AE, CRF02-AG, etc.

Figure 17: Les VIH-1 et 2 : groupes, sous-types et formes circulantesrecombinantes. [13]

3. Cycle de réplication du VIH : [10-13-16]

Le cycle de réplication du virus peut étre divisé en deux étapes. La premiére, qui se termine
par I'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 deuxieme, qui
comprend la synthése de nouveaux virions, est régulée a la fois par des mécanismes cellulaires et

viraux. Chaque étape de la réplication des VIH peut étre la cible d’intervention thérapeutique.
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3.1. Entrée du virus dans la cellule :

Le virus s’attache a son récepteur spécifique, la molécule CD4, par I'intermédiaire de sa
glycoprotéine d’enveloppe externe, la gp120. La molécule CD4, appartient a la superfamille des
immunoglobulines avec quatre boucles extracellulaires. Le site de fixation de la gp120 de VIH-1 ou
de la gp105 de VIH-2 implique le domaine CDR2. La liaison CD4-gp120 a une tres grande affinité.
Le site de fixation a la molécule CD4 se trouve surune région C3 non variable de la gp120.

Cette fixation est suivie d’un clivage protéolytique de laboucle V3 de la gp120 par des
protéases cellulaires. Il en résulteun changement conformationnel de la gp120 qui lui permet
dereconnaitre des protéines a la surface de la cellule appeléescorécepteurs. Ces corécepteurs des
VIH sont des récepteurs dechimiokines, substances dont le role est d’attirer les cellulesimmunes au
niveau des foyers inflammatoires. Les deux premiers corécepteurs identifiés sont CXCR4 dont le
ligand naturel est SDF1, et CCR5 dont lesligands naturels sont les chimiokines RANTES, MIP-1aet
MIP-1b. Il a été mis en évidence que toutes les souches de VIHn'utilisaient pas les mémes
corécepteurs. Ainsi, les isolats quiémergent tardivement au cours de l'infection virale et serépliquent
a la fois dans les cellules T primaires ainsi que dansles lignées cellulaires T (in vitro), utilisent surtout
le corécepteurCXCR4 et sont maintenant appelés X4. Les isolats généralementobservés au début de
I'infection se répliquent dans les macrophages et les cellules CD4 primaires (mais pas dans les
lignéescellulaires) et utilisent le corécepteur CCR5. Ces souches sontdénommeées R5. De nombreux
autres corécepteurs a I’entrée duvirus dans la cellule ont été décrits, tous récepteurs des
chimiokines, dont CCR1, CCR2b, CCR3 et Bonzo par exemple. Le roleexact de ces derniers n’est pas
encore bien connu.

Les récepteurs des chimiokines comportent un domaineextracellulaire, sept domaines
transmembranaires qui formentdes boucles et un domaine intracellulaire. La gp120 du VIH sefixe sur
le domaine extracellulaire et la premiere boucle durécepteur de chimiokine. Ces corécepteurs sont
particulierementattractifs comme cibles d’attaque thérapeutique ; et le maraviroc, récemment
commercialisé, constitue le premier inhibiteurdu corécepteur CCR5 utilisé chez les patients infectés

par leVIH-1.
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Une délétion de 32 paires de bases dans le génecodant CCR5 conduit a une protéine non
fonctionnelle. Lesindividus homozygotes pour cette délétion semblent résister al’infection a VIH quand
ils sont exposés au virus, mais quelquespersonnes ont cependant été infectées. Les personnes
hétérozygotes pour cette délétion et infectées par le VIH ont uneévolution ralentie de I'infection.
Approximativement1%desCaucasiens sont homozygotes pour cette délétion et 10% a20 % sont
hétérozygotes. Cette délétion n’existe qu’a unefréquence trés basse chez les Africains et les
Asiatiques. Il fautsouligner que le polymorphisme génétique pouvant avoir unimpact sur I’évolution de
I'infection a VIH augmente continuellement. Il a été ainsi décrit un role potentiel de mutations dansle
géne codant CCR2 et dans le promoteur de CCR5. L'association entre le polymorphisme génétique de
’lhomme et lasensibilité au virus est actuellement un sujet de rechercheapprofondie qui pourrait

expliquer les différences individuellesa I'infection au virus ou dans la progression de la maladie.

3.2. Rétrotranscription et intégration :

Une fois entré dans la cellule, I’ARN viral, encore associé a des protéines de capside (en
particulier p25), est rétrotranscrit dans le cytoplasme en ADN complémentaire par la RT (ADN
polymérase ARN dépendante). Celle-ci est également responsable de la destruction progressive du
modele ARN par sa fonction RNase H. La RT, qui est aussi une ADN polymérase ADN dépendante,
copie I’ADN viral monocaténaire en ADN double brin qui passe dans le noyau de la cellule et
s’intégre dans I’ADN chromosomique grace a I'intégrase virale. L’intégration nécessite le transfert de
I’ADN viral dans le noyau sous forme d’'un complexe dit de pré-intégration (CPl) contenant la

protéine de matrice, la protéine vpr et la protéine de nucléocapside p7.

3.3. Transcription et synthése des protéines virales

Aprés intégration de I’ADN double brin dans I’ADN cellulaire, la transcription du génome viral
en ARN messagers (ARNm) s’effectue par ’ARN polymérase Il cellulaire a partir du LTR 5' ou se
trouve le promoteur. Les premiers ARNm transcrits, doublement épissés (environ 2 kilobases) codent
pour les génes régulateurs et en particulier les génes tat, rev etnef. Aprés cette phase précoce

apparaissent des ARNm plus longs codant les protéines gag, pol, env, vif, vpr, vpu (ou vpx). La
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protéine tat active la réplication virale en interagissant avec ’ARNm de la région transactivation
réponse (TAR), située dans le LTR 5', juste en aval du site de démarrage de la transcription. En
I'absence d’un geéne tat fonctionnel, la transcription pourrait débuter mais s’arréterait
immédiatement. Les ARNm codant pour nef semblent les plus abondants (80 %). Le gene nef régule
négativement la réplication virale en interagissant avec des séquences régulatrices négatives (NRE)
situées dans le LTR 5' en amont du site de fixation de ’ARN polymérase cellulaire II.

La protéine rev favorise le transport du noyau vers le cytoplasme des ARNm codant pour les
protéines de structures et favorise donc le passage a la deuxiéme étape de la réplication, celle de la
formation des protéines virales de structure.

Les ARNm viraux codant pour les protéines de structure sont de deux types :

e les premiers correspondent aux génesgag-pol. lIs sont traduits en une polyprotéine qui
est secondairement clivée en protéines internes et enzymes par la protéase virale au
moment du bourgeonnement du virus en dehors de la cellule ;

o les deuxiémes recouvrent le géne env. lls sont traduits par les polyribosomes de la cellule
hote en une protéine de 160 kDa, qui est glycolysée puis clivée par une protéase cellulaire

en gpl120 et gp41.

Cette synthése des protéines virales est suivie de I’encapsidation et de la dimérisation de
I’ARN viral qui font intervenir les protéines de nucléocapside. Finalement, les virus sortent de la
cellule par bourgeonnement, sous une forme immature (action des protéines vpu et vif). La
maturation extracellulaire est liée a I’action de la protéase virale.

Ainsi, la transcription du provirus VIH est gouvernée par le promoteur LTR 5'. L’activité de ce
promoteur est déterminée par des mécanismes régulateurs positifs et négatifs. La transactivation du
LTR est médiée par la protéine virale tat, mais aussi par des facteurs cellulaires. Ainsi, I’état
d’activation des lymphocytes CD4 et de différenciation des monocytes influence la réplication du
virus. Il semble que dans les lymphocytes CD4 au repos, le virus puisse s’intégrer mais soit incapable
de se répliquer. En revanche, dans les lymphocytes activés par d’autres cellules ou par des facteurs

solubles (lymphokines ou cytokines), les facteurs transcriptionnels d’activation comme les protéines
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NF-KB, de méme que des cytokines (en particulier tumor necrosis factor [TNF]-a) sont capables de
déclencher la réplication virale par I'intermédiaire de séquences avec lesquelles ils interagissent au
niveau du LTR. De la méme facon, il a été démontré in vitroque des protéines virales des
cytomégalovirus (CMV), du virusde I'herpés (human herpes virus[HHV]-6), du virus Epstein-Barr(EBV),

et HTLV-I peuvent activer la réplication des VIH.
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Figure 18: Cycle de réplication des virus de I'immunodéficience humaine (VIH). ARN : acide
ribonucléique : vif : viral infectivity factor ; vpu : viral protein u ; tat : transactivateur ; rev : régulateur.

A. La premiéere partie du cycle débute par I’attachement du virus a la molécule CD4 et se termine par |'intégration de
I'acide désoxyribonucléique (ADN) proviral dans le génome cellulaire.

B. La deuxiéme partie du cycle débute par la transcription de I’ADN proviral et se termine par la sortie de nouveaux
virions par bourgeonnement a la surface de la cellule.[10]
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4. Tropisme : [13-17]

Le tropisme du VIH-1 pour les cellules porteuses de la molécule CD4 a été établi deés juillet
1983. Chez les patients infectés, in vivo, le virus se réplique donc dans les lymphocytes CD4, dans les
monocytes et macrophages, dans la microglie du systéme nerveux central, dans les cellules folliculaires
dendritiques des ganglions, dans les cellules dendritiques du sang et leurs homologues, les cellules de
Langerhans, de la peau et des muqueuses. Il se multiplie également dans les syncytiotrophoblastes
porteurs de la molécule CD4. L’entrée du virus dans les cellules nécessite également I'interaction des
glycoprotéines d’enveloppe du virus avec les deux principaux corécepteurs présents a la surface de la
cellule cible : CCR5 et CXCR4. Les virus a tropisme macrophagique utilisent principalement le
corécepteur CCR5 (souche dite R5) alors que les virus a tropisme lymphocytaire, plus cytopathogeénes,
utilisent majoritairement le CXCR4 (souche dite X4).

Les cellules dendritiques, présentatrices d’antigenes aux lymphocytes T, jouent un rble
essentiel dans la physiopathologie de I'infection virale. Immatures, elles expriment CCR5 et ne
se laissent infecter que par les souches R5. Les cellules de Langerhans au niveau des muqueuses
génitales constituent sans doute une des portes d’entrée du virus dans I’organisme. Elles
transportent les souches R5 vers les régions T des ganglions ou elles les transmettent a des
lymphocytes T non infectés dans lesquels elles vont se répliquer. Elles ont comme origine la
moelle osseuse et leur demi-vie n’est pas connue. Aprés la contamination, le virus est
rapidement dispersé dans les réservoirs anatomiques.

Néanmoins, la moitié du tissu lymphoide étant associée aux muqueuses il a été noté le

role délétere majeur de la réplication virale dans la muqueuse digestive.

