Article Original Intérét de la numération....

Intérét de la Numération des Lymphocytes T CD4+ chez les Patients
Infectes par le VIH et suivis dans le district sanitaire de Ségou (Mali).
Interest of the T Lymphocytes CD4 + count in Patients Infected with HIV

and followed in the health district of Ségou (Mali).

Maiga Al*% 3, Sangare SA', Fofana DB?, Fiogbe A* Dao S°, Haidara 1°, Oumar AA®
Sogodogo I3, Salou M*, Maiga I°, Carcelin G’, Akonde A%, Katlama C®, Murphy R® et Autran
B?

'Laboratoire d’Analyses Médicales, CHU Gabriel Toure, Bamako, Mali ;

2Unité d’Epidemiologie Moleculaire de la Resistance du VIH aux ARV, SEREFO, Universite
des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako, USTTB, Bamako, Mali
%Laboratoire de Biologie, Hopital Nianankoro Fomba, Ségou, Mali

*Faculté des Sciences de la Santé, Université de Lomé, Lomé, Togo

*Faculté de Médecine et d’Odonto-Stomatologie, USTTB, Bamako, Mali

®Service de Médecine Interne, Hopital Nianankoro Fomba, Ségou, Mali

"Laboratoire d’Immunologie Cellulaire et Tissulaire, Hopital de la Pitié-Salpétriére, Paris,
France

8Solthis (Solidarité Thérapeutique et Initiative contre le Sida), Paris, France

Auteur correspondant: Dr Almoustapha Issiaka MAIGA, Unité d’épidémiologie
Moléculaire de la Résistance du VIH aux ARV - SEREFO - Faculté de Pharmacie,
Université des Sciences Techniques et des Technologies de Bamako. BP : 1805, Tel : +223

2022 6786 Fax : +223 2022 7513 Email : almoustapha@gmail.com; amaiga@icermali.org

Revue Malienne d’Infectiologie et de Microbiologie 2014, Tome 2 Page 22


mailto:amaiga@icermali.org

Article Original Intérét de la numération....

Résumé

But du travail : Le but de notre étude était de suivre 1’évolution du taux de lymphocytes T
CD4+ chez les patients infectés par le VIH a Ségou (Mali).

Matériel et Méthodes : Nous avons recruté 270 patients infectés par le VIH. La numération
des lymphocytes T CD4+ a ¢été faite a 1’aide d’un cytomeétre de flux FACSCount. La
numération des lymphocytes T CD4+ a été effectuée au début puis aux 6°™, 12°™ et 18°™
mois du traitement antirétroviral.

Résultats : Sur 270 patients, 193 (71,4 %) sont agés de 25 a 44 ans, 190 (70 %) sont du sexe
féminin. Le VIH-1 prédomine a Ségou. Aux 6™, 12°™ et 18°™ mois du traitement
antirétroviral le taux des lymphocytes T CD4+ était compris entre 200 et 350 chez 54,3 %,
74,5 % et 77,4 % de nos patients respectivement. Au 18°™ mois, il y avait une différence
significative entre les moyennes du taux des lymphocytes T CD4+ chez les patients dont le
taux est compris entre 200 - 350 a MO et M18 (p < 0,01).

Conclusion : Le traitement antirétroviral a amélioré 1’état immunitaire chez nos patients avec
une augmentation considérable du taux des lymphocytes T CD4+. Nous recommandons
I’utilisation du FASCount dans le suivi en zone décentralisée pour les patients infectés par le

VIH.

Mos clés: VIH, Lymphocytes T CD4+, traitement antirétroviral, Ségou, Mali

Abstract

Purpose of work: The aim of our study was to monitor the rate of T lymphocytes CD4+ in
patients infected with HIV in Ségou (Mali).

Material and Methods: We recruited 270 patients infected with HIV. The T lymphocytes
CD4 + is made by using a flow cytometer FACSCount. The T lymphocytes CD4+ count was

made at the beginning then the 6th, 12" and 18"™ months of antiretroviral treatment.
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Results: Among 270 patients 193 (71.4%) were 25 to 44 years old. Of 270 patients, 190
(70%) are female. HIV-1 predominates in Ségou. At the 6th, 12th and 18th months of
antiretroviral treatment our patients had, respectively, T lymphocytes CD4+ count between
200 and 350/uL at 54.3%, 74.5% and 77.4%.

At 18 months, there was a significant difference between the mean rate of T lymphocytes
CD4 + in patients with a rate between 200 - 350 at MO and M18 (p <0.01).

Conclusion: Antiretroviral treatment has improved the immune deficiency in our patients
with an increase in the rate of the T lymphocytes CD4+. We recommend the use of
FACSCount for the immunological monitoring in HIV infected patient in decentralized area.

