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RESUME

Les infections dues aux virus de 1'immunodéficience humaine {VIH) sont
maintenant répandues dans le monde entier. Il est prévisible que leur impact
Sers trés grand, notamment dans las régions ou leur Prévalence est déji devenue
trés élevée. Dans certains régioms tropicales, en particulier dans certains
bPays d'Afrique et d'Amérique latine, la santé des pepulations est déja
compromise par 1'énorme fardeau que représentent les maladies tropicales
endémiques et la malrutrition. Bien qu'en ne covmalsse qu'imparfaitement les
interaetions des infections & VIH aves les autres maladiesz qui sévissent sous
les tropiques, elles ne peuvent qu'alourdir encere ce fardeau. De plus, les
infections & VIH peuvent contrecarrer gravement les efforts de lutte contra les
maladies tropicales,

Afin de =stimuler la recherche sur ces gquestions, wune consultation
informelle, coparrainée par 1a Pregramme spécial FNUD/Banque mondiale/OMS de
recherche et de formation concernant les maladies tropicales (TDR) et le
Programme mondial OMS de 1lutte contra le SIDA (GPA), s'est tenue au Kenya
Medical Research Institute (KEMRI) du 1%Fau 4 décembre 1987. Cette consul -
tation était chargée de passer en revue les données actuelles concernant les
interactions entre les infections & VIH et les maladies tropicales, de
déterminer les principaux domaines de recherche & explorer, d'élaborer les
grandes lignes des travaux portant sur eces questions, et de faire largement
connaltre ses conclusions de fagon 4 encourager les travauz de recherche.

La premiére partie de ce rapport résume les informations présentées lors
de la consultation et résume les problémes principaux. La deuxiéme partie
expose les grandes lignes des travaux de recherche prioritaires sur les Inter-
actions entre les maladies troplcales et les infections & VIH.

Ce rapport est destiné & é&tre largement diffusé auprés des chercheurs
potentiels; le TDR et le GPA estiment que les travaux menticnnés sont hautement
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prioritaires, et attribuerent des fonds aux propositions de recherche portant
sur ces guestions,

Les formules & remplir pour les propositions de recherche peuvent é&tre
obtentes sur demande dcrite auprés de l'Organisation mondiale de la Santé,
1211 Genave 27 (Suisse). Les des de formules concern es  inter-
relations entre les infections & st le paludisme, la schistogomiasce. la
filariose & trypanocomiases, les le jozec ou la lépre sont & adyesser

au Directeur du TDR et les formules copcernant les interrvelations entres les

infections A i 1la tuberculose ou d'gutre dies, au Directeur du GEBS.

PARTIE I RAPPORT DE LA CONSULTATION INFORMELLE
INTRODUCTION

L'infection par les wvirus de L'immunodéficience humaine (VIH) entraine
une détérloration progressive du systéme I{mmunitaire sulvie par 1'apparition
d'infections opportunistes et souvent par certalines formes de cancer, Les virus
sont transmls par voile sexuelle mais peuvent également 1'étre par du sang ou
des produits sanguins contaminés, ou de mére & enfan® par voele transplacen-
taire. L'infection par le VIH est maintenant attestée dans le monde entier,
notamrent dans les pays tropicaux de L'Afrique et d'Amérique latine. Comme les
maladies tropicales agissent elles aussi de fageom importante sur le systéme
immunitaire, il importe d'examiner de quelle fagon les maladies tropicales
influencent 1'infection par le VIH ou sont influencées par e¢lle, er de
déterminer 1'impact potentiel de telles interactions sur la santé publique.

A cet effet, 1'OM5 a organisé une consulration informelle, coparrainge
par le Programme spécial ENUD/BANGQUE MONDIALE/OMS de recherche et de formation
concernant les maladies tropicales (TDR) et le Programme mondial OMS de lutte
contre le SIDA (GPA) au Kenya Medical Research Institute (KEMRI), Nairobi,
Kenya, du 1%Tau 4 décembre 1987. (Cette réunion avait un quadruple objectif
1) passer en revue leés comnalssances actuelles sur les interactions entre
1'infection & VIH et les maladies tyropleales; 2) déterminer les principaux
points de recherche soulevés par c¢es Interaetions; 3) établir les grandes
iignes des dtudes épidémiologiques destindéeg & vrépondre & ces questions;
4) diffuser ses conclusions afin d'encourager 1es recherches dans les domaines
concernés, Aprés les séances pléniéres, les participants se sont rassemblés en
trois groupes de travail chargés d'élsborer des mérhodologies d'étude sur le
paludisme, les mycobactérioses et les sautres parasiteses, On trouvera la liste
des participants et observateurs a l'annexe I. Ensemble, le TDR et le GPFA ont
fait de cette entreprise un domaine de recherche prioritaire, et un soutien
financier sera accordé aux propositions de rechexche pertinentes.

2. LE SIDA DANS LES REGIONS TROPILCALES

2.1 Epidémiologie

L'impact du SI%? dans les pays africains a été passé en revue dans deux

articles récents,® Plusieurs points Iintéressant les maladies tropicales
méritent d'étre soulignds.

L'épidémiologie de 1'infectionm & VIH en Afrique momtre qu'il existe deux
principaux groupes & risque : les jeunes adultes ssxuellement actifs et les
enfants nés de méres infectées. Les facteurs de risque pour 1l'ascquisition de
ltinfection chez les adultes sont le fait d'aveir des partenaires sexuels
multiples, d'aveir des antécédents d'asutres maladies sexuellement trans-
missibles, de présenter ou d'avolr présenté des ulcéres génitaux, d'avelr euw
des relations sexuelles avec des prostitutées, d'habiter dans une zone urbaine
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(ou dans certaines zones rurales, par exemple la réplon de la Kagera en
République-Unie de Tanzanie ou la région de Rakai en Ouganda) et, d'aprés
certaines études, d'appartenir 4 une catéporie de niveau gocio-éeonomique et
culturel elevé. L'dge auquel se déclare le plus souvent le SIDA se situe autoux
de 23 ans pour les femmes et 28 ans pour les hommes, Las taux de séroprévalence
lez plus élevés ont é&té cobservés chez les prostituées des villes d'Afrique du
Centre et d'Afrique orientale; un rapport signale que 90 % d'entre elles sont
positives pour les anticorps du VIH. De faibles taux de séroprévalence ont été
observés dans gquelques populations rurales srables, avec peu de flux
migratoires, Dans une région rurale du Zaire, on a trouvé une prévalence de
0,8 %, d'aprés des sérumsz rgcueillis en 1976, et ce taux est resté stable sur
une période de dix ans. Toutefols, dans cette méme répion, 11 % des
prostitudes étajent sdropositives en 1986. On connait encore assez mal les
variations du taux de prévalence de 1'infection & VIH dans le temps et selon la
région géographique. D'aprés les domnées dont on dispose, il semblerait fue
1'Infection gagne progressivement & partir des villes, les foyers d'endémie
étpnt associés aux grands awes routiers, A Kinshase (Zaire) on 2 évalué 4 1 %
par an le taux de séroconversiom dans la population générale.

Chez 1'enfant, 1'infeetion par le VIH est principalement périnatale. Les
facteurs de risque possibles de 12 transmission maternelle du VIH sont : wune
lymphopénie CD4 c¢hez la mére, des décés de nourria %Pg lors de groasesses
antérieures, et une lymphadénopathie chez 1la mére. - Quantitativement, le
risque de transmission maternelle du VIH fait encore 1'chjer de recherches,
mais on estime qu'il ezt d'environs 50 %.

En Afrique, il existe une troisiéme voie de transmission du VIH, d'une
part payx Jles transfusions sanguines et d'autre part par les aipuilles,
instyuments de scarification et autres instruments servant a percer la peau. La
contribution de ces voiez A 1'ensemble des transmissiens est inconnue, mais
peut atteindre 1 &4 10 % d'aprés les résultats d'études réalisdes dans
differentes régions. Les enfante atteints d'une anémie sévére due au paludisme,
et qui exigent des transfusionsz de sgang, semblent constituer un groupe 4 risque
dang cette catédgorie,

2.2  Immunolepie

La pathogénie de 1'immunedéficience provequée par L'infection a VIH a
fait 1l'objet de plusieurs mises au point récentes. ®°10 1o VIH est un
rétrovirus enveloppé dont la glyeeprotéine d'enveloppe (gpl20) posséde une
affinité pour 1la molécule CD4 de la surface des lymphoeytes auxilisires-
inducteurs. Une fois infectés in witrs, les lymphocytes se fondent en syneytium
et meurent. On peut méme observer une fusion des lymphoecytes non infectés avec
des 1lymphocytes infectés, par le "pont" gpl20. Les macrophages peuvent
égalenent é&tre infectés par le VIH et peuvent servir de réserveirs latents de

virus, et transporter le VIH jusqu'au cerveau,

Lfinfection par le VIH proveque un démantélement progressif du systéme
immunitaire, qui se traduit, peu aprés 1'infection, par une phase de
proliférstion. On peut observer une lymphadénopathie, une hyperplasie des
cellules B, une hypergammaglobulinémie avec la présence de complexes ilmmuns
cireulants, et une altération de 1'immunité humorale., Le nowmbre de lymphocytes
CD4 baisse progressivement, parallélement a une détérioratiom croissante de
1'impunité cellulaire. Cette phase intermédiaire se caractérise par une anergie
cutanée, une absence de réactivité aux antigénes et mitogénes solubles, et une
insuffisance de 1'activité des cellules tueuses naturelles. Pendant cette
phaze, les malades peuvent développer un sarcome de Kaposi et des iInfections
opportunistes relativement mineuresz telles qu'une candidose ou un herpés. Au
stade final, atrophique, on ohserve ume destruction totale du systéme lymphoide
avee un effondrement de la numération lymphocytaire et un syndrome cachectique
terminal souvent associé A dez infections opportunistes multiples et sévéres et
a4 certalns cancers.
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Il existe plusieurs variantes importantes dans 1'histoire naturelle de la
maladie. On peut notamment citer 1'apparition d'une maladie neurclegique qui
peut parfois constituer la seule manifestation de 1'infection paxr le VIH, Les
symptémes wvont de 1'encéphalepathie légeére 4 la parésie sévére, la neurcopathie
périphérique et autonome et la démence totale. L'examen neurcpathclogique
montre des foyers de macrophages et de cellules gliales infectés par le VIH
dans la matiére blanche, accompagnés d'une démyélinisation vacuolaire., La
pathogénie de ce syndrome est inconnue, mals certaines donnédes laissent i
penser qu'il pourrait exister des "souches neurotropes™ du virus,

La pathogénie exacte de 1'immunodéficience provoquée par le VIH est
encore controveysée, La proportion de lympheocytes CD4 infectés est en falr rfrés
faible, de 0,01 % & 0,000l %, selon les estimations, et des mécanismes
autres gqu'un effet cytopathogéne direct du virus pourraient étre impliqués. IiIn
vitro, le VIH est actlvé lorsque les lymphoc}iges ou macrophages hétes =sont
stimulés par des antigénes ou des mitogénes. Alnsi, om a penszé que des
infections, ou d'autrez phénoménes qui perturbent 1'équilibre immunitaire,
pourraient constituer des cofacteuras de 1'exacerbation de 1'infection a4 VIH.
Les cellules porteuses d'une infection latente ou chronique pourraient se
mettre A4 exprimer le VIH ou ses prodults protéiques aprés co-stimulation par
d'autres infections. Le déficit Immunitalre pourrailt aingi é&tye perpétué par
les infections opportunistes qui frappent 1l'héte.

2.3 Vireleogis

Oil poesséde maintenant de nombreuses données sur la vireleogie du
vIH. 115 certains peints méritent d'étre soulignés.

En Afrigue, il existe au moins deux types différents de wvirus de
L' immanodéficlence humaine, le VIH-1 et le VIH-2. Le VIH-1 provoque le SIDA
"elassique™ et présente des variations considérables de sa glycoprotéine
d'enveloppe. On suppose que les variants d'enveloppe peuvent avelr une gamme de
cellules hotes différentes et rendre compte de la variété des syndromes
cliniques observés dans différentes régions. Le HIV-1 domine en Afrigque du
centre et en Afrique orientale tandis que 1'infection par le VIH-Z prédomine
dane certaines populations d'Afrique de 1'Ouest. La pathogénicité et la durdée
d'incubation du VIH-2 sont encore controversées, mais il est manifeste que ce
virus peut étre associé A4 une maladie de type S5IDA. Le VIH-2Z présente des
similitudes génétiques avec le virus de 1'immunedéficience simienne (VIE), et
ces deux virus contiennent le méme géne "X" de fonction encore incennue, Le VIS
provogue une grave maladie de type 8IDA chez l& macague, qul pourralr
constituer un modéle animal plausible pour le SIDA l‘;élmai.n, mals n'est pas
pathogéne pour son héte naturel, le singe vert africain.

7.4 Aspects eliniques

Les manifestations cliniques des infections & VIH en Afrique reflétent
dans une certaine mesure le tableau général des infections duss & des
micro-organlsmes opportunistes endémiques. Les principaux aspects cliniques
chez 1'adulte sont énumérés au tableau 1, par ordre {(approximatif) de
fréquence. En 1'absence de technique de diagnostic précises, les causes de
nombreux symptdémes courants tels que fidvre, amaigrissement, toux et diarrheée
sont souvent inconnues.

Legs Afyicains atteints du SIDA présentent une £réquence élevée de
troubles cutanéds, tels que dermatite maculaire prurigineuse et dermite
séborrhéique. On trouve également souvent chez les Africains la tubeyculose,
la candidose sévére, la méningite cryptoceccique et le gzona, Méme si les
possibilités de diagnostic sont souvent limitées, la pneumeopathie &
Pneumocystis garinii semble rare, et 1'infection & Mycobacterium avium n'est
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que rarement diagnostiquée. Les principaux aspects cliniques du S5IDA chez 1les
enfants africains (tableau 1} sont remarquablement woisins de ceux gqu'eon
observe chez les enfants des payzs tempérés.