5. Histoire naturelle du VIH : [18-19-20]

L’évolution classique de I'infection par le VIH se fait en 3 phases :
- La phase aiglie ou primo-infection
- La phase chronique ou asymptomatique

- La phase finale ou sida
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5.1.La primo-infection

Elle survient 2 a 6 semaines aprés la contamination et se manifeste par un
syndrome pseudo grippal, fievre, polyadénopathie, angine ou pharyngite, ulcérations
buccales ou oesophagiennes, diarrhées, éruptions cutanées et parfois un syndrome méningé.
Ces signes durent 1 a 2 semaines et régressent spontanément.

Les principales anomalies biologiques rencontrées sont tout d’abord hématologiques :
une thrombopénie puis une lymphopénie (diminution des lymphocytes CD4 et CD8).

A partir de la deuxieme semaine d’évolution, un syndrome mononucléosique apparait
progressivement avec hyperlymphocytose. L’augmentation des lymphocytes porte sur les
lymphocytes CD8, alors que la déplétion en lymphocytes CD4 reste majeure.

Les autres signes biologiques retrouvés sont une hépatite aigué cytolytique en général
asymptomatique

A ce stade le patient est trés contagieux et peut transmettre la maladie. Le

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

5.2.La phase chronique

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

Le VIH continue a se répliquer, entrainant une diminution du taux de lymphocytes
CD4+ de I'ordre de 60 a 100 mm3 par an.

La phase asymptomatique varie de 7 a 10 ans. Chez certains sujets, la progression sera
beaucoup plus rapide (5 a 10% des cas).

Au fur et a mesure de la déplétion en CD4+, méme si le sujet est toujours
immunocompétent, certaines pathologies peuvent survenir. Des infections mineurs(candidose
buccale, zona, infections ORL....), une tuberculose (souvent pulmonaire a ce stade). Ces
pathologies, plus fréquentes en cas d’altération du systeme immunitaire, mais non
caractéristiques du VIH, doivent orienter le praticien dans son diagnostic.

Au cours de cette phase peuvent exister des adénopathies périphériques.
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5.3.La phase de sida:

Lorsque le taux de lymphocytes CD4+ approche 200/mms3, apparaissent alors des
infections indicatrices du SIDA ou maladies opportunistes.

Tous les organes peuvent étre touchés, la symptomatologie est ainsi trés polymorphe.

A ces symptOmes, viennent s’ajouter le syndrome cachectique associé au VIH, les
infections bactériennes iatrogenes, les manifestations tumorales (lymphomes malins non

hodgkiniens, maladie de Kaposi)...

lll. Données épidémiologiques :

1. Fréguence :

1.1 Situation épidémiologique dans le monde : [1]

Dans le monde, selon le rapport de IONUSIDA en 2014, 36,9 millions de personnes
[34,3 millions-41,4 millions] vivaient avec le VIH; Depuis 2000, environ 38,1 millions de
personnes ont été infectées par le VIH et 25,3 millions de personnes sont décédées de maladies
liées au sida.Ces chiffres continuent a croitre malgré la baisse nouvelle infections a VIH qui ont
chuté de 35% depuis 2000.0n estimait a 2 millions de personnes [1,9 million-2,2 millions] qui
ont été nouvellement infectées par le VIH en 2014, contre 3,1 millions [3,0 millions- 3,3
millions] en 2000.

En Afrique sub-saharienne, on estimait a 25,8 millions [24,0 millions-28,7 millions] le
nombre de personnes qui vivaient avec le VIH en 2014, dont le nombre des nouvelles infections
a VIH était de 1,4 million [1,2 million-1,5 million]. Ces chiffres représentent 66% du total des

nouvelles infections a VIH dans le monde.
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Aspects immunobiologiques de I'infection a VIH au moment du diagnostic, au niveau de la région de MARRAKECH

mondiales du VIH [1]
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Tableau VI: Estimation du nombre de personnes vivant avec le VIH [1]
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1.2 Situation épidémiologique sur le plan national : [2]

Au Maroc, Selon le rapport du ministere de la santé de 2015,du ler Janvier au 31
décembre 2014, le nombre de cas VIH/SIDA déclarés a été de 1312 dont 768 étaient des
porteurs asymptomatiques du VIH, portant ainsi le nombre de cas cumulés a 10 017 depuis le
début de I’épidémie en 1986. La période comprise entre 2009 et 2014 a connu, a elle seule, la
notification d’un peu plus de la moitié des cas, soit 51%.

La dynamique focale du VIH/sida se maintient avec une nette concentration de I’épidémie
dans trois régions qui développent, a elles seules, un peu plus de la moitié des cas notifiés dans
tout le pays soit 56%, avec 24% dans la région de Sous-Massa-Draa, 18% dans la région de

Marrakech-Tensift-El Haouz et 14% dans la région du Grand Casablanca.

2% 3%
M Souss-Massa-Draa

W Marrakech-Tensift-Al Haouz
M Grand-Casablanca

M Dokkala-Abda

M Rabat-5alé-Zemmour-Zaér

M Ladyoune-Boujdour-5akia-El-

Hamra
M Tanger-Tétouan

i\
K/

Figure 19 : distribution des cas de VIH/sida notifiés par région. Maroc, 1986-2014. [2]

Selon les derniéres estimations EPP/Spectrum, le nombre de personnes vivant avec le VIH
est estimé pour I'année 2014 a 28 740 alors que le nombre total cumulatif de cas VIH/sida

notifiés depuis le début de I’épidémie atteint les 10 017.




2. Répartition selon I’origine :

Dans notre série, les patients d’origine urbaine représentent 63,1% de la population d’étude,
contre 36,9% d’origine rurale. Ces pourcentages refletent de loin la situation au Maroc puisque
41,3% de la population marocaine est d’origine rurale (2012) [21]. Selon le rapport du ministére de
la santé de 2015 [2], 70% des personnes vivant avec le VIH se retrouvent en milieu urbain. Cette faible
proportion des patients d’origine rurale est expliquée par la sous médicalisation du monde

rural, et les problemes d’acces aux soins et aux campagnes de sensibilisation.

3. Répartition selon le sexe :

Le nombre d’homme nouvellement atteints de VIH dans notre série représentait 55.6%
des cas, tandis que la part des femmes représentait 44.4%. Ces chiffres qui se rapprochent sont
concordants avec ceux publiés par le ministere de la santé [2] qui affirme que depuis 2009, la
derniere tendance en termes de proportion des cas de VIH/sida notifiésdans la population
générale est a I’égalité entre les deux sexes, celle-ci est de 50% pour les femmes.

En Afrique subsaharienne, Les femmes représentent plus de la moitié du nombre total
des personnes vivant avec le VIH selon le rapport de I’ONUSIDA [1].

En France, La proportion d’hommes parmi les personnes découvrant leur séropositivité a
continué d’augmenter en 2012, ou elle a atteint 69% alors qu’elle était de 57% en 2003 [22]. En
Belgique, les hommes sont également majoritaires (2011-2013) avec un sexe ratio
hommes/femmes de 2.1 [23]. Cette prédominance masculine en Europe est expliquée

principalement par I'importance du mode de contamination homosexuel.

4, Répartition selon I’'age :

La tranche d’age la plus touchée dans notre série était la tranche d’adulte entre 30 et 39

ans (41.44%), suivie par celle de 20 a 29 ans (20.85%). La moyenne d’age était de
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34.47ans. Nos résultats sont en accord avec ceux rapportés par le ministere de la santé [2] pour
la mémepériode d’étude , qui affirme que les tranches les plus touchées au Maroc étaient
celles des adultes jeunes de 25 a 44 ans. Au cours de la période 2009-2014, la proportion
des jeunes adultes (25 et 44 ans) infectés par le VIH notifiés était de 65%.

En France les personnes de 25 a 49 ans représentaient 70% des découvertes de

séropositivité en 2012, 18% étaient agées de 50 ans et plus et 12% avaient moins de 25 ans[22].

5. Répartition selon I’état matrimonial :

La plupart de nos patients (44.4%) étaient célibataires, 39% mariés, 12.3% veufs et 4.3%
divorcés. Ceci confirme que le diagnostic de I'infection a VIH doit étre fait indépendamment de

|’état matrimonial.

6. Répartition selon le mode de transmission :

Le mode de transmission prédominant dans notre série était le mode sexuel qui
représente 87.7% des cas (78% par voie hétérosexuelle, 5.3% par voie homosexuelle et
4.2% par voie bisexuelle) suivi par le mode parentéral (toxicomanie) 0.26% ,et dans 12.04% le
mode de transmission était inconnu.

Ces résultats sont en accord avec les données du ministere de la santé [2] qui indiquent
qgu’au cours de la période 2010 a 2013, , la transmission sexuelle était majoritaire (90%),
elle était hétérosexuelle dans 85% des cas notifiés et alimentée par des comportements de
multi-partenariat sexuel retrouvé dans 73% des cas .

Selon la derniére étude sur les modes de transmission réalisée en 2015[24], la
modélisation de I'incidence du VIH au Maroc montre que 70% des nouvelles infections
surviendraient chez les personnes les plus exposées au risque de I'infection VIH ou parmi leurs

partenaires sexuels stables. La majorité des femmes contaminées, soit 73%, ont contracté

I'infection suite a celle du conjoint. La contamination de ’lhomme était dans 92% des cas liée au

—42 -



comportement a haut risque. Parmi les cas notifiés, le mode de transmission dominant était le
mode hétérosexuel avec 85,1% de I'’ensemble des cas. La voie transfusionnelle n’est clairement
pas incriminée dans la transmission du VIH puisqu’elle n’est que de 0,1%.

Parmi les personnes ayant découvert leur séropositivité en 2012 en France, 56% ont été
contaminées par rapports hétérosexuels (98% des femmes et 37% des hommes), 42% par
rapports sexuels entre hommes et 1% par usage de drogues injectables. [25]

La contamination chez les toxicomanes est pratiguement maitrisée dans les pays
industrialisée, augmenté en Amérique latine, en Asie (chine, inde), en Europe de I’Est (69,7%) et

aussi au niveau de certains pays comme la Lybie et I'lran [26].

IV. PROFIL CLINIQUE :

1. Circonstances de découverte de I'infection a VIH :

La découverte de I'infection a VIH lors d’un dépistage volontaire représentait
15.24% dans notre série. Les circonstances du diagnostic étaient en majorité la présence
de signes cliniques évoquantl’infection a VIH (59.1%), soulignant le caractére tardif du
dépistage qui a le plus souvent été réalisé a I’hopital.

