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Liste des abréviations :
SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Acquise

VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

TB: tuberculose

TP: Tuberculose Pulmonaire

TEP: Tuberculose Extra Pulmonaire

PTI : Primo-Infection Tuberculeuse

TPM+ : Tuberculose Pulmonaire a Microscopie positive
BK : Bacille de Koch

BAAR : Bacilles Acido-Alcoolo-Résistants
BCG : Bacille de Calmette et Guérin

LT : Lymphocytes T

LTCD4+: Lymphocytes T CD4+

LTCD8+: Lymphocytes T CD8+

IL 3: Interleukine 3

IL4: Interleukine 4

NK: Natural Killer

IDR: Intradermoréaction (a la tuberculine)
ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
CMV: Cytomégalovirus

IP: Inhibiteurs de la protéase

R: Rifampicine

H: Isoniazide

Z: Pyrazinamide

E: Ethambuthol

Sd: Syndrome
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Trt : traitement

CT scan ou RMN :Computerized tomography scan (balayage tomographique par
ordinateur )

DOTS :directly observed treatment short-course (stratégie de lutte contre la tuberculose
recommandée par I’ OMS)

SRI : syndrome de reconstitution immunitaire.
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Introduction :

La tuberculose est due a une bactérie (Mycobacterium tuberculosis) touchant le
plus souvent les poumons. C’est une maladie que I’on peut éviter et soigner.

Le virus de lI'immunodéficience humaine (VIH) est un rétrovirus infectant I'numain et
responsable du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA), qui est un état affaibli du systeme
immunitaire le rendant vulnérable a de multiples infections opportunistes.
En I’absence de traitement, I’infection par le VIH entraine une immunodéficience progressive
s’accompagnant d’une sensibilité de plus en plus grande aux infections, dont la tuberculose.
Le VIH alimente I’épidémie de (TB) dans de nombreux pays, notamment en Afrique
subsaharienne mais aussi, de plus en plus, en Asie et en Amérique du Sud.
Dans les populations a forte prévalence du VIH, la TB est une cause majeure de morbidité
et de mortalité. Les programmes de lutte contre ces deux maladies ont donc des
préoccupations communes.

La prévention du VIH doit étre une priorité de la lutte antituberculeuse, de méme
que le traitement et la prévention de la TB.

La nouvelle méthode de lutte antituberculeuse dans les populations a forte
prévalence du VIH requiert désormais la collaboration entre ces programmes.

Les tuberculoses extra pulmonaires et les tuberculoses pulmonaires a frottis
négatif, sont plus difficiles a diagnostiquer et représentent une grande proportion. On
observe plus de réactions indésirables aux médicaments.

La morbidité et la mortalité augmentent, en partie a cause d’autres infections liées au VIH
que 1’on peut guérir. Le risque de rechute est plus élevé.

Si le diagnostic de la TB a toujours été difficile chez I’enfant, il se complique encore en
présence du VIH.

Les programmes de lutte antituberculeuse ont pour objectif de faire diminuer la
morbidité, La mortalité et la transmission de la TB, tout en évitant 1’apparition de
pharmaco résistances.

Jusqu’a présent, les efforts pour lutter contre la TB chez les personnes infectées par
le VIH ont porté principalement sur la mise en ceuvre de la stratégie DOTS (directly
observed treatment short-course).

Le principe fondamental en est ’identification et la guérison des cas contagieux (parmi les
patients se présentant dans les services de sante).

On cible ainsi la derniére étape dans la séquence des événements qui font que le VIH
alimente 1’épidémic de la TB, a savoir la transmission de M .tuberculosis pour les cas
contagieux.

L’approche ¢élargie de la lutte antituberculeuse dans les populations a forte
prévalence du VIH comprend des interventions contre les deux agents infectieux (on lutte
en effet indirectement contre la TB en combattant le VIH).

La mise en ceuvre de cette approche repose sur la poursuite des activités essentielles
des deux programmes avec, en outre, une collaboration sur des actions communes portant
sur des domaines d’intérét général: formation du personnel, éducation du public,
approvisionnement en médicaments, dépistage et prise en charge des cas et surveillance.
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1. Définitions et épidémiologies :
1. Définition du VIH:

Le VIH, ou virus de I’immunodéficience humaine, est un type de virus qui peut causer une
maladie appelée SIDA (syndrome d’immunodéficience acquise). L’infection au VIH atteint le
systéme immunitaire, ¢’est-a-dire les défenses naturelles du corps contre la maladie. Si elle n’est
pas traitée, de graves maladies peuvent survenir.

Des infections normalement anodines, comme une grippe ou une bronchite, peuvent
s’aggraver, devenir trés difficiles a traiter ou méme entrainer le déces. De plus, le risque de cancer
est aussi accru ce qui distingue le VIH des autres virus, c’est qu’il attaque le systéme
immunitaire en prenant le controle des cellules T CD4. Ces dernieres ont pour role de coordonner
la réponse immunitaire lorsqu’un virus se présente. Lorsque le VIH utilise les cellules CD4 pour
se propager, il les endommage et les détruit.

2. Mode de transmission :
e Transmission sexuelle :

- >90% des transmissions a I'échelle mondiale
- Rapports hétérosexuels
- Rapports homosexuels
- Contacts oro-génitaux, degré moindre
- Risque de contamination de la femme > homme
- Risque augmenté si rapport anal réceptif, Infection Sexuellement Transmissible, régles,
1ésions, rapport forcé...
- Pourquoi? Car virus isolé dans le sperme, les secrétions vaginales et le sang (organe
vascularisé)
e Transmission par le sang :

- Transfusions ou dérivés sanguins (au début des années 80, hémophiles++ et transfusés).
Sang testé depuis 1985
- Matériel d’injection contaminé par du sang (chez les utilisateurs de drogue IV et le
personnel de soin)

e Transmission matérno-feetale :

- Au cours de I’accouchement++ et en périnatal : 15% en Europe, 30-40% en Afrique en
absence de mesures
- Allaitement (virus présent dans le lait maternel)

3. L’épidémiologie : (07)

e Mondialement

Parmi les 36,9 millions de personnes vivant avec le VIH dans le monde :
- 17,1 millions ne savent pas qu’elles ont le virus
- environ 22 millions n’ont pas acces au traitement contre le VIH, notamment 1,8
million d’enfants.
En 2014 :
- 36,9 millions de personnes vivaient avec le VIH.
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Le nombre des personnes vivant avec le VIH continue d’augmenter, en grande partie
du fait que davantage de personnes dans le monde ont acces a la thérapie antirétrovirale
et vivent ainsi plus longtemps, et en meilleure santé.

En juin 2015 :

- 15,8 millions de personnes avaient acces au traitement. Parallélement, bien que les
nouvelles infections a VIH aient diminué un nombre élevé de nouvelles infections a
VIH et de déces liés au sida surviennent encore chaque année.

En 2014 :

- environ 2 millions de personnes ont été nouvellement infectées par le VIH

1,2 million de personnes sont décedées de maladies liées au sida

En 2015

- 1,1 million de personnes sont décédées d’une cause liée au VIH dans le monde.

En Afrique subsaharienne

25,6 millions de personnes vivaient avec le VIH en 2015, c’est la région la plus
touchée. Elle concentre également pres des deux-tiers des nouvelles infections dans le
monde on estime aussi que 1,4 million le nombre des nouvelles infections a VIH en
2014.Une chute de 41% depuis 2000 (2,3 millions).

Au Moyen-Orient et en Afrique du Nord, on estime que le nombre des personnes ayant
contracté le VIH s’est accru de 26% entre 2000 et 2014.en 2000 il existe prés de18 000
séropositifs alors qu’en 2014 sont 22 000. le nombre estimé de déces liés au sida a
triplé entre 2000 et 2014.

Europe occidentale et centrale et Amérique du Nord, Le nombre des nouvelles

infections est resté relativement stable depuis 2000. En 2000 : 87 000 personnes, en
2014 : 85 000 personnes tandis que le nombre des déces liés au sida dans cette période a
chuté de 12%.

En Algérie : Des chiffres officiels largement contestés par les professionnels investis
sur le terrain, qui estiment le nombre de sidéens en Algérie a 30 000. Bien que
I’ Algérie soit classée parmi les pays a faible prévalence avec un taux de personnes
vivant avec le VIH inférieur a 1%, la tendance est a la hausse et le constat est
alarmant.

- Nombre de personnes vivant avec le VIH : 8800

- Taux de prévalence chez les adultes de 15 a 49 ans :<0.1%

- Adultes agés de 15 ans et plus vivant avec le VIH : 8600

- Femmes agées de 15 ans et plus vivant avec le VIH : 3900

- Enfants 4gés de 0 a 14 ans vivant avec le VIH :<500

- Déceés dus au sida :<200

- Enfants rendus orphelins par le sida &gés de 0 a 17 ans : <1000

L’extension du traitement antirétroviral a toutes les personnes vivant avec le VIH et le

développement des choix de prévention peuvent aider a éviter 21 millions de déces liés au
sida et 28 millions de nouvelles infections d’ici 2030.
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4. Définition de tuberculose :

La tuberculose est due a une bactérie appelée Mycobacterium tuberculosis, plus souvent
connue sous le nom de Bacille de Koch (BK). Les symptémes de la tuberculose sont: toux,
fievre, sueurs nocturnes et perte de poids rapide (d’ou I’ancien nom de consomption pour
la maladie).

La tuberculose a été la cause de maladies et de décés depuis des milliers d’années.
Cependant, le nombre de cas de tuberculose a chuté de fagon spectaculaire vers le milieu
du 20éme siecle grace a I’amélioration du niveau de vie, a une meilleure santé générale,
aux médicaments antituberculeux efficaces et aux programmes de vaccination contre la
tuberculose.

En fait, les progres contre la maladie ont été si marqués que dans les années 80, de
nombreux pays étaient sirs de pouvoir lui mettre fin

Ce point de vue était trop optimiste et le nombre de cas de tuberculose a augmenté dans le
monde entier, en partie a cause du VIH. La tuberculose touche principalement les jeunes,
les personnes agées et les personnes affaiblies par d’autres maladies ou souffrant de
malnutrition.

Chez les séropositifs, la tuberculose est une maladie indicatrice de SIDA. Au niveau
mondial, la tuberculose est aujourd’hui la cause la plus fréquente de déces chez
les seropositifs.

5. Epidémiologie :(04)

La tuberculose est I’'une des 10 premiéres causes de mortalité dans le monde.

En 2015, 10,4 millions de personnes ont contracté cette maladie et 1,8 million en sont
mortes (dont 0,4 million ayant aussi le VIH). Plus de 95% des décés dus a la
tuberculose surviennent dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.

Six pays totalisent 60% des cas, avec 1’Inde en téte, suivie de I’Indonésie, de la Chine,
du Nigéria, du Pakistan et de I’ Afrique du Sud.

En 2015, on estime que 1 million d’enfants ont développé la tuberculose et 170 000 en
sont morts (a 1’exclusion de ceux ayant le VIH).

La tuberculose est le premier facteur de mortalité chez les personnes VIH-positives: en
2015, 35% de ces personnes sont mortes a cause de la tuberculose.

A I’échelle mondiale, on estime qu’en 2015, 480 000 personnes ont développé

une tuberculose multi résistante (tuberculose-MR)

6. Histoire naturelle de la tuberculose :

» Contamination et primo-infection

Au moment ou un malade atteint de tuberculose pulmonaire parle, et surtout lorsqu’il
tousse ou éternue, il disperse autour de lui un aérosol fait de gouttelettes de sécrétions
bronchiques muco-purulentes, chacune d’entre elles contenant quelques bacilles qui
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restent vivants dans 1’obscurité et se détruisent par la lumiére directe du soleil : ce sont les
gouttelettes infectantes.

Tous ces phénomeénes cliniques et immunologiques observés apres la contamination

d’un sujet sain constituent la primo-infection tuberculeuse. Elle confére au sujet infecté un
certain degré d’immunité

Dans la plupart des cas la primo-infection tuberculeuse est asymptomatique et passe
inapergue. Elle se traduit par la conversion tuberculinique : I’intradermo réaction

a la tuberculine du sujet qui était négative avant la contamination devient positive 6 a 12
semaines apres le contact infectant. Cette conversion tuberculinique est la preuve

d’une infection récente et refléte I’immunité qui en a résulté.

» La tuberculose pulmonaire maladie

La tuberculose pulmonaire survient chez un sujet précédemment infecté en cas de contage
massif et/ou de déficience immunitaire par 1’un des trois mécanismes suivants

* soit de maniére rare par aggravation progressive du foyer initial de la primo-infection

* soit par réactivation endogéne de bacilles restés quiescents apres la primo-infection.

En I’absence de traitement et d’immunodéficience ce risque a été estimé a 5 a 10% dans les
3 a5 ans qui suivent la primo-infection, et a 5% Pour le reste de la vie ;

* soit par réinfection exogene : les bacilles a I’origine de cette tuberculose

Proviennent d’une nouvelle contamination.

La répartition des différents mécanismes dépend de la densité des sources d’infection dans
une collectivité : dans les pays ou le nombre de sources d’infection est élevé la réinfection
exogeéne est fréquente ; dans les pays ou les sources d’infection sont moins nombreuses la
réactivation endogene est le mécanisme le plus important de survenue de la tuberculose
post-primaire. Quel que soit le mécanisme, la réaction immunitaire secondaire a la primo-
infection est insuffisante pour éviter la multiplication des bacilles dans un foyer qui devient
le siege d’une nécrose caséeuse. Sa liquéfaction et son évacuation caséeuse par les
bronches entrainent la formation d’une cavité dans le poumon : la caverne pulmonaire.