TABLEAU 1, Manifestations cliniques du SIDA en Afrique

Adultes Fréquence Enfants Fraguence

approximative approximative
Asthénie 90 %+ Arrét du développement 9 %+
Amaigriszement 80-90 % Amaigrissement 90 &+
Diarrhée 60-70 % Diarrhée 80-90 &
Fidvre 60-70 % Fiévre 80-90 %
Toux . 40-60 % Dermatose 60-70 %
Dermatose 30-40 % Parotidite 40-50 2
Lymphadénopathie 30-40 % Pneumopathie 30-40 %
Démence 10 % 7 Infections bactériennes  30-40 %
Sarcome de Kapezi 5-10 %

Infections opportunistes* !

Candidose

Tuberculosze

Zona

Herpes

Méningite cryptococecique
Teroplasmosze
Cryptosporidiose

Chancre mou
Lymphogranulome vénérien

# Les fréquences nme sont pas indiquées en raison des différences d'exasctitude
du diaghostiec zelon les rapports.

3, MALADIES TROPICALES ET INFECTIONS A VIH

3.1 Intreduction

De nombreux syndromes clinigues représentent les conséquences
inhabituelles de co-infections. Ainsi, 1'hépatite B devient fulminante en
présence de Ll'agent delta. Le paludisme comme la rougeole augmentent 1la
sensibilité aux pneumopathies bactériennes. Le paludisme interagit aussi avec
le virus d'Epstein-Barr et augmente la probabilité de contracter un lymphome de
Burkitt. Les malades infectés par Schictosoma mansoni peuvent contracter des
salmonelloses chroniques. L'infection & VIH prédispose aux infections dues &
des agents opportunistes multiples, notamment les virus endogénes, les
micro-organismes intracellulaires facultatifs, les champignons et les
protozoalres, et certaines bactéries.

Le VIH et les maladies tropicales peuvent interagir de quatre fagons
1) 1'infection préalable par le VIH peut faeilitey 1'acquiszition d'une maladie
tropicale endémique; 2 ) l'infection préalable par unme maladie tropiecale peut
augmenter la transmission du VIH ou la sensibilité a 1'infection par ce virus;
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3} l'infection par le VIH peut exacerber wune infection latente ou aggraver
1'évolution naturelle d'une maladie tropicale; 4) 1'ascquisition d'une maladie
tropicale chez un sujet infecté par le VIH peut aggraver l'histoire naturelle
de 1l'infection par le VIH. Ces interactions possibles sont examinées plus en
détail dans le document de Smith, Morrow et Chin (anmnexe II) et sont résumées a
la figure 1. Cette figure est une représentation schématique des compasantes
degs interactions possibles entre les maladies troplecales et les infections &
VIH. Pour la plupart des maladies tropicales, un sujet donné peut se trouver
dans 1'un ou 1l'autre des trois états représentds par les cases du haut de ls
figure : mom infeetd, infecté mais non malade, Infecté et malade (c'est-A-dire
présentant les symptémes cliniques de 1'infeetion). La distinction entre les
deux derniers &tats n'est pas toujours nette; dans certains cas, 11 peut s'agir
d'un passage contini, les infections les plus fortes predulszant les symptémes
clinigques les plus graves, Les sujets peuvent passer d'un état & l'autre - non
infecté & infecté, puis & malade et, si 1la maladie est suffisamment grave,
jusqu'au déecas, Pour certaines infections, telles que le paludisme, le passage
entre les différents stades peut se faire dans um sens ou dans l'autre - les
manifestatrions de la maladie peuvent régresser et 1'infection peut é&tre
éliminde, notamment par un traitement - tandia que pour 4'autres maladies les
transitions tendent a étre unidirectionnelles. Par exemple, les tuberculeux
peuvent guérir de la maladie mais sans que 1l'infection soit jamais éliminde.
Les transitions possibles entre l'infection et la maladie sont représentées sur
le diagramme par des fliches horxizontales, Pour certaines maladies, comme la
lépre, il n'est pas poszible de distinguer les sujets infectés et non infecteés,
auttement gue par la présence de la maladie. Dans d'auttes ¢az encore,
L'infection sans maladie sera trés rare (par exemple dans les infections &
Trypancsoma brucei rhodesiense).

Au bas de la figure, les sujets sont représentés comme spparftenant 2
trols drats en ce qui concerne leur situvation vis-a-vis du VIH. En theorie, cesz
états sont analogues a4 ceux expliqués pour les maladies troplcales, =avee un
continuum entra 1l'infection & VIH asymptomatique et les formes évolutives de la
maladie associée au VIH.

Les fléches horizontales représentent la transition entre les divers
états, les fléches en pointillés représentant la possibilité d'une transmission
de la maladie a l'absence de maladie et de 1l'infection & 1'absence 4'infectiomn,
bien gu'il zemble actuellement que de telles transitions, si tant est qu'elles
existent, sont trés rares,

Les fléches verticales et diasgonales montrent les interactions possibles
entre la maladie tropicale et l'imfection & VIH, Par exemple, la fléche allant
de 1'état infecté pour la maladie tropicale 3 1'état non infecté poeur le VIH
reprézente tout effet que 1'infection par 1'agent de 1la maladie <tropicale
pourrait aveir sur la sensibilité & l'infection par la VIH. La fléche allant de
1'état de maladie (tropleale) & 1l'état non infecté pour le VIH reprédsente tour
effet que la maladie troplecale clinique pourrait avoir sur la sensibilite au
VIH. De méme, L1'infectlion par la maladie tropicale peut hidter 1'éwvolution du
stade &'infeetion par le VIH a l'apparition de la maladie. L'infection par le
VIH peut elle aussi aupmenter la sensibilité 4 une infeetion par l'agent de la
maladie tropicale, la probabilité d4'évolution d'une infection en maladie, ocu la
gravité de la maladie.

Les fliéches verticales et diagonales en pointillés représentent les
interactions possibles de et vers 1'état de maladie due au VIH (SIDA). A
1'heure sactuelle, les conséquences de cet état sont suffisamment graves pour
gque toute Lnteraction, s'ajoutant & cet é&tat, n'ait probablement qu'une
importance faible sur le plan de la santé publique, bien qu'elle pulsse étre
considérable du point de vue de la duréde de survie de la persomne atteinte.
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Fig. 1 Représentation schématique des composantes des interactions possibles entre les maladies
troplcales et les infectlons & VIH

Maladie . MAL.
tropicale

e i e

le - — -~ ]

Intection
a HIV O

Représentation schématique des composantes des intevactions possibles entre las
maladies tropicales et les infections a VIH. Les fléches horizentales
représentent les transitions entre les divers états d'infeetion (0 - non
Infecté; INF - infecté sang symptémes cliniques; MAL — infecté ot malade). Les
fléches diagnonales en tralts pleins représentent les interactions possibleas,
lmpertantez sur le plan de la santé publique, entre deux infectioms. Les
fléches diagenales en pointillés représentent les interactiens qui, méme si
elles existent, n'ont probablement pas une grande importance du point de vue de
la ganté publique,

Four établir les prévisions d'interactions entre 1'infeetion & VIH et les
majadies tropicales, on se base sur ¢e gqu'on sait de 1'immunologie des maladies
tropicales et des effets du VIH =zur le systeéme Immunitaire. 5i l'on peut
ralzonnablement supposer qu'en général, la présence de la premiére infection
aggravera la seconde, l'inverse peut parfoisz &tre wrai. Par exemple, 1'immunoc-
pathologie de l'infectien par le virus de 1'hépatite B est due & une attaque,
par l'immunité A4 médiatiem eellulaire, des hépatocytes infectés. Les malades
atteints d'hépatite B chrenique et gqui econtractent une infection & VIH
présentent jne améliorarioen ¢linique de 1'hépatite méme =i la wvivémie initiale
s'aggrave,l

La co-infection par le VIH peut affecter le traitement comme la
prévention des maladies tropicales, Lles malsdes atteints d'immunodéficience
peuvent perdre leur immunité protectrice, ce qui favorise la prolifération
incontrdlée des micreo-organismes pathogénes (par exemple le bacille tuber-
culeux). Cette prelifération peut A son tour faverlser la pharmacorésistance et
conduire & une augmentation de 1'infectiosité chez les malades, De plus, les
sujets infectés par le VIH ont tendance & présenter une exacerbation des
phéneménes atopiques, et 1'allergie aux médicaments limite 1'application d'un
traitement efficace. Certains médicaments utilisés pour le traitement des
maladies tropicales peuvent &tre eux-mémes immunosuppresseurs (par exemple le
niridazole dans le traitement de la schistosomiase) et venir encore aggraver
1'atteinte du systéme immunitaire provoguée par le VIH.
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Au cours de la réunien, plusieurs questions générales se rattachant de
plus loin aux objectifs principaux déji évogués et concernant la recherche sur
les interactions entre les maladies tropicales et les Infections & VIH ont été
digcutées,

les interactions possibles entre la malnutyrition et 1'infection par le
VIH n'entraient pas dans le cadre du sujet de la réunion, mais les participants
ont estimé qu'elle devait étre conzidérés enm tant que facteur confondant lors
de 1'étude des intersctions. Une évaluatien du rédle de la malnutrition en tant
que cofacteur dans 1'évolution de 1'infection par le VIH ou des parasitoses
pourrait faire l'objet d'études particuliéres.

On n'a précisé la réglon glographique que pour ecertaines des dtudes
proposées & la partie II. L'épidémie d'infections & VIH n'a pas encore atteint
certaines régions, comme les régioms rurales, oft les parasitoses sont fortement
prévalantes, ce gqui peut limiter 1'é&tude des interactions. Cette situation est
toutefois appelée & changer et une grande partie des plans d'étude exposés 4 ls
partie II deviendront alors plus applicables.

Les grandes lignes des études indiquées a4 la partie II ne comportent pas
d'érudes immunologiques et immunobiochimiques fondamentales. Celles-ci
contribueralent certainement & la connaissance des interactions entre les
infeetionz a4 VIH et les maladies tropicales, mais seront plus prebsblement
mises en oceuvre hors du cadre du TDR-GPA et n'ont pas été envisagées loxrs de la
réunion. Dans certains cas, toutefois, elles pourraient &tre incorpordées dans
les plans d'étude expesés ici, D'ailleurs, plusieurs des études proposdes sont
précisément axées sur l'immunologie clinique car on a estimé gu'elles entralent
parfaitement dans le cadre de l'étude des interszetions VIH-maladies tropicales.

Les édtudes portant sur des modiles animaux ne sont pas envisagées ici en
raison de 1'absence de modéles animaux appropriés gqui pourraient compléter
utilement las protocoles d'étude évoqués.

I1 sze peut que les infections 4 VIH modifient la sensibilité et la
spéelficité des épreuves d'immunodiagnostic destinées aux maladies tropicales.
Ce point sera & examiner en relation avee les recherches gur les interactions
possibles entre ces maladies et les Infections & VIH.

En résumé, les infections & VIH et les maladies troplecales peuvent
interagir sur l'histeire naturelle de chacune. Des aspects cliniques
inhabituels, une réactivation 4'infections latentes et une modification des
réponses au traitement peuvenkt présenter une grande importance clinigque at
épidémiologique. §i les maladies tropicales prédisposent & 1'infection par le
VIH, leur prévention ou leur chimioprophylaxie pourralent constituer des
mesures utiles de santé publigque. Les interactions possibles sont présentées
sur un diagramme de Venn & la f£igure 2.

On trouvera ci-dessous un résumé des connaissances actuelles sur les
interactions entre les infections 2 VIH et différentes maladies tropicales, les
principaur domaines de recherche et des propositions d'études relatives gux
différentes .questions. On trouvera & la partie II des détails sur les méthodo-
logies d'étude proposées pour les recherches Jugées hautement prioritaires.

3.2 Baludisme

En Afrique, les réglons de forte endémicité palustre recouvrent celles de
forte séroprévalence du VIH, Les malades du SIDA sent anormalement sensibles
aux infections par d4'autres agents tels que P. carinii, Toxoplasma gopdii et
Cryptosepridium, On peut se poser deux grandes questions : des Infections
palustyes répétées augmentent-elles la sensibilité au VIH ou l'évelutien vers




TDR/GPA/TD-HIV/87.3
page 12

Fig. 2 iInteractions immunologiques théoriques entre les Iinfections a VIH et
les maladles tropicales

Symbiosa
{latenceo)

Immunité

protectrice Immunopathelogie

Modification
dgo I'higtoire
naturelle

Augtnen
tation du
nambre
de micro-
organismes

Diminution
des léslons

Immunosuppression
par le VIH

ia maladie clinique ? L'infection par le VIH aggrave-t-elle 1'eévolution
clinique du paludisme 7

Plusieurz é&tudes ont déja porté sur les asgociations VIH-paludlisme 24
Kinshasa (Zaire) et aucune n'a montré de relation frappante. On a trouvé des
taux de séropositivité pour le VIH voiging chez 164 enfantz atteints de
paludisme a Plasgjodium falciparum et 169 témolns en bonne santé (1,2 % et 0,6 %
regpectivement), Upe &tude transversale de 1156 agents hospitaliers n'a
montré aucune différence de séropositivité vis-a-vis du VIH entre les sujets
présentant une patasitémie a P. faleiparum (15/540) et les sujets sans
parasitémie (25/516). Lors d'une étude portant sur 167 enfants dans un
service de pédiatrie, on a trouvé que sur Ll enfants séropesitifs pour le VIH,
dix avaient regu des transfusions sanguines pour le traitement d'une anémie
sévére. Chez quatre ,d'entre eux, L'examen du sérum avant tramsfusion était
négatif pour le VIH. Enfin, une étude sur 521 adultes sdmis au service des
urgences d'un hépital pour un motif autre qu'un accident n'a montré aucune
asgocistion entre la positivité pour P. faleiparum démentrée sur lame et 1a
séropositivité pour le VIH. BSur neuf sujets présentant & la fois wune
parasitémie palustre et une infectiom & VIH, trois avaient une densité
parasitaire telle que plus de 5 % des érythrocytes étalent infeetés tandis que
chez 58 malades présentant une parasitémie palustre ma%a nen infectés par le
VIH, seul un avait une parasitémie atteignant 5 &. On ne connait pas
d'étude portant sur la relation entre les autres espices de plasmodics et le
VIH.