Keiser et al avaient également montré que la grande majorité des Patients vivant avec le
VIH (PVVIH) dans les pays a ressources limitées n’accédent aux soins que lorsqu’elles présentent
des symptomes de la maladie [27]. Une étude réalisée en France par Fonquernie et al avaient
montré que le dépistage volontaire chez les Francais représentait 63,4 % par rapport aux
patients originaires d’Afrique subsaharienne dont le taux était de 19,5 % [28]. La situation
observée dans ce travail pourrait s’expliquer par le fait que le dépistage volontaire, en dépit de
toutes les campagnes de sensibilisation et de dépistage, n’est pas encore véritablement ancré

dans les habitudes au Maroc.
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En France, Le motif de dépistage le plus fréquent restait, en 2012, la présence de signes
cliniques liés au VIH (31%, en diminution depuis 2007). Les autres motifs les plus courants
étaient une exposition récente au VIH (22%) et un bilan systématique (21%).[22]

D’autre part, dans notre étude, 50 patients (13.36%) ont été dépistés lors d’un bilan
fait en raison de la séropositivité du conjoint. Dans cette catégorie, la proportion des
femmes est nettement plus importante (43 femmes pour 7 hommes). Ceci doit nous pousser
a souligner l'intérét de proposer au couple la sérologie VIH lors de la consultation
prénuptiale, et d’insister sur la fidélité comme moyen de prévention de I'infection a VIH et

des autres IST.
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Aspects immunobiologiques de I'infection a VIH au moment du diagnostic, au niveau de la région de MARRAKECH

2. Stades clinigues :

Nous avons utilisé la classification en stades cliniques proposée par ’OMS (2007)[5] :

Classification en stades cliniques proposée par I'"OMS
(d"aprés Fonquernie L. er al, 2007).

Stade clinique 1 :
l. Patient asymptomatigue.
2 Adénogathies persistantes géndralisdes.

[:ll.'l_.'_rn.: dractivité 1 : |'lu.1il.'|L1 u.*\.}'|'|!||!|1::-|:'|u.1i|.|l.|l.'. activité morrmale.
Stade clinique 2
3. Perie de poids < 10% du poids corporel.

Y

Fona, au cours des 5 dernidres anndes.

iy

Manifestations cutuﬂl.'t:-l‘."luq weuses mineures {dermatite :\.L:|:‘l-::-|||:'|l."i|.| e, |murigu. atte inte I'-::-lll_.',,iqu-c dies l.IIf'I!:!IL'.‘\.:I.
6. Infections écidivantes des voics africnnes supéricures.
[:ll.'l_.'_rn.: dractivité 2 : |'lu.1il.'|L1 h:\'I:"IF'I[I.IfI'Iu[i.qIJL'. activité nofmale.
Stade clinigue 3
7. Perte de pobds supéricure 4 10% du poids corporel.
f. Diarrhée chronigue inexpliquée pendant plus de | mods.
9. Fidwre |!||l.||Ll|'|g|.:l.' i|'|l."n.|f‘||i|.|m.:c {intermitents ou constante) F'Il.'ll.!:l..'ll'll. F‘||u:-. die | mois.
1. Candidose buccale {moguet).
11. Leucoplasie chevelwe buccabe.
12, Tuberculose pulmonaire, dans I'année précédente.
13. Infections baciériennes sévires.
Degré d'activité 3 : patient alité moins de la moitié de la jourmée pendant be demier mois.
Stade clinique 4
14, Symdrome cachectizant du VIH.
15, Poeumopathic 3 Preumocysiis carimii.
6. Toxoplasmose cérébrale.
7. Cryptosporidiose, accompagndée de dismhée pendamt plus de | mois.
1 &, Cryptococcose extrapulmonaire.
19. Cytomiégalovirose {CMV) touchant un awtre organe que be foie, la rate ou les ganglions lymphatiques.
2. Herpds cutandomugqueux pendant plus de | mois ou viscéral guelle gu'en soit la dunée.
2]. I.I.'LIL'\GZI'L'IL\:I.:F'III'Iil.I.iEL' okl focale |'l|l.|5_..'|:'n.::.hi.'. e,
27, Toute mycose endémique généralisée (histomplasmose, coccidicidomycose, par exemple).
23, Candidose de "osophage, de la trachée, des bronches oo des poumons.
24, Myecobactériose atypigque, géniéralisée.
25, Septicémic 4 salmonelles non typiques.
2. Tuberculose extrapulmonaire.
7. Lyrngylsomme.
8. Sarcome de Kaposi (SK).
29, Encéphalopathic 4 VIH
[:ll.'l_.'_rn.: dractivité 4 |'lu.1il.'|L1 alité |!l|l.|:-. die la moitié de la j-::-un'll.'\: |:-.-nd-m|: le demier mois.

Cette classification adoptée par I’OMS, n’intégrant pas le taux de lymphocytes CD4 est

devenue la plus utilisée, en particulier dans les pays a faibles ressources.

— 45 -



Ainsi :
e 130 patients soit 34.8% des cas ont été diagnostiqués précocement au stade |,
e 64 cas (17.1%) au stade I,
e 52 cas (13.9%) au stade Ill de la maladie,

e 128 cas (34.2%) au stade tardif IV

Dans une étude faite en Cameroun, la proportion des malades immunodéprimés (stades
Il et IV) était de 56,2 % [29].

Dans notre pays, depuis le premier cas en 1986, le nombre de cas de VIH/sida notifiés a
atteint 8705 en fin décembre 2013 dont 5243 (soit 60%) au stade sida-maladie et 3416 porteurs
asymptomatiques du VIH [2].

Le diagnostic tardif de [I'infection par le VIH reste un probléeme d’actualité. Ce
probléme est encore accru dans les pays d’Afrique subsaharienne, ol on estime que 95%
des patients vivant avec le VIH ne sont pas au courant de leur séropositivité [1].

Le stade clinigue au moment du diagnostic est un élément trés important pour
I’évaluation de la politique de dépistage : la diminution de la proportion de découvertes
de séropositivité au stade asymptomatique et l'augmentation dans le méme temps des

découvertes au stade sida sont des signes d’un acces plus tardif de la population au dépistage.

V. PROFIL BIOLOGIQUE :

1. Test de dépistage :

Le diagnostic de l'infection par le VIH a été établi chez tous nos malades par deux

techniques : la technique ELISA (3éme génération) dans 61.2% des cas, et les tests rapides de

détection dans 38.8% des cas.
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v' Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA):

IIs mettent en jeu une réaction entre les anticorps du sérum d’un sujet infecté et
des antigenes viraux déposés dans des puits d’une microplague ELISA. Cette réaction
permet la capture et la révélation des anticorps spécifique du VIH. C’est le test de référence de
détection des anticorps HIV [30-31].

Selon les antigénes viraux utilisés et l'isotype de I'anticorps détecté, on distingue
des tests ELISA de premiere, deuxiéme, troisiéme et quatriéme génération [31].

- Les tests ELISA de premiere génération utilisaient des lysats viraux, ces
tests ne sont plus utilisés en diagnostic.

- Les tests de2éme génération utilisent des antigenes viraux recombinants ou
des peptides.

- Les tests de 3éme génération sont des tests d'immunocapture reconnaissant
des anticorps IgGet IgM dirigés contre le VIH-1.

- Enfin, les tests de 4eme génération, largement utilisés actuellement, sont
appelés aussi des tests combinés car ils détectent les anticorps anti-VIH et
I’antigéne p24 de maniere simultané. Ces tests combinés ont une sensibilité de

100% et une spécificité de 99,5% [32].

v Les tests rapides de détection (TDRs):

Le TDRs, mis au point en 2002, est une technique immuno-chromatographique de
diagnostic de I'infection par le VIH consistant a prendre une gouttelette de sang et la déposer
sur une bandelette réactive. Cette technique permet de rendre un résultat en 2 minutes
et son codt unitaire est moindre que celui d’une sérologie VIH classique [33].

Le TDR a de nombreux avantages:

— Il présente une sensibilité et une spécificité élevées de I'ordre de 100% et

99,9% respectivement [34].
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— Lors de son utilisation en CDAG, il permet de limiter le nombre de patients ne
venant pas récupérer leur résultat pour le VIH : 0% avec utilisation d’'un TDR
contre 7,3% avec une sérologie classique [33-35].

— La plupart des infections diagnostiquées lors de l'utilisation d’'un TDR, le sont a
un stade précoce (médiane de CD4 élevée : entre 400 et 550/mm3) [33-34-36].

— Le TDR peut étre utilisé dans le cadre d’associations, par des personnes n’étant
pas des professionnels de santé. Il permet de dépister des patients n’avaient pas
acces aux moyens de dépistage usuels [36], notamment dans les communautés
homosexuelles [37].

— La proposition d’un TDR de maniére élargie peut avoir un intérét dans les services
d’urgences [37]:

accident professionnel d’exposition au sang: TDR pour le patient source ;

e accident d’exposition sexuelle : TDR pour les deux partenaires;
e accouchement chez les femmes enceintes dont le statut sérologique n’est pas
connu ;
e urgence diagnostique devant la survenue d’une pathologie évocatrice du
e stade sida.
— L’utilisation des TDR s’adapte trés bien au contexte des pays en voie de

développement tel que le Maroc [38-39].

Tout résultat positif par technique ELISA ou TDR devra faire [I'objet d’une

confirmation par un test western-blot ou un immuno-blot.

2. Test de confirmation :

La confirmation de I'infection par le VIH a été réalisée chez tous nos patients par le test

western blot (WB).
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Le test Western-Blot (WB) est actuellement considéré comme le test de confirmation de
référence. Il permet de détecter des anticorps spécifiques des protéines dénaturées du VIH1, incluant
des protéines de I’enveloppe codées par le gene env (gp41, gp120 et gp160), du core, issues du
gene gag (P17, P24 et P55), et enzymatiques, produits du gene pol (p66, p51, p39 et p31) [40-41].

Aprés la migration électrophorétique des lysats de VIH-1 ou VIH-2 sur gel de
Polyacrylamide, les protéines virales sont transférées sur des bandes de nitrocellulose. Les
anticorps présent dans le sérum du patient se fixent sur les différentes protéines et sont révélés
par un systeme immuno-enzymatique [31].

L'interprétation du test WB a toujours souffert d’un manque de consensus relatif aux
critéres d’interprétation adoptés par les divers organismes, notamment I’'OMS (Organisation
mondiale de la Santé) dont les criteres sont appliqués surtout en Afrique, le CDC (Center for
disease control), I’ARC (American red cross), le SFTS (Société francaise de transfusion sanguine),
le FDA (Food and drug administration) et d’autres [3, 4,42].

Chacun de ces trois organismes recommande une définition des résultats du western

blotdistinguant des profils positifs, négatifs et indéterminés [4, 42].

Selon I'OMS, la positivité est définie par la présence de deux bandes env (gp160 et
gp120), associées ou non a au moins une bande gag ou a une bande pol. Le groupe « rétrovirus
» de la Société francaise de transfusion sanguine considere :

- comme critere de positivité, la présence au minimum de deux bandes env(gp120
et gp160) et d’une bande gagou pol,;

- comme séropositivité probable, un profil WB présentant soit une bande p24 et une
bande gp160, soit deux bandes env (gp120 et gp160). Ces deux derniers profils
exigent un prélévement de contréle deux semaines plus tard pour confirmer la

séropositivité [43].