» Evolution de la maladie et cycle de la transmission

L’évolution de la tuberculose pulmonaire en dehors de tout traitement explique
la perpétuation de la maladie : 30% des malades guérissent spontanément grace
aux mécanismes de défense de 1I’organisme, 50% décédent dans les cinq ans, 20%
continuent a excréter des bacilles et constituent de nouvelles sources de contamination
pendant plusieurs années avant de décéder. Les malades atteints de tuberculoses extra-
pulmonaires vont soit décéder, soit guérir spontanément, souvent au prix d’importantes
séquelles parfois invalidantes.

7. La coinfection : (01,02)

Plus d’un tiers des 40 millions de personnes atteints du virus du SIDA dans le Monde
est également infecté par le bacille tuberculeux. En 2005, ’OMS estimait a 14 millions le
nombre de personnes Co-infectés par le VIH et la tuberculose dont 70% vivent en Afrique.
La proportion d’infection a VIH parmi le nombre de nouveaux cas de tuberculeux (agés de
15 a 49 ans) était de 28% en Afrique, 7,9% en Amérique (nord, centrale et sud) et de moins
de 5% dans les autres régions du Monde. Parmi les 8,8 millions de nouveaux cas de
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tuberculose, 629 000 étaient également séropositifs et 195 000 cas parmi les 1,6 Millions
déces liés a la tuberculose étaient imputables a 1’infection par le VIH.

Il. La physiopathologie :
A. La physiopathologie du VIH :
+ L’agent pathogéne :

L’agent pathogéne de cette infection est le virus de I’ITmmunodeficience Humaine (VIH). Il
existe le VIHL et le VIH2 qui sont tous des rétrovirus de la famille des lentivirus infectant
I’homme et responsable du Syndrome d’immuno déficience Acquise (SIDA) .la forme
clinique dépend du stade de I’infection et de I’importance du déficit immunitaire.

+ Action du virus a Uintérieur de la cellule cible

« Adaptation du virus :

« L’objectif » du virus est d’intégrer son patrimoine génétique dans celui de la cellule
cible ; pour ce faire il transforme son ARN en ADN en s’appuyant sur son enzyme la
« transcriptase inverse ».

®,

% Intégration du patrimoine génétique du virus :
L’ ADN virale peut trouver une place dans la chaine de caractéres de I’ADN cellulaire

(Adénine, Thymine, Guanine et Cytosine) ; toutefois, il ne peut s’intégrer que dans
certaines positions.

L’enzyme « integrase » du virus détermine et guide I’ADN viral aux endroits « adéquats »
Il est a noter qu’a partir de cette action réussie, la cellule-cible commence a se détériorer.

« Prolifération du virus :

Une fois sa « mauvaise ceuvre » accomplie, le virus cherche a se « reconstituer » afin de
poursuivre, dans une autre cellule, son détestable travail : pour ce faire il doit transformer
1I’ADN viral existant en ARN et il utilise une « enzyme de transcription » (transcriptase).

++ Reconstitution du virus :

A partir de son ARN, le virus se « reconstitue » en s’appuyant sur une enzyme qui
contribue a la reformation de ses caractéristiques : c’est « la protéase » qui participe a
partir de I’information génétique de I’ARN a la reconstitution des protéines virales (P6,
P41, P24...).

+ Incubation :

Délai moyen entre I'exposition et la détectabilité des premiers marqueurs biologiques de
I'infection :

- Virémie : 11 jours.

- Antigénémie P24 : 15 jours (dépiste dans le test ELISA 4éme génération)

- Anticorps : 21 jours (maximum = 3 mois).

Délai moyen entre I'exposition et les premiers signes cliniques de l'infection : 10 a 15
jours.
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Figure 1 : le déroulement de multiplication du VIH
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4+ Evolution de P’infection vers le sida :

1" phase - primo-infection : Dans les semaines qui suivent I’infection, environ le
tiers des personnes touchees présentent des symptomes semblables a ceux de la
grippe ou de la mononucléose : fievre, maux de téte, maux de gorge, rougeurs sur la
peau, fatigue, douleurs musculaires, etc. Ces symptomes disparaissent d’eux-
mémes, mémes sans traitement.

o 2°phase — infection asymptomatique : Le virus peut vivre dans I’organisme
pendant de nombreuses années sans provoquer des symptomes. La personne peut
donc avoir I’impression de ne pas étre malade, mais elle est susceptible de
transmettre le VIH. La séroconversion - le moment ou une personne séronégative
(pas d'anticorps dans le sang) devient séropositive (présence d'anticorps dans le
sang) - se produit durant cette phase, 1 a 3 mois aprés l'infection.
3° phase-Phase SIDA (syndrome d’immunodéficience acquise) ou a infections
symptomatiques : Si elle n’est toujours pas traitée, la personne ressent un ou des
symptomes liés a ’infection au VIH (fatigue, diarrhée, gonflement des ganglions,
perte de poids, sueurs nocturnes, fievre, etc.).
4° phase — Si le nombre de cellules immunitaires (lymphocytes T CD4)
devient trés bas et que le corps n’arrive plus a lutter contre d’autres infections ou
maladies, le diagnostic de SIDA est posé. Les symptomes de I’infection deviennent
plus apparents et constants. De plus, des infections opportunistes peuvent causer
d’importants problemes de santé. Les infections opportunistes sont des infections
qui habituellement ne sont pas graves, mais qui le deviennent chez les personnes a
treés faibles défenses immunitaires. Parmi les maladies opportunistes, on retrouve
par exemple la candidose, la pneumonie, la tuberculose, les infections a I’herpés, et
aussi des cancers (notamment des lymphomes et le sarcome de Kaposi).

Remarque : Les recherches ont montré que les maladies cardiovasculaires sont plus
courantes chez les personnes séropositives, car leur organisme est soumis a un degré plus
¢levé d’inflammation. On sait que I’inflammation participe a la formation de plaques dans
la paroi des arteres, ce qui peut géner la circulation du sang. De plus, des cas

de dégénérescence cognitive (par exemple, la maladie d’Alzheimer) reliés a I’infection au
VIH ont aussi été rapportés.

B. La physiopathologie de tuberculose :

+ Formation du granulome :

Une fois que le bacille tuberculeux inhalé, a atteint les alvéoles, il est reconnu gréce a des
constituants de sa paroi et est phagocyté par différentes cellules immunitaires :

les macrophages alvéolaires, les cellules dendritiques qui sont des cellules présentatrices
d’antigéne et les polynucléaires neutrophiles. Ces cellules constituent la lere barriere de
défense non spécifique (immunité innée).

Le bacille tuberculeux a des facteurs de virulence qui lui permettent de survivre dans les
cellules phagocytaires.

Une autre caractéristique du bacille de la tuberculose est de retarder la mise en place

de ’immunité spécifique (immunité adaptative) qui, dans le cadre de la tuberculose,

est essentiellement une réponse de type cellulaire. Les lymphocytes T CD4+ et 3 cytokines
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et/ou interleukines : Tumor Necrosis Factor a (TNFa), Interféron y (IFNy) et I’interleukine
12 (IL12) sont des acteurs majeurs pour contrdler 1’infection tuberculeuse. Ainsi, les
pathologies diminuant le taux de LT CD4+ (infection par le VIH), le taux de TNFa
(traitement par anti-TNFa de pathologies auto-immunes) augmentent considérablement le
risque de développer une tuberculose.

M. tuberculosis
_—

14-17 jours

LT - CO1 resveint

Figure 2 : Réponse immunitaire a I’infection par le bacille tuberculeux :

Circulation du bacille tuberculeux du poumon vers le ganglion relais par I’intermédiaire des cellules
dendritiques (migration sous la dépendance de 1’IL12) — différenciation des LT naifs en LT CD4+ et
CD8+

La migration des cellules dendritiques (CD) infectées par le bacille tuberculeux (cellule
dendritique activée) vers le ganglion relais n’apparait qu’au bout d’une dizaine de jours
apres I’inoculation. Les cellules dendritiques activées participent a la maturation des
lymphocytes T (LT) naifs du ganglion en CD4+ et CD8+.

L’induction de la réponse immunitaire a médiation cellulaire est retardée (délai de
maturation 15 jours environ). En gagnant les ganglions lymphatiques, les cellules
dendritiques ayant phagocytés le bacille tuberculeux, participent a sa dissémination par
voie lymphatique au méme titre que les polynucléaires neutrophiles le font par voie
sanguine.

Cette dissémination est a 1’ origine des formes extra-pulmonaires (Figure 2)

La forme ganglionnaire est la forme extra-pulmonaire la plus fréquente.

L’induction retardée de la réponse immunitaire adaptative permet au bacille tuberculeux de
continuer de se multiplier dans le poumon et dans le ganglion relais et d’atteindre une
masse critique qui forme la lésion initiale pulmonaire (granulome primaire)
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Figure 3 :

Formation de la lésion initiale primaire. La multiplication du bacille au sein des cellules
phagocytaires aboutit a la mort de ces cellules qui sont phagocytées par de nouveaux
macrophages qui ont été recrutes au site de I’infection. Cette succession de cycles de
multiplication intracellulaire du bacille tuberculeux et de mort cellulaire aboutit a la
formation d’une Iésion initiale pulmonaire (granulome primaire). Des macrophages
infectés vont essaimer du granulome primaire pour donner des granulomes secondaires

L’infiltration tardive (4 & 6 semaines aprés I’inoculation) du granulome primaire par

les CD4+ et CD8+ va aboutir a la formation d’un granulome plus large et plus organise
pour contenir 1’infection.

L’induction de la réponse immunitaire cellulaire est contemporaine de I’apparition

de la nécrose caséeuse qui est trés évocatrice d’une infection par le bacille de la
tuberculose sur les coupes histologiques.

Le développement du granulome est asymptomatique (aucun signe clinique et
radiologique).

La seule manifestation est le virage des réactions cutanées a la tuberculine (extrait
protéique de bacille tuberculeux) aprés intradermo réaction de Mantoux ) ou la positivité
des tests IGRA (Quantifieront et TspotTBR qui explorent la production d’IFNy de
I’individu en réponse a des antigenes specifiques de M. tuberculosis).

Ces tests immunologiques positifs traduisent la réaction d’hypersensibilité retardée mise en place
au cours de I’infection tuberculeuse (Phénomene de Koch)
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+ Evolution de la nécrose caséeuse

Dans 90 % des cas, I’infection est maitrisée par la réaction immunitaire de I’individu. Les
petits foyers de nécrose caséeuse s’entourent de sclérose progressivement, le nombre de
bacilles décroit et le foyer se calcifie (calcifications parfois visibles a la radiographie). Les
foyers de plus grande taille peuvent persister des années, voire méme toute la vie.

Les bacilles dans ces foyers persistent mais ne se multiplient pas activement. Ils ont

un métabolisme ralenti (bacilles dormants). On parle d’infection tuberculeuse latente.
Dans les 10 % de cas restant, I’infection n’est pas maitrisée et le bacille continue de se
multiplier — phase de progression rapide vers la maladie tuberculeuse immédiatement
apres I’infection ou au contraire aprés une phase de latence qui peut durer plusieurs années.
On estime que le risque cumulé de développer une TB maladie est de 10% sur toute une
vie. La moitie des cas de TB maladie surviennent dans les 2 ans qui suivent le contage. Les
personnes immunodéprimées sont plus a risque de développer une TB maladie.

La nécrose caséeuse s'accumule dans le granulome et se ramollit ce qui aboutit a la
nécrose et au collapsus du granulome avec la formation d’une caverne pulmonaire.

Cette caverne peut s’ouvrir dans une bronche. A partir des lésions cavitaires ouvertes les
bacilles vont étre dispersés a I’occasion de la toux dans I’air pour contaminer d’autres
personnes. La caverne étant bien oxygénée, elle va étre le sicge d’une multiplication
intense du bacille tuberculeux. En effet, le bacille tuberculeux est une bactérie aérobie
stricte .Sa multiplication est fonction de la tension en oxygene du milieu environnant. 1l va
donc se multiplier bien plus rapidement dans une caverne pulmonaire bien oxygenée que
dans les tissus profonds.

Ceci explique que les formes extra-pulmonaires de TB sont rarement riches en

bacilles a la différence de la caverne pulmonaire qui contient environ 108 bacille
tuberculeux.

v' SELON I’OMS Prinfection opportuniste mortelle la plus courante
chez les personnes vivant avec le VIH/sida est la tuberculose: (07 ;

La tuberculose a tué prés de 390 000 personnes vivant avec le VIH en 2015.

C’est la principale cause de déceés chez les personnes infectées par le VIH en Afrique et
I’une des principales causes de deces pour cette population dans le monde.

