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A ew
%m@qm/awmmm et merci de continuer &
faire de ma vle un temaoignage.

Je bénirai I'Eternel en tout temps,

Sa Louange sera toujours dans ma
bouche.

Sentez et voyez combien I'Eternel
est bon !

Heureux 'Homme qui cherche en
lui son refuge !

Craignez I'Eternel vous ses saints !

Car rien ne manque a ceux qui le
craignent.

= Psaumes 34 : 2 ; 9-10
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rester ta fierté et ne jamais te décevoir.

Que Dieu, le Tout-puissant, te préserve, t'accorde santé, bonheur, quiétude de

[esprit et te protége de tout mal.

. ]
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. ]
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9 ma sogur Prissilg OlOYE

A toi ma petite sceur, ma Prisco, je veux_ te remercier pour tout.

Merci pour les petites choses que tu fais si souvent et qui nous garde si proche.
Merci de ton amitié sur laquelle je peux compter et de ton dévouement toujours
constant. Merci de donner et de faire tant. Merci d’étre une sceur si merveilleuse.
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e —
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M ma sogur dyntychg Ol.OYEC
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défenseur de la grande sceur que je suis. Merci de prendre ma défense et d’étre la
quand il le faut.

Je te souhaite, une vie pleine de bonheur et, vivement, qu’on ['ait ce travail.

Que Dieu te bénisse ma Tycho adorée. ..

. ]
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 mon frgrg Nathan OlLOYE

Tu as contribué par une maniére ou une autre d ce que j'y arrive. Sois en remercié
pour cela. Je sais que ¢ca n'a pas toujours été facile d étre mon petit frére, merci de
m’avoir supporté. Merci surtout pour ta disponibilité, ton soutien et ton amout.
Je sais que je suis un modeéle pour toi, je ferai de mon mieux pour ne pas te
décevoir. Tu y arriveras aussi un jout, surtout ne perds pas espoir.

Que Dieu te bénisse au-dela de tes espérances.

. ]
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L’infection par le Virus de 'Immunodéficience Humaine (VIH) est ’'une des maladies
infectieuses les plus mortelles au monde. En effet, le Programme Commun des Nations
Unies sur le VIH/sida (ONUSIDA) estimait a 1,1 millions le nombre de personnes
décédées de I’infection par le VIH a la fin de 1’année 2016. L’apparition de la
trithérapie en 1996 a augmenté la survie des Personnes Vivant avec le VIH (PVVIH)
puisqu’elle a permis de contréler leur état immunovirologique [53,75]. Cependant,
méme si la mortalité a diminué [82,63], elle reste a ce jour supérieure a celle de la
population générale [66] avec plus de 50% des causes de décés non directement
imputables au VIH mais dues aux comorbidités, avec en téte les cancers, suivi des

atteintes hépatiques et des pathologies cardiovasculaires.

La physiopathologie de ces comorbidités, d’origine multifactorielle, est en partie
expliquée par une activation immunitaire et un état inflammatoire chronique
entretenue par le VIH. Plusieurs études réalisées dans un contexte occidental ont
trouvé chez les PVVIH sous traitement antirétroviral (ARV) ou non des concentrations
¢levées de biomarqueurs de I’inflammation [58,60] faisant de I’infection par le VIH
une maladie chronique inflammatoire avec des conséquences délétéres sur la morbi-
mortalité [S8].

Dans un contexte actuel d’amélioration constant de la qualité de vie des PVVIH, une
réduction de la morbi-mortalité associée au VIH s’avere nécessaire. L utilisation des
biomarqueurs de 1’inflammation revét donc aujourd’hui un grand intérét puisque ces
derniers vont permettre d’une part d’objectiver cette inflammation chez les PVVIH et
d’autre part de contribuer au suivi de 1I’évolution de la maladie. En effet, certains des
biomarqueurs de I’inflammation en I’occurrence les D-Diméres [S8] et le Vascular
Cell Adhesion Molecule 1 (VCAM-1) [4] semblent étre prédictifs de 1’évolution de la
maladie et donc de la morbi-mortalité chez les PVVIH [12].

Cependant, trés peu d’études ont été réalisées sur les biomarqueurs de I’inflammation
au cours de I’infection par le VIH dans un contexte africain ou les sujets sont souvent
soumis a un environnement infectieux favorisant I’inflammation.

Une étude réalisée par Monnet D. en 1997 chez 60 personnes séropositives au VIH a

montré une augmentation de la B2-microglobuline [71].
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Graham S. et al. ont montré dans une étude réalisée sur 306 femmes kenyanes
infectées par le VIH, une augmentation du sVCAM-1 et une association de ce
marqueur a la progression de la maladie [S1].
Une étude réalisée en Afrique du Sud chez des personnes séropositives au VIH avec
un taux de CD4+ inférieur a 200 cellules/mm’ a montré une augmentation des
biomarqueurs de I’inflammation (I’interleukine 6, la protéine C réactive ultra-sensible
et les D-Dimere) et leur association a la mortalité [60].
Ces ¢tudes ont été réalisées avec des populations de faibles effectifs [71],
exclusivement féminines [51] ou avec un état d’immunodépression avance [60].
C’est dans de ce contexte que nous avons entrepris de réaliser cette étude dont
I’objectif général était de déterminer I'intérét des D-dimeres et du sVCAM-1 dans le
suivi de personnes vivant avec le VIH naives de traitement antirétroviral suivies
pendant trente (30) mois au sein de la cohorte TEMPRANO ANRS 12136 [31].
Les objectifs spécifiques de cette ¢tude étaient de :
- Evaluer les concentrations plasmatiques du sVCAM-1 et des D-diméres au
cours de I’infection par le VIH au sein de la population de 1’essai TEMPRANO
naive de tout traitement antirétroviral ;
- Décrire 1’association entre les biomarqueurs (D-dimeres et sSVCAM-1) et la
survenue d’éveénements comorbides au cours de I’infection par le VIH ;
- Décrire 1’association entre les biomarqueurs (D-dimeres et sSVCAM-1) et la

mortalité au cours de ’infection par le VIH.
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PREMIERE PARTIE :

GENERALITES SUR LE VIH ET
L’INFLAMMATION
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CHAPITRE I : INFECTION A VIH

L. EPIDEMIOLOGIE
I.1. Répartition géographique

Depuis sa découverte aux USA en 1981, I’infection par le VIH constitue une pandémie

qui continue sa progression avec d’importantes disparités géographiques.

+» Dans le monde : A la fin de I’année 2015, ’ONUSIDA estimait a 36,7 millions le
nombre de personnes vivant avec le VIH dont 34,5 millions étaient d’age supérieur
a 15 ans [79]. Le nombre de nouvelles infections s’¢levait a environ 2,1 millions de
personnes. Avec environ 1,1 millions de déces enregistrés [79].

«» Selon ’ONUSIDA, I’ Afrique sub-saharienne demeure, de loin, la région du monde
la plus touchée par la pandémie du VIH/sida avec 25 millions de PVVIH a la fin de
I’année 2015. Le nombre de nouvelles infections était de 1,4 millions soit une
chute de 41% depuis 2000 (2,3 millions de nouvelles infections en 2000 contre 1,4
millions en 2015).

Le nombre de déces était estimé a 790.000 personnes en 2015 contre 1,2 millions

en 2000 soit une baisse de 34% [79].

7
0.0

En Cote d’Ivoire, les premiers cas ont été observés au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Treichville, en 1985. Aujourd’hui, la Cote d’Ivoire est 'un
des pays d’Afrique de 1’ouest les plus touchés par la pandémie. Selon le rapport
ONUSIDA 2016, a la fin de I’année 2015, il y avait en Cote d’Ivoire 460 000

personnes vivant avec le VIH soit une prévalence de 3,2%.
I.2. Mode de transmission

Le VIH est présent dans de nombreux fluides organiques. Cependant, ceux
responsables de la transmission sont : le sang, le lait maternel, les sécrétions vaginales,
le sperme, ainsi que le liquide précédant 1'¢jaculation. La concentration du virus dans
les sécrétions génitales est un bon prédicteur du risque de transmission du VIH a une
autre personne. [39]

11 existe trois modes de transmission du VIH :
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> La transmission sexuelle : La voie sexuelle constitue le principal mode
d’acquisition de Dl’infection a VIH. La transmission se fait lors de rapports
sexuels non protégés, qu’ils soient homosexuels ou hétérosexuels. En Afrique
subsaharienne, elle est responsable d’au moins 80% des nouveaux cas
d’infections a VIH [29]

> La transmission sanguine : Elle concerne principalement :

La transfusion de sang ;

La transmission par des objets tranchants souillés ;

L’usage de drogues par voie intraveineuse ;

L’accident d’exposition au sang.

> La transmission meére-enfant: La transmission du virus de la mére a 1’enfant

peut survenir a différentes €tapes de la grossesse :
- in-utero, dans les semaines précédant I’accouchement
- au moment de I’accouchement

- pendant I’allaitement, le risque d’infection pour I’enfant est estimé

entre 22 et 25% [24].

II. AGENT PATHOGENE
I1.1. Taxonomie

Le VIH appartient a la famille des Retroviridae, la sous-famille des Orthoretrovirinae
et au genre Lentivirus avec deux types :

» Type 1 ou VIH-1

» Type 2 ou VIH-2

I
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I1.2. Structure

Il s’agit d’un virus enveloppé a ARN (figure 1), disposant d’enzymes, la transcriptase

inverse, I’intégrase et la protéase qui participent a la production de nouvelles particules
virales.