Blen que les résultats de ces études tramsversales ne fassent ressortir
aucune Intevastien marquée, d'autres recherches sont ndcessaires ecar il existe
plusieurs raisoms théoriques de pemser que de telles interactions pourralent
survenir. Les principales défenses immunologiques de 1'héte centre le paludizme
sont la production d'anticorps (dépendant des cellules T) et la séquestration
des érythrocytes parasités dans la rate. On manque de preuves directes de
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l'immunité antipaliudique a médiation macrophagique/cellules T mais on peut
supposer gque c¢e processus joue wun rdle, d'aprés des observations sur des
systémes expérimentaux. Celles-c¢i ont en effet montré que les rongeurs
présentant un déficit en cellules T ne tépondent que faiblement su paludisme;
les cellules T sont activées par les antigénes du paludisme et séerétent des
lymphokines (en particulier de 1'interférom gamma et du facteur de néerose
tumorale) aprés stimulation in witre; 1'immunité antipaludique peut Etre
transférde par les ecellules T de sujets immuns. On ne sait pas si les cellules
T cytotoxiques jouent un réle protecteur dans la phase hépatique du paludisme
ou dans l'élimination des gamétocytes, -26

Outre 1'immunité dirigée contre le parasite, des infections répétées par
des plasmodies modifient 1l'état immunitaire de 1l'héte. On observe une prolifé-
ration de cellules B polyclonales, accompagnée d'une hypergammaglobulinémie.
Une lymphopénie portant sur les sous-populations de cellules T s'obsexrvent chez
les malades symptomatiques, avee un abaissement du trappert lymphocytes T4
(auxiliaires-inducteurs)/T8 (cytotoxliques-suppresseurs). Cette lymphopénie
s'accompagne &galement d'une insuffisance de la production d'IL-2. Certaines
réponges en cellules T, par exemple celles qui s'attaquent au virus 4'Epstein-
Baryr, sont perturbées dans le paludisme aigu. De méme, les enfants atteints de
paludisme aipu présentent une détérioration fonctiomnelie {qui est restaures
aprés traitement) de %gur réponise en anticorps spédcifiques vis-a-vis de
1'anatoxine tétanique.“” °°

Du fait des effets profonds du paludisme sur le systéme immunitaire, 1a
co-infection par le VIH risgque foxtement de modifier l'histoire naturelle des
deux maladies. Du peoint de wvue clinique, il est extrémement difficile de
distinguer ces interactions car les deux maladies ont des symptémes communs
fiévre, anémie, encéphalopathie, diarrhée, léthargie et affaiblissement
général. De méme, le traitement du paludisme dans les régions d'endémie du VIH
se compligue : le paludisme 2 P, falciparum pharmacorésistant exige un traite-
ment par velie parentérale (avee le risque de contamination par le VIH que cela
suppoze); la transfusion nécescaire chez les enfants atteints d'anémie palustre
sévére comporte é&galement un risque de contamination par le VIH; enfin,
L'altérarion de 1'immunité vis-a-vis du paludisme chez un sujet infecté par le
VIH peut conduire i une insuffisance de la répense au traitement.

Les problémes potentiels que les membres du Groupe de travail sur le
paludisme ont jugé hautement priorivalres pour les édtudes cliniques ou
épidémiologiques sont résumés & la partie II, seection 1.

3.3 Myveobaatérioses

On a mis en évidence des agsocistions entre l'infection & VIH et diverses
mycobactérioses. Aux EBEtats-Unls d'Amérique, 15-20 & environ des Infections
opportunistes survenant chez les malades du SIDA appartiennent au complexe
M. sviup jontracellulave (MAI) et on a signalé plusieurs c¢as de wmycobaetédrioses
atypiques. En Afxique, toutefois, seuls quelques cas de MAL ont éré décrits.
M. tuberculezis est associé au S5IDA aux Etats-Unis d'Amér%&ue et en Afrique
maiz on ne ceonnait qu'un seul cas de lépre chez un sidéen. L'association du
5IDA avec la tubereculose revét un intérét particulier du point de vue de la
santé publigque en Afrique. Dans certaines études, jusqu'a 30 % des tuberculeux
sont infectés par le VIH.

La. tuberculose chez las sujets infectés par le VIH a davantage de chances
de se présenter sous forme d'une "primo-infection” pulmonaire (leobe inférieur),
avea ég%%?%%Pt des localisations extrapulmonaires (en particulier lympha-
tiques).*"" La réponse &4 traitement antituberculeux standard semble
satizfaisante mals peut &tre compliquée par un excés de toxleitd hépatique et
cutande. Des études anatomopathologiques ont montré la présence de nombreuses
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mycobactéries danz les tissus infectés et une Fformation assez faible de
granulomes, observation qui peut aveir des répercussions importantes sur les
mesures communautaires de lutte. Le disgnestic est rendu difficile par la
présence de symptémes atypiques, d'autres infections econcomitantes, 4'une
anergie fréquente a la tuberculine et de la faible auantité de bacilles
egleoclo-acido-résistants démontrables dans les cas de tubereculeose extra-
pulmenaire. Pour toutes ces raisons, la fréquence de la tuberculose associée au

SIDA risque d'érre encore plus forte que les cas rapportés ne le laissent
suppoger,

La pathegénie de la sensibilité accrue aux mycobactérioses chez les
sujets atteints d'une infection a VIH pourrait &tre due & 1'altération de
1'immunité cellulaive &t de 1'inzuffisance de la formation de granulomes. La
principale espéce mycobacterienns a L'origine de cas de maladie chez las
sidéens est M. tubereulosis, ce qu'on pense refléter la prévalence plus élevée
de 1'infeerion & M. tuberculosis chez les populations a risque.

On a également évoqué un réle de facteurs suppresseurs induits par les
mycobactéries dans le développement d’une tolérance de 2'héte. Les mycobac-
térioses tendant A devenir latentes, la réactivation de 1'infection sous
l'effet de 1'immunosuppression due au VIH pose un probléme majeur du point de
vue de la prise en charge clinique, du traitement, de la chimioprophylaxie et
de la lutte communautaire contre ces maladies.

On ne posséde pas de donndes sur le degréd de sensibilité au VIH chez les
gujets déj2 infectéds par des mycobactéries, La transmission du VIH chez ces
sujets pourrait se faire par 1'intermédiaire d'ajguilles non stérilisdes
utilisées pour les injections de streptomycine, Comme dans le cas du paludisme,
ltactivation des cellules T par les antigénes mycobactériens pourralt augmenter
la population c¢ible du VIH, De méme, une immunosuppression non spéeiflque chez
les tuberculeux affaiblis pourrait augmenter la sensibilité au VIH,

L'abgence de cas de lépre chez les sidéens pourrait &tre due au faible
taux d'atteinte et a4 la longue durée ¢'incubation de cette maladie. Un effet
faible sur 1l'incidence de la lépre sous l'effet de 1'infection & VIH serait
tres diffieile & déceler. Théoriquement, on peut supposer que l'infegrion & VIH

pourrait modifier le spectre clinique de la lépre, avec davantage de types
mixtes et lépromateux.

Le Groupe de travail sur les mycobactéricses a sccordé une forte prierité
aux &tudes portant sur les aspects cliniques et la prise en charge de la
tuberculose associée au VIH. Un systéme de surveillance destiné & déceler la
lépre associée au VIH et 3 examiner en détail tout aspect clinique permettant
de distinguer l'effet conloint des deux maladies a é&té proposd. Les questions a
étudier et les études proposdes sont résumées & la partie II, sectlon 2.

1.4 Autres parasitoses

Le Groupe de travall sur les autres parasitoses gavait une tache
extrémement lourde ecar i1 était responsable de 1'exsmen de toutes les
infestations 4 protozeaires et & helminthes 4 1'exception du paludisme. En
tout, il & examiné 20 c¢atépories de parasites, Un cadre pour 1'établissement
des prieovités de recherehe a été défini sur la baze de ce qu'on sait des
interactions du parasite en cause avec l'infection paxr le VIH, du potentiel
d'interaction d'aprés la pathogénie chez 1'héte humain et le cycle de trans-
mizssion au sein de la communauté, et des effets possibles sur la santé publique
et sur les effortes de lutte contre la maladie,

En outre, la faizabilizé des études pertinentes et la plausibilité des
hypothéses concernant les interactions posczibles ont é&té cotées. Le tableau 2
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TABLEAU 2. VIH et autres parasiteoses : état des connaissances et priorités de
recherche pour les pays én développement

Carépgorie Etat des connaissances dans les pays en déveleppement Pricrités
de parasite de recherche
pour les
Effets du VIH Eifets des Opportunistes aux pays
sur les maladies maladies tropi- stades avancés de développement
tropicales cales sur le VIH l'infectionm & VIH
Protozoaires
Trypanosomiase
africaine ? 7 +
Maladie de Chagas 7 1 +
Leishmaniose
visecérale Y ‘ ? Y +
cutanéda Y ? ¥ +
Pneumocystose b +
Toxoplasmose Yo ++
Infections
intestinales
Isospora * +
Cryvptosporidium Y b
Microsporidium ¥ +
Giardia 7 +
Entamoeba 7 :
Helminthes
Schistosomiase 7 7 7 +
Fllariose
lymphatique ? ? ? +
Onchocercose ? ? ? +
Etat des coppaissances
Y - rapports d'interactions, en pgénéral sous forme de maladies opportunistes
aux stades avancés des infections a4 VIH,
* - rapports d'interactions dans les pays industrizlisés, mais non dans les
pays en développement.
? - pas de renseignements.

Friorités de recherche

++ - prierité élevée

+ - ces recherches peuvent étre importantes mals ne sont pas urgentes

+ - & n'effectuer que si elles sont justifides par des données complémen-
taires.

Note
Dracunculus, Strongyvleides, 1&5.ankylostomes, Ascaris, Trichuris, Taenia

et Echinococcus, tous des helminthez d'une grende importance du point de vue de
la santé publique dans certaines régions, ont &té& brlidvement examinés par le
groupea, mals en 1l'absence de donnmées concernant les interactions poszsibles de
ces parasitoses avec le VIH, elles n'ont pas été discutées plus en détail. Des
recherches dans ceg domaines sont toutefois nécessaires afin de surveiller
d'éventuelles interactions,
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énumére les catégories de parasites, 1'état des connalsgsances concexnant les
interactions dans les pays en développement, et 1'aviz du groupe de travail
concernant les prierités relatives de la recherche dans les pays en
développement.

Trois secteurs prioritaires ont é&té définis : les infestations & proto-
zoaires susceptibles d'interagir avec 1'infection & VIH; les helminthiases
susceptibles d'interagir svee les infections & VIH; les parasites dont on sait
qu'ils sont opportunistes aux stades avancés des infections & VIH,

Bien qu'il n'existe que peu de données spécifiques sur les interactions
entre les principales infectioms trepicales & protozoaires et le VIH, les
recherches sur 1les interactjons entre le virus et les hémoflagellés -
Leishmapia, trypancsomes africains et T. cruzi - ont été jugées hautement
prioritaires. Sur ces trois types de maladies, seule la leishmaniose est connue
comme infectien opportuniste dans le SIDA. On comnalt un cas de leishmaniose
cutanée américaine, rapporté & Rio de Janeiro. En Europe méridionale, 12 cas de
leishmanlose viscérale associde au SIDA ont été rapportés, Lors d'une drude
séro-épidémiologique effectude au Zaire, on a recherché la séroprévalence
du VIH chez 138 personmes en provenance d'une région & forte densité de
glossines et chez 310 témoins appartenant & une région indemne de trypano-
somiase. Les taux observés étaient respectivement de 2,9 % et 2,3 &.

On n'a pas d'autres dommées sur les assoclations entre le VIH et les
hémoflagellés, mais le groupe de travail a conelu que ce domsine d'étude devait
étre prioritaire. En effet, comme ces parasites perturbent gravement 1'immunitcé
de l'héte, tendent & échapper & 1'immunité protectrice par des wvariatioms
antigéniques et provequent des infections chroniques ou latentes, 1'impaet
potentiel de 1'infection a VIH chez les sujets appartenant & des réglons
d'endémie peut étre considérable. Plusieurs études seont proposées pour examiner
le réle de eces infections comme cofacteur du VIH et viee versa (veodir partie II,
saction 3).

Aucune sgscoclation entre 1'infection 4 VIH et les helminthiaszes -
schistosomiase, filariose lymphatique et onchocercose - n'a été rapportée, mais
plusieurs scénarios sont théoriquement possibles,

Le réle protecteur de 1'immunité de 1'héte dans la sehistosomiase a &té
établi sur des mudélas?’fx?frimentaux et d'aprés des études de wéinfection au
Kenya et en Gambie." " L'infection par le VIH pourralt perturber la
fonctlon des cellules T et des macrophages ainsi que la production d'anticorps
(notamment d'IgB). De plus, les lésions des mugueuses provoquées Ppar la
schistosomiase pourraient théoriquement faciliter la transmissien du VIH par
cette vole. On peut par ailleurs préveir que 1'immunosuppression due au VIH
(par exemple 1'anergie) pourrait réduire la formarion d'um pranulome réaerif
autour des dépéts &'oeufs de schistosomes de la méme fagon que le traitement
par le niridazole. La schistosomiase Induit ugaétat d'immunosuppression qui ne
peut gu'aggraver une infeetion par le VIH. On trouvera A& la partie 1T,
section 4, les grandes lignes d'études destindes & examiner les interactions
VIH-schistosomiase.