Il existe un certain nombre de stratégies de base des soins de santé qui sont essentielles
pour éviter et prendre en charge I’infection tuberculeuse chez les personnes vivant avec le
VIH:

dépistage systématique des symptdmes de la tuberculose a chaque consultation dans les
services de santé;

prise en charge de I’infection latente (par exemple avec le traitement préventif a
I’isoniazide); la lutte contre I’infection tuberculeuse; un traitement antirétroviral précoce.
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C. La physiopathologie de la coinfection tuberculose-VIH :

Il existe un lien étroit entre la TB et le VIH, la premiére étant 1’une des principales causes de
morbidité et de mortalité associées au second. De son c6té, le VIH est le facteur qui alimente
le plus I’épidémie de TB dans les populations ot il y a une prévalence élevée.
Les altérations des défenses de I’hote contre les mycobactéries (altération dues au VIH)
contribuent a I’ampleur de la gravite de cette maladie. L’infection directe des cellules
exprimant 1’épitote CD4 entrainent des défauts de la fonction des lymphocytes T, ce qui a
pour conséquence de limiter sévérement la production des cytokines activant les
macrophages qui sont capables d’induire un état d’anti mycobactérie dans les cellules de la
lignée monocytaire. D’autre part les macrophages sont eux-mémes sensibles a 1’infection
par le VIH et deviennent déficients dans diverses fonctions de défense de I’hote. Les
lymphocytes T4 et les macrophages infectés par le VIH sont tous deux présents dans le
tractus respiratoire des individus infectés par VIH. Ce contexte est vraisemblablement a la
base de susceptibilité par le VIH chez les personnes VIH positifs, dont la fonction
immunologique & médiation cellulaire est altérée. L immunodéficience provoquée par le
VIH accentue le risque de tuberculose par deux mécanismes possibles :
e Soit en augmentant la susceptibilité a de nouvelles infections, ce qui permet a
I’infection de progresser rapidement jusqu’a la maladie clinique.
e Soit en permettant a une infection tuberculeuse latente préexistant de progresser
vers une maladie apparente sur le plan clinique.
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I11.  Laclinique :
A. LeVIH:

1. Les signes cliniques :

Les signes cliniques de 1’infection au VVIH varient considérablement selon le stade de
I’évolution de I’infection.

a. Primo infection ou phase aigue :

La durée moyenne d’évolution de la primo infection est égale a deux semaines et le
risque contagieux est fort. La charge virale est élevée au cours de la primo infection. Les
symptdmes a cette phase sont peu spécifiques. lls apparaissent entre une et six semaines
apres la contamination sous forme de syndrome pseudo grippal ou mononucléosique

- La fiévre est quasi existante accompagnée de céphalées de myalgies, d’asthénie.

- Les signes cutanéo-muqueux associés, sont une angine érythémateuse ou

pseudomembraneuse, une éruption cutanée maculo-papuleuse touchant essentiellement

le tronc et la face .Peuvent s’y associer des ulcérations cutanéo-muqueuses

superficielles, surtout génitales et buccales.

- Dans la moitie des cas, apparaissent au cours de la deuxiéme semaine des
adénopathies multiples, cervicales axillaires et inguinales

- Des manifestations digestives a type de diarrhées avec douleurs abdominales sont
présentes dans un tiers des cas

b. Phase asymptomatique ou phase chronique:

Elle est de durée variable quelques semaines a plusieurs années. Elle résulte de
I’équilibre entre les lymphocytes T CD4 détruits et la compensation en CD4. Durant cette
période la virémie est faible. Le sujet infecté ne présente pratiquement aucune manifestation
clinique.

c. Phase symptomatique :

] Phase pré Sida:

Elle t¢émoigne d’une immunodépression modérée avec baisse progressive des
lymphocytes T CDA4.

La lymphadénopathie chronique est fréquent a ce stade. Ce sont des adénopathies
cervicales indolores et isolées.
[ Phase de Sida:

A ce stade apparaissent les infections opportunistes et les tumeurs. Le Sida se definit
comme le syndrome de I’immunodéficience acquise.
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2. Diagnostic positf :

a- Diagnostic indirect :
Le diagnostic de I’infection au VIH fait appel a la détection dans le sang des patients
des anticorps diriges contre le VIH.

» Méthode d’ELISA (Enzyme Linked Immune Sorbed Assay)

C’est I'une des méthodes immuno enzymatiques, elle constitue la méthode de
référence pour la visualisation de la réaction antigénes anticorps. Elle est réalisable en
quelques heures.

» Tests rapides :

Ce sont des tests moins couteux, trés sensibles, tres accessibles mais peu spécifiques.
Comme leur nom I’indique, les résultats de ces tests sont disponibles en quelques minutes
parfois quelques heures.

» Western blot :

C’est un test de confirmation dans le but d’éliminer le risque de résultat faussement
positif.

Le sujet est considéré séropositif si I’on dépiste une fois des anticorps dirigés contre
les protéines constitutives du virus et contre les protéines internes du virus

b- Diagnostic direct :
Il se fait par diverses méthodes parmi lesquelles nous pouvons retenir :

> Détection de I’Ag p24 :
Permet d’identifier les patients porteurs de 1’antigéne p24 quinze jours apres la
contamination

» Mesure de I’ARN viral plasmatique :

Cette quantification se fait par la PCR (Polymérase Chain Réaction) de I’ARN viral
plasmatique. Ce test permet de suivre I’intensité de la réplication virale dans I’organisme
infecté et est appelé charge virale. 1l est couplé a la mesure du taux de lymphocytes TCD4
+ et est essentiellement utilisé pour suivre 1’évolution virologique du patient avant ou apres
la mise sous traitement.

c- Autres méthodes diagnostiques :
o Isolement du VIH en culture de cellules
o Détection des acides nucléiques viraux.
% Marqueurs d’efficacité :
Deux marqueurs sont a ce jour couramment et exclusivement utilisés : ce sont la
« charge virale » (CV) et le nombre de « CD4 » contenus dans le plasma
1- Charge virale
C’est le nombre de copies d’ARN viraux par ml (10°°l) de plasma
La « réplication « pouvant varier dans des proportions considérables (de 50 a
10 000 000) on utilise quelquefois le logarithme décimal des valeurs de copies pour
exprimer le résultat
50 copies -> log;p 50 = 1.7
10’ copies -> logye 10" = 7
On considére qu’une variation est « significative » si elle atteint 3,6 (0,5 en logo)
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2- « CD4 » ou lymphocytes T4

Ce sont les cellules du systeme immunitaire qui sont « chargées » de 1’élimination des
antigénes. lls sont mesurés en nombre par mma3 de plasma

Attention 1 ml =1000 mm3

3. Le traitement :

Aucun de ces traitements ne guérit la maladie, mais grace a eux, la majorité des personnes
séropositives peuvent vivre trés longtemps.

De plus, les effets secondaires des médicaments sont moins génants qu’autrefois.

Les traitements contre le VIH/sida comportent 2 principaux volets : le traitement immédiat
par les traitements antirétroviraux (TAR) et celui des maladies opportunistes.

+ Le traitement anti-rétroviral (TAR)

Ces antirétroviraux ralentissent la progression du VIH en s’attaquant au virus afin de réduire le
plus possible la charge virale, c’est-a-dire le nombre de virus (VIH) se trouvant dans le sang. Le
prix de ce TAR a considérablement baissé pour atteindre 139 a 172 dollars par an et par
personne en 2013, voire moins pour les pays achetant de grandes quantités.

Cependant ce prix est celui des traitements appelés traitements de premiére ligne.

En cas de résistance au traitement, il existe des traitements de deuxiéme ligne bien plus chers et
souvent difficilement accessibles a tous, notamment dans les pays sans systeme public ou prive
d’assurance-maladie.

Il existe plusieurs classes de médicaments antirétroviraux.

« Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) (I'AZT ou
zidovudine, fait partie de cette classe de médicaments, ou encore 1’abacavir, le d4T
ou stavudine, le ddI ou didanosine, le 3TC ou lamivudine
Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) ;  par
exemple névirapine, delavirdine et efavirenz, rilpivirine, étravirine.

Inhibiteurs de la protéase ( IP); comme le saquinavir, atazanavir, arunavir,
lopinavir-ritonavir, nelfinavir, ritonavir, tipranavir.

Inhibiteurs de I’entrée et de la fusion. Utilisés plus tard dans la maladie, lorsque
le patient a déja pris plusieurs autres médicaments : exemple, I’enfuvirtide ou T20.
Inhibiteurs de I’intégrase. dolutégravir, raltégravir.

Inhibiteurs des récepteurs CCR5, comme le maraviroc.

Le traitement est adapté a chaque personne et il s’agit d’une association de plusieurs
médicaments. L’objectif du traitement est d’obtenir en 6 mois une charge virale
indetectable.

La plupart des personnes sont traitées par une association de trois médicaments, et il existe
plusieurs choix possibles en fonction de 1’efficacité, la tolérance immédiate ou a long
terme, les conditions de vie de chacun...

Pour étre efficace, le traitement doit étre suivi a la lettre, c’est-a-dire qu’il faut prendre les
comprimeés tous les jours aux heures prescrites par le médecin, et donc étre prét a adapter
ses habitudes de vie. Plusieurs de ces médicaments sont maintenant disponibles en 1 seule
dose quotidienne.
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Les effets indésirables des médicaments peuvent étre importants : fatigue, maux de téte,
perte de I'appétit, éruptions cutanées, diarrhée, etc.

Des comprimés uniques ont vu le jour (par exemple, Atripla®, Eviplera®, ou Stribild®
associant 4 molécules). Au lieu de prendre 3 ou 4 médicaments antirétroviraux, par
exemple, ceux-ci sont combinés en 1 seul comprimé, pris 1 fois par jour.

Cycle de prolifération du virus Mécanisme d'action des médicaments
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Figure 4 : traitement anti rétroviral

Remarque : Les chercheurs travaillent a créer des « vaccins thérapeutiques » qui aideraient le
systéeme immunitaire a combattre 1’infection et ces recherches avancent, puisque des essais
cliniques sont en cours. Le but de ces vaccins sera de stimuler I’immunité des personnes
séropositives pour aider leur organisme a lutter contre le VIH et les affections opportunistes.

Quand on est séropositif, il est nécessaire de se soumettre a des examens réguliers pour
dépister certaines maladies a leur stade précoce. Il faut aussi recevoir certains vaccins et
prendre des médicaments afin de prévenir les infections fréquentes chez les personnes
infectées.

% Resistances aux traitements :
L’objectif thérapeutique est de maintenir les marqueurs précités aussi proches que possible
des limites ci-dessous :
CV < 50 (indétectable)
CD4 > 350 voire 500

Ces Vérifications sont effectuées en début de traitement environ tous les trois mois puis
tous les six mois.

Si les valeurs « décrochent » de maniére substantielles, ¢’est que la souche virale a muté
(la transcriptase inverse n’a pas de moyen de vérifier sont travail) : il est alors réalisé un
nouveau genotypage afin de déterminer une nouvelle thérapeutique.
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1.

B. La tuberculose :
AGENT PATHOGENE, RESERVOIR, SOURCE

Bactérie Mycobacterium tuberculosis. Gram positif, a croissance lente.

+ VIABILITE, RESISTANCE PHYSICO-CHIMIQUE

1.

2.
3.

Trés résistant : virulent un mois dans les crachats desséchés et plusieurs mois sur
les surfaces et dans la terre.

Sensible & la chaleur humide (121°C pendant au moins 15 minutes).

Tres résistant aux désinfectants : le glutaraldéhyde, 1’hypochlorite de sodium
L’¢éthanol a 70°, I’acide per acétique sont bactéricides mais avec des temps

de contact plus longs qu’avec les autres bactéries.

+ CONTAGIOSITE

1.

2.
3.

4.

5.

Localisation respiratoire (pulmonaire parenchymateuse, bronchique, pleurale ou
laryngeée) : contagieuse. Formes extra-pulmonaires non contagieuses mais cas
décrits lors de soins d’abces tuberculeux ou lors d’autopsie.
Risque de transmission dépend de la densité de bacilles a I’expectoration.
Par défaut, sans notion de sujet contact, début de la contagiosité : 2 mois avant
le début de la toux ou 3 mois avant le diagnostic.
Apres le début du traitement : forte réduction de la contagiositeé des les 2 a

3 premigéres semaines. La prudence doit étre de régle lorsque I’on suspecte
Une tuberculose a bacilles résistants, ou quand des sujets contacts
Vulnérable sont exposes.
La tuberculose-infection n’est pas contagieuse

+ INCUBATION

Délai entre I’exposition et I’infection, c’est a dire le délai de positivation des tests
tuberculiniques : 4 a 12 semaines.

Délai entre I’infection et la maladie trés variable : de deux mois minimum a 50 ans
ou plus

+ MODE DE TRANSMISSION :

Voie aérienne : microgouttelettes de calibre majoritairement inférieur a 5 microns émises
depuis les Iésions pulmonaires.
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Exposition | Plus I’exposition a I’infection est prolongée (temps passe a
respirer le méme air qu’’une personne atteinte de tuberculose
infectieuse), plus le risque est éleve.

Volume L’exposition dans des espaces communs restreints (occupation
d’air d’un lieu ferme exigu avec une personne atteinte de tuberculose
infectieuse) augmente le risque d’infection.

Ventilation | L’absence de ventilation ou une mauvaise ventilation (circulation
de I’air) dans I’espace ou I’exposition s’est produite augmente le
risque d’infection.

Charge Les facteurs suivants accroissent le nombre de mycobactéries
bacillaire de | générées par un sujet tuberculeux :

la personne | » maladie des poumons, des voies respiratoires supérieures ou du
infectieuse larynx ;

* présence de toux ou d’autres manceuvres expiratoires forcées
(éternuement, chant, etc.), en particulier si la personne ne se
couvre pas la bouche et le nez lorsqu’’elle tousse ou éternue ;

* présence et ampleur de cavernes décelées par une

radiographie du thorax ;

* non-traitement de la tuberculose ou traitement insuffisant.

2. DIAGNOSTIC CLINICO-RADIOLOGIQUE : (01, 15)

¢ Signes cliniques :
Les signes cliniques de la tuberculose maladie sont une association d’altération de 1’état
général avec une perte de poids, parfois > 10 kg, une fébricule a prédominance nocturne,
des sueurs nocturnes, une toux et éventuellement des hémoptysies.
En raison de la lenteur de multiplication du bacille (temps de dédoublement d’environ
20h), la maladie tuberculeuse est lentement évolutive. L’infection tuberculeuse latente
est asymptomatique.