Le Profil négatif est défini pour le VIH-1 par I’Agence nationale d’accréditation et

d’évaluation en santé (ANAES) en 2000 (ANAES remplacée par la Haute Autorité de santé [HAS]
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en aolit 2004) par la présence de I'anticorps anti-p17 isolé ; autres profils non considérés ; ou
aucun Anticorps. Pour le VIH-2, ’'OMS définit le profil négatif par I'absence de toute bande
spécifique du VIH-1/2 [9]

La variabilité des profils des bandes immunoréactives détectées par le test WB dépend de
plusieurs facteurs dont le stade de l'infection a VIH [42]. En effet, il existe une différence
significative dans la chronologie d’apparition des bandes anticorps et dans leurs intensités selon

les stades cliniques de I'infection [44].

L’interprétation des résultats du test WB dans notre série d’étude, a fait appel aux critéres
de I'OMS, adoptés par I'Institut national d’hygiene de Rabat, centre de référence pour le
diagnostic et le suivi de I'infection a VIH au Maroc.

La majorité de nos patients (67.4%) avaient un profil WB complet (PC), 31.6% avaient un
profil incomplet (PI). Nous avons noté 6 cas de profil indéterminé.

En effet, excepté certaines situations essentiellement du début ou du stade terminal de
I’infection a VIH, le profil WB est le plus souvent complet [43]

L’anticorps anti-p24 apparait rapidement aprés la primo-infection et disparait
normalement avec la progression du déficit immunitaire associé a I'infection par le VIH, faisant
de cet Ac un important marqueur pronostique. Un profil WB montrant une réactivité vis-a-vis des
protéines P24, GP41, GP160 et/ou GP120, associée a n’'importe des protéines enzymatiques
exceptée P31, peut prédire une séroconversion. En revanche, la présence de toutes les protéines
de I’enveloppe, associées a P24 et/ou P51, mais en absence de toute autre protéine, est en
faveur d’un stade trés évolué de I’infection [45].

Parmi ’ensemble des bandes-protéines positives, P39 manquait dans 18.2% des cas,
contre 15% pour P17, 3.8%pour P31, 3.2% pour P51 et 2.7% pour P55.

Parmi les cas de profil complet, 42% correspondaient au stade | de I'infection, 17.5% au
stade Il de I'infection, 12.7% au stade Ill et 27.8 % au stade IV.

Les profils incomplet ont été colligés chez 46.56% de patients au stade IV de I'infection,

avec absence essentiellement de la bande p17 (9% des cas) et la bande p39 dans 8% des
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cas.Plusieurs études rapportent I'absence totale ou partielle d’une réactivité vis-a-vis des
protéines gag ou pol chez les patients au stade sida maladie [46].

Ainsi, 'inclusion de I'immunoréactivité aux protéines gag et/ou pol dans les critéres de
positivité du test WB pourrait majorer les cas de profils indéterminés, et mettre ainsi en péril la
confirmation du diagnostic de I'infection a VIH en cas d’absence de ces protéines, notamment
dans les stades avancés de l'infection. Ceci se verrait plus avec les critéres d’interprétation
exigeant la présence d’au moins une de ces protéines, comme c’est le cas des criteres CDC, SFTS
et FDA. Pour réduire le nombre de profils indéterminés, certains auteurs recommandent de
combiner les critéres tenant compte uniquement des protéines env, et de ceux associant les
protéines env et gag [3].

Dans notre série, la protéine P17 manquait dans 1,6 % des cas de stade |, et 1.06% des
cas au stade lll. En effet, vu le manque de spécificité des protéines P17 et P55, elles sont
rarement prises en considération dans I’approche diagnostique de I'infection a VIH [44].

Dans notre série, les profils indéterminés correspondaient a 4 cas au stade IV et 2 cas au
stade | de I'infection, ce qui reste moins fréquent que dans d’autres pays d’Afrique. De tels
profils sont toutefois plus fréquents parmi les sujets de race noire; aucune différence n'a été

mise en évidence entre les hommes et les femmes [47].

3. Taux initial des lymphocytes T CD4 et charge virale initiale :

Parmi de nombreux parameétres biologiques liés directement ou non a la réplication du
VIH, la numération des lymphocytes CD4ainsi que la charge virale, représentent actuellement les
deux principaux marqueurs prédictifs indépendants de progression. Dans la pratique actuelle,
ces deux outils servent conjointement a définir les indications thérapeutiques et a évaluer leur
efficacité. [5,13]

Chez la majorité des patients séropositifs pour le VIH, le nombre absolu de lymphocytes
TCD4 (normalement compris entre 500 et 1200/mm3) décroit progressivement a raison d’une

diminution annuelle moyenne de 60 a 100/mm3 [5].les patients sont habituellement classés en
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3 groupes selon qu’ils ont un taux de CD4 inférieur a 200/mm3, compris entre 200 et 500/mm3
ou supérieur a 500/mm3 ( classification CDC 1993) ; les manifestations cliniques définissant le
stade SIDA surviennent progressivement chez les patients dont le taux de CD4 est inférieur a
200/mm3 [48].

Dans notre population d’étude, nous avons pu recenser 208 patients (55.6% des cas) avec
un taux de lymphocytes CD4 inférieur a 200/mm3. Ceci souligne encore une fois, le
caractéretardif du diagnostic, ainsi que la difficulté de la prise en charge de ces patients vu la
lourdeur de la prise en charge des complications de I'immunodépression. En effet, il a été
démontré que le résultat en terme de suivi sous traitement est significativement meilleur quand
le taux initial de lymphocytesT CD4 est supérieur a 200/mm3 [49-50].

Reflet fidele du déficit immunitaire, le taux de lymphocytes CD4 est cependant insuffisant
a lui seul en tant que facteur prédictif de progression, et doit ainsi étre pris en considération
avec la mesurede la charge virale initiale [51]. En effet, le niveau de la charge virale intervient
dans la décision thérapeutique de mise sous antirétroviraux (ARV), et ceci dans un second plan
aprés la clinique et le taux initial de TCD4 [13]. Bien que la charge virale plasmatique soit
soumise a 20% environ de variabilité intra-individuelle, sa valeur prédictive est supérieure a celle
du taux de TCD4 pour juger de I'efficacitéclinique d’un traitement ARV [52].La modification
précoce de la charge virale, c’est-a-dire 1 a 2 mois apres le début du traitement antirétroviral,
est prédictive de I’évolution ultérieure, indépendamment des autres facteurs pronostic. La
réduction du risque classant sida ou du déces est proportionnelle a la réduction de la charge

virale apres 6 mois de traitement [5].

Les patients étudiés ayant une charge virale initiale supérieure a 100 000 copies/ml
présentaient 25.4% des cas dans notre étude. Ce taux pourrait prédire une rapidité de

progression de la maladie comme il a été démontré dans plusieurs études [50, 53, 54].
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4. Hémogramme :

L'infection VIH est associée a une grande variété de manifestations hématologiques qui
peuvent survenir a tous les stades de la maladie, avec une fréquence d’autant plus élevée que
I'immunodépression est profonde [5-55]

Méme si les bio-marqueurs de la progression de I'infection a VIH sont le nombre de CD4
et la charge virale, d’autres facteurs tels que I'anémie, la neutropénie et la thrombopénie
peuvent influencer ou prédire le pronostic [56]

Les mécanismes de ces anomalies hématologiques sont multiples impliquant des déficits
a la fois quantitative et qualitative de la moelle osseuse. Les cytopénies immunitaires peuvent se
produire directement en raison de l'infection a VIH, ou peuvent étre la conséquence des
infections opportunistes, des lymphomes et d’autres pathologies observées lors de I'infection
par le VIH. [55]

Les anomalies hématologiques associées au VIH semblent dépendre du niveau de la
réplication du virus, elles sont séveres chez les patients au stade avancé du Sida avec une
virémie élevé. Pour ces raison, la numération formule sanguine peut étre proposée comme
solution de rechange aux marqueurs de la maladie, en particulier dans les pays en voie de
développement ou les ressources financieres sont limitées. [57]

Les conséquences de ces anomalies hématologiques sont doubles : tout d’abord ils sont
associés avec la morbidité et altérent la qualité de vie du patient, tels que I'anémie (fatigue et
dyspnée), leucopénie (infections) et thrombopénie (saignement); ensuite ils entravent le
traitement de l’infection a VIH, des infections opportunistes ainsi que les complications
néoplasiques du fait que ces traitements peuvent eux-mémes entrainer des effets secondaires
hématologiques rendant difficile I’établissement du lien de cause a effet . [58]

L’hémogramme a été réalisé chez 371 patients dans notre série d’étude.
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4.1. Hémoglobine :

Dans notre étude, le taux d’hémoglobine était normal chez 55% des patients. 21.3% des
patients présentaient une anémie hypochrome microcytaire, tandis que 21% des patients avaient
une anémie normochrome normocytaire.

Parmi les patients présentant une anémie dans notre étude, 23.5% des cas étaient au
stade IV de la maladie. Une étude faite en Inde a trouvé une anémie hypochrome microcytaire
chez 37.77% des cas, par déficit en fer [59]. Cependant les autres causes non directement liées
au VIH n’ont pas été éliminés. Par rapport a I’évoultion de la maladie, les résultats présentés ci-
haut concordent avec les données de la littérature car l'anémie est fortement liée a la
progression de la maladie [55]

L’anémie est la plus fréquente des anomalies hématologiques chez les patients séropositifs
au VIH et son incidence est fortement associée a la progression de la maladie. La pathogénie de
I'anémie chez les personnes infectées par le VIH est complexe. L'infection par le VIH peut conduire a
I'anémie par des changements dans la production de cytokines avec des effets ultérieurs sur
I'nématopoiese ;  diminution des concentrations d'érythropoiétine ; les agents infectieux
opportunistes , telles que Mycobacterium avium complexes et parvovirus B- 19 ; ['administration
d'agents chimiothérapeutiques tels que la zidovudine , le 12 ganciclovir , la dapsone , des
médicaments chimiothérapeutiques (par exemple, utilisé pour le traitement du sarcome de Kaposi ,
les vinca-alcaloides (par exemple , la vincristine ) , la bléomycine ) ; chloramphénicol et

triméthoprime / sulfaméthoxazole ; enfin, les myelophthisis causés par le lymphome [5]

En effet, avant l'utilisation des associations antirétrovirales, une anémie était retrouvée
chez 63 a 95 % des patients au stade sida. Depuis, son incidence a diminué, mais reste encore
importante en en particulier chez les patients non traités par antirétroviraux ou en échec
thérapeutique [60-61-62]

Il est important de noter d’autre part que I'anémie est associée a une progression rapide
vers le sida et a une augmentation du risque de déces, indépendamment du statut

immunovirologique [63-64]
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Aspects immunobiologiques de I'infection a VIH au moment du diagnostic, au niveau de la région de MARRAKECH

Lorsque le VIH est la seule cause retrouvée, I’anémie est typiquement normochrome
normocytaire avec une réticulocytose basse. les réserves en fer sont généralement normales ou
augmentées, le fer sérique et la capacité totale de fixation du fer sont diminués.[5]

La découverte d'une anémie doit faire pratiquer un frottis sanguin avec un examen
cytologique, un dosage de réticulocytes, de la bilirubine, un bilan ferrique, un dosage de la vitamine

B12 et des folates. La biopsie médullaire a peu d’intérét dans I'exploration diagnostique.