Key words: HIV, CD4+ T lymphocytes, Antiretroviral, Ségou, Mali

Introduction a VIH ont ete signalées, soit un recul de

. . . i ) 33% par rapport aux 3,4 (3,1 — 3,7)
L’infection a virus de I’immunodéficience

. . . millions en 2001. Les décés liés au sida
humaine (VIH) est un probléeme majeur de

. . enregistrent egalement une baisse passant
santé publique dans le monde et
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nombre de personne sous thérapie
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o . . I’infection, d’un fort taux de natalité et
(1,9 — 3,7) millions de nouvelles infections
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aussi de I’absence de dépistage et de prise
en charge correcte des meres [1]. Au Mali,
selon DI’Enquéte Démographique et de
Sant¢é (EDSM V) menée en 2012, la
prévalence globale du VIH était estimée a
environ 1,1 %. [3]. Sans traitement
antirétroviral  (ARV) les  personnes
infectées par le VIH subissent un déclin
progressif du taux de Ilymphocytes T
CD4+, ce qui conduit a un déficit profond
de I'immunité.[4,5]. La numération des
lymphocytes T CD4+ joue un réle trés
important dans le diagnostic
immunopathologique et le  suivi
immunologique [6]. En 2003,
I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) a lancé son programme dénommé
«3 by 5 » dont I’objectif d était de traiter
trois millions de personnes vivant avec le
VIH en cing ans. Cet objectif n’a pas été
atteint mais des progrés considérables ont
ét¢é accomplis quant a 1’accés aux
traitements antirétroviraux (ARV) [7]. La

numération des lymphocytes T CD4+ étant

un marqueur immunologique de référence

pour le suivi de I’infection VIH tant sur le
plan pronostique que thérapeutique, il est
pressant que la mesure des lymphocytes T
CD4+ devienne plus largement disponible
dans les pays a ressources limitées a défaut
de la mesure de la charge virale. C’est ainsi
que I’association Solidarit¢é Thérapeutique
et Initiatives contre le Sida (SOLTHIS) est
venue en appui aux structures déja
existantes au Mali, en 1’occurrence le
programme national de lutte contre le sida
(PNLS) appel¢ aujourd’hui  Cellule
sectorielle de lutte contre le sida (CSLS) et
I’initiative =~ malienne  d’accés  aux
antirétroviraux (IMAARYV), en vue de
décentraliser dans la capitale régionale de
Ségou, I’accés non seulement aux examens
biologiques pour le suivi biologique mais
aussi & la prise en charge thérapeutique.
L’objectif de cette étude était de montrer
I’intérét de la numération des lymphocytes
T CD4+ a l’aide d’un cytométre de flux
FACSCount chez les patients infectés par
le VIH et sous traitement antirétroviral

dans le site décentralisé de Ségou et de
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suivre I’évolution immunitaire et
virologique des patients.
Matériel et Méthodes

Type d’étude: L’étude transversale et
prospective a été réalisée de novembre
2003 a avril 2005 a I’hopital Nianankoro
Fomba de Ségou. Le recueil des données
biologiques a été fait grace au registre du
laboratoire pour la numération des
lymphocytes T CD4+, CD8+, et CD3+.

Echantillons biologiques: 11 s’agit de
prélevements veineux effectué sur tubes
EDTA. La numération des sous-
populations lymphocytaires sur sang total a
été effectuée a I’aide d’un cytometre de
flux FACSCount. Nous avons pratiqué
deux doubles marquages CD3/CD4 et
CD3/CD8. Pour cela, nous avons utilisé
deux tubes contenant chacun les anticorps
monoclonaux conjugués aux fluochromes
spécifiques afin de marquer soit des
lymphocytes T CD4+ soit des lymphocytes
T CD8+. Apres la numération des
lymphocytes T CD4, les tubes EDTA sont

centrifugés et le plasma est aliquoté pour

des études supplémentaires (charge virale
ou tests de résistance aux antirétroviraux).
Les charges virales (CV) plasmatique ont
été réalisée sur du plasma congelé au
laboratoire de Ségou et envoyer a Paris au
Laboratoire de Virologie de la Pitié-
Salpétriere. Les CV ont été réalisees sur un
appareil de type TagMan (Roche®). Tous
les patients ont été mis sous traitements
antirétroviraux et suivi avec les
recommandations de I’OMS (Organisation

mondiale de la Sante) version 2002.