+» Radiologie pulmonaire :
En cas de TB maladie, trois types de lésions évocatrices du diagnostic : caverne, nodules et
infiltrats .Ces 3 Iésions peuvent étre associées et siegent préférentiellement dans les
segments supérieurs ou postérieurs du poumon ou la teneur en oxygeéne est la plus élevée
car le bacille tuberculeux est une bactérie aérobie stricte.
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Figure 5 : images radiologiques
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s Prélevements a réaliser :
Le diagnostic de certitude de la tuberculose pulmonaire repose sur la mise en évidence de
M. tuberculosis dans les prélévements a visée respiratoire. L’émission des bacilles
tuberculeux étant intermittente, il faut répéter les prélevements non invasifs : recueil de 3
crachats si émission spontanée ou si pas de crachats spontanés — 3 tubages gastriques de
préférence le matin (recueil de crachats déglutis pendant la nuit).
En cas de fibroscopie bronchique, aspiration des secrétions et recueil des crachats post-
fibroscopie.

+ Diagnostic bactériologique :
L’examen microscopique des produits d’expectoration est fondamental. Il permet
rapidement de mettre en évidence des BAAR, ce qui traduit la contagiosité du malade et
permet un diagnostic de forte présomption de TB s’il est positif (détection d’environ la
moitie des cas de TB pulmonaire). La culture sur milieu adapte confirme le diagnostic de
TB et permet de réaliser un antibiogramme. En raison de la lenteur de multiplication du
bacille tuberculeux (temps de doublement d’environ 20 h) et la croissance rapide des autres
bactéries éventuellement associées, les produits pathologiques susceptibles d’étre
contamines par une flore commensale doivent étre décontaminés avant d’étre ensemencés.
Le délai d’obtention de la culture est d’environ 3 a 4 semaines en milieu solide de
Lowenstein-Jensen et de 10-15jours en milieu liquide. Ce délai est d’autant plus réduit que
le prélevement mis en culture est riche en bacilles.
L’identification des mycobactéries du complexe tuberculosis se fait par détection
d’antigéne spécifique ou par biologie moléculaire.
L’amplification génique par PCR du complexe tuberculosis directement dans
les prélevements a visée diagnostique s’avéere particuliérement sensible et spécifique
dans les prélevements respiratoires positifs a I’examen microscopique (sensibilité
et spécificité voisines de 100%). Elle est un peu moins sensible dans les prélevements
respiratoires négatifs a I’examen microscopique (sensibilité entre 70-80%, taux de faux
négatifs entre 20 et 30%). Dans les formes extra-pulmonaires de TB qui sont souvent
pauci-bacillaires la sensibilité de la PCR est encore plus faible (environ 50 a 60%, taux de
faux négatifs entre 50 et 40%)

+ Diagnostic de I’infection latente par intradermoréaction a la
tuberculine :

Trois situations peuvent se présenter de signification clinique variable :
- <5 mm IDR négative
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- 5-15 mm IDR positive mais zone d’incertitude a interpréter en fonction de la notion
de vaccination par le BCG ou la probabilité d’infection récente ou d’immunodépression.
->15 mm IDR positive, infection certaine.

a. Tuberculose extra pulmonaire :

Les symptomes de tuberculose extra-pulmonaire dépendent de 1I’organe atteint. Des
douleurs thoraciques en cas de pleurésie tuberculeuse, une adénopathie, une déformation a
angle aigu de la colonne vertébrale sont les signes les plus fréquents de tuberculose extra-
pulmonaire.

La manifestation extra pulmonaire la plus commune (jusqu’a 40% des tuberculoses extra
pulmonaires) est la lymphadénite tuberculeuse. Elle est souvent asymptomatique sur le
plan général. Les malades présentent des ganglions cervicaux et sous-mandibulaires de
taille lentement progressive, parfois également une atteinte des ganglions médiastinaux et
retro péritonéaux.

Autres manifestation extra pulmonaire :

v" Tuberculose génito-urinaire
v Tuberculose pleurale

v" Tuberculose osseuse

v" Méningite tuberculeuse

v' Tuberculose miliaire
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Localisation de la maladie

Manifestations cliniques

Examens de diagnostic
a envisager

Colonne vertébrale

Douleurs dorsales
Tassements vertébraux
Abcés para vertébraux
Douleur radiculaire
Signes neurologiques

Radiographie

(CT scan ou RMN)COMputerized tomography
scan(balayage tomographique par ordinateur
Biopsie*

Os

Ostéomyélite chronique

Radiographie
CT scan ou RMN
Biopsie*

Articulations périphériques

En général, mono arthrite notamment de la
hanche ou du genou

Radiographie
CT scan
Biopsie synoviale*

Tube digestif

Masse abdominale
Diarrhée

Radiographie

Ponction de masse sous CT
scan ou échographie
Endoscopie + biopsie*

Foie

Douleur et masse dans le quadrant supérieur
droit de I’abdomen

Echographie
Biopsie*

Reins et voies urinaires

Mictions fréquentes
Dysurie

Hématurie et pyurie stérile
Douleurs lombaires
Masse lombaire

Culture sur urines
matinales

Pyélographie
Echographie ou CT scan
Biopsie*

Surrénales

Signes d’insuffisance surrénalienne :
hypotension, natrémie basse, kaliémie
normale

a élevée, urémie élevée, hypoglycémie

Radiographie (calcifications)
Echographie ou CT scan
Biopsie*

Appareil génital féminin

Stérilité
Salpingite aigué
Grossesse extra-utérine

Examen du pelvis
Echographie ou CT scan
Biopsie*

Appareil génital masculin

Epididymite
Orchite

Biopsie*

Voies respiratoires supérieures
(complication fréquente de la
tuberculose pulmonaire)

Raucité de la voix
Otalgie
Douleur a la déglutition

Laryngoscopie
Biopsie* (si pas de
diagnostic via les
expectorations)

Plévre

(le plus souvent complication
d’un

foyer parenchymateux
juxtapleural)

Douleur
Dyspnée

radiographie du thorax de face et de profil ponction
pleurale biopsie

Péricarde

Peut rester asymptomatique sauf en cas de
tamponnade

Radiographie
Echographie/ CT scan
Ponction

Péritoine

Ascite

Echographie/CT scan
Ponction

Ganglions intra-thoraciques
(médiastinaux)

Compression bronchique uniquement chez
I’enfant

CT scan

Ponction transcarinaire +
biopsie*
Médiastinoscopie

Ganglions extra-thoraciques
(plus fréquents chez les enfants,
les

patients originaires de pays a
haute

prévalence et les sujets VIH
positifs)

Gonflement d’un ou de plusieurs ganglions
parfois douloureux

Souvent cervical

Le plus souvent unilatéral

Fistulisation possible en I’absence de
traitement

RX thorax. examen direct et une culture du
liquide d’écoulement. échographie suivie d’une
ponction

Méninges

Céphalées, raideur de nuque, confusion

ponction lombaire
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3. TRAITEMENT DE LA TUBERCULOSE (13,15)

» Durée du traitement :

Elle nécessite un traitement continu de longue durée, une seule prise matinale a
jeun pour obtenir des taux sériques élevés

Il est nécessaire de prendre plus de 2 anti tuberculeux pour éviter la résistance qui
est la présence au sain d’une population bacillaire d’un ou plusieurs BK qui vont
différer des autres par la non sensibilité a tel ou tel traitement appelée mutants
résistants

v' Le traitement comprend 2 phases, phase d’attaque: 3a 4 traitement anti TBC
pendant 2 mois, cette phase permet la réduction de la multiplication rapide du BK
et permet la destruction de la paroi diffusions et la diminution de la sélection de
mutants résistants.

La phase d’entretien: associe 2 anti TBC pendant 4 mois.

» Spécificité du médicament vis-a-vis a la population du BK

o Population intra macrophagique : a PH acide et anaérobie, les anti
TBC sont indiqués d’une manicre lente : Rifampicine et Isoniazide

o Population intra caséeuse : PH neutre anaérobie : BK peu nombreux:
Rifampicine et Isoniazide.
Population intra cavitaire : milieu aérobie & PH neutre: Rifampicine ;
Streptomycine
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Catégorie Définition Régime de
traitement

Catégorie | Nouveau cas de Tuberculose 2moisS RHZ et 4 mois
Pulmonaire a Microscopie positive de RH

(TPM+).les nouveaux cas de tuberculose
pulmonaire a microscopie négative et
culture positive, les nouveaux cas de formes
séveres de tuberculose : méningite, miliaire
aigue,

tuberculose osseuse et ostéo-articulaire,
rénale et péricardique.

Catégorie Il Retraitement de TPM+ 2mois SERHZ + 1mois
Echec ERHZ+ 5mois RH E
rechute

reprise du traitement aprés abandon.

Catégorie 11 Nouveau cas de Tuberculose 2mois de RHZ
Pulmonaire a Microscopie négative
Tuberculose extra pulmonaire courantes et
simples : pleurale, ganglionnaire
périphériques, viscérale ou cutanéo-
muqueuse

Catégorie IV Echec aprés retraitement Association de
médicaments

apres retraitement
mineurs réservé a des
centres de

référence.

Le traitement des
formes résistantes
consiste en l'utilisation
d'antituberculeux testés
comme efficace sur la
souche en question,
complété par une
fluoroquinolone et par
des antibiotiques, dits
de seconde ligne,
comme

la moxifloxacine.
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e EFFETS INDESIRABLES :

Les effets indésirables aux médicaments antituberculeux de premiere ligne
s’observent dans 0,7 a 14% des cas tout en sachant que ce taux, augmente en cas de
traitement de deuxiéme ligne .Les patients doivent étre examinés a chaque contréle
afin de déceler d’éventuels effets indésirables des médicaments et évaluer
I’observance. Tout effet indésirable diagnostiqué doit étre signalé et pris en charge
rapidement.

Une mauvaise prise en charge des effets indésirables contribue a I’inobservance et a
I’interruption du traitement. A ce sujet, le tableau fournit des orientations sur la prise
en charge basée sur les symptémes. Ces derniers peuvent étre qualifiés de mineurs ou

de majeurs :

1- EFFETS INDESIRABLES MINEURS .

En général, il n’est pas nécessaire d’interrompre le traitement antituberculeux, car
habituellement les effets disparaissent spontanément et I’interruption du traitement
risque d’étre plus nocive. Cependant, ils doivent étre signalés.

2-EFFETS INDESIRABLES MAJEURS :
Interrompre le traitement et adresser rapidement le patient vers une consultation

spécialisee.
= Majeurs:

Arréter la prise du/des médicament(s) en cause et orienter vers une consultation de toute
urgence

Effets indésirables Médicament(s) probablement Prise en charge
responsable(s)

Eruption cutanée avec ou sans prurit | S,H, R, Z Arréter les antituberculeux

Hypoacousie Arréter la streptomycine

Vertiges et nystagmus Avrréter la streptomycine

Ictére et hépatite toxique H,Z,R Arréter les antituberculeux

Confusion La plupart des antituberculeux Arréter les antituberculeux

Troubles visuels Arréter 1I’éthambutol et isoniazide

fievre isolée, syndrome pseudo Arréter la rifampicine
grippal, thrombopénie, purpura,
insuffisance rénale aigue, choc

Insuffisance rénale Arréter la streptomycine
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=  Mineurs :
Poursuivre I’administration des antituberculeux, vérifier leur posologie

Anorexie, nausées, douleurs
abdominales

Traitement symptomatique

Douleurs articulaires

Aspirine ou anti-
inflammatoire non
stéroidien ou paracétamol.

Sensations de bralure,
d’engourdissement ou de
fourmillement dans les
mains ou les pieds

Pyridoxine, 50-75 mg
chaque jour
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V.

Les formes cliniques :

+ coinfection chez la femme :

C’est dans les pays en voie de développement que la prévalence du VIH est la
plus élevée chez les femmes. Cela signifie que, pour nombre d’entre elles, le risque
de tuberculose est important si elles n’ont pas facilement acces aux services.

La tuberculose est la maladie infectieuse qui, a elle seule, tue le plus de femmes
dans le monde et qui provoque plus de décés maternels que toutes les autres causes
prises ensemble. Plus d’un million de femmes meurent de la tuberculose chaque
année (17,19).

Les données de I’OMS confirment que la tuberculose est la premiére cause de
mortalité chez les femmes en age de procréer : plus de 900 millions de femmes sont
infectées par le bacille tuberculeux et la tuberculose est a 1’origine de 9 % des déces
chez les femmes agées de 15 & 44 ans (07, 12, 17,19).

En 2002, la moitié environ des personnes vivant avec le VIH/SIDA dans le monde
et en Afrique subsaharienne, ou se trouvent 70 % des porteurs du virus, étaient des
femmes. Plus de la moiti¢é du nombre total d’adultes contaminés sont des femmes.

Dans les régions a forte prévalence du VIH, les femmes agées de 15 a 24 ans ont
de plus en plus de risques de contracter la tuberculose par rapport aux hommes de la
méme tranche d’age. Elles sont aussi plus exposées au risque d’infection a VIH. Au
moins un tiers des femmes tuberculeuses meurent parce que la maladie n’est pas
diagnostiquée ou parce qu’elles sont mal soignées (07,12).

Etant donné que la tuberculose touche principalement les femmes a 1’age ou elles
sont économiquement actives et ou elles ont des enfants, la maladie a également de
lourdes conséquences sur leurs enfants et leur famille. Les enfants risquent de
contracter la tuberculose, car ils ont des contacts rapprochés avec leur mere.

Les taux de dépistage de la tuberculose semblent plus élevés chez les hommes que
chez les femmes, mais la réalité est peut-étre différente. La sous notification des cas
chez les femmes pourrait en effet expliquer que les taux de prévalence soient plus
faibles chez les femmes, en particulier dans la tranche d’age 15-35 ans (07).