Tableau VII: Causes of anaemia in HIV disease. [65]

4.2. Variations de la lignée blanche :

Dans notre étude, 13.5% des cas avaient une neutropénie. Ceci rejoint les résultats
trouvés dans une étude réalisée par Talom au Mali a trouvé 15,5% [66].
La Neutropénie est couramment observée chez les personnes séropositives pour le VIH et

le degré de neutropénie est en corrélation directe avec le degré d'immunosuppression. [67]
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Cliniquement la neutropénie significative est observée dans 5 = 10% des patients
pendant la phase asymptomatique de la maladie, mais on le voit dans 50 + 70% des patients
présentant un déficit immunitaire plus profonde [68]. Ces données expliquent le fait que 60%
des patients neutropéniques de notre étude étaient au stade IV de la maladie.

Comme avec d'autres cytopénies, I'étiologie de la neutropénie associée au VIH est
multifactorielle. Les mécanismes proposés comprennent l'effetdu VIH sur les cellules
progénitrices myéloides en modifiant des cellules et cytokines de la moelle osseuse; ou
I'interaction du virus ou des produits géniques viraux avec la surface cellulaire induisant les

défauts de fonctionnement en I'absence d’infection productive. [69]

Tableau VIl : etiologies des neutropenia dans le VIH.[65]

Infection
Bacteraemia and sepsis Hiv
Brucellosis Influenza
Cytomegalovirus (CMY) Infectious hepatitis
Dengue fever Leishmaniasis (Kala-azar)
Disseminated fungal infections Salmonella
Disseminated mycobacterial infection Tularzemia
Epstein—Barr virus (EBY)

Malignancy
L}'rnplmma (especially the small non-cleaved cell subtype of MHL)

Metastatic bone marrow involvement of other malignancies
Drugs See Table |

Comme autre anomalie de la lignée blanche, une lymphopénie était présente chez 158
patients, soit 42.6% des cas. 60.75% de ces derniers étaient au stade IV de I'infection. Talom
au Mali a trouvé les résultats similaires a 59,5% [66]. Ce résultat est bien au-dessus de celui
d’une étude faite par Patton [70] qui obtient 20,7 %.

Notre résultat s’explique par le fait que les patients qui viennent en consultation sont a
un stade tres avancé de l'infection VIH/SIDA vu que 60.75% des patients lymphopéniques étaient

au stade IV de I’infection, d'ou I'effondrement conséquent de la valeur des lymphocytes totaux.
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4.3. Taux de plaquettes :

Dans notre étude ; Le taux de plaquettes était normal chez la plupart des sujets de notre
étude (87.6%), une thrombopénie a été observée chez 12.4% de nos patients (15 000
éléments/mm3 - 146 000 éléments /mm3). Talom au Mali a trouvé 21%. [66]

La thrombopénie a été observée essentiellement au stade IV de l'infection dans notre
série d’étude (52.2% des patients thrombopéniques). Elle était associée dans 65 % des cas a une
anémie.

Comme dans de nombreuses infections virales chroniques, I'infection VIHG est souvent
accompagnée d’une thrombopénie. Un taux de plaquettes <150000/mm3 est retrouvé chez 8 a
40% des patients dans des études anciennes, avec une incidence annuelle d’autant plus
importante que le déficit immunitaire est profond, passant de 1.7% chez les patients
asymptomatiques avec un taux de CD4 > 200/mm3, a 3.1% lorsque le taux de CD4 est < a
200/mm3 puis a 8.7% au stade SIDA. Une thrombopénie profonde < 50000/mm3 est retrouvée
chez 1 a 5% des patients. [71-65]

Les patients séropositifs peuvent présenter une thrombocytopénie isolée a tout stade de
la maladie : de l'infection asymptomatique tant que pour les stades avancés du SIDA [72].

La sévérité de la thrombopénie est vafriable. Elle peut étre modérée et s’inscrit alors
dans le cadre d’une pancytopénie conséquente a une insuffisance de production et a une
hématopoiése inefficace a un stade évolué de l'infection. D’autre part, les thrombopénies
profondes, isolées, peuvent survenir tot dans I’évolution de l'infection et ont toutes les
caractéristiques habituelles du purpura thrombopénique immunologique, par destruction
périphérique. [5-69]

On peut distinguer, d’une part, les thrombopénies modérées, qui s’inscrivent dans le cadre
d’'une pancytopénie a un stade évolué de l'infection et qui correspondent a une insuffisance de
production et a une hématopoiéese inefficace et, d’autre part, les thrombopénies profondes, isolées,
qui peuvent survenir tot dans I’évolution de l'infection et qui ont toutes les caractéristiques

habituelles du purpura thrombopénique immunologique, par destruction périphérique. [5-69]
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5. Glycémie :

Le taux de glycémie a été dosé chez 365 patients. Il était normal chez 87.1% des cas,
alors que 11.8% des cas présentaient une hypoglycémie, et 1.1% des cas une hyperglycémie.Des
études observationnelles décrivent une prévalence de 1,9 a 14,9 % de diabete au sein de
patients porteurs du VIH [73-74].

L'incidence du diabéte de type 2 chez les Patients vivant avec le VIH a été étudiée dans
plusieurs grandes cohortes européennes [75], la cohorte Suisse [73], APROCO-COPILOTE [76], avec
des résultats contradictoires. Le risque de diabete associé a l'infection par le VIH pourrait étre
aujourd’hui proche de celui de la population générale [77]. Les principaux facteurs de risque de
survenue d’'un diabete chez ces patients sont ceux retrouvés dans la population générale :
augmentation de I'dge, de I'index de masse corporelle (IMC), sexe masculin puis les mémes facteurs
génétiques de prédisposition. La présence d’une lipodystrophie est également associée a un risque
accru de diabéte, gu’elle soit de type lipoatrophie ou lipohypertrophie tronculaire. Néanmoins, le

taux de d’émoglobine glyquée peut étre sous—estimé chez les patients atteints du VIH [78].

6. Bilan hépatigue :

Le bilan hépatique a été demandé chez la plupart de nos patients (348 cas) consitait en
la détermination de I'activité plasmatique des transaminases (ASAT- ALAT).

Les patients qui ont présenté une cytolyse hépatique étaient au nombre de 26, soit 7.5%
des cas, avec des extrémes allant de 59U/L a 160 U/L pour I’ASAT et une activité plasmatique
d’ALAT entre 49U/L a 263 U/L.

Peu d’études rapportent avec précision l'incidence et la signification des anomalies des
tests hépatiques chez les patients VIH non co-infectés par les virus des hépatites, et la majorité
d’entre elles se sont focalisées sur I'élévation de I'activité de I’ALAT [5]. La cohorte suisse
indique que parmi les 2365 patients suivis de 2002 a 2006, 16% développaient une

augmentation de I’ALAT [79]. Cette prévalence est proche de celle rapportée dans une étude
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américaine (11%) [80].cette prévalence ne semble pas supérieure a celle observée dans la
population générale.

En I'absence de co-infection VHB ou VHC, I'incidence de survenue d’une augmentation
chronique des transaminases chez les patients infectés par le VIH est estimée a 3,9 cas pour 100
personnes années, associée de facon indépendante a une charge virale VIH > 100 000
copies/mL, un IMC > 25 kg/m2, a une consommation excessive d’alcool et a une origine
ethnique autre qu’africaine [81]. En pratique, certaines causes sont plus spécifiquement
recherchées chez les PVVIH mais un bilan complet est nécessaire [82].

Le VIH n’est pas un virus hépatotrope mais les constatations cliniques et biologiques
suggerent une atteinte hépatique directe par le virus. Une hépatomégalie ou des anomalies
biologiques hépatiques sont observées chez environ 60% des patients infectés par le VIH [83].

En France, en 2010, les hépatopathies étaient responsable dans 13 % des cas de la
mortalité chez les patients atteints par le VIH, soit la 3¢ cause de mortalité dans cette population
[84]. La co-infection par le VHB ou le VHC était impliquée dans 96 % de ces déces, associée dans
37 % des cas a une consommation excessive d’alcool (>30 g/j).

Enfin, selon le stade de l'infection VIH, il est nécessaire de rechercher des causes plus
spécifiques, notamment des infections opportunistes (herpes, cytomégalovirus, Mycobacterium
avium intracellulaire, microsporidies...) atteignant le foie ou les voies biliaires, ou des tumeurs

de type Syndrome de Kaposi, lymphome etc... [85]
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Principales causes de perturbation du bilan hépatigue chez les PVVIH

Etiologies des
anomalies chroniques

du bilan hépatique + Toxicité des anti-rétroviraux

« Stéatose et stéato-hépatite
+ \einopathie portale oblitérante
- * Co-infection VHC
Spécificité des 3|+ Co-infection VHB ou VHB-VHD
patients VIH + = Co-infection VHE
+ Syphilis
« Infections opportunistes
{mycobacténies, histoplasmose,...)
« Cholangite infectieuse (CMV, microsporidies)

* Alcool
\ 4 + Toxicité médicamenteuse
. ; * Surcharge en fer
Tous patients » Surcharge en cuivre
« Heépatopathies auto-immunes
*  Autres...

Figure 20 : principales causes de perturbation du bilan hépatique chez les PVVIH

7. Fonction rénale :

Le bilan rénal a été réalisé chez 349 patients. Il était normal chez tous ces patients sauf
deux au stade clinique IV de la maladie, avec un taux d’urée de 0.53 g/l et 0.87 g/l
respectivement, et une concentration de créatinine sanguine de 15g/l et 20g/| respectivement.

La créatininémie et de 'uricémie étaient normales dans notre série. Mais I'effectif et la
représentativité des patients ayant réalisé ces bilans sont faibles. Cependant, I'interprétation des
concentrations de créatinine et des clairances calculées par les formules MDRD doit prendre en
compte I’état nutritionnel des patients

La prévalence de I'insuffisance rénale chez les patients vivant avec le VIH est de 5 a 9 % et
celle de la maladie rénale chronique est de 15 a 20 % [86]. L’incidence de la maladie rénale
chronique est significativement augmentée dans la population infectée par le VIH pour

représenter environ 1/100 personnes-années [87-88]. Globalement, le risque rénal est multiplié
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d’un facteur de 5 a 10 dans la population infectée par le VIH comparée a la population générale,
que ce soit pour la maladie rénale chronique [89] ou I'insuffisance rénale aigué chez les patients
hospitalisés [90]. Les principaux facteurs de risque de MRC sont : I'dge, le sexe féminin,
I'origine ethnique (africaine ou antillaise), les co-infections VHB/VHC, I’'HTA, le diabéte, la
dyslipidémie, un taux de CD4 bas [87-88].