-

Vie - lu bivlogie au lycée

wrs 202 Structure du VIH-1 /3

taille réelle du virion : environ 1 nm

~\

-

A

gpl20 protéines
gpdl membranaires

membrane

| protéines associées
al'ARN

capside externe (p17)

ARN viral (en double exemplaire)

RT polymérase (Réverse Transcriptase)

capside interne (24

Figure 1 : Structure du Virus de ’'Immunodéficience Humaine [50].

Il existe une différence structurale entre le VIH-1 et le VIH-2. En effet, le VIH-2
posséde les protéines membranaires gp 105 et gp 41, le géne de régulation Vpx.
Toutes ces protéines sont impliquées dans la reconnaissance membranaire ou

intracellulaire du virus par I’hote et 1’activation d’une réponse immunitaire innée ou
spécifique.
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IHHI.PATHOGENIE

L’entrée du virus dans la cellule nécessite une interaction entre les glycoprotéines 120,
41 et le récepteur CD4, mais les corécepteurs tels que CCRS5 et CXCR4 sont

¢galement nécessaires a la pénétration du virus dans la cellule hote [40].

Ainsi, les cibles de I’entrée du VIH sont toutes les cellules exprimant le CD4 et ses

corécepteurs : LT CD4, monocytes/macrophages, cellules dendritiques.

II1.1. Cycle de réplication du VIH-1

Le VIH se fixe par ’intermédiaire de la gp120 sur les récepteurs CD4 des cellules
cibles. L’enveloppe du VIH va d’abord fusionner avec la membrane de la cellule hote
puis, le virus déversera ses enzymes et son matériel génétique dans le cytoplasme de la
cellule. La transcriptase inverse (TI) réalise ensuite la retro transcription de I’ARN
viral (brin unique) en ADN pro viral (double brin). L’intégrase virale incorpore I’ADN
pro viral obtenue dans I’ADN de la cellule infectée. Il s’en suit alors la transcription de
I’ADN viral en ARN messager (ARNm) viral qui sera traduit en protéines virales. La
protéase virale découpe enfin les protéines virales synthétisées qui, assemblées a des
molécules d’ARN viral, formeront de nouvelles particules virales. Celles-ci
bourgeonnent a la surface de la cellule infectée, se détachent, puis infecteront d’autres

cellules (Figure 2).
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% 2) pénétration

(3) décapsidatio

ARN
Reéverseftranscriptase

CD4

co-réceptenr

Lymphocyte T4

Figure 2 : Cycle de réplication du virus de 'immunodéficience humaine [55].

I11.2. Histoire naturelle

Apres la contamination par le VIH, I'infection évolue lentement vers le stade sida en

trois phases (Figure 3):
% La phase de primo-infection :

Phase initiale ou aigué de I’infection a VIH, elle survient deux a trois semaines apres
la contamination, quel qu’en soit le mode. Elle est dans 60% des cas symptomatique
ou rarement asymptomatique. Dans tous les cas, ces manifestations disparaissent en
quelques semaines.

Cette primo infection est caractérisée par une chute rapide, mais transitoire du taux des
LTCD4+ avec des taux qui demeurent habituellement a la limite inférieure de la

normale et une forte augmentation concomitante de la charge virale (Figure 3).
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¢ La phase de latence ou asymptomatique ou pauci- symptomatique

Aprés la phase de primo-infection, s’installe la phase d’infection chronique
« cliniquement latente » mais « biologiquement active ». C’est la phase la plus longue
de la maladie (3 a 10 ans). Pendant cette phase, le patient ne présente aucun signe,
mais parfois une candidose buccale, un zona, une ficvre inexpliquée persistante, une

folliculite.

Elle est caractérisée par une sérologie VIH positive, un nombre de CD4 diminué et une

charge virale peu élevée (Figure 3).
+¢ La phase symptomatique ou sida

La phase sida correspond au stade maladie de I’infection a VIH. Elle est la forme
évoluée de I’infection, définie par la survenue de maladies infectieuses opportunistes
ou tumorales liées a la déplétion profonde de I’immunité cellulaire.

En Cote d’Ivoire, la premicre infection opportuniste est la tuberculose suivie des

Salmonelloses [30].
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Figure 3 : Evolution de I’infection a VIH [50]

IV. DIAGNOSTIC DE L’INFECTION A VIH
IV.1. Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique repose sur les aspects cliniques de I’infection & VIH. Dans un

ensemble de personnes infectées par le VIH, il faut distinguer :
— Les porteurs asymptomatiques,

— Les personnes atteintes de formes mineures et qui présentent une variété de
troubles banaux non caractéristiques d’une infection a VIH, parfois associées a

des signes biologiques variés révélés par un examen sanguin,

— Les personnes atteintes de formes intermédiaires avec multiplication des
symptomes (amaigrissement, fievre, diarrhée, éruption cutanée, etc.) associées

le plus souvent a des signes biologiques,
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— Les personnes atteintes des formes majeures qui correspondent au terme SIDA
(SIDA clinique) avec des infections dites opportunistes, des cancers ou des

atteintes neurologiques.
I1 existe deux principales classifications de 1’infection par le VIH chez I’adulte :

» La classification OMS 2006 qui classe les patients en quatre stades cliniques de

gravité croissante ;

» La classification CDC 1993 (Centre de contrdle et de prévention des maladies
infectieuses d’Atlanta / Etats Unis). Dans cette classification, trois nouveaux
criteres cliniques (la tuberculose pulmonaire, les pneumopathies bactériennes
récurrentes et le cancer invasif du col de 1’utérus) et un critére biologique (le
nombre de lymphocytes T,) ont été rajoutés a la premicre classification CDC de

1986.

IV.2. Diagnostic biologique

A TD’instar des autres maladies infectieuses, le diagnostic biologique de I’infection a

VIH peut se faire par une méthode directe ou par une méthode indirecte.

IV.2.1. Diagnostic direct

Le diagnostic direct repose essentiellement sur la détection du virus lui-méme ou de

certains de ses constituants. Les techniques utilisées sont :

e La culture virale,
e La détection de I’antigene p24,
e La biologie moléculaire,

e Le dosage de la transcriptase inverse.
IV.2.2. Diagnostic indirect

Le diagnostic indirect permet de mettre en évidence les anticorps produits par un sujet
qui est entré en contact avec le VIH. Les principales méthodes utilisées pour le

dépistage de I’infection par le VIH sont regroupées en 2 catégories :
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» Les tests de dépistage :

e Les tests rapides

e Les tests ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
» Les tests complémentaires

e Les tests en ligne ou LIA (Line Immuno-Assay)

e Le Western-blot

En Cote d’Ivoire, le dépistage chez les adultes et les enfants de plus de 12 mois, utilise

un algorithme séquentiel de deux tests rapides (Determine et STAT-PAK).

V. TRAITEMENT
Les médicaments utilisés pour la lutte contre le VIH sont a I’heure actuelle tous

virostatiques. On distingue cinq classes pharmacologiques :

e Les inhibiteurs de la Transcriptase Inverse
- Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INTI)
- Inhibiteurs Non-Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INNTI)
e Les inhibiteurs de la protéase (IP)
e Les inhibiteurs de fusion
e Les inhibiteurs de I’intégrase

e [ es inhibiteurs du CCR5

V.1. Objectifs du traitement
Dans le traitement ARV, on vise plusieurs objectifs :

— Clinique : prolonger la vie et améliorer la qualité de la vie

— Immunologique : parvenir & une restauration immunitaire quantitative et
qualitative

— Virologique : réduire le plus bas possible la charge virale et le plus

longtemps possible pour stopper la progression de la maladie

Theése en vue de [’obtention du Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie OLOYE Kock Marie France Dominique Page 13



Intérét des biomarqueurs de l'inflammation (sVCAM-1 et D-Dimeres) dans le suivi des Personnes Vivant avec le VIH a
Abidjan

— Thérapeutique : réaliser une combinaison rationnelle de médicaments avec

moins d’effets indésirables et facilitant 1’adhérence

Ces traitements permettent de réduire la charge virale du VIH, et ainsi d’optimiser la
restauration immunitaire LT CD4. Ils diminuent ainsi la morbidité et la mortalité
associ¢es aux infections opportunistes et aux affections classant SIDA, ainsi que
I’activation du systtme immunitaire et ses conséquences néfastes, comme le risque
cardiovasculaire et I’épuisement lymphocytaire [65]. Néanmoins, ces traitements ne
permettent pas 1’éradication du virus, qui persiste a I’état de latence dans des réservoirs
cellulaires ou dans des sanctuaires tissulaires plus difficilement accessibles a la

diffusion des traitements [59 ,94].

V.2. Recommandation du traitement ARV en Cote d’Ivoire

Depuis le début de 1’année 2017, le Ministére de la Santé et de I’Hygiéne Publique a
adopté I’approche « Tester et Traiter Tous » comme nouvelle stratégie de prise en
charge des Personnes Vivant avec le VIH en Céte d’Ivoire.

Cette approche consiste a mettre sous traitement antirétroviral toute personne dépistée
positive au VIH sans aucune condition d’¢ligibilité et sans délais (sans attendre le délai
du bilan initial) [26].