+ Coinfection maternelle tuberculose/VVIH et transmission mére
enfant :

L’infection tuberculeuse et le VIH sont des facteurs de risque indépendants pour
la mortalité maternelle et les complications périnatales, mais leurs effets augmentent
pour la mere et le nourrisson lorsqu’ils sont associés La tuberculose peut se
transmettre verticalement de la mére a I’enfant in utero ou pendant 1’accouchement et
on pense qu’elle est due soit a une diffusion hématogene, soit a 1’aspiration ou a
I’ingestion de liquide amniotique infecté. La tuberculose peut aussi se transmettre
pendant le post partum par inhalation ou ingestion de gouttelettes respiratoires ou du
lait maternel
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+ TUBERCULOSE ET VIH CHEZ L’ENFANT :

On ignore la véritable charge de morbidité due a la tuberculose associée au VIH
chez les enfants dans le monde. Cela s’explique par les difficultés du diagnostic et la
notification insuffisante des cas de tuberculose pédiatrique par les programmes
nationaux.

La coinfection tuberculose/VIH est un facteur de risque majeur chez les enfants.
Pourtant, par lui-méme, le BCG peut provoquer une infection mycobactérienne
que ce soit chez les enfants vivant avec le VIH ou les autres

La co-infection TBC/VIH




V. Le diagnostic de la coinfection VIH/TB :

L’immunosuppression induite par I’infection a VIH fait le lit de la tuberculose et
modifie la présentation clinique de celle-ci. La tuberculose apparait lorsque la
réponse immunitaire induisant la formation du granulome est insuffisante a la
limitation de la croissance des mycobactéries. L’INFy joue un role essentiel a ce
stade. En effet les personnes qui abritent des défauts génétiques, se traduisant par la
réduction de production de I’INFy ou de ses récepteurs cellulaires, développent des
complications graves et mortelles de tuberculose. Durant I’infection a VIH, la
production de I’'INFy est fortement diminuée paralléelement a la réduction des
lymphocytes TCDA4+, ce qui conduit a une nette augmentation du risque de
réactivation endogéne de la tuberculose, d’infection ou de réinfection par le M.
tuberculosis .

Des études meneées en Afrique subsaharienne et aux USA, indiquent que la
tuberculose peut survenir & n’importe quel stade de progression de

I’immunosuppression induite par 1’infection a VIH et que la présentation clinique
differe en fonction de ceci. Quand la tuberculose survient au cours des premiéres
¢étapes de I’infection a VIH, la présentation clinique peut étre similaire a celle des
sujets immunocompétents : elle est localisée aux poumons, en particulier les lobes
supérieurs, souvent avec des cavernes, et la recherche des BAAR est positive a
I’examen direct. Quand le nombre de lymphocytes TCD4+ diminue, une proportion
plus élevée de patients présente des formes extra pulmonaires, associées ou non aux
formes pulmonaires. Toutefois en raison de la diminution de 1’activation des
macrophages (décrite précédemment), ils ont souvent une présentation atypique :
I’implication des lobes inférieurs, beaucoup moins de cavernes et les résultats de
frottis a la recherche de BK négatifs. La tuberculose peut également influencer
I’évolution de I’infection a VIH. En effet, la production de cytokines pro
inflammatoires par les granulomes tuberculeux (en particulier TNFa) a été associée
a une augmentation de la charge virale du VVIH, ce qui pourrait aggraver 1’état
d’immunodépression des malades les exposant ainsi a d’autres infections
opportunistes (02,07).

En général les signes cliniques ne sont pas spécifiques de tuberculose et peuvent
étre rencontrés dans d’autres pathologies pulmonaires ou extra- pulmonaires au
cours du VIH/SIDA.

Le tableau clinique de la tuberculose revét souvent des formes particuliéres :
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v Altération de I’état général
v Les manifestations extra pulmonaires : adénopathies superficielles distinctes des
adénopathies dues au VIH, par leur taille ou leur caractere inflammatoire (36%
des cas), hépato-splénomégalie, lésions cutanées, ascite, méningite, tubérculome
intracrénien. La tuberculose extra- pulmonaire définit le stade de SIDA selon la
classification clinique de ’OMS.
Localisation thoracique présente chez 2/3 des malades, souvent atypique :

o infiltrat des lobes inferieurs et moyens, pleurésie, adénopathies
médiastinales, péricardite, lésions parenchymateuses pulmonaires
diffuses.

o La Radiographie pulmonaire peut étre normale.

L’apparition d’une fiévre prolongée inexpliquée au cours de I’infection par le VIH
nécessite la recherche de M. tuberculosis dans le tubage gastrique, le lavage broncho-
alvéolaire, les urines, la ponction biopsie hépatique.

Le virage de I’IDR est un argument majeur du diagnostic de la TB mais il n’est pas
toujours observé.

Ainsi, toute fievre prolongée inexpliquée méme si les examens bactériologiques se
sont réveles négatifs, doit conduire a un traitement antituberculeux d’épreuve
spécifique.
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VI.

Diagnostic différentiel :
+ MALADIES LIEES AU VIH :

Certains agents pathogénes sont tres actifs, d’autres peu. Ils sont trés actifs lorsqu’ils
sont pathogenes chez le sujet sain ayant une immunité normale.

En revanche, les agents peu actifs ne deviennent en général pathogenes que chez le
sujet immunodéficient. L’évolution de I’infection a VVIH, avec le degré
d’immunodéficience qui va de pair, détermine les agents pathogenes et les pathologies
cliniques que 1’on observe.

Les agents tres actifs (pneumocoques, salmonelles non typhiques ou M. tuberculosis
par ex.) entrainent une pathologie quel que soit le stade de I’infection a VIH. Les agents
moins actifs (candida, Cryptococcus neoformans, les toxoplasmes, le cytomégalovirus,
Pneumocystis carinii ou les mycobactéries atypiques par ex.) sont pathologiques a un
stade plus avancé.

On observe de plus en plus couramment des infections disséminées aux stades
avances, lorsque I’immunodéficience devient sévere. La classification de ’OMS en stades
cliniques de I’infection a VIH reprend ses caractéristiques. Les maladies dues a des agents
pathogenes peu actifs et les infections disséminées caractérisent le stade 4 chez 1’adulte et
I’adolescent, et le stade 3 chez I’enfant. Les infections dues a des agents trés actifs tendent
a étre plus faciles a diagnostiquer et a traiter que les autres.

L’ensemble des maladies pouvant apparaitre en cas de séropositivité pour le VIH
varie d’une région a I’autre. En Afrique subsaharienne, ce sont des agents pathogenes
trés actifs (bactériens et mycobactériens) qui prédominent, notamment les
pneumocoques, les salmonelles non typhiques et le bacille tuberculeux. Le lien est
tres étroit avec la pauvreté et la transmission est intense dans un milieu de
promiscuité et de mauvaise hygiene. La tuberculose est ainsi devenue la principale
cause de déceés pour les sujets infectés par le VIH et elle est responsable d’un tiers
des morts dues au SIDA dans le monde (11.19).

On a aussi établi reccemment le lien entre I’infection a VIH et une fréquence croissante du
paludisme clinique. Dans cette région, certains agents pathogenes peu actifs sont
importants (notamment cryptococcus et les toxoplasmes), mais ceux qui sont les plus
importants dans les pays industrialises, Pneumocystis carinii ou les mycobactéries
atypiques par exemple, sont relativement rares. Bien que le tableau des maladies chez le
sujet séropositif soit moins bien connu dans les autres régions, il est probable qu’il soit,
dans les grands traits, similaire dans tous les pays en développement. Prés de 90% des
séropositifs pour le VIH vivent dans les pays en développement de I’ Afrique et de I’ Asie
du Sud-Est. La majeure partie de la charge de morbidité dans la population infectée par le
VIH est donc provoquée par un nombre limité d’agents infectieux, c’est-a-dire le bacille
tuberculeux, les pneumocoques et les salmonelles non typhiques.

#+ INFECTIONS SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES :

Toute personne ayant des rapports sexuels non protégés court le risque de contracter
plusieurs infections sexuellement transmissibles (IST). Tout sujet présentant une IST a
donc un risque accru d’en avoir une autre. Le VIH se transmet habituellement par voie

sexuelle. Les IST autres que le VIH sont courantes chez les sujets atteints de TB-VIH.
Lorsqu’on soigne ce type de patients, il ne faut pas oublier d’informer, de conseiller, de
donner des préservatifs et de prendre en charge le ou la partenaire.
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Traitement de la coinfection :

A. Curatif :
Les recommandations de ’OMS :

Ne pas associer la rifampicine avec la névirapine ou avec les antiprotéases

Risque accru de neuropathie périphérique (paresthésies...) en cas d’association de la
stavudine avec 1’isoniazide. Supplémentation en vitamine B6.

Surveillance rapprochée des malades du point de vu clinique et biologique (ictére,
transaminases).

Il convient de commencer le traitement antirétroviral chez tous les patients tuberculeux
vivant avec le VIH, quelque soit le taux de CD4 (forte recommandation, faible qualité des
données).

Il faut commencer en premier lieu le traitement antituberculeux, suivi dés que possible par
le traitement antirétroviral au cours des huit premiéres semaines de traitement (forte
recommandation, qualité moyenne des données). Les patients souffrant de déficience
immunitaire profonde (par exemple lorsque le taux de CD4 est inférieure a 50 ellules/mm)
doivent étre mis sous traitement antirétroviral dans les plus brefs délais, a savoirdans les
deux premieres semaines qui suivent le début du traitement antituberculeux

Il convient d’utiliser I’éfavirenz comme inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
inverse chez les patients commengant un traitement antirétroviral et sous traitement
antituberculeux (forte recommandation, qualité élevée des données)

La survenue d’une tuberculose chez les patients infectés par le VIH les expose a plusieurs
problémes : interactions médicamenteuses, intolérances fréquentes, risque d’aggravation
paradoxale et risque de résistance.
Le traitement antituberculeux est aussi efficace chez les patients infectés par le VIH que
chez les patients indemnes de VIH. Le méme protocole thérapeutique peut donc étre
employé. La véritable question concerne la concomitance du traitement antituberculeux
avec le traitement antirétroviral

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

De part son codt, sa disponibilité demeure prohibitive dans les pays du sud. Les analogues
nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse n’ont pas d’interaction
pharmacocinétique avec les antituberculeux et peuvent étre utilisés sans ajustement de
posologie.

On ne peut pas traiter simultanément une tuberculose par la rifampicine et I’infection a
VIH avec un inhibiteur de protéase (il existe néanmoins quelques données cliniques et
pharmacologiques qui autorisent la prescription de la rifampicine avec 1’association
ritonavir / saquinavir). L’emploi de la rifabutine est possible avec certains inhibiteurs de
protéase sous réserve d’une adaptation des doses : les concentrations d’inhibiteur de
protéase diminuent du fait de I’effet inducteur de la rifabutine, mais la concentration de la
rifabutine s’éléve a cause de I’effet inhibiteur de I’IP, d’autant plus que cette derniere est
boostée par le ritonavir. La posologie de la rifabutine ne doit pas dépasser 150mg/ 48h
lorsqu’elle est associée a une IP boostée par le ritonavir, au risque de voire une
augmentation des effets indésirables : uvéite, arthralgies, leucopénie

Avec les inhibiteurs non nucléosidiques, 1’utilisation de la rifampicine est possible avec
I’efavirenz en augmentant classiquement les doses de celui-ci a 800 mg/j, bien qu’une
étude menée chez des patients thailandais de petit poids montre qu’un traitement avec une
posologie d’efavirenz de 600mg / j permet d’obtenir les mémes résultats viro-
immunologiques qu’un traitement avec une posologie de 800mg/j (19).

Peu de données sont disponibles en Afrique sub- saharienne. En revanche, 1’association de
la névirapine avec la rifampicine n’est pas recommandée car la réduction de la
biodisponibilité de la névirapine ne peut étre compensee par une augmentation de
posologie (contrairement a ’efavirenz) L association rifabutine-éfavirenz serait également
possible en utilisant la dose curative classique de rifabutine (450 mg/j) et sans modifier la
posologie de I’éfavirenz.

Plusieurs attitudes sont possibles quant au choix des composants de chaque combinaison
thérapeutique, 1’utilisation d’une rifamycine étant obligatoire (en I’absence de résistance) :

+ Utiliser une thérapie antirétrovirale avec trois analogues nucléosidiques avec
le traitement antituberculeux classique a base de rifampicine, ce qui n’est pas
actuellement recommandé en termes de stratégie antirétrovirale du fait du risque trop élevé
d’échec virologique avec sélection de souches virales mutées,

Associer au traitement antituberculeux classique (incluant la rifampicine) deux analogues
nucléosidiques et 1’éfavirenz en augmentant sa posologie a 800 mg/ j (et en dosant les taux
sériques résiduels de ce dernier),

+ Remplacer la rifampicine, lors de I’introduction des anti-rétroviraux, ce qui
permet de prescrire un IP. Dans cette condition, il convient de réaliser des dosages
plasmatiques de I’TP utilisé et de la rifabutine.