Au-dela de la potentielle néphrotoxicité directe du virus ou de ses traitements, les
complications métaboliques telles que I'athérosclérose, I’hypertension artérielle, le diabéte et la
dyslipidémie, observés de plus en plus souvent chez les patients atteints par le VIH, retentissent
sur la fonction rénale. Ainsi, ’atteinte glomérulaire actuellement la plus fréquente est une lésion
glomérulaire « adaptative » de type hyalinose segmentaire et focale (HSF) conséquence en partie
des comorbidités, des troubles métaboliques du vieillissement de la population [91].

Il est important de souligner que la fonction rénale est un facteur pronostique
indépendant majeur de mortalité avec I’'age, I’hémoglobine, le taux de CD4, le niveau de charge
virale, I'atteinte hépatique et les marqueurs de l'inflammation [92]. Ces données imposent
d’inclure dans le suivi des patients une surveillance réguliere de la biologie néphrologique.ll est
recommandé d’évaluer la fonction globale du rein chez tout patient atteint par le VIH au moment
du diagnostic de I'infection par le VIH puis au moins annuellement (DFG / MDRD, protéinurie,

albuminurie, créatinurie sur échantillon) [80]

8. Infections opportunistes :

8.1. La tuberculose :

Le diagnostic de tuberculose a été retenu dans notre étude chez 87 malades (24.3%).
Etant donné que le Maroc est un pays d’endémie tuberculeuse, il était prévisible que
cette pathologie soit parmi les infections opportunistes les plus fréquentes.

La prévalence de la tuberculose était différente selon les séries
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TABLEAU IX: prévalence de la co-infection tuberculose/ VIH dans différentesétudes

Séries Pourcentage
Sharma (Inde) [93] 71%
Sobhani (Inde) [94] 52%
OkomeNkoumou M. (Gabon) [95] 53%
Kong (Cambodge) [96] 43%
Nissapatorn (Malaisie) [97] 30.3%
Nobre (Brésil) [98] 26.3%
Notre série 24.3 %
Hsin-Yun (Taiwan) [99] 13.6%

Dans notre série d’étude, les localisations les plus fréquentes étaient pulmonaire (48.3%),

ganglionnaire (31%), et méningée (13.8%)

Ces localisations étaient isolées dans 90.8% des cas.

La fréquence des formes extra

pulmonaires étaient élevée par rapport a d’autres séries d’études. Ce fait pourrait étre en

rapport avec un délai de consultation long, ainsi une dissémination plus importante de la

tuberculose pourrait étre accentuée par la profondeur de la lymphopénie TCD4 [100]. Il est donc

important derenforcer les programmes de dépistage de la tuberculose afin de réduire les délais

de son diagnostic

Tableau X : Formes clinigues de la tuberculose selon différentes études.

Les auteurs

Tuberculose pulmonaire %

Tuberculose extra pulmonaire

%
Notre série 48.3 44.8
Yone et al. 2012 [101] 87,1 13
Niang et al. 2011 [102] 79,64 11,76
Ammouri et al. 2009 [103] 67 60,7
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La pandémie due au virus de I'immunodéficience humaine (VIH) représente un défi
majeur pour les programmes de lutte antituberculeuse dans le monde. La tuberculose est une
des premieres causes de déces évitables chez les personnes vivant avec le VIH.

Selon le rapport de I’'OMS [104], 9 millions de personnes ont développé la tuberculose en
2013. de ces personnes,1,5 million sont décédés, dont 360 000 personnes qui vivaient avec le VIH.

Sur I’ensemble des nouveaux cas de la tuberculose, plus de 15% étaient VIH-positif, dont
79% des cas provenaient de la région Africaine et 11% de la région de I’Asie du sud Est [105].

Les patients infectés par le VIH présentent une prédisposition certaine pour la
tuberculose; ce risque a été évalué entre 5 et 10 %, ce qui témoigne de I’existence d’interactions
directes entre le VIH et les mycobactéries. Les facteurs favorisant la survenue d'une
tuberculose chez les sujets VIH sont d'abord géographiques. Le risque est plus élevé
dans les régions ou le risque de contage est plus intense et le niveau d'hygiéne plus bas.

Ceci explique que L’Afrique soit malheureusement le continent le plus touché [106-107].

8.2. CANDIDOSE :

La candidose était présente chez 93 de nos patients (24.8%) avec une localisation
cesophagienne chez 52 malades (stade 1V) et une localisation buccale chez 36 malades (stade lll).
Cela prouve I'importance de I'examen de la cavité buccale. Toutefois, la recherche dans les
selles doit aussi également demandée puisqu’une étude réalisée au sénégal a retrouvé une
candidose digestive dans 38.9% des cas [108]

Les candidoses du patient infecté par le VIH sont le plus souvent dues a Candida albicans,
qui est une levure cosmopolite commensale du tube digestif et du vagin.

Sachant que la seule présence de la candidose oro-pharyngée est considérée
comme un signe de dysfonctionnement immunologique, en I'absence de facteur connu
d’immunodépression ou d’une antibiothérapie a large spectre, elle doit faire évoquer le
diagnostic d’infection a VIH et inciter a prescrire une sérologie [109]. En effet, la candidose

oro-pharyngée peut survenir a tous les stades de l'infection (14,3 % a un stade précoce),
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et elle est fréquemment le premier signe clinique de [I'infection a VIH (64,65). Des
études ont montré que 4 % des patients développent une candidose buccale dans
I’année qui suit la séroconversion, 8% dans les 2 ans, 15% dans les 3 ans, 18% dans les
4 ans, et 26% dans les 5 ans [110].

Avant l'ére des antirétroviraux hautement actifs, 85 a 90% des sujets infectés par

le VIH développaient une candidose clinique [5]

8.3. Cryptosporidiose :

Dans notre étude, le cryptospridium sp a été isolé chez 47 patients (12.5%). Des études
faites au Bénin [111], en cote d’ivoire [112] et en RCA [113] avaient retrouvé respectivement un
pourcentage de 10.8%, 8.7%, et 23%.

La localisation intestinale a été retenue chez 39 malades, soit 83% des cas. L’étude du
lavage broncho-alvéolaire a étébpositive chez 8 malades, ce qui eprésente 17% de cas a
localisation pulmonaire

La cryptosporidiose constitue encore de nos jours un probléeme majeur au cours
de linfection par le VIH, ceci en raison de l'altération grave de ['état général et du
manque de thérapeutiques efficaces.

Le signe clinique essentiel de la cryptosporidiose intestinale est la diarrhée,
typiquement liquidienne, abondante, non sanglante, non purulente. Cependant, la diarrhée
n'est pas constante, et un examen de selles effectué systématiquement au cours du suivi
de l'infection a VIH permet de retrouver des patients non diarrhéiques, confirmant ainsi
I'existence de cryptosporidiose asymptomatique [114- 115].

La localisation pulmonaire du parasite est fréguemment décrite par bon nombre
d'auteurs, et associe des troubles respiratoires peu séveres; cependant, la responsabilité de

Cryptosporidium dans ces troubles respiratoires reste encore discutée[116-117]
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8.4. Pneumocystose.

La pneumocystose est une infection opportuniste due a un champignon du genre
pneumocystis jiroveci (anciennement appelé pneumocystis carni) qui réalise une pneumopathie
progressivement dyspnéisante, pouvant aboutir a une insuffisance respiratoire aigilie au stade tardif [5].

Dans le contexte de l'augmentation continue des cas de SIDA dans le monde et en
I’labsence de politique de dépistage efficaces, la pneumocystose reste I'une des principales
causes de morbidité et de mortalité chez les patients atteints par le VIH [118].

Dans notre série, la pneumocystose a été retenue cliniquement chez 19 patients, soit
5.1% des cas. Ce pourcentage peut étre expliqué par le fait que ces patients ignoraient leur
statut sérologique au moment du diagnostic, et n’avaient pas encore entamé la procédure de
prophylaxie. Cependant, la confirmation diagnostique n’a pu étre obtenue que chez quatre
patients. En effet, le diagnostic de certitude nécessite la mise en évidence de P. jiroveci par les
colorations appropriées des prélévements respiratoires. Ces prélévements sont obtenus par
lavage broncho-alvéolaire (LBA), qui demeure une méthode diagnostique extrémement
fiable [119-120].

Au début de I'épidémie de sida, en Europe et aux Etats Unis, la pneumonie a P.
Jirovecii était inaugurale chez 70 a 80 % des patients et permettait en général de
diagnostiquer I’infection a VIH. A la méme période, en Afrique, la prévalence chez les
sujets infectés par le VIH variait de 0 a 75 % [121-122].

Plus récemment, dans une étude francaise réalisée au Viét Nam et en Afrique, la
fréquence de la pneumocystose était de 47 % et 3 % respectivement [123]. L’incidence
réelle de la pneumocystose dans ces pays reste difficile a évaluer, certainement sous-
évaluée en raison de l'insuffisance du recueil des données et des moyens diagnostiques
et de la survenue précoce de la tuberculose responsable d’une mortalité élevée au cours
de linfection par le VIH, en Afrique en particulier.

En France, la pneumocystose reste la pathologie opportuniste inaugurale la plus

fréquente, représentant 32 % des pathologies inaugurales du sida en 2009, en majorité
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chez des patients ignorant leur séropositivité, ce qui traduit bien [Iinsuffisance du
dépistage et la prise en charge tardive des personnes vivant avec le VIH [118].

Néanmoins, I'incidence de la pneumocystose a considérablement diminué en raison de la
prophylaxie efficace entamée dans le monde [124].

Les facteurs de risque de la pneumocystose chez les patients atteints de VIH sont: le
taux de CD4 inférieur a 200/mm3, la présence de candidose buccale, ainsi qu’une charge virale
plasmatique augmentée [119]. Ce risque relatif de pneumocystose au cours du VIH est aussi lié
a certaines caractéristiques démographiques. Les cas semblent plus fréquents chez les

homosexuels, les bisexuels et les sujets masculins et de race blanche [125].

8.5. Cryptococcose :

La cryptococcose est une infection grave due a une levure encapsulée du genre
Cryptococcus Néoformans. La localisation neuro-méningée est la plus fréquente, entrainant une
méningo-encéphalite mortelle en I’absence de traitement [5].

Dans notre étude, la cryptococcose était diagnostiquée chez 19 malades, soit 5.1% des cas.