Des jinteractions entre l'infection par le VIH et la filariese lymphatique
ot 1'onchocercose sont théoriquement possibles. La modification de l'histoire
naturelle de la filariose sous l'effet de 1'infection & VIH pourralt aveir des
répercussions profondes sur les mesures de lutre communautaire. En censéquence,
le Groupe de travail a recommandé de survelller le VIH au cours des études sur
1s lutte contre la filariose déj4 en cours dans certains pays (partle 11,
section 4}).




TDR/GPA/TD-HIV/87.3
page 17

lLes recherches suxy leg parasites opportunistes aux stades svancés des
infections & VIH doivent é&tre axées sur la description clinigue au moyen de
techniques de¢ disgnostic fiables, sensibles et spécifiques chez des populations
de malades soigneusement surveillées. En général, la descriptien ¢linique sera
plus précisément axée sur les malades atcteints de para-SIDA ou de S5IDA et on
recherchera la fréquence d'une parasitcze donnée en tant gque cause de symptémes
spécifiques (par exemple P. garinii chez les malades présentant une foux et des
infiltrats pulmonaires; Cryptosporidium, Iszosnora et Microsporidium chez les
malades atteints de diarrhée). Le groupe de travail sur les parasitoses est
convenu que la premiére priorité devait é&tre accordée 4 une meilleurs
caractérisation de ce groupe d'agents opportunistes chez les malades infecteés
par le VIH, en étudiant notamment leur réle comme cofacteur dans 1'acquisition
ou la progression de l'infection & VIH, et la pessibilité de modifier
1'évolution de L'infection & VIH en agissant sur ces maladies. D'autreg études
ont été suggérées en vue de déterminer la fréquence des parasites opportunictes
dans la population générale, qui servira de référence pour commalitre et
peut-étre prévelr la wépartitien des infections opportunistes probables cher
les sidéens.”

On trouvera & la partie II, section 5, des plang d4'études consacrés a ces
affections, Ces études sont 'de nature transversale et chearchent & établir
l'histoire naturelle des parasitoses dans différents cadres d'endémie, au seln
de la communauté et chez les malades atteints de para-SIDA ou de 3IDA.

CONCLUSIONS

les débats sur les interactions entre 1'infection & VIH et les maladies
tropicales ont €té matqués par la coexistence d'ume Information dtendue et
d'hyparhéses a vérifier, La complexité du systéme immunitaire et son double
role dans la protection de 1'hdéte contre les microbes étrangers et dans la
médiation des lésions tissulaires et de la maladie a é€té au centyxe des débats,
les perturbations conjointes de 1'immunité par les maladies tropicales et les
infections 4 VIH sont en grande partie imprévi=ibles. Des facteurs confondants
tels que co-morbidité, malnutrition, Age, groscesse et prédisposition génétique
sont d'importantes variables dont les études devront tenir compte,

Les études destindes & examlner les Interactions entre le VIH et les
maladies tropicales doivent tirer parti des dtudes épidémiologiques de cohortes
déja en cours gur ces deux groupes da maladies, Une liste informelle de 24
études prospectives de cohortes sur des sujets infectés par le VIH en Afrique a
é¢té dressée, cez études offrant de honnes conditions pour 1'examen des
intersctions avec les maladies tropicales endémiques. La discussion sur les
avantages et inconvénients respectifs des diverses méthodologies d'étude, les
biaig et les considérations éthiques n'entrent pas dans le cadre du présent
rapport; eces questions sont examinées en détail dans chacune des propesitions
données en appendice. L'annexe II présente un document de travail sur ce sujet
préparé par Smith, Morrow et Chin. Le TDR et le GPA espérent ¢gu'une collabo-
ration fructueuse ='établira entre les chercheurs de terrain sur le SIDA et les
maladies tropicales, qui pourront s'inspirer des plans d'études Indigués et
bénéficier des possibilitéds de financement présentées dans ce rapport.
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PARTIE II METHODOLOGIES D'ETUDE RESUMEES POUR L'INVESTIGATION DES INTERACTIONS
ENTRE LES MALADIES TROPICALES ET LES INFECTIONS A VIH

1, PALUDISME
L.L Intreduction

Dans de nombreuses régions d'Afrique a forte prévalence d'infections A
VIH, le paludisme est une maladie courante chez l'adulte et l'une des causes
les plus importantez de morbidité et de mortalité chez 1'enfant. 51 une
infection concomitante par le VIH aggrave le paludisme, 1'impact sur la santé
publique peut étre considérable et entrainer une augmentation de la demande de
soing de santé dans la communauté. ‘

Une telle interaction est prévisible car, bien gqu'on n'ait pas de moyen
de mesurer 1'immunité protectrice dans le paludisme, las eellules T auxiliaires
jouent un rdle important dans l'élaboration d'une réponse normale (cellulaire
et humorale) & 1'infection. Le mécanisme exact de la modification de cette
réponse par le VIH reste du domaine des hypothéses.

Parmi les études esquissées ci-dessous, la prioricé doit &tre donnée &
celles qui portent sur 1'effet de 1'infection & VIH sur l'incidence du
paludisme sévére et compliqué (1.2.1) et sur la réponse du paludisme au
traitement (1.2.2), Ll'effet du paludisme maternel/placentaire sur la trans-
mission verticale du VIH (L.3.1) et l'effet du paludisme sur 1'évolution d'ume
infection préalable par le VIH (1.3,2). De plus, étant domné 1'importance de la
trangmisslion du VIH par transfusien sanguine, il faudra réétudier la place de
la trangfusion dans la prise en charpe de 1l'anémie palustre,

1.2 Etudes destinées A& édvalue ' 1ence des i crion: v
1'évy Lion du paludisme

1.72.1 Rigque et gravité du paludisme clinique*

Objectif : Déterminer =i 1'infection par le VIH aupgmente le risque de
paludisme clinique, en particulier de paludisme scévare et compliqué.

Ma ogie d'étude : Une approche cas-témoins est suggérée pour
déterminer si les cas de paludisme clinique, en particulier les cas graves et
compliqués, ont une prévalence plus élevée chezx lez sujets atrteinrs d'une
infection A VIH que chez les témoins.

Cette é&tude demande une population relativement nombreuse dans la
circomseription hospitaliére, une incidence relativement é&levée des cas de
paludizme et d'infection & VIH, et des installations hospitalidres suffisantes.
Un ecertain nombre de sites urbains d'Afrique remplissent ces conditions, et il
geralt souhaltable de réaliser des études coordonnées dans plusieurs centres,

Etant donné la répartition de 1'infection 4 VIH en fonetion de 1'ége,
1'étude peut étre limitée aux sujets de 15 ans et plus. Elle devrs comporter
trols groupes

a) Les malades admis a 1l hépital avec un paludisme grave et compligqus
fvoir définition dans Trans. Rov. Soc. o ed, Hyg,, Vol. 80
{suppl.), 198&].

* J1 serait a la fois souhaitable et commeode de combiner les étudesz 1.2.1 et
1.2.2.
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Les sujets atteints d'un paludisme symptomatique non compliqué se
présentant 4 1'hépital pour recevoir un traitement ambulateire.

Les témoins : sujets appartenant & Lla communaunté, ne présentant
aucun signe c¢linique de paludisme, et d'&ge, sexe et lieu de
résidence identiques & ceux des sujets des groupes a) et b). Les
sujets témoins peuvent ou non présenter une parasitémie palustre.

Les sujets des trois groupes n'ont pas & étre spéclalement sélectionnéds,
sauf par le diagnostic, Les sujets des groupes a) et b) peuvent comprendre tous
les patients (ou le sous-groupe Agé de 15 ans et plug) gul se présentent avec
ee diagnostic 4 1'hépital ou aux hdpitsux partieipant A 1'édtude sur une période
de temps définie, et dont le lieu de résidence se situe dans un périmétre
donné. Les sujets du groupe ¢} peuvent &tre obtenus par échantillonnage
transversal des résidents de la région définie; un groupe témoin consistani en
malades fréquentant le méme hépital pour des affections autres que le paludisme
serait plus facile A& recruter, mais constitueraic un groupe témoin meoins
satisfaisant.

Variabhles mesurdss : L'objectif principal de ces études seraz de comparar
chacun des groupes a) et b) au groupe témoin en ce qui concerns les anticerps
du VIH, lesquels seront recherchés par ELISA, avec confirmation par immuno-
transfert (Western blot) pour les sujets positifs. §5'il existe une associationm
positive, il sera indiqué de comparer la réponse immunitaire au paludisme chexz
les malades avee ou smans infection & VIH; les méthodes approprices sont
décrites dans le plan d'étuwde suivant (1.2.2).

1.2.2 Réponse au traitement

Objectif : Déterminer si la présence d'une infectiom & VIH modifie la
réponge du paludisme au traitement,

Méthodologie d'dtude : La réponse du paludisme au traitement sera
comparée chez les malades qui sont infectés par le VIH et chez ceux qui ne le
sont pas. Les catégories de malades 4 étudier compremment las groupes &) et b)
de 1'étude précédente (1.2.1), dans lesquels il doit é&tre possible de
constituer des sous-groupes comparables, respectivement iInfectés ef non
infectés par le VIH.

On peut comparer, mals cette étude est moins priovitalire, 1a répomse au
traitement des parasitémies asymptomatiques en présence ou non du VIH. $Si
1'étude comporte cette comparaisen, les sous-groupes appropriés peuvent é&tre
constitués parmi les témoins [groupe c¢) de l'étude précédente (1.2.1)].

Le paludisme sera traité selon la posologie classique pour la gravite du
paludisme dans la réglon de l'étude, &t on accompagnerz le traitement de la
recherche et du traitement de toute complication. La réponse auw traitement sera
égtroltement survelllée, 81 possible, tous les malades seront hospitsliseés, ou
seront au moins suivis quotidiennement, Il reste 4 savoir s'il est préférable
que les cliniciens chargés du traitement du paludisme connaissent ou non l'état
du malade en ce gui concerne le VIH (statut VIH).

Variables mesurdes : Statut VIH, par lez méthodes classiques. La réponse
du paludisme au traitement sera suiwvie de fagon elassique, avec examen parasito-
logique  guotidien, é&velution dea symptdmes, hématologie (Hb, plaguettes),
biochimie dans les c¢as graves et compliqués (bilan hydro-électrolytique,
glucose, créatinine, acide lactique)}. L'Hb-5 et 1'état nutritionnel devront
étre évalués en tant que facteurs confondants possibles.
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L'étude détalllée de toute modification de la réponse immunitaire au
paludisme aszsocciée a 1'infection par le VIH sera indiquée, surtout =i
L'infection & VIH est effectivement associée & une augmentation de 1l'expression
clinique et de la gravité du paludieme. Les dpreuves convenables vont de la
mesure velativement simple des anticorps du paludieme (dont les anticorps
dirigés contre les antigénes RESA et NANPF) a des épreuves plus élaborées pour
lesquelles la coopération de laboratoires de référence spécialisés sera
requise. On pourra ainsi pratiquer la numération des sous-populations dae
lytphocytes, les dpreuves de mise en 4vidence des récepteurs de 1'IFN-gamma, du
INF et de 1'IL-2, le dosage de L'ARNm codant la production d'IL-2, peut-étre
d'autres dosages de 1'IL, l'activation des cellulas T et le typage HLA,

1.2.3 Etiolopie de 1'anémie ot de la throembopénie

Justification de 'étude : Le VIH est couramment associé 2 une
thrombepénie (que L'on trouve & la fois dans la lymphadénopathie généraliszée
persistante et dans le SIDA). Il existe aussi une association avee 1'anémie, en
particulier chez les hémophiles et les enfants. Le mécanisme d'induction de la
thrombopénie et de 1'anémie est encore du domaine des hypothéses. Il pourrait
faire appel & des anticorps antiplaquettaires et peut-&tre 4 un effet direct
sur la moells osseuse. On connait des cas d'aplasie médullaire chez les
hémophiles. Dans le paludisme a faleiparum, la thrombopénie indique un
paludisme grave (on l'cbeerve également avec P. vivax). L'anémie survient dans
le paludisme aigu et chronique lorsqua la splénomégalie est importante,
D'autres mécanismes pourraient épalement intervenir, dont la destruction des
érythrocytes infectés, 1'hémolyse des érythrocytes infectés et non infectés et
la dysérythropoitése médullaire, qui peut étre lide 2 la séquestration dansg la
moelle des formes matures de P. faleciparum. Ces processus surviennent gur fond
d'anémie, nutritienmelle ou liée & une ankylostomiase.

Risctif @ Vérifier 1'hypoth&se selon laquelle les deux precessus (dont
les mécanismes sont mal connus) peuvent interagir en synetgie, en produlszant

1) une apgravation de la throwbepénie

2) une aggravation de l'anémie, qui devient réfrsctaire a 1'administra-
tion de fer et d'acide foligue.