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

Le traitement peut étre différé pendant toute la durée du traitement anti- tuberculeux si le
taux de LT CD4+ le permet.
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Si le traitement antirétroviral doit étre introduit, il est instauré de Préférence a la fin
des 8 semaines de quadrithérapie antituberculeuse, lors d’un passage a la bithérapie

En cas de déficit immunitaire profond (taux de LT CD4+ < 100/ mm3, voire 200/
mm? pour I’OMS), ou de tuberculose extra pulmonaire (pour ’OMS).
Le traitement antirétroviral doit étre introduit plus précocement (deés la deuxiéme semaine
du traitement antituberculeux) afin de diminuer la mortalité précoce, mais au prix d’un
risque plus élevé de (SRI).

o Quelqgues interactions médicamenteuses :
1. Rifampicine et névirapine :

La clairance de la névirapine varie en fonction du sexe, de la présence d’une coinfection
par I’hépatite B et de la zone géographique (par exemple les patients originaires de

I’ Amérique du Sud et des pays occidentaux ont une clairance plus ¢élevée de la névirapine
que ceux de Thailande ou d’Afrique du Sud). De plus, la biodisponibilité de la névirapine
diminue de 20 a 55 % en cas d’administration concomitante de rifampicine La posologie
standard de névirapine (200 mg deux fois par jour) pourrait étre augmentée pour contrer la
diminution des concentrations plasmatiques due a 1’administration concomitante de
rifampicine

En raison des craintes concernant une toxicité hépatique symptomatique et un exanthéme
sérieux, la névirapine n’est pas recommandée pour les patientes naives de tout traitement
ARV avec une numération des CD4 supérieure a 250 /mms3 ou chez les hommes ayant une
numération des CD4 supérieure a 400/mms,

2. Rifampicine et efavirenz :

La rifampicine diminue les concentrations plasmatiques d’efavirenz de 20 a 25 % (baisse
qui pourrait entrainer un échec virologique. Des études sur des patients vivant avec le VIH
ont établi qu’une augmentation de la posologie d’efavirenz de 600 mg a 800 mg pourrait
compenser cette baisse.

3. Rifampicine et inhibiteurs de la protéase :

Lorsqu’on administre de la rifampicine avec des inhibiteurs de la protéase sans dose de
renforcement de ritonavir, on observe des baisses de concentration

des inhibiteurs de la protéase allant jusqu’a 90 %. Les études pharmacocinétiques sur le
saquinavir le lopinavir et I’atazanavir — tous renforcés par le ritonavir et administrés avec
la rifampicine — ont révélé des concentrations

plasmatiques de 1’inhibiteur de la protéase tres variables et le plus souvent
infrathérapeutiques. Ces études, pour la plupart menées chez des volontaires

en bonne santé, ont établi également une incidence élevée des réactions indésirables
séveres, amenant a interrompre 1’administration du médicament prescrit en méme temps
que la rifampicine.

La co-infection TBC/VIH




4. Associations de trois inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse :

Les schémas thérapeutiques associant trois inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse (appelés en anglais « triple nukes ») pour le traitement de premiére intention du
VIH permettent d’éviter les interactions entre

les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse et la rifampicine.

Une étude d’observation a porté sur la triple association d’inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse abacavir, zidovudine et lamivudine chez des patients

tuberculeux infectés par le VIH et a signalé le succes virologique du traitement (copies
d’ARN du VIH <50/ ml) pour 76 % des patients a 24 semaines. Aucune

réaction d’hypersensibilité n’a été observée.

o Moment optimal pour commencer une thérapie ARV chez les patients
tuberculeux infectés par le VIH :

Le traitement antituberculeux doit étre initié en premier, suivi par les ARV des que
possible 2 a 4 semaines suivant I’initiation du traitement antituberculeux. Compte tenu des
réactions d’intolérance et des réactions paradoxales en rapport avec la restauration
immunitaire (exacerbation des signes cliniques et radiologiques) et ce afin de les
minimiser.

Lors du diagnostic d’une coinfection VIH/TB, le traitement antituberculeux doit étre
débuté dans les plus brefs délais. Le meilleur moment pour introduire le traitement
antirétroviral est resté longtemps débattu. Les recommandations antérieures repoussaient
I’introduction des antirétroviraux jusqu’a la complétude de la thérapie antituberculeuse
(traitement séquentiel). Le rationnel était de favoriser 1’adhérence thérapeutique
(diminution du nombre de comprimés par jour), et de limiter a la fois les interactions et les
effets secondaires médicamenteux et la survenue du syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire. A 1’inverse, 1’introduction précoce de la trithérapie ferait
baisser la mortalité en diminuant la morbidité et la mortalité liées au sida .

Figure 6 :

Introduction précoce du traitement antirétroviral

Risques:
= Risque accru d'IRIS
* T Interactions médicamenteuses
= Toxicités cumulées
* Nombre de comprimés plus important

Bénéfices:
* Réduction de la mortalité précoce
* Prévention des autres maladies
opportunistes

La balance penche en faveur de I’introduction dés la 2° semaine et avant la 8° semaine du
début du traitement antituberculeux.
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Les recommandations de I’OMS ont été revues a la lumiére de ces nouvelles évidences en
2010, et proposent de débuter une thérapie antirétrovirale chez tous les patients VIH+ avec
une TB active quel que soit leur nombre de CD4+, bien que les données soient limitées
pour ceux qui présentent un taux > 350 mm?. La trithérapie devrait étre introduite dés que
possible, idéalement dans les deux semaines, et au plus tard dans les huit semaines apres le
début du traitement antituberculeux.

Des données préliminaires de 1’étude CAMELIA, effectuée au Cambodge, ont ensuite
affiné ces résultats et ont démontré que 1’introduction de la trithérapie, dans les deux
semaines qui suivent le début du traitement antituberculeux, s’associe a une réduction du
risque relatif de déces de 33% par rapport a une introduction dans les huit semaines du
diagnostic de tuberculose, dans une population extrémement immun supprimée (médiane
des lymphocytes CD4 : 25/mm?) (19.07).

Pour les patients avec une tuberculose touchant le systéme nerveux central, 1I’introduction
différée de la trithérapie est toutefois a considérer. En effet, le risque de survenue d’un
syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire met ces patients particulierement a
risque, par la localisation de leur infection : on craint en particulier la survenue de
tuberculomes avec effet de masse et symptémes neurologiques. Dans une étude
randomisée et contrdlée récente réalisée au Vietnam, qui a inclus 253 patients tres
immunosupprimés (taux moyen de CD4 : 41/mm?®) avec méningite tuberculeuse, sous
dexaméthasone, les auteurs n’ont pas trouvé de différence de mortalité, que la trithérapie
soit introduite dans les deux semaines qui suivent le début des antituberculeux ou apres
deux mois. Les effets secondaires de grade 1V étaient cependant plus fréquents dans le
groupe traité précocement (19.07).

o Les effets secondaires du traitement :

v" Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire :

La tuberculose associée au syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire
(tuberculose-IRIS) est une complication connue de la thérapie ARV. On s’accorde de plus
en plus a reconnaitre deux formes a ce syndrome.

Le syndrome paradoxal : se développe chez des patients sous traitement antituberculeux
qui commencent une thérapie ARV et chez lesquels on observe une dégradation de 1’¢état
clinique a médiation immunitaire.

Le syndrome « démasquant » une tuberculose : apparait chez une proportion plus réduite
de patients qui ne sont pas sous traitement antituberculeux. Ceux-ci commencent une
thérapie ARV et développent alors une tuberculose associée a ce traitement avec des
symptémes inflammatoires au cours des premiers mois.

e Definition

Manifestations attribuées a la reconstitution de la réponse immune excessive dirigée contre
des antigénes infectieux ou non infectieux apres introduction ART

plusieurs préesentations au cours VIH:

» aggravation paradoxale d’une infection préalablement traitée
> infection latente démasquée (unmasking) par ART
> maladies auto-immunes ou inflammatoires
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e critéres de diagnostiques :

Traitement antirétroviral efficace

baisse de la charge virale > 1 log

+/-augmentation des lymphocytes CD4

2 Manifestations cliniques inflammatoires et atypiques

Manifestations cliniques non expliquées par :

X/
°e

*
X4

K/
LX)

*
X4

L)

X3

%

R/
o

K/
X4

)

e infection nouvellement acquise

o effet secondaire des traitements

e résistance, inobservance ou une autre cause
e Manifestations cliniques:
Fiévre: 88%
Apparition ou aggravation adénopathies : 65%
Atteinte pulmonaire (milliaire, pleurésie, compression bronche):23%
Atteinte digestive (abcés rate, foie, ascite, iléite, pancréatite) :21%
Atteinte musculo-squelettique (abcés psoas, arthrite) :18%
Tuberculome intracranien: 6%
IRIS graves :tuberculomes intra-cranien, rupture splénique, détresse respiratoire,

maladie thrombo-embolique, insuffisance rénale aigué, pancréatite, péricardite,
adénopathies compressives
e Traitement IRIS-TB :

Ne pas arréter ART

Poursuite (ou initiation) traitements anti infectieux
Selon la gravité des symptdmes :

> AINS.

» Corticothérapie courte : (prednisone 0.5-2 mg/kg/j 2 .
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PREVENTION
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IX. laprévention :
i) prévention contre VIH :

Au niveau individuel, on peut réduire le risque d’infection & VIH en limitant I’exposition
aux facteurs de risque. Les principales méthodes de prévention, souvent appliquées en
associant plusieurs d’entre elles, sont les suivantes:

1. Utilisation du préservatif masculin ou féminin

L’usage correct et régulier des préservatifs masculins ou féminins pendant la pénétration
vaginale ou anale protege de la propagation des infections sexuellement transmissibles,
parmi lesquelles le VIH. D’aprés les données connues, les préservatifs masculins en latex
ont une efficacité protectrice d’au moins 85% contre la transmission sexuelle du VIH et
d’autres infections sexuellement transmissibles (IST).

2. Service de dépistage du VIH et des IST

Le dépistage du VIH et des autres IST est fortement conseillé a tous ceux qui sont
exposés a n’importe lequel des facteurs de risque, de fagon a ce qu’ils connaissent leur
état infectieux et accédent sans retard aux services de prévention et de traitement.
L’OMS préconise aussi de proposer le dépistage aux partenaires ou aux couples.

La tuberculose est la maladie présentée le plus couramment par les sujets porteurs du
VIH. Elle est mortelle si elle n’est pas détectée ou traitée et c’est la principale cause de
mortalité chez les personnes séropositives ; elle est responsable d’environ un déces sur
quatre associes au VIH.

La détection précoce de la tuberculose et un lien rapide entre le traitement ntituberculeux
et antiréetroviral permettent d’éviter ces morts.

On conseille donc fortement aux services de dépistage du VIH d’intégrer le dépistage de
la tuberculose et de mettre d’urgence sous traitement antirétroviral toutes les personnes
pour lesquelles on a diagnostiqué le VIH et une tuberculose évolutive.

4. Circoncision médicale volontaire de ’homme :

La circoncision, lorsqu’elle est pratiquée dans de bonnes conditions médicales par des
professionnels de santé bien entrainés, réduit le risque de transmission hétérosexuelle du
VIH chez I’homme d’environ 60%. C’est une intervention essentielle en situation
d’épidémie généralisée, avec une forte prévalence du VIH et une faible proportion
d’hommes circoncis.

5. Prévention basée sur les antirétroviraux (ARV) :
5.1 Le traitement antirétroviral en tant que moyen de prévention

En 2011, un essai a confirmé que si une personne séropositive respecte un schéma
thérapeutique antirétroviral efficace, le risque de transmission du virus au partenaire
sexuel indemne peut étre réduit de 96%. La recommandation de I’OMS de démarrer le
traitement antirétroviral pour toutes les personnes porteuses du VIH contribuera a une
baisse significative de la transmission du virus.
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5.2 Prophylaxie pré-exposition (PrEP) pour le partenaire séronégatif :

La PrEP du VIH par voie orale consiste pour les personnes séronégatives a prendre
quotidiennement des ARV pour bloquer I’acquisition du VIH.

Plus de 10 études contrdlées randomisées ont démontré 1’efficacité de la PrEP pour
réduire la transmission du VIH dans un certain nombre de populations, dont les couples
hétérosexuels sérodiscordants (un partenaire est infecté et ’autre pas), les hommes ayant
des rapports sexuels avec d’autres hommes, les femmes transgenres, les couples
hétérosexuels a haut risque et les personnes qui s’injectent des drogues.

En septembre 2015, I’OMS a publié des lignes directrices sur le moment indiqué pour
démarrer un traitement antirétroviral et sur la prophylaxie préexposition du

VIH, Guideline on when to start antiretroviral therapy and on pre-exposure prophylaxis
for HIV, préconisant la PrEP comme option de prévention pour les personnes exposées a
un risque important d’infection par le VIH, dans le cadre d’une association d’approches
préventives (01.02).

5.3 Prophylaxie post-exposition (PPE)

La prophylaxie post-exposition (PPE) consiste a prendre des ARV dans les 72 heures
suivant une exposition au VIH pour prévenir I’infection. La PPE comporte le conseil,
les premiers soins, le dépistage du VIH et I’administration d’un traitement ARV
pendant 28 jours avec suivi médical. Dans son nouveau supplément publié en décembre
2014, I’OMS recommande la PPE en cas d’exposition sur le lieu de travail ou dans
d’autres circonstances, tant pour les adultes que pour les enfants.

Ces nouvelles recommandations proposent des schémas thérapeutiques plus simples

bases sur des ARV déja utilisés a des fins thérapeutiques.

La mise en ceuvre de ces nouvelles lignes directrices facilitera les prescriptions,
améliorera I’observance et fera augmenter les taux d’achévement de la PPE destinée a
prévenir ’infection & VIH chez les personnes ayant été exposées au virus
accidentellement, par exemple dans le cas d’agents de santé, ou bien lors d’un rapport
sexuel non protégé ou d’une agression sexuelle.

6. Réduction des risques pour les consommateurs de drogues injectables :

Les consommateurs de drogues par injection peuvent prendre des précautions pour ne pas
contracter le VIH en utilisant a chaque injection du matériel stérile, notamment les
aiguilles et les seringues. Un ensemble complet de mesures de prévention et de
traitement du VIH comprend:

des programmes sur les aiguilles et les seringues;

le traitement de substitution des opioides pour ceux qui sont dépendants de ces produits
et les autres traitements de la dépendance, fondés sur des faits probants;

le conseil et le dépistage du VIH;

le traitement du VIH et les soins;

I’acces aux préservatifs.

la prise en charge des IST, de la tuberculose et de 1’hépatite virale.
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7. Elimination de la transmission mére-enfant (ETME) :

On appelle transmission verticale ou transmission mere-enfant (TME) la transmission du
VIH par une mére séropositive a son enfant au cours de la grossesse, du travail, de
I’accouchement ou de I’allaitement.