Au Maroc, la cryptococcose au cours de I'infection a VIH est associée a une forte mortalité
(13%) représentant la troisieme cause de déces des patients vivant avec le VIH, et demeure un
probleme important de leur prise en charge [126].

Au cours de notre étude, le diagnostic de cryptococcose neuro-méningée a été retenu chez
tous nos patients sur les résultats de la coloration par I’encre de chine du LCR, qui a mis en évidence
des levures encapsulées. Cet examen direct constitue la premiere étape du diagnostic biologique de
la cryptococcose en pratique courante ; il est positif dans 72 a 84 % des cas, mais sa sensibilité n’est
pas aussi fiable que la culture du LCR sur milieux Sabouraud (94 a 100%) [5-127].

Le SIDA est devenu le principal facteur favorisant la cryptococcose [128]. Son incidence a
considérablement augmenté depuis 1980. Elle affecte actuellement 2 a 30% des patients infectés
par le VIH selon les régions, touchant essentiellement les patients présentant un déficit

immunitaire profond avec un taux de TCD4 inférieur a 50/mm3 [129-130].
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Dans les pays africains a haute prévalence du VIH, Cryptococcus Néoformans constitue la
principale cause de méningite lymphocytaire des patients vivant avec le VIH, avec une incidence

variant entre 15 et 35% [129-131].

8.6. Toxoplasmose :

Vingt-six patients de notre série ont présentés une sérologie toxoplasmose positive, soit
7% des malades, dont 16 avaient une toxoplasmose cérébrale.

La toxoplasmose cérébrale (TC) est la plus fréquente des infections opportunistes du systeme
nerveux central au cours du Sida [132, 133,134]. Cette affection est grevée d’une mortalité
importante arrivant a 9% comme en témoigne I’étude de Mustapha a Casablanca, Maroc [135].

Il a été estimé qu’au cours du Sida, environ 40% des malades développeraient une TC.
AuxEtats-Unis, selon les états, 10 a 40% des adultes sont infectés de facon latente par 7. gondii

Au Maroc et d’aprés une étude de série réalisée au Service des Maladies Infectieuses du
CHU Ibn Rochd de Casablanca, la TC occupait la premiére place des infections opportunistes du
systeme nerveux central au cours du Sida (35% des atteintes nerveuses) [136].

En France, 20 a 40% développaient une encéphalite toxoplasmique. Cette incidence a été
réduite d’un facteur 3 entre 1988 et 1994, grace a la diffusion des traitements prophylactiques

[137]. Aux Etats-Unis, cette incidence a été réduite de 2,1% a 0,7 % entre 1992 et 1997 [138].

8.7. CMV :

L'infection a CMV est liée a la réactivation d’une infection ancienne. Elle survient
sur un stade d'immunodépression majeure avec un nombre de Ilymphocytes T CD4
habituellement inférieur a 50/mm3 [5].

La localisation rétinienne est incontestablement la localisation la plus fréquente ;
elle représente 85 % des atteintes a CMV [139]. D’autres formes sont possibles, avec
atteinte digestive (principalement cesophagites et colites), neurologique, pulmonaire ou

hépatique.
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La rétinite a CMV a été retrouvée chez 8 malades (2.13%) dans notre série d’étude. Le
diagnostic a été retenu sur les données du fond d’eeil chez tous les patients de notre étude.

Une étude réalisée a Casablanca a retrouvé 18 cas (4.5%)[140], une autre étude a Tunis a
recensé 8 cas entre 2001 et 2008 [141].

Aucun cas n’a présenté de complication de type décollement rétinien. Les études
rapportent que dans 40 % des cas , la rétinite a son début ne s’accompagne d’aucun
signe fonctionnel, ce qui justifie un suivi ophtalmologique systématique des patients ayant
un SIDA [142]. La principale complication de la rétinite a CMV est le décollement de la
rétine : son incidence augmente avec la durée d’évolution et passe de 11, 24 puis 50 % apres

respectivement 6 mois, un puis deux ans d’évolution [143].

8.8. Les hépatites virales.

Les virus de I’hépatite B et C (VHB et VHC) co-infectent fréquemment les patients infectés

par le VIH, puisque ces trois virus partagent les mémes voies de transmission.
Dans le monde, parmi les personnes infectées par le VIH, on estime que 2 a 4 millions
ont une co-infection VIH/VHB, et 4 a 5 millions ont une co-infection VIH/VHC [144].

En France la séroprévalence de I'infection par le VHC chez les patients infectés par le VIH
a été estimée a 24,3% en 2004 [145-146].

Cette prévalence varie entre 8 et 39% selon le mode de transmission des infections
virales, allant de moins de 10% chez les homo- ou bisexuels jusqu’a 90% chez les usagers
de drogues injectables [147].

Pour le VHB, 37,6% de la population atteinte par le VIH présentaient des marqueurs
sérologiques témoignant d’une infection ou d’un contact ancien avec le VHB. Aussi, la
prévalence de I'infection chronique par le VHB (Ag HBs+ ou ADN VHB+) est estimée a 7%
chez les patients infectés par le VIH. Les plus fortes prévalences sont relevées chez les
homosexuels et les toxicomanes [148]

Seulement 170 de nos patients (45.5%) ont bénéficié d’une sérologie de I’hépatite B et de

I’hépatite C. La co-infection VIH -VHB n’a été retenue que dans un seul cas. Il en est de méme
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pour la co-infection VIH-VHC. Cette faible prévalence des hépatites B et C, pourrait s’expliquer

par la difficulté d’accés a cette prestation.

8.9. Syphilis :
La sérologie syphilitique (TPHA-VDRL) était positive chez 24 patients de notre série

d’étude soit 6.1% des cas, dont 50% au stade IV de I'infection.

La syphilis affecte 25 % des patients infectés par le VIH, et constitue dans les pays
développés la pathologie qui conduit souvent au diagnostic de I'infection VIH [5].

Dans une étude prospective au CHU de Nimes en France, 51,9 % des patients ayant
une syphilis étaient infectés par le VIH [149].

Aux Etats-Unis, la médiane de la séroprévalence du VIH chez les patients ayant une
syphilis est de 15,7 % (27,5 % chez les hommes et 12,4 % chez les femmes), et
I’estimation du risque d’avoir le VIH chez ces patients est de 8,8 chez les hommes et 3,3

chez les femmes [150].
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Les indicateurs épidémiologiques montrent une augmentation croissante du nombre

annuel de nouveaux cas d’infection VIH, avec un diagnostic qui reste toujours tardif.

Le dépistage de l'infection a VIH a un stade précoce constitue I'élément clé de la
prise en charge. En effet, celui-ci permet de mettre rapidement en place un suivi clinique
et biologique des patients, de prévenir et de traiter les infections opportunistes et

d’initier le traitement antirétroviral en fonction du déficit immunitaire.

Le bilan immunobiologique réalisé initialement chez les patients nouvellement
diagnostiqués porteurs de VIH donne de précieux renseignements sur ce retard de diagnostic et
peut étre considérée comme un outil prédictif du stade clinique de [l'infection a VIH,

essentiellement au stade précoce ou au stade trés évolué de I'infection.

Il ressort de cette étude le caractereurgent d’impliquer d’avantage les biologistes sur le
terrain non seulement pour informer le patient et délivrer les messages de prévention, mais
aussi pour sensibiliser et former les médecins dans lesdifférentes structures de soins de
santé, a la technique du test rapide du VIH, et a I'intérét de la surveillance des autres bilans
biologiques, autres que le taux des lymphocytes T CD4 et la charge virale, qui pourraient avoir

une valeur pronostique , limitant ainsi, la dissémination de la maladie.
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Résumé :

L'infection a VIH représente dans le monde un probléme majeur de santé publique. Au
Maroc, la prévalence de l'infection par le VIH a connu une progression constante portant ainsi le
nombre de cas cumulés a 10 017 depuis le début de I'épidémie en 1986, selon le rapport du
ministére de la santé de 2015, du ler Janvier au 31 décembre 2014.

Nous avons réalisé une étude transversale a visée descriptive, rétrospective s’étalant
sur une période de 3 années, du 1°" janvier 2010 au 31décembre 2012, afind’établir I’aspect
immunobiologique de I'infection a VIH au moment du diagnostic dans la région de Marrakech.
Nos patients ont été colligés au niveau du service de maladies infectieuses de I’hopital AR-RAZI
du CHU MOHAMED VI ainsi que celui de I’hdpital provincial IBN ZOHR de Marrakech.

Il s’agissait de 374 patients dont 55,6% de sexe masculin et 44,4% de sexe
fémininL’age de nos patients variait entre 17 et 72 ans avec une moyenne d’age de 34.47 et un
écart type de 9.04. Les contaminations sexuelles étaient majoritaires (hétérosexuelles 78%,
homosexuelles 5,3%). Au moment de la prise en charge, 34.2% des patients étaient au
stade IV, et 13.9% au stade lll. Le dépistage a été réalisé par la technique ELISA chez 229
patients soit 61.2% des cas ; et a I'aide d’un test rapide chez 145 patients, soit 38.8% des cas. La
majorité de nos patients (67.4%) avaient un profil WB complet (PC).Parmi les cas de profil
complet, 42% correspondaient au stade I, 17.5% au stade Il, 12.7% au stade lll et 27.8 % au stade
IV de l'infection a VIH.Parmi I’ensemble des bandes-protéines positives, P39 manquait dans
18.2% des cas, contre 15% pour P17, 3.8%pour P31, 3.2% pour P51 et 2.7% pour P55.Au moment
du bilan initial, le taux de CD4 était inférieur a 200 éléments / mm3 chez 55.6% des
patients.La charge virale plasmatique initiale était réalisée chez 362 patients, et était supérieure
a 100000 chez 28 malades. L’anomalie hématologique la plus fréquente était la leucopénie,
retrouvée dans 31.5% des cas, suivie de I'anémie (21.3% des cas). 11.8% des cas présentaient

une hypoglycémie. Les patients qui ont présenté une cytolyse hépatique étaient au nombre de
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26, soit 7.5% des cas. Le bilan rénal (réalisé chez 349 patients) était normal chez tous ces
patients sauf deux au stade clinique IV de la maladie.

Les infections opportunistes étaient dominées par la candidose (24.8%) des cas,
suivie de la tuberculose (24.36%), la cryptosporidiose (12.5%), toxoplasmose (7%), la
pneumocystose (5.1%) et La maladie de kaposi était diagnostiquée chez 2 patients.

Le retard au diagnostic de I'infection a VIH constitue un obstacle majeur a sa prise en
charge optimale a I’ére des antirétroviraux. Ce retard serait lié a est I'accés limité aux soins et le

manque d’adhésion aux programmes nationaux de sensibilisation et de dépistage précoce.
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Summury :

The infection with HIV represents in the world a major problem of public health. In
Morocco, prevalence of the infection by the HIV knew a constant progresssocarrying the number
of cases accumulatedin 10 017 from the beginning of the epidemicin 1986, according to the
report of the Ministry of Health of 2015, fromJanuary 1st till December 31st, 2014.