Les stratégies de multithérapie antirétrovirales associent au moins trois molécules
antirétrovirales [6,7,96]. Les schémas proposés en Cote d’Ivoire s’insérent dans le
cadre d’une stratégie de premicre, deuxiéme et troisieéme ligne, prenant en compte leur
maniabilité, leur disponibilité, le nombre de prises journaliéres, leur tolérance, les
possibilités de traiter les patients sous antituberculeux, les enfants, les femmes
enceintes et les sujets infectés par VIH-2. Ainsi, les stratégies thérapeutiques utilisées

depuis 2015 en Cote d’Ivoire sont présentées dans le tableau I (annexe)
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VI. PREVENTION

Face a la progression sans cesse croissante de 1’épidémie, la prévention demeure
I’arme incontournable de lutte contre ’infection par le VIH/Sida. La prévention de

I’infection peut se faire par :

e La sensibilisation pour une responsabilisation dans le comportement sexuel par
des campagnes d’¢ducation sanitaire de masse ou ciblées, méme si celles-ci se
heurtent quelque fois a des barrages socioculturels. L objectif étant d’aboutir a
la fidelité dans les couples, a 1’abstinence et a 1’utilisation de préservatifs
masculins et féminins.

e La sécurisation des dons de sang et d’organes par le dépistage systématique des
produits prélevés chez un donneur en utilisant des tests trés sensibles.

e [ ’utilisation de matériels d’injection a usage unique.

e La prévention de la transmission mere-enfant du VIH par le dépistage du VIH
chez les femmes enceintes avec 1’administration d’antirétroviraux aux femmes
enceintes dépistées positives ainsi qu’a leur enfant .

Cette mesure doit €tre couplée, soit a [’allaitement maternel exclusif, soit a
I’allaitement artificiel.
e Le traitement en post-exposition du personnel soignant, victime d’un accident

d’exposition aux produits biologiques.
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CHAPITRE II : L’ INFLAMMATION

I. DEFINITION DE L’ INFLAMMATION

L'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants,
vascularisés, a une agression d’origine physique, chimique ou biologique dans le but
de maintenir leur intégrité. L'inflammation est un processus habituellement bénéfique,
son but est de mobiliser le systeme immunitaire afin d'éliminer 'agent pathogéne et de
réparer les lésions tissulaires. Parfois l'inflammation peut étre néfaste du fait de
l'agressivité¢ de l'agent pathogene, de sa persistance, du siege de l'inflammation, ou

encore de régulations anormales du processus inflammatoire.

II. ACTEURS DE L’ INFLAMMATION

L’inflammation fait intervenir de nombreuses cellules et médiateurs chimiques.

I1.1. Cellules de ’'inflammation

Les cellules qui interviennent dans le mécanisme de 1’inflammation sont les cellules

sanguines circulantes, les cellules résidentes tissulaires et les cellules endothéliales.
I1.1.1. Cellules sanguines

Lors d’une réaction inflammatoire, on observe un afflux de polynucléaires
neutrophiles, monocytes, polynucléaires éosinophiles, basophiles, plaquettes,

lymphocytes, plasmocytes.
I1.1.2. Cellules tissulaires

Elles sont constituées par les mastocytes et les macrophages qui vont organiser la mise
en place de la réponse inflammatoire aigu€ ainsi que par les cellules dendritiques qui

auront un role dans la réponse immunitaire adaptative.

Theése en vue de [’obtention du Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie OLOYE Kock Marie France Dominique Page 16



Intérét des biomarqueurs de l'inflammation (sVCAM-1 et D-Dimeres) dans le suivi des Personnes Vivant avec le VIH a
Abidjan

I1.1.3. Cellules endothéliales

L’intégralité¢ de l'appareil cardiovasculaire est tapissée d’une monocouche de cellules
endothéliales exprimant a leur surface des molécules d’adhésion qui interviennent dans
I’adhésion puis la migration a travers I’endothélium des leucocytes : sélectines E et P,

ICAM-1, VCAM-1.

I1.2. Médiateurs de I’inflammation
Ce sont des substances chimiques qui déclenchent ou amplifient I’inflammation [84]:

v Les Amines vasoactives
v' Les Médiateurs enzymatiques plasmatiques

v" Les Dérivés des phospholipides membranaires
v" Les Cytokines

v" Les Protéines de la phase aigiie de I’inflammation

I1.2.1. Amines vasoactives

Ces médiateurs sont formés avant I’inflammation et stockés sous forme de granules
cytoplasmiques. Ils font partie des premiers médiateurs libérés lors de la phase initiale
vasculaire. Il s’agit de la sérotonine qui est sécrétée par les plaquettes lors de leur
agrégation, elle permet une augmentation de la perméabilité¢ vasculaire et surtout de
I'histamine qui a une action rapide et fugace. L’histamine permet une augmentation
précoce de la perméabilité vasculaire lors de la phase vasculaire, une contraction des

fibres musculaires lisses et une attraction des polynucléaires éosinophiles.
I1.2.2. Médiateurs enzymatiques plasmatiques
Ces médiateurs proviennent de 4 systémes biologiques interconnectés :
- Le Systéme des Kinines

- Le Systéme de la coagulation
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- Le Systéme de la fibrinolyse
- Le Systéme du complément
I1.2.2.1 Systéme des kinines

Ce systeme comprend des polypeptides a action vasoactive formés a partir du
kininogéne plasmatique grace a l'action de la kallicréine. La plus importante est la
bradykinine. Les facteurs déclenchant leur formation sont multiples : le facteur XII de
la coagulation, les protéases libérées par les polynucléaires ou les tissus nécrosés,
I’histamine. Leur action est puissante mais breve car leur durée de vie est trés courte,
limitée a la phase initiale vasculaire, et se rapproche de I’action de l'histamine :
vasodilatation, hyperpermeéabilité capillaire, adhérence des polynucléaires aux cellules

endothéliales, douleur, contraction des muscles lisses.
I1.2.2.2 Systéme de la coagulation et de la fibrinolyse

Les relations sont complexes entre I’inflammation et le systéeme de la coagulation. La
présence de dépots de fibrine intra et extra vasculaire est quasi constante dans
lI'inflammation. La mise en jeu du systéme de la coagulation aboutit a la formation de
la thrombine qui déclenche la formation de la fibrine a partir du fibrinogéne
plasmatique. L'activation du systeme de la fibrinolyse conduit a la formation de
plasmine (a partir de son précurseur plasmatique, le plasminogeéne) qui détruit la
fibrine par protéolyse. L'inflammation active la fibrinoformation et par voie de
conséquence la fibrinolyse. La fibrinoformation/fibrinolyse contribue a amplifier

I'inflammation.

Les facteurs du systéme de la coagulation et de la fibrinolyse qui interviennent dans

I’inflammation sont :

- Le Facteur XII (Hageman) qui active les kinines, le syst¢eme du complément, la

coagulation et la fibrinolyse.

- Les produits de dégradation de la fibrine (PDF) qui ont un effet vasodilatateur

et chimiotactique sur les polynucléaires.

Theése en vue de [’obtention du Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie OLOYE Kock Marie France Dominique Page 18



Intérét des biomarqueurs de l'inflammation (sVCAM-1 et D-Dimeres) dans le suivi des Personnes Vivant avec le VIH a
Abidjan

- Lathrombine qui active les plaquettes et les cellules endothéliales.
11.2.2.3. Systéme du complément

C’est un ensemble de 9 protéines plasmatiques (C1 a C9) qui s’active selon une
réaction en 2 cascades déclenchées soit par la fixation d'un complexe Ag-Ac sur la
fraction CI1, soit par des substances variées (endotoxines, lyse cellulaire, enzymes
lysosomiales libérées par les polynucléaires) et qui aboutit au complexe d’attaque
membranaire capable de lyser les agents microbiens. Certaines fractions du
complément (C3 et C5) jouent un rdle dans la perméabilit¢ vasculaire, le

chimiotactisme et I’opsonisation.
I1.2.3 Dérivés des phospholipides membranaires

Ils comprennent les métabolites de 1’acide arachidonique et le facteur d’activation

plaquettaire.
I1.2.3.1 Dérivés de 'acide arachidonique

Les métabolites intermédiaires et terminaux de I’acide arachidonique ont des effets
variables et parfois antagonistes au cours de l'inflammation. Il existe deux principales

voies métaboliques de I'acide arachidonique :

% La voie de la cyclo-oxygénase qui conduit aux principaux médiateurs suivants :

- La prostacycline, antiagrégant plaquettaire (par inhibition de la synthése du

thromboxane) et vaso-dilatateur.

- Les prostaglandines PGD2, PGE2, PGF2 qui entrainent une vasodilatation,

I’hyperperméabilité vasculaire, le chimiotactisme, la douleur, la fievre.
- Le thromboxane A2, puissant agrégant plaquettaire et vasoconstricteur.

% La voie de la lipo-oxygénase qui aboutit a la formation des leucotriénes, groupe
de médiateurs a action chimiotactique puissante (leucotricne B4) ; et a effet

vasoconstricteur, broncho constricteur (leucotriénes C4, D4, E4).
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11.2.3.2 Facteur d’activation plaquettaire (PAF)

C’est un médiateur synthétisé a partir des phospholipides membranaires par activation
de la phospholipase A2, par de nombreuses cellules de la réaction inflammatoire
(polynucléaires neutrophiles et basophiles, mastocytes, monocytes-macrophages,
endothélium, plaquettes). Ses effets sont nombreux, par action sur des récepteurs
spécifiques ou par induction d'autres médiateurs. Le PAF entraine une augmentation
de la perméabilité vasculaire, I’agrégation des plaquettes, la stimulation de I’attraction

des leucocytes et de leur adhésion a I'endothélium.
I1.2.4. Cytokines

Le terme cytokine regroupe un ensemble de protéines ou de glycoprotéines de faible
poids moléculaire impliquées dans la communication intercellulaire. Elles sont actives
dans le contrdle de la prolifération, de la maturation et de la différenciation des
cellules hématopoiétiques, la régulation des réponses inflammatoire et immunitaire en
intervenant dans la croissance, la différenciation, la migration et [’activation des

cellules inflammatoires ; mais €également dans I’homéostasie de nombreux organes.
I1.2.5. Protéines de la phase aigiie de I’inflammation

Les protéines de la phase aigiie de I’inflammation sont produites de novo par les
hépatocytes sous 1’action de I'IL1, I'IL6, le TNFa et sont libérées au début de

I’inflammation. Ce sont :

- L’al antitrypsine, al antichymotrypsine, a2 macroglobuline qui inhibent les

enzymes lysosomiales des phagocytes.