En I’absence de toute intervention lors de ces circonstances, les taux de transmission se
situent entre 15 et 45%. On peut prévenir totalement la TME si on donne a la mere
comme a I’enfant le traitement ARV ou une prophylaxie antirétrovirale a tous les stades
ou I’infection peut se produire.

L’OMS recommande plusieurs options pour la prévention de la TME (PTME), avec
notamment 1’administration des antirétroviraux aux meres et aux nourrissons, pendant la
grossesse, a I’accouchement et pendant la période post-natale.

On peut aussi proposer le traitement a vie pour les femmes enceintes séropositives, quelle
que soit la numération des CD4.

En 2015, 77% [69%-86%] des femmes enceintes vivant avec le VIH dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire — nombre estimé a 1,4 [1,3-1,6] million — ont bénéficié
d’antirétroviraux efficaces pour éviter la transmission du virus a leurs bébés (01.02).

ii) Prévention de la tuberculose :

La vaccination par le BCG : Elle est obligatoire des la naissance. La protection
apportée contre la tuberculose est 50% pendant 10 ans mais elle est de 80% pour
les formes graves neuro-méninge.

Chimio prophylaxie :

v’ laire : elle est proposée pour aux sujets fragiles non vaccinés par le BCG qui
sont en Contact avec un tuberculeux bacilliféere (nourrisson, jeune enfant;
immunodéprimé). Elle fait appel & I'INH (H) pendant 6 mois a la dose de 5
mg/Kg/j.

v Il aire c'est le trt de la primo-infection tuberculeuse latente ou patente
nécessitant trt Anti tuberculeux complet. Sujet VIH + avec IDR > 10 mm doit
étre traité par I’association RH pendant 2 mois.

«» Autres mesures

-1l s'agit de la déclaration obligatoire de la Tuberculose.

-lsolement des sujets bacilliféres.

-Recherche systématique de sujets contacts: un interrogatoire poussé
-Tout sujet contact doit étre vu avec IDR et Rx.

-Amélioration des conditions sociales (logements) des sujets défavorisés

iii) Prévention de la tuberculose chez les patients vivant avec le VIH :

Le VIH renforgant 1’épidémie de TB, les programmes de lutte contre ces deux
maladies ont des préoccupations communes. La prévention du VIH devrait étre une priorité
de la lutte antituberculeuse, de méme que les soins et la prévention de la TB devraient étre
une préoccupation majeure des programmes de lutte contre le VIH/SIDA. Jusqu’a une
époque récente, les efforts pour endiguer la TB chez les sujets infectés par le VIH ont porté
principalement sur I’application de la stratégie DOTS. En identifiant et en guérissant les
cas contagieux de TB, elle vise a interrompre la transmission de I’infection a
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M. tuberculosis. L’¢largissement du champ d’application de la nouvelle méthode de lutte
antituberculeuse dans les populations connaissant une forte prévalence du VIH fait appel a
des interventions contre la TB mais aussi contre le VIH (donc indirectement aussi contre la
TB). Les premiéres comprennent 1’intensification du dépistage des cas, du traitement et des
traitements préventifs. Les secondes, contre le VIH (et donc indirectement aussi contre la
TB), incluent la promotion des préservatifs, le traitement ou la prophylaxie des IST et la
thérapie antirétrovirale. Jusqu’a présent, les programmes de lutte contre la TB et contre le
VIH/SIDA ont travaillé chacun de leur c6té. Mais il leur faut désormais collaborer dans les
domaines d’intérét commun pour soutenir les prestataires généralistes des soins de santé.
Le systeme intégré de soins du VIH/SIDA et de la TB utilise les services de santé a sa
disposition pour garantir aux malades TB-VIH la continuité des soins.

iv.  Chez les enfants Co infectés

Pour diminuer I’impact de la coinfection tuberculeuse chez les enfants infectés par le
VIH, les réponses nécessaires sont connues. Il s’agit bien stir en premier lieu de prévenir
I’infection par le VIH chez I’enfant, en optimisant la prévention de la transmission mere
enfant du VIH. Il est par ailleurs indispensable de faciliter ’accés au dépistage VIH pour
tous les enfants suspects de tuberculose, ainsi que 1’accés au traitement antirétroviral pour
tous les patients avec coinfection tuberculose/VIH. Lorsque I’infection par le VIH est
connue, le dépistage précoce d’une tuberculose active doit étre réalisé.

On a constaté que le traitement préventif a I’isoniazide était siir mais inefficace pour éviter
la tuberculose ou la mort chez les nourrissons infectés par le VIH ou exposes au VIH mais
non infectés, sans antécédents d’exposition a la tuberculose ou de maladie tuberculeuse.
Dans les régions d’endémie de la tuberculose, la plupart des nourrissons nés de meres
vivant avec le VIH continuent d’étre vaccinés par le BCG.
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ET
METHODES




s Type d’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective
+ Lieu de I’étude :

Nous avons recruté notre population d’étude entre 1994 jusqu'a décembre 2016.
Notre étude s’est déroulée au niveau du service des maladies infectieuses du CHU de
Tlemcen.

Les personnels du service :
- Le médecin chef de service : Pr BENABDELLAH
- PrBENCHOUK, Maitre de Conférences A
- 03 maitres assistants
- 09 résidents
Un médecin généraliste
L’équipe de pharmacie
Les infirmiers
- Les psychologues
- Lesagents administratifs

Le service des maladies infectieuses du CHU Tlemcen, se situe dans 1’enceinte de 1’hopital
et comporte trois unités :

+ Unité d’hospitalisation.

+ Unité de consultation.

+ Unité de soins intensifs.

*

Le service des maladies infectieuses comporte les structures suivantes:

01 bureau pour la surveillante médicale, un secrétariat médical.
05 bureaux pour médecins.
01 salle de conférences.
01 salle de soins.
01 salle d’office.
01 pharmacie.
01 chambre de garde pour les résidents.
01 chambre de consultations.
L’unité d’hospitalisation comporte :

De part et d’autre de I’entrée du service, deux ailes ; I’une, c6té femmes avec une capacité
d’accueil de 14 lits et ’autre, c6té hommes avec 14 lits aussi.

% Population d’étude :
Concerne les patients hospitalisés au niveau du service des maladies infectieuses

%+ Etude épidémiologique:

11 s’agit d’une étude descriptive rétrospective, dont le but est d'analyser les aspects
épidémiologiques, cliniques et évolutifs de la coinfection tuberculose/VIH, réalisée sur des
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dossiers des patients hospitalisés dans le service des maladies infectieuses du CHU de
Tlemcen, sur une période de 22 ans, allant de 1994 a 2016.

« L’objectif :

Etudier les aspects épidémiologique, clinique et biologique des patients Co-infectes par le
VIH / tuberculose au niveau du CHU Tlemcen

% Obijectifs spécifiques :

Déterminer la fréquence de la coinfection tuberculose VIH
Décrire les aspects cliniques,
Déterminer le devenir des patients Co-infectes.

Matériels et méthodes :

Les données ont été recueillies a partir des dossiers des patients hospitalisés au niveau du
service des maladies infectieuses CHU Tlemcen, durant la période 1994 a 2016.

» Paramétres étudiés:
- Age
- Sexe
- Reégion géographique
La profession
Le statut matrimonial
le mode de contamination de VIH
la présence d’IDRT
la présence du BCG
Le stade du sida
Les signes biologiques :
-VS
-taux de lymphocytes
-taux de plaquettes
-présence d’anémie
Les signes radiologiques :
-selon les téléthorax
-selon tomodensitométrie
La localisation de la tuberculose
-localisation des adénopathies
La charge virale
La distribution des infections opportunistes
Selon le traitement et le résultat des anti-tuberculeux
Selon le traitement et le résultat des anti- rétroviraux
L’évolution de la maladie
Les effets secondaires.
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RESULTATS




Durant la période d’étude, on a colligé 19 cas de Co infection tuberculose/ VIH.

» Répartition des cas selon I'age:

La fréequence selon I'age

VAN

le pourcentage%

/
- / \
N\ \
N~

[0.10[ [10.20[ [20.30[ [30.40[ [40.50[ [50.60[

L’age moyen de notre population est de 40 ans soit 73.67%

> Répartition des cas selon le sexe:

a®

On remarque une nette prédominance féminine avec 57.89% soit un sexe ratio de 0.72.
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» Reépartition géographique:

Répartition géographique

H Nombre

On constate que la ville de Tlemcen est la plus touchée, puis les régions de Naama en 2:m
position.

» Reépartition des cas selon la profession :

Avec . non
. Sans profession S
profession mentionnée

Nombre 2 7 10
pourcentage 10,52 36,84 52,63

profession

36.84% de patients sont sans professions et 52.63% n’ont pas été mentionnés
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> Reépartition des cas selon le statut matrimonial :

Répartition des cas selon le statut matrimonial

Les mariés étaient majoritaires avec 47,36%.

» Répartition selon le mode de contamination du VIH :

= % des cas

sexuel mére - enf non mentionné

Le mode de contamination le plus répandu est le mode sexuel avec 42.1%
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> Répartition des cas selon les signes cliniques:

Répartition selon les signes cliniques

B Pourcentage%

On note que la fievre est presque toujours présente, les adénopathies et I’amaigrissement
viennent en 2éme position.

> Répartition des patients selon PIDRT :

Répartition des patients selon I'|DRT

IDRt posi IDRt neg

La majorité des patients ont une IDR négatif avec un pourcentage de 61.2%
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> Selon la présence de la cicatrice au BCG :

Fréquence de la cicatrice au BCG

H presente M absente

La cicatrice de BCG est présente chez la majorité des patients, 74%

» Répartition des cas selon les stades du VIH :

disribution selon les stades de SIDA

HA BB EC

’o

Le stade C de la classification OMS est le plus fréquent, avec 94.73%
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» Répartition des cas selon les signes biologiques :

1-selon VS :

[10.20]

[20.30[

[30.40[

[40.50[

[50.60[

[60.70[

[70.80]

[80.90[

[90.100]

[100.110[

1

1

1

4

3

3

2

2

2

5,26

5,26

5,26

21,05

15,78

15,78

10,52

10,52

10,52

On a remarqué qu’il y a10,52 %de patients qui présentent une vs de 03 chiffres .

2-selon le taux de plaquettes :

taux normal

thrombopénie

nombre des cas selon le taux de plaquettes

d

————

73.68% des patients ont un taux normal de plaquettes et 26.31% présentent une

thrombopénie.

La co-infection TBC/VIH




3-Selon le taux de lymphocytes

selon le taux de lymphocytes

B lymphopénie

 lymphocyte nrl

A

hommes femmes enfants

La lymphopénie a été trouvée chez 68.42% des patients dont la plupart sont de sexe
féminin

4-selon la présence d’anémie :

=
o

normale

H anémie

O R N W b U1 OO N 0 O

hommes femmes enfants

On remarque que 78.94% des patients présentent une anémie
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> Lessignes radiologiques :

1-Selon la radio thoracique :

Selon la radio thoracique

Sd alvéolo interst
opacité punctiforme
verre dépoli

épanchement pleural

normal

73.68% des radios thoraciques sont revenus normaux

2-Selon tomodensitométrie

selon la TDM

5%

10,52 10,52
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Les images scanographiques normaux sont les plus fréquentes avec un pourcentage de
52.63%.

3-La localisation de la tuberculose :

Selon la localisation de la tuberculose

gg cut

pulmonaire extra pulmonaire

La tuberculose ganglionnaire est la plus fréquente soit 73.68%

> Localisation des adénopathies :

localisation des ADP

%

21,05
15,78 15,78 15,78
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On a constate que la localisation hilaire est la plus fréquente (21.05%)

> selon les examens de confirmation complémentaires :

Répartion selon la confirmation

B recherche de BK M cytoponction M biopsie M tbc probale

».

La recherche de BK est revenue négatif dans 21.05% des cas

» Lacharge virale:

charge
virale

nbre 9
% 47,386

non faite

La charge virale a été faite chez 52.63% des patients
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e Lacharge virale moyenne apres traitement :

900000

800000
700000

600000

500000

400000 o—Sériel
300000

200000 \

100000 \

; N

la charge virale avant trt charge virale apres trt

On Remarque une diminution de la charge virale apreés traitement

» Les infections opportunistes

distibution des infections opportunistes

| |

&
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La candidose est la plus fréquente chez 43% des patients.

> Le traitement anti tuberculeux :

Répartion selon le traitement anti tuberculeux

tritherapie RHZ
16%

84.21% des patients ont recu une quadrithérapie

> Le traitement anti rétrovial :

bithérapie

trithérapie

femme

10

1

homme

6

2

totale

16

3

%

La majorité des patients sont traités par bithérapie (84.21%)
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Les différents schémas du traitement antirétroviraux:

distribution des patients selon trt utilisé

=¢=nbre

Association, Lamividine _abacavir sont les plus utilisé avec un pourcentage de 47.36%.

e L’évolution des patients sous traitement :

I'évolution sous trt

I I ;
| =

la présences absence des nn montinné décés
effets effets
secondaire secondaires
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26.32% des patients ont eu des effets secondaires

> Les effets secondaires retrouvés :

Les effets secondaires

chimiorésistance du trt H

éruption cutané

B nbre des cas
parésthésie des membre

anémie NN

Les effets secondaires représentés par : anémie (26.31%) ; paresthésie des membres

(5.26%) ; éruption cutanée (5.26%) ; chimiorésistance de traitement (5.26%)
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«» Commentaire et discussion :

De tres nombreuses études ont aboutit au constat que la tuberculose est la 1ére des
infections opportunistes au cours du SIDA.
Dans notre étude, le chiffre de la co-infection VIH/ Tuberculose était de 11.37% au niveau

du service des maladies infectieuses au centre universitaire de Tlemcen
Par ailleurs, la tuberculose a été révélatrice de I’infection a VIH chez certains patients. En

vue des recommandations mondiales, cela impose désormais la pratique de sérologie VIH
apres consentement éclairé du patient devant tout cas de tuberculose (17).