Résultats

Caractéristiques des patients

Nous avons inclus dans cette étude deux
cent soixante dix (270) patients infectés
par le VIH et sous traitement antirétroviral
(ARV). L’age médian a été de 32,5 ans et
les malades agés de 24 a 35 ans ont été les
plus touchés. Le sex- ratio a été de 2,3 en
faveur des femmes. Le VIH-1 représentait
93,3% des patients, suivi du VIH-2 (5,2%).
Les co-infections VIH-1 et VIH-2 étaient
de 1,5%. Les traitements ARV étaient de :

216 (80%) patients sous la combinaison
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Triomune® (d4T/3TC/NVP) suivi de
’AZT/3TC/NVP 24 (9%). Les autres
combinaisons de traitement ARV sont
décrites dans le tableau 1. 42 (15,5%)
patients ont bénéficié de la charge virale
plasmatique. Parmi ces patients 35 (83%)
avaient des charges virales indétectables a
6 mois et 32 (76%) a 18 mois. Les patients
dont les charges virales étaient détectables
avaient une médiane de charge virale 31
788 copies/mL (Tableau I).

Evolution immunitaire sous
chimiothérapie antirétrovirale
L’évolution du statut immunologique a été
évaluée de facon globale a chaque six mois
ou s’effectue la  numération des
lymphocytes T CD4+ conformément au
protocole de traitement et de suivi
biologique au Mali. A [Dinitiation du
traitement antirétroviral le taux médian des
lymphocytes T CD4+ était de 110
cellules/mm?®, 240 cellules/mm? & six mois
de traitement ARV, 322 cellules/mm?® a

douze mois et 390 cellules/mm?® & dix-huit

mois (figure 1).

Discussion

La médiane d’age est 32,5 ans avec des
extrémes de 18 et 74 ans. Les patients
agés de 25 a 34 ans étaient les plus
nombreux, soit 44,3 % ; cela s'explique par
le fait que cette tranche d'age représente la
période d’une activité sexuelle intense chez
les jeunes. Ces résultats confirment ceux
de KONATE et KASSOGUE et al. qui ont
eu respectivement 67% et 71% mais ils ont
classé leurs patients entre 20 et 40 ans [6,
7]. Parmi nos patients il y a plus de
femmes que d’hommes. KONATE et al et
SANOGO et al ont rapporté que la
prévalence de I’infection par le VIH est
plus élevée chez les femmes que chez les
hommes au Mali (6, 8). Ces résultats
laissent suggerer que 1’épidémie du VIH a
tendance a se féminiser au Mali (3).

Sur 270 patients, 216 (80 %) étaient sous
traitement antirétroviral de premiere ligne
stavudine + lamivudine + névirapine, 24 (9
%) sous lamivudine + stavudine +

indinavir, 22 (8 %) sous zidovudine +
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lamivudine + efavirenz et 8 (3 %) sous
zidovudine + lamivudine + névirapine. La
plupart de nos patients n'ont pas changé de
traitement dans les six premiers mois de
traitement et seulement 5,7% des patients
ont eu un relais de traitement par
Triomune® pour des problémes de
tolérance clinique. A [Iinitiation les
lymphocytes T CD4+ chez les 270
patients, 68,6 % d'entre eux ont eu un taux
de lymphocytes T CD4+ < 200
cellulessmm® et 31,4 % ont eu un taux
compris entre 200 — 350 cellules/mm?®. Le
taux minimum de lymphocytes T CD4+
était de 1 et le maximum était de 420
cellulessmm®. La médiane du taux des
lymphocytes T CD4+ était de 110/mm>.
Nos résultats sont proches de ceux de
SISSOKO(6) et KASSOGUE(7) a Bamako
qui ont trouvé respectivement des taux de
lymphocytes T CD4+ < 200 soit 60,22%
et 72,2% ; cela n'est que la confirmation du
profil immunitaire de nos patients dont la
majorité est symptomatique [7, 9]. Au 6™

mois du traitement antirétroviral 54,3 % de

nos patients ont un taux de lymphocytes T
CD4+ compris entre 200 - 350/mm?; 32,9
% ont un taux de lymphocytes T CD4+ >
350 cellules/mm?®. Le taux minimum de
lymphocytes T CD4+ était de 10 et le
maximum & 460. La médiane du taux des
lymphocytes T CD4+ était de 240
cellulessmm?®. La médiane des CD4 qui
était de 110 cellulessrmm?® & la premiére
numeération est montée a 240
cellules/mm?® ; cela est di & I'efficacité des
traitements antirétroviraux. Ces résultats
sont proches de ceux de KASSOGUE (7).
Au 12°™ mois du traitement antirétroviral
seulement 224 patients ont eu une
numération des lymphocytes T CD4+ :
parmi eux 74,5% ont leur taux de
lymphocytes T CD4+ > 350/mm® et 22 %
un taux de lymphocytes T CD4+ <
200/mm®; cela serait di soit a une
reconstitution immunitaire lente soit des
patients qui ont débuté leur traitement a un
stade d’immunodépression séveére Ou SOit
due & une mauvaise observance au

traitement antirétroviral. Nos résultats sont

Revue Malienne d’Infectiologie et de Microbiologie 2014, Tome 2 Page 26



Article Original

Intérét de la numeération....