- La Protéine C Reactive (CRP): elle active le complément, amplifie la

phagocytose et réduit 1’action des lymphocytes.

- L’Haptoglobine et le fibrinogene : elles jouent un role dans la coagulation et

stimule davantage la phagocytose.
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- L’Orosomucoide intervient dans la défense anti-infectieuse, inhibe la
prolifération lymphocytaire, diminue la phagocytose des polynucléaires et
I’agrégation plaquettaire, stimule la prolifération des fibroblastes.

- La Céruloplasmine bloque les radicaux superoxydes et module ainsi la
réaction inflammatoire. Des concentrations ¢élevées de céruloplasmine
permettent de mettre en évidence un syndrome inflammatoire en phase

aiglie.

III. MECANISME DE L’INFLAMMATION

L’inflammation est connue depuis fort longtemps et est caractérisée par quatre signes
cardinaux que sont la rougeur, la tumeur (cedeme), la chaleur et la douleur. Elle releve
de causes variées : les traumatismes, les infections, les réactions a des substances
inertes irritatives endogenes ou exogenes, les agents physiques... Elle évolue en 3

phases [5]: une phase vasculaire, une phase cellulaire et une phase de réparation.

s La phase vasculaire

La phase vasculaire débute par une vasoconstriction réflexe locale de courte durée
suivie d’une vasodilatation des vaisseaux de moyen et petit calibre. La viscosité
sanguine augmente. Puis, apparait la margination des leucocytes dont I’adhérence aux
cellules endothéliales précede la diapédese. Il se produit une augmentation locale de la
perméabilité vasculaire avec transsudation plasmatique, cedéme et fibrinoformation

locale.

% La phase cellulaire

La phase cellulaire correspond a I’afflux extravasculaire des leucocytes. Elle débute
avec les polynucléaires neutrophiles, suivis dans un second temps par les cellules
mononuclées, principalement les macrophages. La phagocytose et la libération
d’enzymes hydrolytiques par les polynucléaires permettent la destruction de 1’agent
pathogene. Les macrophages permettent le nettoyage du foyer inflammatoire et

I’élimination des débris cellulaires et tissulaires.
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Une étape essentielle de 1’extravasation est la rétention des leucocytes a la surface des
cellules endothéliales, ce qui implique des interactions spécifiques entre les molécules
d’adhésion exprimées a la surface des cellules endothéliales [36] et les leucocytes,
suivi de leur migration vers le site de 'inflammation. Il a ét¢ montré que VCAM-1
joue un role essentiel dans I’extravasation des leucocytes aux sites d’inflammation

86].

La sortie des leucocytes de la circulation sanguine vers les tissus et organes implique
trois étapes principales [18, 88, 54 , 64] que sont le déplacement des leucocytes le
long de I’endothélium vasculaire, 1’activation des leucocytes et leur adhésion ferme, la

migration trans et sub-endothéliale

s La phase de résolution

La résolution peut étre totale ou partielle en fonction du degré des 1ésions des tissus.
Pour qu’il y ait une résolution totale, il faut que le facteur déclenchant soit éliminé,
que les débris cellulaires soient phagocytés et que les systemes de contrdle et de

réparation soient efficaces.

La résolution ne sera que partielle si le facteur déclenchant persiste, les systémes de
controle sont défaillants et si les systémes de réparation sont inefficaces (intégrité

tissulaire non restauré). Il y a alors possibilité de passage a la chronicité.

L’inflammation chronique correspond donc a un échec de I’inflammation aigué. La
persistance de I’inflammation va é&tre responsable de séquelles anatomiques et

fonctionnelles qui font la gravité des maladies inflammatoires chroniques.

IV.  DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE L’ INFLAMMATION

Plusieurs marqueurs permettent de diagnostiquer I’inflammation dont certains ne lui

sont pas spécifiques :

- Les protéines de la phase aigué de I’inflammation sont les véritables marqueurs

biologiques de I’inflammation [95]. Ce sont des glycoprotéines synthétisées par
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le foie sous la dépendance des cytokines pro-inflammatoires. Elles ont des
concentrations qui varient d’au moins 25% au cours des 7 jours suivant le début
d’un processus inflammatoire. La plus utilisée en routine est la Protéine C-

réactive (CRP) dont la valeur normale est inférieure a 6mg/L.

- La vitesse de sédimentation : elle explore indirectement le taux plasmatique des

protéines de I’inflammation.

- L’hémogramme : L’hémogramme peut s’accompagner de certaines anomalies
au cours d’un syndrome inflammatoire a savoir une anémie hypochrome
microcytaire (qui doit étre différenciée de I’anémie par carence martiale), une

hyperplaquettose, une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles.

- L’¢lectrophorese des protéines sériques donne un apercu de 1’état protéique du
patient. Elle peut montrer une augmentation des alphal-globulines
(orosomucoide), des alpha2-globulines (haptoglobine) et des gammaglobulines
(anticorps), ainsi qu'une diminution de l'albumine en cas de syndrome

inflammatoire.

- La procalcitonine : précurseur de la calcitonine, sa réponse a un stimulus pro-
inflammatoire est trés précoce (augmentation mesurable en 3 a 6 heures apres le

deébut de ’infection).

- Les cytokines pro-inflammatoires : leur dosage n’a pas d’intérét en routine mais
il est pratiqué par certaines équipes spécialisées pour étudier soit les déficits
immunitaires (Interferon et IL-12), soit des profils cytokiniques dans le but de
définir de futurs marqueurs diagnostiques ou de suivi dans différentes maladies

(infections séveres, maladies auto-immunes ou allergiques). [23]
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CHAPITRE III : INFLAMMATION SYSTEMIQUE AU COURS DE
L’INFECTION A VIH

I INFECTION A VIH : UNE MALADIE CHRONIQUE INFLAMMATOIRE

Une activation forte du systeme immunitaire se met en route des la primo-infection
afin de faire face a I’infection, aboutissant a la production de multiples cytokines, pro-
et anti-inflammatoires [89].

Cette activation immune entraine des perturbations de I’immunité innée et adaptative
plus précocement lors de I'infection a VIH avec une diminution de I’expression des
CD8+CD28+ et de la prolifération des lymphocytes T [32,33]. Cette dysrégulation,
entraine une inflammation chronique expliquant I’apparition des comorbidités de
manicre plus fréquente dans cette population. Méme avec une charge virale
indétectable, cet état inflammatoire persiste chez les PVVIH avec des conséquences
propres déléteres sur la morbi-mortalité associée au VIH. Cette inflammation
chronique serait en effet associée au risque de mortalit¢ chez les PVVIH [92].
Plusieurs études retrouvent au cours de I’infection par le VIH une augmentation de
certains marqueurs inflammatoires (CRP, IL-6, D-diméres, CD14s, CD38, TNFa)
[1,93] dont certains sont prédictifs de la mortalité chez les PVVIH [12]. La CRP, I’IL-

6 les D-dimeres sont les plus fréquemment cités. [58]

II. BIOMARQUEURS ET INFECTION A VIH

I1.1. Définition

Un biomarqueur ou marqueur biologique est une molécule ou protéine biologique
présente dans un liquide de 1’organisme (sang, urine) ou sa concentration peut étre
mesurée. Cette molécule ou protéine indique ou reflete une fonction organique, une
affection, le stade d'avancement d'une maladie ou méme le degré d'efficacité d'un

traitement médical.

Plusieurs biomarqueurs de I’inflammation ont été décrits au cours de 1’infection par le

VIH. 1l s’agit entre autre
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- De la molécule d’adhésion vasculaire-1 (VCAM-1)

- Des D-Dimeres

- De la Béta2-microglobuline (2-M)

- De la néoptérine

- Des biomarqueurs de la transmission mere-enfant (RANTES, MIP-1p)

- Des biomarqueurs de la transmission sexuelle (Human b Defensin-2 Elafin,
Secretory leukocyte protease inhibitor, MIP-3a.)

- Du serum Amyloid A

- Des cytokines (116, 1110, IP10, 1112...)

- Des biomarqueurs d’activation immunitaire chronique

I1.2. Molécule d’adhésion vasculaire-1 (VCAM-1)
I1.2.1. Source et structure du VCAM-1

La molécule VCAM-1 (INCAM-110, CD106) est une molécule d’adhésion qui
appartient a la superfamille des immunoglobulines. Cette molécule a été décrite pour
la premiere fois dans les cellules endothéliales vasculaires apres traitement par des

médiateurs inflammatoires tel que le TNFa [80].

Le VCAM-1 est présent chez plusieurs types cellulaires : les cellules endothéliales
activées, les cellules épithéliales, les macrophages tissulaires, les cellules dendritiques,
les fibroblastes de la moelle osseuse, les myoblastes, les cellules du muscle lisse, les

neurones [20].