Notre étude BRESIL COTE D’IVOIRE

Pourcentage de la 113 8,2 35
coinfection

Nombre de cas 19

Age moyen 35

Sexe ration

Signe clinique
Fievre
Amaigrissement
Toux
Diarrhée
adénopathie

Localisation
Extra pulmonaire

déces
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Comparaison des patients tuberculeux infectés par le VIH de notre série a ceux
d’autres séries dans le Monde

Selon I’age et le sexe :

La Co infection tuberculose/ VIH, affectent une population d’adultes jeunes (20 — 40) ans
avec un pourcentage de 52.62%, Ceci pourrait s’expliquer par : la difficulté
diagnostique de la tuberculose chez I'enfant et par le faite que cette tranche d’age
représente la couche de la population la plus active et productive, avec une
hétérosexualité dominante.

Les deux sexes étaient touchés de fagon identique avec une Iégere prédominance féminine
(57.89%) du a un bas niveau socio culturel et le refus des hommes a accepter la maladie,
contrairement a d’autres études ou on rapporte une nette préedominance masculine.

Selon le statut matrimonial :

Le mariage a eté freqguemment retrouvé avec 47.36 %.

Notre résultat pourrait s’expliquer par le fait que la majorité de nos patients étaient dans la
tranche d’age la plus active.
L’infection a VIH exerce une importante influence sur la pathogénie et I’histoire naturelle
de la tuberculose .En effet, on a constaté que la réactivité a la tuberculine, les
manifestations cliniques et radiologiques dépendent de la sévérité de I’immunodépression :

Les manifestations cliniques :

Parmi les signes généraux, en particulier la fievre (78.94%) est plus fréquente chez les
sidéens tuberculeux, Dans la littérature, ceci pourrait étre explique par la production de la
cytokine TNF o au cours de la réponse immunitaire a la Co- infection SIDA/ Tuberculose.
les adénopathies (63.15%) puis I’amaigrissement (57.89%) signes quasi-constants au
cours de la coinfection VIH/Tuberculose. On constate alors que la cachexie au cours de
I’infection a VIH est un facteur prédisposant au développement de la tuberculose, d’autant
plus qu’elle est aggravée par celle-ci. La surveillance du poids d’un patient infecté par le
VIH demeure désormais une mesure necessaire a prendre.

Les signes pulmonaires étaient présents chez nos patients par la présence de douleurs
thoraciques (10.52%) et de la toux chez 42%, Cette proportion basse de la toux observée
dans notre étude, pourrait étre en rapport avec la proportion élevée des formes extra
pulmonaires (78.9%), Dans une étude menée en Thailand, Putong M. et al ont fait une

constatation similaire. La toux avait concerné 57,9% des patients thailandais, le méme
résultat trouvé dans une étude menée en Mali (17).

La bacilloscopie :

Positive chez 10.52% des patients Co-infectés. Cette fréquence élevée des bacilloscopies
négatives est une particularité de la coinfection VIH / Tuberculose et s’explique par la
faible proportion des formes excavées s’agissant des tuberculoses pulmonaires ainsi que
par la proportion élevée des formes extra pulmonaires.
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L’IDR:

Négative chez 61,4% des patients. La négativité de I’IDR est rapportée fréquemment chez
les patients Co-infectés VIH/ Tuberculose étant donnée 1’anergie induite par 1’état
d’immunodépression.

La mise sous antirétroviraux s’accompagne d’une repositivation de I’IDR : en analyse
multi variée, un gain de 200 LT CD4+ est associé a un risque accru de positivation de
I’IDR. .(01)

La radiographie thoracique :

Etait sans particularités (73.68%) on rencontre une présence d’épanchement pleural
(10.52%) et absence de caverne tuberculeuse. L’explication proposée pour comprendre la
rareté des cavernes tuberculeuses est la diminution de production de I’INFy parallé¢lement a
la diminution du nombre de LT CD4+ ainsi que 1’absence de I’hypersensibilité retardée
conduisant a la formation de granulomes

Les formes extra pulmonaires ont un pourcentage de 78.9%,

On note une prédominance des formes ganglionnaires (73.68%) et la tuberculose cutanée
(5.62%)

Les signes biologiques :

Il existe une relation bien établie entre le statut immunologique et le développement de la
tuberculose.

v la lymphopénie : présumée a 68.42% explique que la tuberculose extra
pulmonaire était de plus en plus fréquente lorsque 1I’'immunodépression était avancée. Ceci
nous permet de dire que I’'immunodépression fait le lit de la tuberculose et plus elle est
sévere plus on observe des formes extra pulmonaires, Ainsi, une dissémination plus
importante de la tuberculose pourrait étre accentuée par la profondeur de la lymphopénie T
CDA4+ aggravée au fil des jours. Il est donc important de renforcer nos efforts par un
renforcement des programmes de dépistage afin de réduire les délais du diagnostic de la
tuberculose.

v

v L’anémie : a été retrouvée chez 78,94 % des patients Co-infectés Au cours du
SIDA, le TNFa produit par les lymphocytes activés a une action directe sur la dysfonction
médullaire et ’apoptose des cellules souches. Spécifiquement concernant I’anémie, cette
cytokine et I’IL1 semblent altérer la réponse a I’érythropoiétine des cellules souches
proérythroides et leur nombre et affectent le métabolisme du fer.

Par ailleurs, le TNFa entraine quant a lui une diminution directe du taux d’érythropoiétine

v Le syndrome inflammatoire :, attesté par ’augmentation de la VS était présent
chez presque 70% des patients provoqué par I’introduction des traitements antirétroviraux
hautement actifs dans la prise en charge de I’infection a VIH qui a permis de diminuer
considérablement 1’incidence des maladies opportunistes grace a la restauration
immunitaire réalisant par la suite une réponse inflammatoire dans les tissus ou se trouve
I’agent pathogéne .
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Selon le traitement :

- On observe 1’utilisation classique et quasi systématique de la quadrithérapie R/ H/
Z/E en lére intention chez la plupart des patients Co-infectés (84.21%).

- On a noté que 84.2 % des patients ayant recu cette quadrithérapie ont évolué
favorablement : 5 patients ont manifesté des effets secondaires parmi les effets
secondaires: on a 5 patients qui présentent respectivement :1’anémie normocytaire normo
chrome(05 patients) ,paresthésie membres inferieure (01 patient),éruption cutané expliquée
par I’administration de 1’izoniazide et pyrazinamide (01 patient), chimiorésistance
(O1patient) ;ces effets secondaire n’ont pas de spécifiés cliniques, biologique ou
histologique et constituent souvent un diagnostic d’élimination Leur mécanisme est : soit le
surdosage soit la formation de métabolite toxique ou un phénomene immuno-allérgique
Jles effets secondaire contribuent a 1’élévation des cas de multi résistantes a cause de
I’abandon du traitement qu’ils induisent .

- En matiere de thérapeutique antirétrovirale, la bithérapie associant lamiduvine-
abacavir était utilisée chez 47.36% avec une évolution favorable par ordre de fréquence:

- tenofovir-efavirnez 31.57%

- lamivudine-abacavir-efavirnez 15.26%.il est important pour le praticien de
reconnaitre les réactions paradoxales comme réponse inflammatoire au traitement et de
comprendre qu’elles n’indiquent pas nécessairement une résistance aux médicaments ou
une réponse inadéquate au traitement

Au Maroc la trithérapie antirétrovirale a été associée au traitement antibacillaire chez
82,3% des patients Co-infectés aprés un délai moyen de 1,7 mois (19).

Dans 1’évolution des patients apreés traitement le taux de mortalité est de 10.5% ; Les effets
indésirables ont concerné 26.3% dont 1’anémie présente chez tous ces patients, le TNFa entraine
quant a lui une diminution directe du taux d’érythropoiétine. L.’anémie, méme modérée est
considérée chez les patients sidéens comme un véritable facteur de risque de surmortalité outre le
retentissement (asthénie) sur la vie quotidienne. Dans une étude menée en Europe, une anémie
sévere (< 8g/ dl) a été retrouvée chez 40,8% des patients sidéens décédés au bout de 1 an de survie
(19).

Ceci doit pousser le praticien a prendre plus au sérieux ce facteur chez les patients infectés
par le VIH d’autant plus au stade SIDA comme est le cas au cours de la coinfection VIH/
Tuberculose, le poussant ainsi a établir un bilan diagnostic précis afin d’éliminer les causes
lies au VIH directement (notamment la carence martiale) et recourir éventuellement a
I’érythropoiétine si aucune cause curable n’a été mise en évidence.

En plus on a remarqué que la chimiorésistance concerne un seul patient.

Par contre Aux USA, a Miami, une étude portant sur 138 patients hospitalisés pour le traitement
d’une tuberculose a montré que 55% des patients Co-infectés par le VIH ont déclaré une
hépatotoxicité imputée a 1’association d’antituberculeux majeurs, Les hépatites médicamenteuses
représentent 3 a 5% des effets indésirables médicamenteux et 15% de la mortalité d’origine
médicamenteuse (07.19).

En conséquence, les interactions médicamenteuses, la toxicité et la complexité des prises
cumulées entre les antirétroviraux et les antituberculeux ainsi que le risque de survenue
d’accidents de restauration immunitaire, soulévent la question du moment opportun et du
choix du médicament lors de mise en route d’une trithérapie antirétrovirale chez un patient
traité pour une tuberculose.
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XI.  CONCLUSION

Outre sa frequence élevée, la tuberculose chez le patient infecté par le VIH présente
des particularités : prédominance des manifestations générales telles que 1’amaigrissement,
des localisations multiples extra pulmonaires avec prédominance de I’atteinte
ganglionnaire, rareté des cavernes et fréquence élevée des bacilloscopies des crachats
négatives.

Ce polymorphisme et ces atypies cliniques rendent compte des difficultés a poser
précocement le diagnostic de la tuberculose, ce d’autant plus que d’autres infections
opportunistes telles que les mycoses profondes, la pneumocystose et la nocardiose peuvent
revétir de tels aspects .A ces difficultés cliniques s’ajoutent les problémes du diagnostic
bactériologique.

La meilleure connaissance des facteurs de risque, de diagnostic et de mortalité de la
tuberculose chez le patient infecté par le VIH permettra certainement d’améliorer sa qualité
de vie car faciliterait le diagnostic et optimiserait le pronostic.

La coinfection VIH/ Tuberculose est une association de deux lourdes maladies certes

mais pouvant étre contrélable si la prise en charge est bien établi.

Les associations s’occupant de la tuberculose et du SIDA doivent collaborer en
concertation pour mettre en place une stratégie élargie de lutte contre la tuberculose liée au
VIH.

A cette fin, il faut mettre en place une stratégie globale DOTS parallelement a un

renforcement des programmes de prévention et de traitement du VIH.
La lutte contre 1’analphabétisme et la pauvreté, €léments souvent intriqués et a la

source du probléme dans notre société, devraient figurer a la téte des objectifs nationaux
afin de contribuer a la régression de ces deux pathologies pesant lourdement sur la santé
publique.
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Résumé

L’avénement de I’infection a VIH (Virus d’immunodéficience acquise) est venu
compliquer I’endémie tuberculeuse déja existante. Amenant la tuberculose au ler rang des
infections opportunistes en rapport avec le VIH. Dans notre étude, 11% des patients
infectés par le VIH ont développé une tuberculose.

La description clinique et paraclinique de 19 cas de tuberculose documentés chez les

patients infectés par le VIH de 1994 au Décembre 2016 a montré une proportion trés
élevée des formes extra pulmonaires a leur téte les formes ganglionnaires. La prise en
charge thérapeutique des patients Co-infectés VIH/ Tuberculose s’avere extrémement
délicate. Les effets indésirables aux antituberculeux sont fréquents représentés
essentiellement par une hépatotoxicité. L’étude de la mortalité chez ces patients, a permis
de mieux connaitre ses facteurs et d’établir certaines recommandations.

En conclusion, la fréquente présentation atypique de la tuberculose chez les patients
infectés par le VIH rend compte de plusieurs difficultés diagnostiques d’ou 1’intérét d’une
bonne maitrise de la coinfection VIH/Tuberculose permettra de relever le défit.

Abstract
The advent of Human immunodeficiency virus (HIV) infection came to complicate the
tuberculosis endemic already existing, bringing it to the first row of opportunistic
infections related to HIV. In our study, 11% of HIV-infected patients have developed
tuberculosis. The description of clinical manifestations and laboratory and radiological
findings of 19 documented cases of tuberculosis among HIV-infected patients 1994 to
2016 showed a high proportion of extra pulmonary forms with at their head lymph nodal
forms. The therapeutic care of co-infected HIV/ Tuberculosis patients is extremely
difficult. The side effects of anti-tuberculosis drugs are common and represented mainly by
the liver toxicity. The study of mortality in these patients has helped publicize its factors
and establish some recommendations.. In conclusion, the frequent atypical presentation of
tuberculosis in HIV -infected patient reflects several diagnostic difficulties that a good
mastery of co-infection HIV/ TB can tackle.
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