similaires a ceux obtenus dans une cohorte
de 1105 patients infectés par des sous-
types de VIH-1 CRFO1_AE et B avec plus
de 48,1% d’augmentation du taux de
lymphocytes T CD4+ (10) Nos résultats
sont concordants avec ceux d’une étude
menée dans plusieurs pays de I’Afrique
(Sénégal, Cote d’ivoire, Burkina Faso,
Togo et Cameroun) et un pays d’Asie le
Cambodge (11). Au 18°™ mois du
traitement antirétroviral, la numération des
lymphocytes T CD4+ a été effectuée pour
192 patients qui sont revenus pour le
contréle. Parmi eux 16 % avaient toujours
un taux de lymphocytes T CD4+ inférieur
a 200 cellulessmm®. La majorité des
patients avait un taux de lymphocytes T
CD4+ supérieur & 200 cellules/mm?®. Ces
données sont concordantes a celles
obtenues en Asie (10, 12). Une récente
étude menée au Mali chez les patients en
échec de 2°™ ligne de traitement ARV
montre une augmentation du taux de
lymphocytes T CD4+ (13). Parmi nos

patients 80 % étaient sous

stavudine+lamivudine+névirapine (2 INTI
+ INNTI). Cette combinaison favorise un
gain rapide de lymphocytes T CD4+.[14].
Nos résultats montrent que l'association 2
INTI + INNTI est aussi efficace que
I'association INTI + IP comme le rapporte
KASSOGUE qui trouve que l'association
2 INTI + IP semble aussi favoriser un gain
rapide de lymphocytes T CD4+ [7]. A la
premiere numeration 48,6 % des patients
avaient un taux de lymphocytes T CD4+ <
200 et seulement 12,9 % avaient un taux de
lymphocytes T CD4+ < 200 & la deuxiéme
numération. Nous avons eu une
augmentation trés importante de la
moyenne du taux de lymphocytes T CD4+
au 6°™ mois du traitement antirétroviral
chez les patients dont le taux de
lymphocytes T CDA4+ était inférieur a 200
/mm?® & la premiére numération. Certains
patients ont bénéficié de la charge virale
plasmatique, pour ces patients 83,3%, 86%
et 76% avait des charges virales
indétectables respectivement a 6, 12 et 18

mois du traitement ARV. Ces résultats sont
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supérieurs a ceux Baldé et al. au Mali qui
ont trouvé un taux de 25% a 24 mois,
33,3% a 36 mois [15]. Les échantillons de
patients ayant des charges virales
détectables ont été acheminés a Paris pour
des tests de résistance aux ARV. En
attendant les résultats des tests de
résistance ces patients ont été mis sous
traitement de 2eme ligne aprés un

renforcement de 1’observance.

Conclusion

La cohorte étudiée est caractérisée par une
prédominance féminine, un 4ge médian de
32,5 ans, une prédominance du VIH-1 et
un statut immunitaire dégradé a moins de
200 lymphocytes T CD4+/mm?®. 1l 'y a une
augmentation du taux de lymphocytes T
CDA4+ chez tous nos patients des a 6 mois
du traitement ARV. Ces résultats montrent
la faisabilitt de la numération des
lymphocytes T CD4+ en contexte
décentralisé dans les pays a ressources
limitées et I’intérét d’un bon suivi des
traitements antirétroviraux au cours de

I’infection  par le VIH. Nous

recommandons I’utilisation de la

numeération des lymphocytes T CD4+ avec
le FACSCount pour le suivi de I’infection
par le VIH dans les zones a ressources
limitées ainsi que le suivi virologique.
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Tableau 1: Caractéristique Sociodémographique, biologique et thérapeutique des

patients sous traitement ARV

Effectif = Pourcentage

Sexe Masculin 81 30
Sexe Féminin 189 70
VIH-1 252 93,3
VIH-2 14 5,2
VIH-1et2 4 1,5
d4T+3TC+NVP 216 80
AZT+3TC+IDV 24 9
AZT+3TC+EFV 22 8
AZT+3TC+NVP 8 3
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Figure 1 : Evolution immuno-virologique des patients sous traitement antirétroviral a 18 mois

(MO0, M6, M12 et M18 représentent respectivement les premier, sixieme, douziéme et dix-

huitieme mois du traitement antirétroviral).
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