Le VCAM-1 (CDI106) caractéris¢ par la présence des sept (7) domaines
immunoglobulines type C2 liés entre eux par des ponts disulfures. Le domaine

extracellulaire possede six (6) sites potentiels de N-glycosylation.

Le ligand principal pour VCAM-1 est I’intégrine a4 B; (VLA-4) [38, 85, 21] qui est
exprimé chez les lymphocytes, macrophages, ¢osinophiles, thymocytes et cellules NK

(Natural Killer).
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I1.2.2. Role du VCAM-1

L’activation de I’endothélium induit une surexpression de molécules de surface dites
molécules d’adhésion (ICAM, VCAM-1) qui favorisent 1’adhésion de cellules
leucocytaires circulantes a I’endothélium. Le VCAM-1 module donc I’adhésion des
lymphocytes, monocytes, éosinophiles et basophiles a ’endothélium activé [19,20,80 |
et intervient ainsi dans 1’extravasation des leucocytes [86]

Le VCAM-1 joue un role également dans les processus normaux incluant la
lymphopoiese et le développement du muscle. Il est également possible que VCAM-1

joue un role dans le développement cardiovasculaire [36].
I1.2.3. Régulation de I’expression du VCAM-1

Normalement, 1’expression de VCAM-1 sur I’endothélium non stimulé est faible
[69,90]. La régulation a la hausse de ’expression de VCAM-1 est induite cependant
par un certain nombre de cytokines inflammatoires telles que I’I1-1P et le TNFa, ainsi
que la protéine C-réactive (CRP) produite par le foie en réponse a l'interleukine-6 [91],
le lipopolysaccharide (LPS) et les molécules des matrices extracellulaires

[67,68,72,87, 90].

I1.2.4. Implication du VCAM-1 dans ’infection a VIH-SIDA

Au cours de 'infection par le VIH qui est aujourd’hui connue comme une maladie
chronique inflammatoire, il y a une surexpression de molécules d’adhésion vasculaire
notamment le VCAM-1 a la surface de I’endothélium vasculaire activé. VCAM-1 peut
étre libéré de la surface endothéliale par clivage [45]. Par conséquent, le VCAM-1 est
présent dans le plasma, sous une forme soluble (sVCAM-1). La forme soluble du
VCAM-1 reflete le niveau d'activation cellulaire [9] et est utilisée comme marqueur
biologique prédictif du risque de progression de la maladie, de la morbidité et de la
mortalité [4,97]. L’augmentation des niveaux plasmatique de sVCAM-1 est associée a
l'activation de I'endothélium au cours de nombreuses maladies [17,22,48,74,81,83],
c’est le cas de I’infection par le VIH qui a €té associée a une €lévation prolongée des

biomarqueurs de [D’activation endothéliale notamment la molécule d’adhésion
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intercellulaire-1 soluble (SICAM-1) et la molécule d’adhésion vasculaire cellulaire-1

soluble (sVCAM-1) [46,16].

I1.3. Les D-Dimeéres

Au cours de I’'inflammation, le systéme de la coagulation est principalement activé par
sa voie extrinséque, c’est-a-dire par I’action de la thromboplastine tissulaire exprimée
a la faveur d’une lIésion tissulaire a la surface des monocytes et des cellules

endothéliales.
I1.3.1. Source et structure des D-Diméres

Au cours d’un processus de thrombose ou d’hémostase secondaire a une Iésion
vasculaire, il y a génération de thrombine. La thrombine a des fonctions multiples dont
la transformation du fibrinogeéne en fibrine. Pour cela, la thrombine libere a partir de la
molécule de fibrinogéne, quatre petits fragments : deux fibrinopeptides A et deux
fibrinopeptides B. La molécule de fibrinogene ainsi amputée devient un monomere de
fibrine. Les monomeéres ainsi formés se polymérisent, pour former un gel de fibrine

appelé polymere de fibrine soluble et qui est encore mécaniquement fragile.

La thrombine active le facteur stabilisant la fibrine (facteur XIII) en facteur XIlla
(facteur stabilisant la fibrine activé). Ce facteur XlIlla crée alors des liaisons covalentes
entre les monomeres de fibrine, notamment entre des domaines appelés D. Le gel de

fibrine est alors stabilisé et devient insoluble.

La présence de fibrine dans 1’organisme déclenche un processus de fibrinolyse
réactionnelle. La fibrinolyse donne des produits de dégradations de la fibrine qui porte
la structure D-D. On donne le nom de D-Dimere a ces produits de dégradation de la

fibrine.

I1.3.2. Roéle biologique

Quand la coagulation sanguine est insuffisante, elle peut étre a 1’origine de

saignements spontanés (hémorragies). Au contraire, lorsqu’elle est excessive, elle peut
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étre associée a la formation de caillots sanguins pouvant avoir des conséquences
néfastes (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire). Dans ce cas, un
mécanisme de protection se met en place pour dégrader la fibrine en exces et la réduire
en fragments. Ce processus fait intervenir une enzyme protéolytique, la plasmine. La
plasmine découpe la fibrine insoluble pour donner des produits de dégradation de la
fibrine. Certains des produits de dégradation de la fibrine étant les D-dimeres, leur
présence peut donc témoigner de la présence d’un caillot sanguin. C’est le
biomarqueur le plus prédictif de la mortalité globale [S8].

Le dosage des D-dimeres a une grande valeur prédictive négative. Autrement dit, un
résultat normal permet I’exclusion du diagnostic de la maladie thrombotique. En
revanche, si le taux de D-dimeres s’avere €leve, 1l y a une suspicion de la présence
d’un caillot indiquant une possible thrombose veineuse profonde ou une embolie

pulmonaire.
11.3.3. Implication des D-Diméres dans I’infection a VIH

Il a été observé chez les personnes séropositives au VIH une anomalie des taux des

marqueurs de la coagulation [8,61].

La réplication du VIH serait responsable d’une hypercoagulation et d’une
augmentation des D-dimeres. Cet état compromet 1’état de santé global de la personne

concernée, méme si elle a un nombre de CD4+ relativement normal.

L’¢lévation des taux de D-dimeres n’est pas principalement déterminée par l'infection
a VIH, mais reflete juste la présence de co-morbidités associées a I’activation de la
coagulation. [10]. En effet, les niveaux de D-dimeéres prédisent l'apparition de la
thrombose veineuse et artérielle dans la population générale [27,28] et chez les PVVIH

[41,56,60,73].

= _____________________———— |
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IT .4. AUTRES BIOMARQUEURS
I1.4.1. Béta2-microglobuline (p2-M)

En 1982, au début de I'épidémie de I’infection a VIH, les chercheurs ont signalé une
augmentation du taux de B2 -M chez les hommes homosexuels infectés [14,52]. Une
¢tude a montré que, l'augmentation des taux de B2 -M caractérisait clairement les
hommes homosexuels et toxicomanes qui €taient atteints ou soupconnés d'étre atteints

de ’infection par le VIH.
11.4.2. Néoptérine

Les sujets atteints de 1’infection par le VIH pouvaient étre facilement distingués des
sujets seronégatifs a partir des mesures de néoptérine dans l'urine et le sérum [5]. Les
taux de néoptérine dans le sérum et dans 1'urine sont élevés aussi bien chez les sujets
atteints de lymphadénopathie généralisée persistante liée au VIH que chez les sujets
séropositifs asymptomatiques. Par conséquent, un taux ¢levé de néoptérine dans le

sang ou l'urine est un biomarqueur précoce de l'infection a VIH.
I1.4.3. Biomarqueurs de la transmission mére-enfant

L’allaitement maternel est une fraction importante de la transmission mere-enfant au
cours de I’infection a VIH. Une étude a rapporté que les femmes infectées par le VIH
au Kenya avaient des niveaux ¢levés de Regulated upon Activation Normal T cell
Expressed and Secreted (RANTES), et de Macrophage Inflammatory Protein-1f3
(MIP-1B) dans le lait maternel a 10 jours du post-partum, et que les niveaux de
RANTES étaient significativement élevés dans le lait des méres qui transmettaient

l'infection a leur nourrisson [11].
I1.4.4. Biomarqueurs de la Transmission sexuelle
Des ¢études ont identifi¢ des marqueurs prédictifs de la transmission sexuelle.

Il s’agit de Human b Defensin-2 (HbD-2) [34], de I’Elafin et le Secretory leukocyte
protease inhibitor (SLPI) ainsi que du MIP-3a [49]
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I1.4.5 Serum Amyloid A (SAA)

La Protein Serum Amyloid A (SAA) est une lipoprotéine de la phase aigué de

lI'inflammation qui est considérée comme plus sensible que la CRP.