Les populations chez lesquelles ces effets risquent d'aveir le plus de
gravité sont

al) les femmes enceintes
b) les jeunes enfants atteints de maladies aigués ou chroniques

e) les jeunes adultes dans les régions ol la transmission est relative-
ment faible et irrégulidre (c'est-i-dire des sujets qui ne possédent
pas d’immunité clinique vers 1'Age de la puberté),

Méthodologie d!étude : Desz investigations préliminaires relativement peu
coliteuses pourraient étre réalisées, avec des enquétes transversales sur les
marqueurs du VIH, du paludisme et des troubles hématologiques dang deux groupes
particuliers, les donneurs de sang faisant déja l'objet d'un dépistage du VIH
et leg populations dans lesquelles des enquétes sur le paludisme sont réalisdes
en tant que telles et chez lesquelles on peut prévoir une prévalence relative-
ment &levée de 1'infection a VIH,

81 ces obszervations préliminaires laissent entrevoir des orientations de
recherche intéressantes, d'autres études peuvent étre envisagées dans les trois
groupes de population mentionnés ci-dessus
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&} Femmes enceintes : une comparaison lengitudinale serait contraire &
l'éthique, compte tenu de la recommandation de 1'0MS de donner des
antipaludiques & toutes les femmes enceintes.

b)  Nourrissons : il est proposé d'inclure les analyses approprides dans
les études longitudinales (prospectives) pertant sur des hourrissons
seropositifs et des nourrissons séronégatifs appariés; ces analyses
porterent sur l'hémoglobine et les plaquettes au cours des aceds
palustres aigus et pendant toute la convalescence; on pourra
également utiliser un groupe (VIH+ et VIH-)} sous prophylaxie
antipaludique =zrricte (administrée sous surveillance) et un groupe
apperié ne recevant paz de prophylaxie,

¢) Jeunes adultes : il est nécessaire d'identifier les régions dans
lesquelles la maladie clinique s'étend au-dela de la puberté et on
le VIH est suffisamment répandu dans la communauté; des enquétes
parasitelogiques et hématologiques pourront étre réalisées au début
et & la fin de la saicon de transmission et étre relides a 1'étude
du statut VIH.

1.2 .4 Réactions aux antipaludéens

Justification de 1'ét ! quelques-unes des réactions cutsnées graves
(par exemple le syndrome de Stevens-Johncon) assocides (avec une faible
frequence} & certains antipaludéens (sulfamides a action ptolongée) surviennent
relativement fréquemment chez les sidéens traités par des médicaments voisins
tels que la septrine (rriméthoprime + sulfsméthoxazole) ef recevant un
traitement antituberculeux (dans ce cas, la réaction est peut-é&tre due a la
thiacétazene). Le mécanisme de cette "allergie" est incomnu, bien qu'on ait
noté une élévation deg IgE chez les sujets infectés par le VIH présentant un
eczéma récidivant, de L'asthme et d'autres troubles atopiques. On a obtenu une
désensibilisation par veie orale et cette "allergie" a la septrine ne semble
pas g'étendre aux sulfones.

Objectifs : vérifier les hypothdses suivantes

1) Les sujets HIV+ présentent une incldence accrue de réactions aux
antipaludéens wutilisés soit pour 1la prophylaxie, soit pour le
traitement.

) Ces yréactions sont assecides & une é&lévation des IgE sériques
tissulaires et des IgM cutanées.

3 La désensibllisation peut é&tre obtenue pour les médicaments
essentiels,

4 Il n'existe pas de réactivitéd croisée entre les différents
antipaludéens,

L'interdt des hypothégses 2), 3) et &) dépendra des résultats de 1la
vérification de 1'hypothése 1), .

Approches méthodologiques [objectifs 1) et 2)]

1) Dans les programmes de lutte antipaludique ou dans les érudes sur le
terrain, mettre em place un systéme de détection des réactions aux
médicaments & la suite du traitement et déterminer la positivité ou
lz négativité wvis-a.vis du VIH, par comparaison avec un groupe
témoin me présentant pas de réaction aux médlcamenits. On peut se
heurter au probléme des assoclations médicamenteuses et de la prise
concomitante de plusieurs médicaments.
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2) Cher les sujets présentant des réactions, étudier le mécanisme de
celles-ci en mesurant les IgE et les IgM sériques et cutanées (ces
dexrniéres par biopszie) et en étudiant de fagon plus approfondie le
statut VIH, vy compris par détection de l'antigéne.

1.2.5 Hyparsplénisme* (et autres splénomégalies) dsms le paludicme

Justification de 1'étude : La splénemégalie g'observe réguliérement chez

les enfants exposés au paludisme, mais dans les zones d'endémie, le volume de
la rate diminue avec 1'adge. Toutefois, certains adultes conservent une rate
hypertrophiée et font un syndrome d'hypersplénisme. GCes sujets appartiennent
souvent & des groupes ethnigues particuliers, qui ent récemment migré & partiy
de régions non impaludées. Leur réponse immunitaire auw paludlsme est aberrante,
avec des titres élevés d'IgM et d'antiecorps paludiques, et une lymphocytose
hépatique d'allure sinuscidale. On observe également une prelifération des
lymphocytes B et des modifications de leurs sous-populations; des complexes
immung ge déposent dans les cellules de Kuppfer. L'infection par le VIH devrait
affecter 1'évelution de la splénomégalie due au paludisme, en particulier en
cas d'hypersplénisme.

Objectifs :

1 Déterminer la prévalence de la splénomégalie chez les sujets
VIH-pogirife et négatifs exposés & une intense transmission du
paludisme,

2) Explorer la fonction splénique chez les malades présentant une
splénomégalie due au paludisme, avee ou sans infectien par le VIH.

Méthodologie d'étude : I1 est peu prebable qu'une étude sgéparéa de ce
probléme pulsse étre jugée hautement prioritaire; il est proposé 4'ajouter la
mensuration de la rate et l'exploration de la fondation systémique au suivi de
deux types de cohortes

1) Jeunes adultes des deux sexes (4gés de plus de 14 ans) VIH-positifs
et sujets VIH-négatifs appariés pour 1'dge, le sexe et 1'origine
ethnique, dans wune régien ot le paludisme est hyperendémique ou
holeendémique .

23 Enfants de moins de dix ans, HIVepesitifs par trensfusion, et
témoing négatifs appariés.

Ces cohortes seront régulidrement surveillées (par exemple tous les trols
mois) pour les indices 1lids au paludisme (densité paracitaire, taille de la
rate, 1gM, anticorps paludiques), la sérologlie VIH, l'antigéne p24, le
rappoert T4:T8, les concentrations et sous-classes d4'lmmunoglobulines, les
cryoglobulines, les complexes immuns, les autc-anticerps, les érythrocytes
déprimés et les marqueurs de 1'immmunité cellulaire (cellules T).

Les sujets présgentant un hypersplénisme devront é&tre traités par des
antipaludéans,

1.2.6 P. malariase

Justification de 1'étude : P. malariae coexiste avee P, falcipapum dans
leg zones d'endémie mais ne se trouve qu'a de faibles densités parasitaires et

* synonyme de syndrome de splémomégalie tropicale.
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la parasitémie peut subsister de fagon chronique & faible densitd, parfeis
pendant des années. L'infection & 2. malariae &st accompagnée d'une
néphropathie irréversible avec sclérose focale, qui se manifeste souz forme
d'un syndrome néphrotique frappant surtout les enfants et les jeunes adultes et
gue l'on pense provoqué par les complexes Ilmmins contenant des antigénes de E.

malarise.
Obhlectifs
Vérifier les hypothéses suivantes
1y L'infection & VIH augmente la parasitémie 2 P. malariae.

23 L'infection & VIH condultr & une incidence accrue de syndrome
néphrotique du paludisme.

Méthodologie d'étude :

1) Etude cas-témoins en milieu hospitalier

Chez les malades présentant un syndrome néphrotique ou une
néphropathie appaventéda, surveiller les anticorps du VIH, les
anticorps paludiques, la parasitémie 4 B. falcipatum et B. malariae,
les auto-anticorps (ADN, mnembrane basale des glomérules) et
effectuer des bilopsies rénales pour y rechercher les antigénes et
les anticorps du paludisme, l'antigéne p24 et le complément. La
sélectivité de la protéinurie sera évaluée, Chez les témeoins
appariés, la wariable critique est l1'infection ou 1'absence
d'infection par le VIH.

Enquéte paludologiqua

Dans le cadre d'une enquéte paludologiqgue transversale, on détectera
P. malariae (quelquefols dans prés de 20 % des cas). La densicé
parasitaire sera é&valuée et la sérologile du VIH sera pratiquée sur
tous les échantillons positifs pour P. malarize. L'hypothése A
vérifier est que les densités parasitaires sont plus fortes en cas
d'infection & VIH. La réponse de P. malarise au traltement (densité
parasitaire, anticorps paludiques, protéinurie} sera comparée chez
les sujets positifs et négatifs pour le VIH.

1.2.7 . vivax et B. ovale

Les cellules T étant nécessaires pouwr éliminer les trophozoites, un
déficit en cellules T dih & 1L1'infection paxr le VIH peut favoriser les
recrudescences de paludisme & P. opvale ou P, yivax., Par conséquent, les
observations cliniques pourralent porter (mais avee une prioricé plus faible
que les autres é£tudes}) sur 1'effet de 1'infeetion a VIH sur 1l'histoire
naturelle (v compris les rechutes), la gravité et la morbidité des infections &
P, ovale et P. vivax. Cete étude peut é&tre indiquée si des malades qui
présentent des symptdmes graves d'infection & P. ovale ou P. wivax dans des
régions d'endémie se rédvélent VIH-positifs.

1.3 Etudes destindes 4 dvaluer 1'affer du paludisme sur 1'évelution de
l'ipfection ou de l1a maladie due au VIH

Juastification de 1'étude : 1'infection par P. faleiparum et le SIDA sont
tous deux connus pour provoquer une immunodépression; en outre, il a été avance
que l'activation répétée des lymphocytes T4 par les infections palustres
pourrait é&tre un facteur contributif de 1'épidémie de SIDA en Afrique. le
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paludizme pourrait Influencer seit la transmission du wvirusz seit l'évolution
d'une infection préexistante. En ce qui c¢oncerne 1la transmission, l'effet du
paludisme sur 1'infectiosité des sujets VIH-positife et sur la sgengibilité des
sujets VIH-négatifs ne peut probablement pas étre étudié directement (voir
toutefois le cinquiéme objectif, facultatif, de 1'étude 1.3.2), mais 11 existe
deux agpects impeortants de la transmission du VIH en présence de paludizme
lreffat de 1'infection maternelle/placentaire & P. faleiparum sur la Erana-
mission wverticale du VIH (volr é&tude 1.3,1) et la transmission du VIH par
transfusion sanguinae, deont 1'anémie due au paludisme chez les enfants constitue
ltindication majeure (pendant un certain temps encore, les décisions concernsnt
la transfusion sanguine devront étre prises malgré 1'absence d'un dépistage
satisfaisant du VIH dans les dons de sang; les recherches sur la prise en
charge de 1'anémie palustre, portant en particulier sur les indications
précises de la transfusion, sont done Importantes, bien qu'aucun plan d'étude 2
ce sujet ne s0if proposé dans le présent rapport).

I1 importe, du point de vue de la santé publique et du point de wvue
hiologique, de savoir si les infections palustres (principalement a
P. falciparum) peuvent modifier 1'évolution naturelle d'une iInfection
préexistante par le VIH. §'il é&tait démontré que le paludisme accélére
1"apparition des symptémes et augmente leur gravité chez les sujets
VIH-pogitifs, 11 serait utile en tant gua mesure de santé publique
d'administrer une prophylaxie antipaludique aux sujets séropesitifs. De plus,
les études conscacrédes i cette gquestion pourralent fournir des données
intéresgsantes sur 1'évolution naturelle de 1'infection & VIH en Afrigue et suy
des questions relatives a4 la lutte antipaludique.

1.3.1 Transmission périnatale du VIH

Justification de 1'étude : La transmissicon maternelle (de mére & foetus)
du VIH est d'une grande importance dans les pays ol 1l'infectiom & VIM frappe
lourdement les femmes enceintes. A 1l'haeure actuelle, il =zemble que prés de 50 %
des enfants nés d'une mére Iinfectée par le VIH échappent 4 1'infection
périnatale. On n'a que peu de données quant aux éventuels cofacteurs capables
d'influencer cette proportion (parité, gravité de la maladie due au VIH}., Une
co-infection par le paludisme dans la périede périnatale, en particulier au
niveau du placenta, pourrait comduire a4 une augmentation deg taux de ctrans-
migzion du virus, On a identifié des populations de femmeg enceintes dans
Lesquelles 30 % des patientes é&tajent porteuses d'anticorps du VIH et 40 %
étajent Infeetées par P. faleiparum au moment de 1'acceuchement. L'infection

actuelle par P. faleiparum peut &tre identifide par examen de frottis de sang
et l'infeetion aussi bien aectuelle que passée entraine une pathelogie du
placenta facilement reconnaissable. Si 1'infection de la mére par P. falclparzum

intensifie la tramsmissien du VIH, une iIntervention a 1'aide d’'antipaludéenc
gst possible,

Objectif : Déterminer 1'impact de 1'infectlon maternelle/placentaire 2
P, faleiparum sur les taux de transmission périnafale du VIH.

Méthodologie d'étude : L'histoire mnaturelle du VIH (transmission et
manifestations) chez les nourrissons nés de méres séropositives est mal connue,
et des é&tudes longitudinales appropriées sont donc nécessaires. Certaines de
ces dtudes sont an cours ou prévues. Le paludizme est 1'un degs facteurs &
dtudier et certainas de ces études seront réalisées szur des populations dans
lesquelles le paludigme, et notamment le paludisme placentaire, est courant.

v abhles mesurées : on déterminera l'écat des méres vis-d-vis du
paludisme et du VIH au moment de 1'accouchement et, dans la megure du possible,
au cours de la grossesse. La mesure principale est la détermination de 1'état
parasitologique du placenta, L'analyse devra tenir compte d'éventuels facteurs
confondants, tels qua 1'dge et le rang de naissance.
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1.3.2 ar du paludisme s 'dyolution d'une cetion preexist

Objectifs : les objectifs 1) et 2) peuvent &tre atteints sans qu'il soit
nécessalre de disposer d'un matériel de laboratoire sephlstiqué, mais non les
objectifs 3) et 4). Dans le plan qul sult, les parties soulignées s'appliquent
aux objectifs 3) et 4},

1) Comparer 1'évolution maturelle de l'infection/maladie & VIH chez des
adultes VIH-positifs, qu'ils seoient protégés ou non contre le
paludisme.