Werealized a transverse studywith descriptive, retrospectiveaimspreading out over a
period of 3 years, of January 1st, 2010 in the 31décembre 2012, to establish the aspect
immunobiologique of the infection with HIV at the time of the diagnosis in the region of
Marrakesh. Our patients werebroughttogetherat the level of the service of infectiousdiseases of
the hospital AR-RAZI of the CHU MOHAMED VI as well as that of the provincial hospital IBN ZOHR
of Marrakesh.

It was about 374 patients, amongwhich male 55,6 % and female 44,4 %. The age of our
patients variedbetween 17 and 72 yearswithameanage of 34.47 and a standard deviation of
9.04. The sexual contaminations weremajority (heterosexuals 78 %, homosexuals 5,3 %).
Whenmanaging the disease, 34.2 % of the patients wereat the stage 1V, and 13.9 % at the stage
lll. The screening wasrealized by the technique ELISA at 229 patients thatis 61.2 % of the cases;
and by means of a fast test at 145 patients, thatis 38.8 % of the cases. The majority of our
patients (67.4 %) had a complete profile WB (PC) .Amoung the cases of complete profile, 42 %
corresponded to the stage I, 17.5 % at the stage Il, 12.7 % at the stage Ill and 27.8 % at the stage
IV of the infection with HIV. Among all the positive strips - proteins, P39 waslackingin 18.2 % of
the cases, against 15 % for P17, 3.8%pour P31, 3.2 % for P51 and 2.7 % for P55. At the time of
the initial balance assessment, the rate of CD4 waslowerthan 200 elements / mm3 to 55.6 % of
the patients. The viral plasmatique loadinitial wasrealizedat 362 patient's, and wassuperior to
100000 at 28 sick. The mostfrequenthematologicalanomalywas the leucopénie, foundin 31.5 %
of the cases, followed by the anaemia (21.3 % of the cases). 11.8 % of the cases presented a

hypoglycemia. The patients whopresented a hepatic cytolyse wereamong 26, thatis 7.5 % of the
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cases. The renal balance assessment (realizedat 349 patients) was normal at all
thesepatient'sexcepttwo for the clinical stadium IV of the disease.

The opportunist infections weredominated by the candidiasis (24.8 %) cases, followed by
the tuberculosis (24.36 %), 12.5 %), toxoplasmosis (7 %), the pneumocystose (5.1 %) and The
disease of kaposi wasdiagnosedat 2 patient's.

The delay in the diagnosis of the infection with HIV constitutes a major obstacle to its
optimal care) in the era of antiretrovirals. This delaywouldbebound to thelimitedaccess to
thehealth care and the lack of membership(support) in the national programs adherence to

national programs of awareness and earlyscreening.
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Annexel : fiche d’exploitation

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1. SERVICE 8. CIRCONSTANCE DIAGNOSTIC
£ 1. Déistage volontaire

2 don de sang

3 3. conjoint séropositif

2. NUM DOSSIER 3 4. bilan dTIST

{3 3. signes cliniques en faveur
{3 6. grossesse

3 7. autre
3. Sexe
¢ 1.Masculin {3 2. Féminin 9. 5i "autre’, précisez : |
4. AGE | 10. MODE DE TRANSMISSION
3 1. héterosexuel {3 2. homosexel
5. ORIGINE 7 3. bisexuel 7 4 transfusion
3 Lurbaine {3 2. rurale 3 3. tomicomanie {3 6. maternofoetal
6. STATUT MATRIMONIAL 3 7. meonnu
3 1.Marié{e) {2 2.Célibataire 3 3. veuf{ve)
{3 4. Divorcé

7. Catégorie socio-professionnelle
3 1. Agriculteur {3 2. Commergant

3 3. artisan {3 4. chef Entreprise
3 3. Emplové {3 6. Ouvrier

3 7. Chomeur {3 8. Eléve, Etudiant
3 9 Inactif 10, Autre
DONEES CLINIQUES

11. STADE CLINIQUE AU MOMENT DU DEPISTAGE OMS
LD G20 O3 T4V

DONNEES IMMUNOLOGIQUES

12. TEST DE DEPISTAGE 17. TAUX INITIAL CD4 |

3 LELISA 3 2 testrapide {3 3.test semi-rapide

13. TEST DE CONFIRMATION 18. TAUX INITIAL €DS8 |

3 1. Westem blot {3 2. immunoblot

19. RAPPORT CD4/CD8 |
14. TYPE DE VIH

O LVIHL 32 VIH2 20. CHARGE VIRALE INITIALE |

15. INTERFRETATION DU WB
{3 1. Profil complet  { 2. profil indeterminé
3 3. profil incomplet

16. proteine manquante WB

DONNEES HEMOGRANMNME

21. HEMOGLOEBINE |

212. TYPE D' ANEMIE
1L AHM (2 ANN
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13. GLOBULE BLANCS

24.PNN

25.PNE

26.PNB

DONNEES BIOCHIMIQUES

30. GLYCEMIE

31. ASAT

32, ALAT

BILAN INFECTIEUX

36.VS

BILAN HEMOSTASE

38.TP

CO-INFECTIONS

40. TOXOPLASMOSE
3 1.Mégatif {3 2. Positif

41. HEPATITE B
3 1. Mégatif {3 2 Positif

42, HEPATITE C
{7 1. Néegatif {2 Positif

43. PARASITOSE

AT LYMPHOCYTES

28. MONOCYTES

29. PLAQUETTE

33.UREE

34, CREATININE

35, BILAN LIPIDIQUE

37.CRFP

30.TCA

45. BACTERIES

46. MYCOSE

44. VIRUS

47. TUBERCULOSE
3 1. Negatif [ 2. Positif

48. SYPHILIS
{3 1. Negatif {2 Positif
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Annexe 2 :

les criteres de I’OMS pour l'interprétation du western blot [6]

Motes et activités OMS

Tableau 2. Crithres proposés pour linterprétation des résultats du Western blot pour les virus ViH-1,* VIH-2° et HTLV-/HTLV-Il

WIH-1 VIH-2 HTLV-IHTLY-I
Pasitif 2 bandes env (préourseur, gp 2 bandes env (précurseur, gp 1 bande errv (précursawr ou go
axtarne ou gp transmembranaire) extemne ou gp transmembranaire) d'anveloppa)
+/- bandes pol +/- bandes pol + 1 gag (nuckéoida ou matrica)
+ -/ bandes gag +/- bandes gag
Mg atif Pas de bandes spécifiques du WIH-1 Pas de bandes spécifiques du VIH-2 Pas de bandes spécifiques du
HTLV-LHTLY-N
Incétarming Profils ne pouvant &tre qualifiés da  Profils ne pouvan! ére gualfiés de  Profils ne pouvant étre qualifiés de

positifs ou de négatifs

positits cu de nigali's positits ou de négatits

“Les précédents critéres OMS pour la détection du VIH-1 par Western blot étaient: une bande env (gpd1, gp120 ou gp160) plus une
autre bande spécifique du virus ou deux bandes snv ssuksment (WHO,/GPA/BMRA/B8.1).

? Les critéres OMS pour linterprétation des résultats des tests Western blot pour & VIH-2 on élé révisés récammeant par I groupe de
collaberateurs de I'OMS sur le VIH-2 (voir Releve épidémiclogigue habdomadaire, 65(10): 74-T5 (1890)).

Tableau3: Mesures de suivi recommendées en cas de résultat indéterminé en Western blot pour VIH-1, VIH-2 et

HTLV-/HTLY-I
Résultal Suivi
WiIH-1
P17 seulement L'éprouve peul dre considénée comme négative, Aucune aulre mesure

Une bande env avec ou sans bande gag,pol

p24 gt gp160 seulement

Autres profils

ViIH-2
P16 seulemen

Une bande env avec ou sans bende gag, pol

P26 et gpl140 seulement

Aulres profils

HTLV-LHTLV-II

m@st nécessaire,

Répéter I'épreuve sur le méme prélévement, mais avec un lot de réactifs
dittérents.*

G profil inhabituel peut ére dd A une séroconversion précoce ou 3 une
infection par le YIH-2. Répdler immédiatement I'dpreuve sur le méme
prébevernent. Sibe protil est identique, efecluer un deuxbéme prélévement
2 semaines apods |6 premier al répéter le WB.?

Cas profils (gag elfou pol sans anv) peuvent indiquer une SEraconversion,
une infection & WIH-2 ou des réactions non spécifiques,*

L'épreuve peut &fre considérée comme négative. Aucune awlre mesure
n'est nécessaire.

Répéter I'épreuve sur le méme prélévemant, mais avec un lot de réactifs
différents."

Ce profil inhabitue| peut ére di & une séroconversion précoce ou & une
infection par le WIH-1. Répéter immédiatement |'épreuve sur le méme
preédévement. Si le profil est identique, effectuer un deuxiéme prélévemsant
2 semaines aprés le premisr ef répater le WB."

Ces profils {gag et/ou pol sans env) peuvent indiquer une séroconversion,
une infection & VIH-1 ou des réactions non spécifiques.”

Si la WB donne des résultals indéterminds, l'inddlermination peul &tre levie
par la technique RIPA, plus sensible & I'égard des anticorps dingés contre
les protéines env. Cependant, cetle techmique est délicate et colleuse et
n'est pratiquée que dans quelques labaraloras.

* Ces personnes devront étre soumises & des examens répélés pendant au mons 6 mois. La radio-immunopracipitation (RIPA) est
plus sensible powr détecier les anlicorps dirigés contre les protéines env el pourrait étre uliisée, si elle est disponible, pour lever
lindétermination des profils an Western blot. Une personne dont les résultats en Westarn blat restent constamment indétarmingés
pendant au moins 6§ mois—en l'absence de toul facteur da risque connu, de symplomes cliniques ou d'autres éléments de
diagnostic —peut &tre considérée comme saronggative pour le VIH-1 ou le VIH-2. En ce qui concama les dons de sang. les critéres de
réadmission des donneurs dont le Westemn blot est indéterminé doivent étre établis par les autorités de réglementation de chaque pays.

masse moléculaire relative €levée doit étre accompa-
gnée d'une bande correspondant  la glycoprotéine
transmembranaire.

Pour le suivi des personnes chez lesquelles le
WB a donné un résultat indéterminé pour VIH-1,
VIH-2 et HTLV-I/HTLV-II, les participants ont
recommandé les stratégies exposées au tableau 3.

132

Ils ont en outre formulé les recommandations
suivantes:

# [l faudrait, chez tous les nouveaux séropositifs,
effectuer un prélévement de sang supplémentaire
et lanalyser pour éliminer toute possibilité
d'erreur de laboratoire ou d*échantillonnage.
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