Une augmentation au cours de la primo-infection de la Protein Serum Amyloid A
(SAA) dans le plasma est I'un des premiers signes d'une réponse immunitaire. Elle a
¢té détectée 5 jours avant la premiere mesure de I’ARN viral, selon une ¢tude dirigée
par Kramer et al [S7] ce qui fait d’elle un potentiel biomarqueur de l'infection

subaigué.
I1.4.6. Cytokines

Deux ¢tudes ont exploré une gamme de cytokines (IFNa, IFNy, IL6, IL10, IP10, IL12,
TNF, IL15, IL18 ...) dans une cohorte de patients infectés récemment par le VIH
pendant 3 semaines [89], par la suite pendant 16-24 semaines [47]. Les résultats de
ces deux études ont révélé une élévation de la concentration de TNFa, IP-10 et d’IL10
en moyenne six semaines apres le début de I’infection faisant de ces cytokines de

potentiels biomarqueurs de la primo-infection.
I1.4.7. Biomarqueurs d’activation immunitaire chronique : sCD40,
sCD163, LPS

L'activation des monocytes et macrophages au cours de I’infection par le VIH est en
partie causée par la haute sensibilité de ces cellules au passage important des produits
microbiens dans la circulation systémique. Les monocytes et macrophages activés
libérent plusieurs biomarqueurs mesurables dans le plasma et le liquide

céphalorachidien:(s)CD14, sCD163 et le LPS [13].
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE EXPERIMENTALE
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I- MATERIEL ET METHODES
I-1- MATERIEL
I-1-1 Type et cadre d’étude

Il s’agit d’'une étude transversale qui a été réalisée avec un panel de sérums et de
plasmas de 1023 patients inclus dans le bras tardif (bras I et II) de I’essai TEMPRANO
ANRS 12136 [31] qui s’est déroul¢ dans neufs (09) centres de santé a Abidjan en Cote
d’Ivoire de Mars 2008 a Juillet 2012.

La présente étude s’inscrit dans le cadre du projet PROTEVIH.

Nos dosages ont été réalisés d’Avril a Novembre 2015 au sein de 1’Unité
d’Immunologie du Centre de Diagnostic et de Recherches sur le SIDA et les autres

maladies infectieuses (CeDReS) sis au CHU de Treichville.
Les patients qui €taient inclus dans cette étude respectaient les criteéres suivants :

- Sérologie VIH-1 positive ou VIH-1+2 positive

- Age supérieur a 18 ans

- CD4+ inférieur a 800 cellules/mm’

- Pas de critéres cliniques de mise en route immédiate d’un traitement ARV selon
la recommandation en vigueur de I’OMS

- Absence de tuberculose active

- Naifs de traitement antirétroviral

- Consentement éclairé signé

I-1-2 Appareillage, réactifs et petits matériels

Appareillage

- Une chaine ELISA constituée de :
- Laveur automatique BIO RAD CW40
- Incubateur BIO BLOCK SCIENTIFIC
- Spectrophotometre de I’automate EVOLIS.
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- Un vortex

Petits matériels

- Micropipettes

- Embouts pour micropipette
- Micropipettes multicanaux
- Pipettes ¢€lectroniques

- Gants

- Chronometre

- Portoirs métalliques
Réactifs

- Le kit ASSERACHROM® pour le dosage des D-diméres
- Lekit R&D SYSTEMS ® pour le dosage du sVCAM-1

I-2- METHODES

Les analyses ont été réalisées par la méthode ELISA type sandwich selon les
recommandations des fabricants sur des plasmas et sérums conservés a -80°C dans la

biothéque du CeDReS.

Le sVCAM-1 et les D-Dimeres ont ét¢ dosés respectivement chez 997 et 1001 patients
inclus dans le bras tardif de la cohorte TEMPRANO ANRS 12136

I-2-1 Analyse biologique
I-2-1-1 Dosages des D-dimeres
[-2-1-1-1 Présentation du kit

1) Réactif 1: barrette de 16 puits, recouverte de fragments Fab d’anticorps

monoclonaux de souris anti D-dimére humain
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2) Réactif 2 : immunoglobulines de lapin anti D humain couplées a la peroxydase
(conjugué), lyophilisées

3) Réactif 3: flacon de 8ml de tétramétylbenzidine (TMB) (substrat), prét a
I’emploi

4) Réactif 4 : flacon de 50 ml de tampon phosphate

5) Réactif 5 : flacon de 50ml de solution de lavage, 20 fois concentrée

6) Réactif 6: solution lyophilisée contenant apres reconstitution une quantité
connue de D-dimere humain

7) Réactif 7: solution lyophilisée contenant apres reconstitution une quantité

connue de D-dimére humain

I-2-1-1-2 Principe

Les microplaques ELISA coatées avec un anticorps monoclonal de souris anti D-
dimere humain fixe le D-dimere contenu dans 1’échantillon a tester. Le complexe
formé est alors révélé a I’aide d’anticorps de lapin anti D-dimére humain couplés a la
peroxydase qui se fixe sur le D-dimere préalablement fixé par les anticorps présents
dans les puits de la microplaque ELISA. L’ajout du substrat tétraméthylbenzidine
(TMB) de la peroxydase fait virer la réaction dont I’intensité de la coloration qui est
fonction de la concentration de D-dimeére présente dans le spécimen est lue au

spectrophotometre a 450 nm (figure 4).
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Figure 4 : Principe du dosage des D-dimeres par la méthode ELISA SANDWICH

™B

I-2-1-1-3 Mode opératoire

1. sortir les réactifs du réfrigérateur ;

2. sortir les échantillons de la biothéque et les laisser décongeler a la température
ambiante ;

3. reconstituer R6 et R7 par 0,5 ml d’eau distillée et laisser les solutions se
stabiliser pendant 30 mn a la température ambiante ;

4. préparer la solution mere t, en diluant le R6 au 1/21 (50 pl de R6 + 1000 pl de
R4);

5. préparer la gamme d’étalonnage de D-DI

Distribuer 500 pul de R4 dans les tubes 1 a 5
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Ajouter 500 ul de solution mére de D-DI dans le tube 1, mélanger
Prendre 500 pl du tube 1 pour ajouter au tube 2, ainsi de suite jusqu’au tube
4
6. diluer les plasmas dans des plaques ELISA :
e au 1/21: distribuer 381 ul de R4 dans chaque puits + 19 ul de plasma
e puis au 1/2 la dilution au 1/21 : dans une autre plaque distribuer 250 ul
de la dilution au 1/21 + 250 pl de R4
7. diluer le R7 (contrdle) dans 2 tubes a hémolyse :
e aul/21:50 ul de R7 + 1000 pl de R4
e puis au 1/2 la dilution au 1/21 : 250 ul de la dilution au 1/21 + 250 ul de
R4
8. distribuer en double 200ul de standard D-DI, plasmas dilués au 1/42 et
contrdles D-DI dans la plaque ELISA- D-DI ;
9. incuber la plaque pendant 1h a température ambiante ;
10. préparer la solution de lavage de D-DI : 50 ml de RS +950 ml ED ;
11. allumer le laveur automatique et faire 3 ringages a I’ED ;
12.reconstituer chaque flacon de R2 (conjugué¢ D-DI) par 8 ml de R4 et laisser
les solutions se stabiliser pendant 30 mn a la température ambiante ;
13.faire 5 lavages de la plaque ELISA D-DI avec 400 pl de la solution de lavage
D-DI par puits ;
14. distribuer 200ul de R2 dans chaque puits de la plaque ELISA D-DI et I’incuber
pendant 1h a la température ambiante ;
15.faire 5 lavages de la plaque ELISA D-DI avec 400 pul de la solution de lavage
D-DI par puits ;
16. distribuer 200 ul de R3 (TMB, substrat D-DI) dans chaque puits de la plaque
ELISA D-DI et I’incuber pendant 5 mn a 1’abri de la lumiere ;
17.distribuer 50ul d’acide sulfurique 2N dans chaque puits de la plaque ELISA D-
DI;
18. faire la lecture des DO de la plaque ELISA D-DI a 450 nm.
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I-2-1-1-4 Elaboration de la courbe d’étalonnage
Une courbe d’étalonnage doit étre tracée avant la validation des résultats.

Cette courbe a ¢€té tracée a partir d’'une gamme d’étalonnage dont les concentrations et

les densités optiques des différentes dilutions sont connues (figure 5).
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Figure 5: Courbe d’étalonnage des D-Dimeres

» Validation des résultats

Avant de valider le test, il faut s’assurer que les résultats obtenus pour le contrdle
positif (R7) se situent dans I’intervalle 677-917 ng / ml et que les densités optiques
(DO) mesurées se situent dans ’intervalle compris entre la DO de la plus faible

dilution et celle de la plus forte dilution.
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> Interprétation des résultats

Les résultats obtenus en densité optique (DO) seront convertis en concentration de D-

Diméres en ng/ml grace a la courbe d’étalonnage.