2) Evaluer le degré de protection contre le paludisme que confére
' 1'empleoi de moustiquaires imprégnées et la chimioprophylaxie chez
les sujets VIH-positifs.

£} Suivre la réponse immunitaire de ces sujets au VIH et la corréler
avec l'absence ou la présence d'une maladie due aw VIH (en tenant
compte de 1'absence ou de la présence d'une infection palustre).

4) Suivre la réponse immunitaire des sujets VIH-pesitifs aux antigdnes
de P. falciparum et corréler cette réponse avec leur pyotection ou
leur aboence de protection contre le paludisme.

Objectif supplémentaire (faeultatif) :

5% Mesurer, par des méthodes in witre, 1l'infectiesité du VIH chez les
sujets VIH-positifs, en fonction de L1l'absence ou de la présence
d'une maladie clinique due au VIH et/ou du paludisme.

Méthodolo rétude : on adoptera une étude de cohorte. Om pourrait en
principe suivre une cohorte VIH-positive, en reliant la positivité ou la
négativité de chagque sujet vis-a-vis du paludisme 2 1'évolution de 1'infection
a VIH, mais 11 sera plus efficace et plus informatif de protéger 1la moitie des
sujets contre le paludlsme.

Deux cohortes, comprepant chacune environ 200 sujets séropositifs pour le
VIH, seront recrutées chez les donneurs de sang en bonne santé ou chez les
sujets demandant un test de dépistage du VIH. Chaque cohorte consistera en
100 sujets séropositifs pour le VIH et asymptomatiques, et 100 sujets séro-
positifs pour le VIH et présentant certains symptémes de 1'infection a VIH
(selon la définition clinigque provisoire du cas de SIDA adoptée par 1'OMS), et
sera suivie pendant un an ou jusqu'a cbservation d'ume différence statistique-
ment significative. Une cohorte (protégée) recevra upe protection contre le
paludisme au moyen de moustiquaires de lit imprégnées de perméthrine et d'une
chimioprophylaxie (dont le médicament sera & choisir & la lumiéve des
informations les plus récentes relatives & la zone étudide). L'autre cohorte
fnon protégée) ne bénéficiera d'aucune mesure préventive. La cohorte de cas
sers le plus étroitement possible appariée avec la cohorte témoin pour 1'ige,
le sexe, le lieu de résidence at le niveau soclo-économique. On notera
é¢galement la durée de la maladie (ou le temps écoulé depuis la séroconversion),

la voie d'infection par le VIH, les maroueurs sérologiques du VIH, le rapporf
T4/T a numération desg mphocytes T4, la symptomatelogie, 1'accés 24 des

installations de soins, l'état civil et les habitudes sexuelles.

Au cours de la période de suilvi, les sujets sappartenant & la cohorte
protégée seront invités & se présenter au centre de soins indiqué en cas de
survenue de tout symptdéme é&voquant le paludisme; une lame de sang seYa
effectude et les malades seront traitds en cas de positivité., Four les deux
cohortes, un examen médical sera pratiqué tous les deux mois (ou une fois par
mois), ou lors de 1'apparition de nouveaux symptémes, Lors de chaque examen, on
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notera les antécédents, notamment en ce qui concerne la figvre, la diarrhée,
l'amaigrissement, la transfusion sanguine (et tous autres symptémes): un examen
physique complet sera effectué, avec examen du fond d'oeil, de la peau, des
muqueuses rhinopharyngées, de organes génitaux, palpation du foie et de la
rate, et recherche d'une lymphodémopathie; on procédera & une prise de SANg
intraveineuwx pour 1'sxamen de laboratoirs; =i nécessaire, on adwinistrera wun
traitement,

Techniques de Jlaborateire [seules les techniques a) et b) s'appliquent
aux objectifs 1} er 2)]

a) Celoration des frottis de sang au Giemsa et exemen microscopique.
b) S5érologie du VIH par ELISA et immunetransfert (Western blot).

c) Détermination du rapport T4/T8, numération des T4 et des cellules T
activées, par cytofluorimétrie.

d) Mesure de 1'interleukine 2, de 1'interféron, du facteur de nécrose
tumorale et d'autres médiateurs solubles, par titrage biologique
et/ou titrage immunocenzymatrique,

&) Sérologie du paludisme par immunoflusrescence (IF) en prenant
E. falciparum, P. malariae, et P. gvale comme antigénes; par IF
modifide avec des protéines recombinées et des peptides synthétiques
de P. faleiparum comme antigénes, par FAST-ELISA et Western blet
avec des antigénes circumsporozeitalres de P. falciparum et des
antigénes recombinés et synthétiques,

£) Epreuves d'inhibition de 1la pénétration des sporozoftes de
P. falciparum,

g) Etude de 1'ipmunité A médiation cellulaire au moyen d'antigénes de
P. falciparum [comme sous e)] et d'aptigénes bruts de P. faleciparum,

h) Mesure de la réponse aux antigénes du VIH par la cytotoxicité
cellulaire dépendant des anticorps (ADCC) et par les lymphoaytas
cytotoxiques (CTL).

i) Mesure des anticorps meutralisants vis-a-vis du VIH, et des
anticorps dirigés contre les protéines gag, pol et env.

}) Mesure desz antigénes du VIH tels que gag, p24 et pol.

k) Détection du wirus d'Epstein-Barr par prolifératien spontanée des
cellules T, lymphocytose atypique, antigénes circulants et sérologie
{en particulier contre les types 1 et 2).

1)  Détermination des antigénes/de 1'acide nucléigque dans les liquides
bilolegiques de fagon a mesurer indirsctement 1'infectiosité du VIH.

m) Vérification de la prise de médicaments par chromatographie liguide
4 haute preszion.

Ces épreuves seront réalisées sur un sous-ensemble cheoisi des préléve-
ments biologiques de 1l'érude longitudinale et sur des échantillons de stade
aigu et de convalescence (14 jours) prélevés aprés mige en dvidence de
1'infection palustre.
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Begsultats [seules les sections a) et b) s'appliquent aux objectifs 1) et

2)]

a) L'incidence et la gravité de la maladie due au VIH et son délai
d'appariticon seront corrélées avee la protection contre le
paludisme, aprés correction de l'incidence des épisodes de paludizme
dans la ccohorte protégée.

b L'incidence des épisodes de paludisme et des mpargueurs immunolo-
gigues du paludisme sera comparée entre les cohortes protégées et

nion protégées.

c) Les parametres sérologiques et les paramétres de 1'immunité
cellulajre pour le VIH seront corréalés avee le statut clinique
vis-a-vis du VIH et la protection contre le paludisme. L'histoire
naturelle de 1l'infection & VIH chez une large cohorte africaine sera
documentée.

d) Les paramétres sérologiques et les paramétres de 1'immunité
cellulaire pour le paludisme seront corrélés avec la protection
contre le paludisme et le statut clinique vis-a-vis du VIH,

e) L'infectiosité du VIH sera corrélée indirectement avec le statut
clinique vis-a-vis du VIH,

2, MYCOBACTERICQSES
2.1 Tubareulose
2.1,1 Introduction

Le possibilité d'une réponse anoymale & la vaccination BCG chez les
sujets Infectés par le VIH, ou d'une modification de 1'efficacité de la
vaceination BCG contre la tuberculosze (ou la lépre) chez ces sujets souléve un
probléme d'intérét considérable, ewxigeant des recherches particuliéres. La
vageination BCG ne figurait pas 4 l'ordre du jour du Groupe de travail sur les
mycobactérioses, mais le Groupe & souligné l'importance d'effectuer des érudes
sur les rédactions vaceinales indésirables et sur les modifications de
1'efficacité du vaccin associées aux infections par le VIH.

2.1.2 Justification de 1'étude

La tuberculose est l'un des principaux problémes de =santé chez 1'adulte
dans la plupart des pays tropicaux, y compris ceux ol 1'infection & VIH est
maintenant fortement prévalente. Des études réalisées dans les pays développés
et dans les pays en développement laiszent & penser que les sujets infectés par
le VIH-1 ont un risque beaucoup plus élavé de econtracter la tubereculose que les
sujets non infectés (l'asscciation de 1'infection 2 VIH-? avee la tubexculoze
#st mal conmue). Ce phénoméne entraine deux consédquences majeures : 1) dans les
régions ol l'infection 4 VIH est relativement courante, une trés forte propor-
tion des tuberculeux peut également é&tre infectée par le VIH; 2) 1l'augmentation
du nombre de cas de tuberculose peut conduire A une augmentation du risque
d'infection tuberculeuse chez les sujets non infectés par le VIH, et portant a
une nouvelle augmentation du nombre de cas.

D'aprés des études reéalisdes aux Etats-Unils d'Améxigue, 1'aspeet clinique
de 1la tuberculose pourralt étre dJdifférent chez les sujets atteints d'une
infection concomitante par le VIH, une plus forte propertion de malades
présentant une tuberculoge eXtra-pulmonaire, ot les malades atteints d'une
tuberculose pulmonaire ayant une charge baectériemmne plus importante. 8i ces
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hypothéses se confirment, on +verra apparaitre des preblémes au niveau du
diagnostic, du traitement et de la prévention de la tuberculege, D'autres
rapports font état d'une incidence accrue de réactions indésirables au
traitement chez les tuberculeux $nfectés par le VIH. Ces observations appellent
des é&tudes complémentaires en vue d'identifier les éventusls médicaments
responsables de telles réactions. Les résultats de ces études pourrazient aveir
un intéréc particulier si on envisage une chimioprophylauie de routine chez les
sujets infectés par le VIH (voir section 2.1.5.3).

Il est aussl & préveir que les sujets présentant & la fols une infection
tuberculeuse et une infectionm & VIH pourraient plus facllement rechuter aprés
traitement antituberculeux,

L'actlvation des lymphoeytes contenant le VIH pourrait se produire en cas
d'infection concurrente par la tubcrculose et patr conséquent 1'infection ou la
maladie tuberculeuse pourrair accélérer 1'évolution de 1'infection a VIH.

bDes études c¢liniques er épidémioclogiques sont nécessaires pour évaluer
1'impact sur la santé de 1'interaetion entre l'infection tuberculeuse et les
infections & VIH.

72.1.3 Ohlectifs

2.1.3.1 FEtudes épidémiologiques

1) Déterminer la prévalence de 1'infection & VIH chez des sujets
atteintes de différentes formes de tuberculose et comparer oette
prévalence a4 celle du VIH dans la population générale.

2) Détermiper si les sujets atteints de tuberculese pulmonaire et
épalement Infectés par le VIH sont plus susceptibles de transmettre
la tuberculose gque les malades atteints de tuberculose pulmonaire
mals non infectés par le VIH.

33 Déterminer si les tauwx d'infection tuberculeuwse dans la communauté
augmentent avec les taux de prévalence des infectlons & VIH,

2.1.3.2 Etudez cliniques

1 Comparer, chez les cas de tubsrculose récemment diagnostiqués, les
formes cliniques selom que le sujet est ou n'est pas infecté par le
VIH.

2) Déterminer =i la répomse au traitement chez les tuberculeux est
modifide par la présence d'une infection & VIH.

3 Déterminer =i les tuberculeux infectés par le VIH risquent davantege
de présenter des réactioms indésirables aux médicaments anti-
tubereuleux,

4y Déterminer si les sujets infectés par le VIH et atteints de
tuberculose tizguent davantage de faive une rechute de tuberculose
aprés traitement antituberculeux.

5) Déterminer si la chimioprophylaxie abaisse le risque de tuberculese
chez les sujets infectés par le VIH.

6) Comparer les taux d'évolution de la maladie due au VIH chez les
tuberculeux et les non tuberculeux.
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2.1.4 Erudes épidémioloriques

2,1.4.1 Etudes cas-témoins de l'assoclation entre la tuberculoce er lasg
infections & VIH

Obiectif : Confirmer 1'assceciation entre 1'infection & VIH et le risque
de tuberculose et déterminer 1'intensité de l'assoclation pour différentes
formes de tuberculose [Objectif 1), section 2.1.3.1].

€as : Dans 1'idéal, tous les cas de tuberculose récemment diagnostiqués
survenus dans ume zone définie sur une périede de temps dormée. En pratique, il
peut &tre nécessaire d'dtudier tous les sujets se présentant & un dispensaire
antituberculeux ou 2 un sanatorium ou séjournant dans un service des
tuberculeux d'un hépital. Les cas seront soigneusement classés selon la forme
de la maladle (voir sectien 2.1.5.1). Seuls les cas récemment diagnostiqués de
tuberculese sont & inclure dans l'étude afin d'éliminer la possibilité d'une
transmission du VIH lors de 1'application de techniques non aseptiques au cours
d'un traitement antituberculeux par voie parentérale.

Témoins : Sujets indemnes de tuberculose dont le lieu de résidence, l'ige
et le sexe est analogue & celui des cas. On peut par exemple utiliser la
methode qui consiste 4 choisir les plus proches voisine de chague cas, de méme
dge et méme sexe (et si possible également appariés pour les autres facteurs
confondants). On augmentera la puissance statistique de 1'dtude en prenant deux
ou trois fois plus de témoins que de cas. Pour les études conduites en milieu
hospitalier, il peut étre plus facile de choisir les témoins parmi les autres
malades hospitalisés ou ambulatoires atteints de maladies sans rapport avec
1'infection & VIH (groupe diffiecile & définir).