Le taux plasmatique de D-Dimeres chez I’adulte est généralement inférieur a 500

ng/ml.
I-2-1-2 Dosage du sVCAM-1
I-2-1-2-1 Présentation du kit

1) Microplaque sVCAM-1 : constituée de 96 puits coatés avec des anticorps
monoclonaux anti sVCAM-1

2) Conjugué : flacon de 11ml d’anticorps anti sSVCAM-1 conjugué avec de la
peroxydase

3) Standard de sVCAM-1 : 400 ng de lyophilisat de sVCAM-1 humain

4) diluant de calibration RD5P

5) Tampon de lavage concentré

6) Réactif A : flacon de 12 ml de peroxyde d’hydrogéne

7) Réactif B : flacon de 12ml de tétraméthylbenzidine (TMB)

8) Solution d’arrét : flacon de 6ml de H,SO, 2N

9) Bande adhésive

1-2-1-2-2 Principe

Les anticorps monoclonaux anti sVCAM-1 coatés dans la microplaque ELISA fixent
le sVCAM-1 contenu dans le sérum a tester. Le sSVCAM-1 présent dans le sérum est
pris en sandwich entre les anticorps monoclonaux pré-coatés dans la microplaque et le
conjugué¢ qui permet de révéler le complexe antigéne anticorps formé. L’ajout du
substrat tétraméthylbenzidine (TMB) de la peroxydase fait virer la réaction dont
I’intensité de la coloration qui est proportionnelle a la quantit¢ de sSVCAM-1 présente

dans le sérum est lue au spectrophotometre a 450 nm (540 ou 570 nm) figure 6.
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Figure 6 : Principe du dosage du sVCAM-1 par la méthode ELISA SANDWICH

1-2-1-2-3 Mode opératoire

1. sortir les réactifs du réfrigérateur ;

2. sortir les échantillons de la biothéque et les laisser décongeler a la température

ambiante sur la paillasse de I’'unité de sérologie ;

3. reconstituer le standard de sSVCAM-1 par 1 ml d’eau distillée (solution stock) et

laisser la solution se stabiliser pendant 30 mn a la température ambiante ;

4. Diluer le diluant de calibration RD5P : ajouté 80 ml d’eau distillée a 20 ml du

diluant de calibration concentré ;

5. préparer la gamme d’étalonnage du sVCAM-1 (figure 7)
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Distribuer 250ul du diluant de calibration RDSP (1X) dans les tubes 1 a 6
Ajouter 250ul de la solution stock au tube 1, bien mélanger

Prélever 250ul du mélange contenu dans le tube 1 et le rajouter au tube 2
Procéder ainsi de suite jusqu’au tube 6

6. Distribuer 100 pl du conjugué dans chaque puits ;

7. Ajouter 100 ul de standard, de control et de sérum préalablement dilué¢ au 1/20
(20 pl de sérum + 380ul du diluant de calibration RD5P (1X)) couvrir la plaque
avec le papier adhésif ;

8. Incuber 1h30 minutes a la température du laboratoire ;

9. Faire 4 lavages avec 400ul de tampon de lavage par puits ;

10. Ajouter 100 pl de substrat dans chaque puits, couvrir la plaque avec le papier
adhésif ;

11. Incuber 20 minutes a la température du laboratoire et a 1’abri de la lumieére ;

12. Ajouter 50 pl de la solution d’arrét, la coloration vire du bleue au jaune. Faire la
lecture au spectrophotométre dans les 30 minutes ;

13. Lire au spectrophotomeétre a 450 nm (540nm ou 570nm).

250pL Std.

STANDANRD

.;ﬁ.: -/

400 ng/mlL
- 200 ng/mL 100 ng/mL 50 ng/mL 25 ng/mil 12.5 ng/mL 6.25 ng/mL

figure 7: préparation de la gamme d’étalonnage du sVCAM-1
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1-2-1-2-4 Elaboration de la courbe d’étalonnage
Une courbe d’étalonnage doit étre tracée avant la validation des résultats.
Cette courbe a été tracée a partir d’une gamme d’étalonnage dont les concentrations et

les densités optiques des différentes dilutions sont connues (figure 8).
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Figure 8 : Courbe d’¢talonnage du sVCAM-1

» Validation des résultats

Avant de valider le test, il faut s’assurer que les résultats obtenus pour les contrdles se
situent dans I’intervalle 349-991 ng / ml et que les densités optiques (DO) mesurées se
situent dans I’intervalle compris entre la DO de la plus faible dilution et celle de la

plus forte dilution.
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> Interprétation des résultats

Les résultats obtenus en densité optique (DO) seront convertis en concentration de

sVCAM-1 en ng/ml grace a la courbe d’étalonnage.

Le taux plasmatique de sVCAM-1 chez I’adulte est généralement de 557+ 139,6 ng /

ml.
I-2-2 Analyse statistique

L’analyse statistique a consist¢ a décrire la distribution du sVCAM-1 et des D-
Dimeres puis une distribution de ces derniers en fonction de la charge virale et des
taux de CD4+.

Nous avons utilisé¢ le modele de régression Cox pour analyser 1’association entre les
concentrations de biomarqueurs mesurées a M0, la morbidité et les décés survenus au
cours du suivi. Les concentrations de biomarqueurs €taient fixées au seuil du troisieme
quartile (Q3) pour I’analyse.

Une analyse uni-variée de I’association entre les concentrations de biomarqueurs, la
morbidité et la mortalité a été faite.

Seules les variables significatives en analyse uni-variés (seuil de significativité fixé a
0,01) ont été introduites par une méthode pas a pas ascendante dans le modele
d’explication des décés en analyse multi-variée.

Les morbidités infectieuses, bactériennes (tuberculoses) et tumorales (sarcome de

Kaposi) étaient les comorbidités décrites.
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II- RESULTATS

II- 1 Distribution du sVCAM-1 et des D-Dimeres

La distribution du sVCAM-1 et celle des D-Dimeéres sont représentées respectivement

par la figure 9 et la figure 10.

Ces deux distributions ne sont pas normales.
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Figure 9 : Distribution du sVCAM-1
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Figure 10: Distribution des D-Dimeres
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11-2 Distribution du sVCAM-1 et des D-Dimeéres en fonction du taux de
CDh4

Les figures 11 et 12 montrent respectivement les distributions de sVCAM-1 et de D-

Dimeére en fonction de différentes classes de CD4+.
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Figure 11 : Distribution du sVCAM-1 en fonction du taux de CD4

La médiane de sVCAM-1 ¢tait plus élevée pour les taux de CD4 faibles
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Figure 12 : Distribution des D-Dimeres en fonction du taux de CD4+

La médiane de D-dimere ne variait pas avec le taux de CD4+.
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I1-3 Distribution du sVCAM-1 et des D-Diméres en fonction de la charge
virale

Les figures 13 et 14 montrent respectivement les distributions de sVCAM-1 et de D-

Dimére en fonction de la charge virale.
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Figure 13 : Distribution du sVCAM-1 en fonction de la charge virale

La médiane de sVCAM-1 ¢tait plus élevée pour des charges virales élevées.
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Figure 14 : Distribution des D-dimeres en fonction de la charge virale

La médiane de D-dimere ne variait pas avec la charge virale.
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I1-4 Associations entre biomarqueurs et mortalité

Les resultats des analyses uni-variées et multi-variées des associations entre les

biomarqueurs et la mortalité sont présentés dans le tableau II.

Tableau II : Analyse du lien entre sVCAM-1, D-Dimeres et la mortalité

MORTALITE
Univariée multivariée
RR [1Cys04] p-value RR [1Cys04] p-value
D-Dimeéres (> 967 ng/ml) 1,84 [1,01-3,34] 0,04 - -
sVCAM-1 (>1135 ng/ml) 2,83 [1,58-5,05] 0,01 2,07 [1,06-4,03] 0,03

Au seuil de 967 ng/ml, les D-Dimeres n’étaient pas associés a la mortalité.

Les sujets ayant un taux de sVCAM-1 supérieur a 1135 ng/ml avaient environ deux

fois plus de risque de mortalité.

I
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I1-5 Associations entre biomarqueurs et morbidité

Les reésultats des analyses uni-variées et multi-variées des associations entre les

biomarqueurs et la survenue d’événements morbides sont présentés dans le tableau III

Tableau III : Analyse du lien entre sVCAM-1, D-Dimeres et la morbidité

MORBIDITE
Univariée multivariée
RR [1Cys04] p-value RR [1Cys0,] p-value
D-Dimeres (> 967 ng/ml)  2,57[1,10-3,90] <107 1,82[1,14-2,91] 0,01

sVCAM-1 (>1135 ng/ml)

2,29[1,51-3,48] 0,01 1,69 [1,02-2,77] 0,04

Les sujets ayant un taux de D-Dimeres supérieur a 967 ng/ml avaient environ deux fois

plus de risque de survenus d’événements morbides.

Les sujets ayant un taux de sVCAM-1 supérieur a 1135 ng/ml avaient environ deux

fois plus de risque de survenus d’événements morbides.
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III- DISCUSSION
Les personnes vivant avec le VIH ont un risque accru de développer des maladies non
classant SIDA tels que les maladies cardiovasculaires et certains cancers [2]. Ce risque
¢levé n’est pas seulement di a la toxicité des ARV ou a la présence de facteurs de
risques habituels de ces maladies non classant SIDA [44]. Il se pourrait en effet que
I’inflammation y joue un role important [44]. D’ou un nombre d’études croissant sur
les biomarqueurs de I’inflammation au cours de ’infection par le VIH. Cependant tres
peu d’études ont été réalisées chez des Africains. Les études réalisées chez des
Africains soumis a un environnement infectieux 1’ont ét¢ avec des populations de
faibles effectifs [71], exclusivement féminines [S1] ou avec un état
d’immunodépression avance [60]. D’ou I’intérét de notre ¢tude réalisée au sein de la
population de I’essai TEMPRANO naive de tout traitement ARV dont I’objectif était
de déterminer I'intérét des D-dimeres et du sVCAM-1 dans le suivi des personnes

vivant avec le VIH.

1. Les D-Diméres

Au cours de cette étude, les niveaux plasmatiques de D-Dimeres obtenus étaient
supérieurs a la valeur normale, ce qui témoigne de la présence de caillot chez les
patients et donc un état d’hypercoagulabilité existant. Ces résultats sont concordants a
ceux d’études précédentes comme 1’é¢tude SMART [76] qui a montré que les taux de
D-Dimeéres des PVVIH naifs de tout traitement ARV ¢étaient élevés comparativement a
ceux des personnes non infectées. L’hypercoagulabilité existant chez les PVVIH les
expose a un risque accru de faire une maladie thrombotique et donc a la survenue
d’événements comorbides comme nous avons pu le montrer dans notre ¢tude. En effet,
nous avons montré une association entre les niveaux de D-Dimére mesurés et la
survenue d’événements comorbides et ces résultats confirment ceux de Lebwaba et
coll [60] ainsi que ceux de Ford et coll [41] qui ont montré dans leur étude que les D-

Dimeres étaient des marqueurs prédictifs de la morbidité chez les PVVIH.

Nos résultats montrent que ni la charge virale ni le taux de CD4+ n’ont d’impact sur la

concentration de D-Dimere. Ces résultats sont différents de ceux d’autres auteurs qui

Theése en vue de [’obtention du Diplome d’Etat de Docteur en Pharmacie OLOYE Kock Marie France Dominique Page 51



Intérét des biomarqueurs de l'inflammation (sVCAM-1 et D-Dimeres) dans le suivi des Personnes Vivant avec le VIH a
Abidjan

ont montré que les taux de D-Dimeéres variaient en fonction de la charge virale et du
taux de CD4+ [3,15,58]. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que les
patients inclus dans ces études étaient sous traitement ARV contrairement a ceux

inclus dans notre étude qui eux, étaient naifs de tout traitement ARV.

Au cours de cette étude, nous n’avons pas trouvé d’association entre les niveaux de D-
Dimeére et la mortalité. Nos résultats sont contraires a ceux de plusieurs études [58,77].
Cette différence pourrait s’expliquer par la durée du suivi plus longue des patients
inclus dans I’étude SMART (48 mois) et par le fait que les personnes incluses dans
cette étude étaient sous traitement ARV de facon continue ou interrompue. En effet, en
dépit de Defficacité des ARV, ces molécules ont des effets indésirables dont les
complications métaboliques qui peuvent se manifester a court, moyen ou long terme

exposant les patients a un risque plus important de déces.

2. LesVCAM-1

Notre étude a montré des concentrations ¢levées en sVCAM-1 chez les personnes
infectées par le VIH et non traitées. Ce qui témoigne de I’activation et d’un
dysfonctionnement de I’endothélium vasculaire au cours de I’infection par le VIH. Ces
résultats sont superposables a ceux de plusieurs études qui ont rapporté des niveaux
¢levés de VCAM-1 soluble chez des individus infectés par le VIH [16, 42, 43,46,
70,78]. Nos résultats suggerent que ces concentrations ¢élevées en sVCAM-1 sont

associées a la réplication virale comme 1’ont également montré Calza et coll [16].

Les niveaux de sVCAM-1 ¢levés chez les personnes ayant une infection chronique par
le VIH et non traitées, suggerent que l'infection chronique par le VIH, et non son
traitement pharmacologique, induit une activation endothéliale. Ceci concorde avec les
observations de certaines études qui ont rapportés que la protéine 7at du VIH (donc le
VIH lui-méme) induit l'expression de VCAM-1 [35,62]. Les PVVIH ayant des
concentrations en sVCAM-1 ¢levées ont un risque important de développer des
maladies cardio-vasculaires quand on sait que I’endothélium activé et dysfonctionnel
favorise aussi bien I’initiation que la progression de 1’athérome [37]. Le sVCAM-1

comme nous I’avons montré dans notre étude est un marqueur prédictif de la mortalité
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des PVVIH et ces résultats sont superposables a ceux de Arora et coll [4] ainsi que

ceux de Yamada et coll [97].

3. Les limites de I’étude

Notre étude présente cependant des limites.

- Nous avons réalisé une étude transversale qui, a elle seule, ne peut permettre
d’établir une relation de cause a effet entre les niveaux de marqueurs mesurés et
la survenue d’évenements comorbides.

- N’ayant pas pu déterminer les niveaux de biomarqueurs aprés le traitement
ARV, nous ne pouvons affirmer que ces biomarqueurs pourraient étre utilisés
en routine pour le suivi des PVVIH.

- L’absence de données sur 1’état nutritionnel, la consommation de substances
(drogues, alcool) et les maladies chroniques telles que le diabete et
I’hypertension artérielle pouvant entrainer une activation de 1’endothélium
vasculaire, ne peut faire incriminer le VIH dans la survenue des événements
comorbides.

- Nous n’avons dosé¢ que deux marqueurs contrairement a d’autres études qui,
elles ont réalisé le dosage d’un panel beaucoup plus important de marqueurs

inflammatoires.
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CONCLUSION
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Au terme de notre étude, qui avait pour objectif de déterminer 1’intérét des D-dimeres
et du sVCAM-1 dans le suivi des personnes vivant avec le VIH naifs de traitement
antirétroviral, il ressort que, I’infection par le VIH est une maladie chronique
inflammatoire associée a une activation endothéliale qui conduit a une ¢€lévation
sérique du sVCAM-1 et des D-Dimeres. Les concentrations de sSVCAM-1 et D-Dimeére
mesurées avant ’initiation du traitement antirétroviral ¢€taient prédictives de la
survenue d’évenements comorbides et étaient aussi associées a la mortalité pour le
sVCAM-1. Ces résultats suggérent que le sSVCAM-1 et les D-Diméres pourraient étre
utilisés pour le suivi des PVVIH car ils permettent de prédire la morbidité et pour le
sVCAM-1 aussi la mortalité.

Le risque de survenu d’événements morbides et de mortalit¢ élevé chez les PVVIH
étant, consécutif a un état inflammatoire chronique entretenu par le VIH, nous nous
posons la question de savoir si des interventions ciblant I’état d’inflammation chez les
PVVIH ne réduiraient pas ce risque.

Ainsi donc, nous recommandons de :

- Faire des essais interventionnels ciblant 1’état d’inflammation chez les PVVIH

- Evaluer l'impact du traitement antirétroviral sur l'activation de I’endothélium
vasculaire et I'inflammation.

- Doser précocement ces biomarqueurs afin d’offrir une prise en charge plus
individualisée des personnes vivant avec le VIH. En effet, en fonction des
concentrations de biomarqueurs, on pourra juger de la nécessit¢ de mettre ou
non la personne concernée soit sous traitement anti-inflammatoire (s’il s’avérait
que ceux-ci réduisent le risque de survenue d’événements comorbides) soit sous
anticoagulant ou fibrinolytique pour empécher la formation de nouveaux

caillots ou dissoudre ceux déja formés.
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Tableau I : Résumé des schémas thérapeutique ARV chez 1’adulte [25]

Situation clinique Schéma 1 ligne | Schéma 2™ ligne Schéma 3™ ligne
ADULTES positifs au VIH1
Sans particularité TDF+3TC+EFV TDF+3TC+ATV/r
Anémi¢ TDF+3TC+EFV ABCH3TC+ATV/r
Co-infection avec | TDF+3TC+EFV TDF+3TC+LPV/r
hépatite virale B
Co-infection avec la | TDF+3TC+EFV TDF+3TC+LPV/r+
tuberculose Ritonavir double dose
ADULTES positifs au VIH2 ou Dual DRV/r + RAL +
Sans particularité TDF+3TC+LPV/r | Centre de référence 2INTI
Anémié TDF+3TC+LPV/r | Centre de référence
Co-infection avec | TDF+3TC+LPV/r | Centre de référence
hépatite virale B
Co-infection avec la | AZT+3TC+TDF TDF+3TC+LPV/r+
tuberculose Ritonavir double dose
PTME
Femmes enceintes | TDF+3TC+EFV
naives
AES

VIH1:

TDF+3TC+ATV/r

VIH2:

TDF+3TC+LPV/r
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RESUME

L’infection par le VIH demeure a ce jour un probléme majeur de santé publique dans
le monde, et ce malgré plus de 30 années de recherche et de lutte intensives.

Les personnes vivant avec le VIH ont une mortalité et une morbidité supérieures a
celles de la population générale, méme sous traitement ARV efficace. Cette
prédisposition est en partie due a la persistance du virus dans I’organisme et donc a un
état inflammatoire chronique entretenu par le VIH.

L’objectif de cette étude était de déterminer 1’'intérét des biomarqueurs de
I’inflammation surtout les D-Diméres et le SVCAM-1 dans le suivi des personnes
vivant avec le VIH.

Le sVCAM-1 et les D-Dimeres ont été dosés avant I’initiation du traitement ARV
respectivement chez 997 et 1001 patients inclus dans le bras tardif de la cohorte
TEMPRANO ANRS 12136. Les dosages ont été réalisés par la méthode ELISA
sandwich sur un panel de sérum et de plasma conservés a -80°C. Le modele de
régression Cox a ¢€té utilis€ pour analyser 1’association entre le sSVCAM-1, les D-
Dimeéres, la mortalité et la morbidité aprés 30 mois de suivi.

Les concentrations de sVCAM-1 et de D-Dimeres étaient €levées avec des moyennes

respectives de 776 = 775 ng/ml et 1042 + 2213 ng/ml. Seul le sVCAM-1 était associé
a la mortalité RR=2,07 ; ICys, [1,06-4,03] (p = 0,03). Les concentrations de sVCAM-1
et de D-Dimeres mesurées étaient associées a la survenue d’événements morbides avec
des risques relatifs respectivement de 1,69 ; 1Cqso, [1,02-2,77] (p = 0,04) et 1,82 ;
[Cosy [1,14-2,91] (p = 0,01).

Le sVCAM-1 et les D-Dimeres pourraient donc étre utilisés pour le suivi des PVVIH

car ils permettent de prédire la morbidité et pour le sSVCAM-1 aussi la mortalité.

Mots clés : Inflammation - sVCAM-1 - D-Diméres - VIH
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