Yariables mesurdes : L'objestif principal de ces études sera d'dvaluer si
la prévalence de 1'infection 4 VIH esgt différente entre des malades atteints de
divers types de tuberculose et les témoins. On recueillera aussi des données
sur les éventuels facteurs confondants. Les cas et les témoine seront examinés
et interrogés a la recherche de signes de maladies liées au VIH (lymphadénc-
pathie généralisée persistante, para-SIDA, SIDA, etec.).

Facteurs confondants : Les facteurs qui peuvent &tre associés
indépendamment soit avec le risque de tuberculose, soit avec 1le risque
d'infection & VIH doivent é&tre appariés dés la conception de 1'étude et/ou
corriges dans l'analyse des résulrats. Il peut g'agir des facteurs suivants
dpge, sexe, lieu de résidence, nilveau socio-économique, profesgion, niveau
d'érudes, état civil, On recueillera é&galement des renselgnements, si possible,
sur les habitudes sexuelles susceptibles d'étre en rappert avec la transmission
du VIH.

2.1.4.2 Transmission secondaire de la tuberculose au sein du foyer

La tuberculese est fréquente chez les malades du SIDA, et on sait
également que dans certaines régions l'infection & VIH est fréquemment
rencontrée chez les malades atteints d'une tuberculose évolurive. Toutefois, on
ne sait pas si les tuberculeux atteints d'une infection 4 VIH ouw d'un SIDA
transmettent plus facilement la tuberculese & leurs contacts preches. Du point
de vue de la santé publigue, il est important de répondre 2 cette guestion, car
il peut étre nécessaire d'envisager des mesures de surveillance, de diagnostic
et de traltement plus é&tendues pour les contacts (notamment au foyer de
persomnes atteintes 4 la foiz de tuberculose et d'infection 4 VIH ou de SIDA).

Objectif : Déterminer si les tuberculeux atteints d'une infection
concomitante 4 VIH ou de SIDA sont davantage susceptibles de transmettre la
tubereulose 4 leurs contacts domestiques que les malades non infectés par le
VIH [objectif 2), seetiom 2.1.3.1].
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Méthod s 'étude : Catte étude pourrait compeorter deux phaszes

i) une enquéte pour déterminer =i la prévalence de 1'infection tuberculeuse
(ou de la tubereculese) est plue &levée chez les contacts domestigues des
tuberculeux atrteinrs d'une infeetion a VIH ou d'un SIDA que chez les contacts
domestigues de =sujets sans infection & VIH; ii) & la sulte de cette étude,
l'incidence de 1la tuberculose chez les contacts domestiques pourrait étre
évaluée lors d'une étude de suivi (prospective).

Méthodes : Le groupe indicateur sera constitué d'adultes présentant une
tuberculose pulmonaire ohjectivée par un frottis positif et également positifs
pour l'anticorps du ViH. Ce groupe sera comparé & un groupe constitué d'adultes
atteints d'une tuberculese pulmenalre objectivée par un frottis pesitlf mals
séronégatifs pour le VIH. Danz la mesure du pessible, les deux groupes de
malades seront de méme Age, sexe et lleu de résidence. On pourra cholsir par
exemple un sous-groupe des participants a 1'étude cas-témoins mentionnée & la
section 2.1.4.1. On procédera A une culture & la recherche de M. tubexguloais
sur tous les sujets d'étude et on identifiera formellement tous les fgolements.
Les cas seront eclasgés en fonetion du stade clinique de 1'infection.

Toue les contacts domestiques des cas et des témoins seront inclus dans
l'édcude et feront 1'objet d'une recherche de 1'infectionm & VIH et A
M. tubereulesis, On recharchera les antrécéddents de facteurs de risque possibles
pour l'infection & VIH et la tuberculose. On soumettra tous les membres du
foyer 4 un test tuberculinique cutané, une radiographie pulmenaire et un examen
physzique. Pour réduire au minimum les biais éventuels, les interrogatoires et
1'axamen des combtacts domestiques sgeront effectuéds "a 1'aveugle™, clest-a-dire
sans que 1'examinateur sache si le cas indicateur de tuberculose dans le foyar
est infecté ou mnon par le VIH. Tous les cas suspects de tuberculose seront
évalués indépendamment, ainsi qu'un échantillon des cas non suspects de cette
maladie. Tous les cas de tuberculose découverts devront &tre traités.

Aprés 1'étude initiale de prévalence, tous les contacts seront suivis
régulibdrement (tous les trrois ou gquatre mois) & la recherche de nouveaux cas de
tuberculose. On procéders régulidrement & une radiographie pulmonaire et a un
dépistage sérologique de 1'infection & VIH.

Biais potentiels : Parmi les contacts domestiques, de nombreux casz de
tuberculose seront des enfants. Dans ce groupe, le diagnostic est particuliére-
ment difficile et les détudes de cette sorte devron:t donc é&tre faites dans des
centyas disposant de bonmes possibilités de diagnestic pour la tubereculoze
infantile.

54 un adulte d'un foyer est infecté par le VIH, il se peut que les autres
membres du foyer solent également infectés par le virus (par transmission par
le conjoint ou de mére & enfant, ou du fait que les membres du foyer ont des
coimportements analegues qui augmentent le risque d'infection). Ces membres du
foyar infectdés par le VIH sont susceptibles d'étre soumlis & un risque accru de
tuberculose, indépendamment de toute augmentation de 1'infectiosité des cas
indicateurs, De plus, s'il existe plusieurs cas de tuberculose dans un foyer,
le risque de transmission domestique de la malsdie (aux membres non Infectés
par le VIH) sera probablement augmenté. Il sera possible de eerriger ces bilails
dans 1'analyse des résultats a condition qu'il y ait quelques foyers dans
lesquels le cas indicateur de tuberculose infecté par le VIH soit la seule
personne du foyer infectée par ce virus. Un autre bilals potentiel peut é&tre
créd par le falt que 1'infeetion par le bacille de Koch ou la tubereculose peut
étre plus diffieile & diagnostiquer chez les contacts, notamment les enfants,
infectés par le VIH,

Effectif de 1'étude :; L'effectif des études portant sur les contaets
domestiques dépendra du risque de tuberculose chez les membres du foyer (et de
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1'ampleur du risque ajouté lorsque le cas indlcateur est infeeté par le VIH).
L'effectif requis devra étre fondé sur dez domndes locales.

2.1.4.3 Modifications du risque de tuberculose ou d'infection tuberculeusze
dans la communauté [objectif 3), section 2.1.3.1]

Begistres de la tuberculose ! Dans les régions ol 11 existe de bons
systémes de diagnostic et d'enregistrement des nouveaux cas de tuberculose, il
sera possible de surveiller les modifications des taux d'incidence de 1la
tuberculose et de leg rvelier aug modifications de la proportion de la
pepulation infectde par la VIH (si on mesure d&galement lez taux de széro-
prévalence du VIH).

Enguétes tuberculinigues : Dang cartaines réglona, dez enquétes
tuberculiniques ont é&été faites (sur les enfants d'dge scolaire ou sur la
population générale) pour évaluer la risque annuel d'infectlon tubereuleuze et
surveiller les medifications da ee 7yigque au cours du temps. L1 sersait
intéreszgant de poursuivre ces enguétes afin de mezurer les modifications du
risgue annuel d'infection assocides 4 l'augmentation du taux de prévalence des
infections & VIH.

2.1.5 Etudes elinigues

2.1.5.1 Formes cliniques de tuberculose chez les sujets infectés par le VIH

Objectif : Comparer lesz aspects c¢liniques de la tuberculese chez les
malades non traités atteints ou non d'infection a4 VIH [objectif 1), section
2.1.3.2].

Méthodolopie d'étude : Tout nouveau malade qui présente une suspleion de
tubereuloze devra faire 1'objet d'un test de dépistage du VIH., Les sujets
positifs (pour le VIH-1 ou le VIH-2, avec confirmation par Western blot)
devront étre appariés pour 1'4ge et le sexe avec un ou deux malades présentant
une suspiclon de tuberculose mais non infectés par le VIH, lLes deux pgroupes de
malades seront soumis 4 un diagnostic complet avec examens cliniques (y compris
tests tuberculiniques cutanés, recherche des Candida et de Trichophyton), radioc-
graphie (& la recherche des localisations pulmonalres et axtra-pulmonalres) et
épreuves de laboratoire (examen microscopique et culture de crachats,
numération et détermination des bacilles, dosage des enzymes hépatiques,
recherche des phénotypes des cellules T, et éventuellement détection des
antlgénes mycobactériens), afin de classer les malades selon le type et la
gravitd de la maladia. On demandera 4 tous les malades s'ils ont déja suivi un
traitement antitubareuleux, regu une transfusion sanguine ou été hospitalisés,
g'il existe des antécédents de tuberculose ou de SIDA dans la famille, et s5'il
existe d'autres facteurs de risque pour la tuberculose ou L 'infection & VIH.

I1 existe toutefois le probléme des sujets infectés par le VIH, qui
peuvent présenter des formes particuliéres de tuberculose et chez lesquels on
peut méme passer 4 cdté d'une suspicion de tuberculese,

2,1,5,2 Réponse au traltement

Objectif : Déterminer =1 une infection concurrente par le VIH complique
le traitement de la tuberculose [objectifs 2), 3) et 4), section 2.1.3.2].

Méthedologie d'érude : Les malades participant & une étude telle que
calle qui est décrite A la gection 2.1.5.1 devront &txe soumis 4 un traitement
standard (pour le type de tuberculose sévissant dans la zone de 1'étude) et la
réponse au traitement gsera évalude, Tl semble actuellement que des traitements
brefs seient Indiqués pour les sujets Infectés par le VIH, et l'on évaluera ces
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types de traltement dans les centres on ils sont pratviqués, Les malades seront
axclus de Ll'étude s'ils ont des antécédents de tuberculose, s5'ils souffrent
d'autres maladies Lmportantes (par exemple, dJdiabeéte), d'autres infections
pulmonaires opportunistes (2i ellas zont diagnostiquées) ou s'ils sont
meourants.

On procédera & des emamens clinfques, radiologigues et biclogiques comme
il est indiqué & la section 2,1.5.1 Les malades seront réguliérement suivis
{par exemple, une fois par s=emaine le premier mois, puis deux fois par mois)
afin d'évaluer leur réponse aun traitement. L'évaluation comprendra 1'indice de
Karnofsky, les cultures de crachats, les réactions indésirables (par exemple
éruption ou ictére). On procédera si possible 4 une culture de prélevement
extra-pulmonaire (par exemple ponection ganglionnaire) et on procédera
réguliérement a4 des radiographies ainsi qu'ad des analyses de laborateire
courantes, a4 la détermination des phénotypes des cellules T et éventuellement 4
des épreuves dae détection des antigénes mycobactériens. On pourra évaluer
rapidement les premiers effets hactérieides du traltement en notant le nombre
de bacilles dans les crachats de 24 heures avant et peu aprés le début du
traitemant:,

Il importera de suivre, par des visites 4 domicile, les sujets gquil e sze
présentent pas pour le traltement ou les examens de suivi.

2.1.5.3 Taux de rechute et réactions indésirables au traitement

Bien que les taux de rechute et les réactions indésirables puilssent étre
évalués lors d'études du type décrit & la smeetion 2.1.3.2, 1l sera plus
ecfficace d'érvudier les effets aszecliés au VIH par des éatudes cas-témoins
[ehjectife 3) et 4), sgectiom 2.1.3.2]. On trouvers un exposé des études de ce
type pour la lépre dans lez protocales relatifs & cette maladie [section
2.2.3.3, b) et c)]; la méthodologie d'étude pour la tuberculese suivra les
mémes grandes lignes,

2.1.5,4 Infectiosité des tuberculeux

Les études destinées 4 évaluer le risque de transmission domestique de la
tuberculose par des sujets infectés par le VIH ont été décrites 4 la section
2.1.4.2. 11 peut aussi &tre intéressant, comme mesure de 1'infectiosité
relative, d'évaluer le nombre de bacilles aleocolo-acideo-résistants (AAR) dans
les crachats de tuberculeux & crachats pesitifs, présentant ou non une
infection concurrente par le WIH. Pour cela, on recueillera les crachats de 24
heures chez les nouveaux malades {(avant de commencer le traitement) et on
évaluera le nombre total de bacilles AAR par dez méthodes classiques.

2.1.5.5 Chimioprephylaxie chez les sujets infectés par le VIH

Objectif : Comme, dans les régions tropicales, la tuberculose est
probablement 1'une des infections opportunistes majeures chez les sujets
infectés par le VIH, il sera intéressant d'évaluer si le risque de tuberculose

peut étre réduit par la chimioprophylaxie [objectif 5), section 2.1.3.2]. Cela
peut également donner une bonne occasion d'évaluer de nouveaux schémas
prophylaetiques eur un groupe de sujets & haut risque de contracter la
tuberculose.

Méthodologie d'étude : Les sujets (adultes) infectés par le VIH (par
exemple, identifiés par dépistage chez lez sujets attelnts de maladies
sexuellement transmissibles ou lors d'autres dépistages) seront stratifiés
selon qu'iles sont infectéds ou non par le bacille de Koch (d'aprés leur réponse
a4 la tuberculine). Dang chaque groupe, les sujets seront répartis au hasard
pour recevoir une prophylaxie normale (par exemple rifampicine et isoniazide)
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o un placebo d'aspect identique. Les sujets d'étude seront régulibrement
sulvis &4 la recherche des signes de tuberculose (aspects cliniques, cultura de
erachats, détection des antigénes mycohactériens, radiographies, épreuves
cutanées). Tout effet toxique ou autre effet secondaire de la prophylaxie sera
noté,

2.1.5.6 Taux de progression de la maladie due au VIH chez les sujets atteints
ou non de tuberculose (étude non hautement prioritaire)

Objectif : Déterminer si la progression de la maladie due zu VIH (autre
que la tuberculose opportuniste) est accélérée chez les tuberculeux infectés
par le VIH [objectif 6), section 2.1.3.2].

Méthodologie d'étude : Chez les tuberculeux trouvés infectés par le VIH,
on suivra les marqueurs de l'évolution de la mgladie liés au VIH (par exemple
le taux d'évolution vers le para-S5IDA ou le SIDA). On comparera ces marqueurs
avec ceux observés chez les sujets infectés par le VIH, mais non par le bacille
de Koch (en utilisant éventuellement les données d'autres études en cours)., Onm
évaluera les marqueurs de l'activation des cellules T, les marqueurs CD4 et les
taux d'antigénes du VIH.

2.1.6 Priorités en matidre de recherche

L'association entre le VIH-1 et la tuberculose a £té documentée dans
plusieurs études, qui semblent montrer une forte relation. I1 est nécessaire
d'effectuer d'autres études cas-témoing (du type déerit & la section 2.1.4.1)
dans des régions tropicales, notamment 1ia ob 1'infection & VIH-2 est
prédominante. Comme les sujets infectés par le VIH sembleat présenter plus
fréquemment une tuberculose extra-pulmonaire, les tuberculeux infectés par le
VIH pourraient &tre pglobalement moins infectieux que les sujets non infectés
paxr le VIH. Il semble toutefols, d'aprés certains résultats, que les sujets
atteints de tuberculose pulmonajre et également infectés par le VIH aient une
charge bacillaire plus élevée : il faudra denc également étudier en prierité
1'augmentation possible de 1'infectiosité des sujets atteints de tuberculose
pulmonaixe et infectés par le VIH (section 2.1.4.2). Les études portant sur la
chimieprophylaxie (section 2.1.5.5) peuvent avoir une importance considérable.

On devra déterminer le plus rapidement possible si la chimiothérapie
classique convient ou ne convient pas pour le traitement des tuberculeux
infectés par le VIH. Cela peur &tre intéressant mon seulement pour le msalade,
mals également du point de vue du risgque d'infection dans la communauté et
devrait encourager la poursuite de la recherche de schémas thérapeutiques plus
efficaces.

Etant donné la prévalence apparemment élevée de 1'infection & VIH chez
les tuberculeux, ceux-ci peuvent servir de groupe "sentinelle", qul pourrsit
étre surveillé afin de détecter la propagation des infections & VIH dans une
communauté encore au stade précoce de 1l'épidémie.

2.1.7 Choix des zones d'étude

La plupart des é&tudes exposées c¢i-dessus seront plus faciles & réalisar
et 4 interprétar dans les secteurs ot il existe un bon systéme de diagnesrie,
de traitement et de suivi des ecas de tuberculose. La ruberculose lide au VIH
pouvant se présenter sous une forme peu courante, il est hautement souvhaitable
de disposer de bons moyens de diagnostie renforcés par des moyens ds labora-
toire. Il deit toutefois é&tre possible d'effectuer des études valables, méme si
lon ne dispose que des moyens de classer les crachats comme positifs ou
négatifs pour les bacilles alcoolo-acido-résistants, par examen direct ou par
culture.
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Les &tudes multicentrigues, utilisant un protocele commun, doivent &tre
encouragées, pour la tuberculose comme pour la lépre.

2.2 Lépre

2.2.1 Introduction

11 est largement admis que dans les régions d'endémie de la lépre un
grand nombre de persommes sont infectées par M. leprae mais que seule wune
faible proportion d'entre elles feront une lépre clinique. Il geralt important
dtétudier si 1'infection a VIH augmente la sensibilité 2 1'infeetion par
M. leprase et par la suite & l'apparition d'une lépre climique. I1 n'existe
toutefois encore aucune épreuve permettant de déceler une Infection infra-
elinique par M. leprae. Il n'est done possible d'étudier gue 1'interaction
entre la mwaladie elle-méme et 1'infectiom & VIH.

2.2.2 Quegtions intéraecesant la lutte antilépreuse

1) les sujets infectés par le VIH sont-ils plus ou moins susceptibles
de faire une lépre clinigue 7

2) fluels sont les effets d'une infection concemitante par le VIH chez
un sujet atteint d’'une lépre clinlque (Par exemple, ¥y a-t-il
évolution vers une lépre lépromateuse 7) 7

3y  Bi, en conséquence des questionz 1 et/ou 2, il exiszte une augmenta-
tion du npombre de cas de lépre lépromateuse dans une région, cela
conduit-11 & une augmentation des taux d'incidence <de& la lépre chez
les sujets non infectés par le VIH ?

4) Les sujets infectés & la fois par le VIH et par M. leprae mails qui
déeddent d'une cause lide au VIH avant de faire une lépre clinique
sont-ils des sources possibles d'infection par M. leprae ? (Ce qui
poutrait également augmenter le rizque de lépre dans la communauté
chez les sujets non infectés par le VIH.)

5) Les schémas thérapeutiques antilépreux actuels sent-ils suffisants,
notamment du peint de wvue des taux de rechute, chez les sujets
atteints de lépre lépromateuse et tuberculeide également infectés
par le VIH 7

6) les taux d'incidence des réactions de type I et II et des réactions
indésirables aux médicaments sont-ils augmentés c¢hez les lépreux
atteints d4'infectionm & VIH ?

7 La lépre clinique accélére-t-elle la progression de 1'infection 4
VIH vers un 5IDA ?

2.2.3 Recherches propocées
2.2.3.1 Surveillance

Dans les régions ou il existe un bon systéme d'enregistrement des
nouveaur cas de lépre et o L'on applique une définition claire du cas, il
serait intéressant de surveiller les modifications des teaux d'incidence de la
lépre et de la proportion de cas présentant la forme lépromateuse. Cette
surveillance pourrait é&tre effectude & 1'échelle du district, de la région ou
du pays parallélement & la surveillance des modifications des taux de
prévalence du VIH au cours du temps dans différentes réglons. Une telle
surveillance fourniralt des données indirectes sur 1'interaction de 1'infectlom
a4 VIH avee la lépre en rapport avec les questions 1, 2, 3 et 4 ci-dessus,
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2.2,3,2 Etudes de cchorte

A l'heure actuelle, il ne semble pas justifié d'effectuer des études de
cohorte sur les sujets infectés et non infectés par le VIH afin de rechercher
upe différence des taux d'incidence de la lépre., Ces études devralent é&tre de
trés grande ampleur et ne seront pas envisagées avant que 1'on ait de
meilleures preuves de l'existence d'une Interaction entre eces deux infections,
Toutefolis, lews d'études sur des cohortes de sujets infectés et non infectés
par le VIH entrepriszes & d'autres fins, les chercheurs devront &tre encouragés
& recueillir des prélévements de mucus nasal & la recherche de M. leptse. On
prélévera également si possible des biopsies cutanées (avee un échantillenneur
& fente, (Question 4)

2.2.3.3 Etudes caz-témolns

a) Cas de lépre récemment détectés
Objectif : Déterminer s'il existe une assoclation quelconque entra la

séropositivité wis-&4-vis du VIH et le wisque de contracter uma lépre clinigue
(de diverses formes). (Questions 1 et 2)

Cas : Tous les cas récemment diagnostiqués de lépre paucibacillaire et
pluribacillaire gurvenant dans une région définle sur une péricde donnée.

Iémoine : Sujets indemnes de lépre, de méme lieu de résidence, Aage et
sexe que lez cas. On augmentera la pulsgsance statistique des études en prenant
deux ou txels fois plus de témoing que de cas. On peut commodément choisir les
témoins en prenant les plus proches voisinsg des cas, de méme &4ge et sexe (et si
possible également appariés pour d'autres facteurs confondants).

Variables mesurées : L'objectif principal de l'étude sera d'évaluer si la
prévalence de 1'infection & VIH est différente chezr les cas et chez les
témoins. On recueillerxa également toutes données sur les éventuels facteurs
confondants, Leg cas et témoins seront soumiz A4 un examen et a un questionnaire
4 la recherche de signes d'une maladie lide au VIH (lymphadénopathie
généralisée persistante, para-SIDA, SIDA, etc.).

Facteurs confondants : Outre 1'dge, le sexe et la lieuw de résidence, on
contrélera dés la conception de l'étude et/ou lors de 1'analyse des résultats
d'autres facteurs associés indépendamment au risque de lépre et au risque
d'infection 4 VIH. On peut procéder en apparient les témoins aux cas pour ces
facteurs lors de la eonception de l'étude et/ou enm procédant aux corrections
statistiques appropriées lors de l'analyse des résultats. Parml les facteurs
confendants possibles figuremt le nivesu socio-économique, le niveau d'études,
la profession, 1l'état eivil., On recueillera également si possible des
renseignements sur les habitudes sexuelles susceptibles d'étre lides & 1la
transmission du VIH.

Remargues : 3i 1'infection 4 VIH & pour effet de faire passer la lépre du
stade paucibacillaire au stade pluribacillaire mais n'augmente pas, au moins &
court terme, 1'incidence globale de la lépre (quastion 2% les é&tudes cas-
témoins devraient indiquer que 1'infection & VIH protége contre les formes
paucibacillaires et augmente le risgue de formes pluribacillaires.

b} Rechutes
Objectif : Déterminer s'il existe une assoclation guelcongue entre la

séroposivité wvis-a-vis du VIH et le rique de rechute aprés traltement anti-
lépreux. (Question 5)
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Gas : Tous les cas récemment diagnostiqués de rechute aprés traitement de
la Jépre paucibacillaire ou pluribacillaire dans une réglon définie sur une
péricde donnée.

Témoins : Sujets appariés aux cas pour 1'dge, le sexe et le lieu de
résidence, et chez lesquels on a posé pour la premiédre fois le diagnoestic de
lépre en méme temps que pour le cas ceorrespondant, quil présentent le méme Cype
de lépre mafis n'ont pas rechuté jusqu'au moment de la rechute du cas, On
choisira plusieurs témeins par cas.

Yarjsbles mesurédes : Comme sous &) ci-dessus.

Facteurs confondants : Comme sous a) ei-dessus,

Remarques : L'approche cas-témoin est une méthode d'étude plus efficace
fque 1'étude de cohorte pour les rechutes, en raison du faible taux annuel de
rechute aprés traitement. Dans une étude de cohorte, il faudrait plusieurs
centaines de malades, qui devraient &tre suivis depuis le meoment de leur
premier traitement {cette d&tude compararerait les taux de rechute c¢hez les
lépreux infectés par le VIH et chez ceux non infectés par le VIH}.

ey Réactions yréverses et réactions indésirables aux médlecaments
Objectif : Déterminer s'il existe une asscciation quelcongue entre la
séropositivité vis-a-vis du VIH &t et l'apparition de réactions de type I er IIT

el de réactions indésirables aux médicaments (question &).

Gas ! Tout malade présentant une réaction de type I ou de type II ou une
réaction indésirable aux médicaments lors d'un traitement antilépreux.

Témoins : Malades ayant commencé le traitement antilépreux au méme moment
que les cas, auxquels ils sont étroitement appariés en ce qui concerne la
clasgsification et le stade de la maladie. L'age et le sexe peuvent é&tre meins
étroitement appariés que pour les értudes a} et b) ci-dessus. On prendra
plusleurs témoins par cas.

Vaii ez mesurees : Comme sous &) ci-dessus.
Facteur: da : Comme sous &) ci-dessus,
Remarquesg : Pour les raisons exposées sous b) ci-dessus, 1'approche

cag-témoing sera probablement la méthode de choix pour 1'étude d'une assecia-
tion entre les réactions indésirables aux médicaments et 1'infection & VIH.

2.2.3.4 Etudes de cas

Survenue du SIDA chez les lépreux

Le taux d'apparition du SIDA chez les lépreux infectés par le VIH devra
étre surveillé dans les cas o les lépreux sont suivis en routine {pour le
traitement ou pour la surveillance des rechutes) ou dans le cadre de programmes
spéclaux de lutte. Dans le premier cas, il n'est probablement paz nécessalre
d'inclure un groupe témoin (sujets infectés par le VIH mais Indemnes de lépre)
et les domnées d'érudes en cours sur ces sujets peuvent é&tre utilisées & des
fing de comparaisen,

2.2.4 Priorités en matiéve de recherche

La lapre, aprés infection par M. leprae, @st une maladie dont 1'évolution
est mpaturellement lente, Ainsi, méme s'il existe une intevaction entre
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l'infection & VIH et la lépre, ses conséquences sur la santé publique peuvent
&tre minimes, 1'évelution de 1l'infection & VIH, quel que soit son effet sur
1'infection & M, leprae, risquant de 1'emporter largement sur le plan de
1'impact sur la santé publique. Toutefois, l'infection & VIH peut modifier
1'évolution naturelle de 1'infectien & M. leprae at il sera donc important
d'évaluer cette interaction afin de pouvolr éventuellement envisager des
modifications appropriées des programmes de lutte. Parmi les études mentionnées
ci-dessus, l'étude cas-témoins des nouveaux cas de lapre [a) ci-dessus] sera
probablement la plus prioritaire, du fait que des études analogues portant sur
les cas de tuberculosze ont montré l'existence d'une forte association. Les
autyres é&tudes sont cependant d'exécution relativement simple (notamment dans
lec cas oi il existe un bon systéme d'enregistrement et de sguivi des casz de
lépre} et pourraient étre effectuées en paralléle avee une étude cas-témoins
des nouveaux cas de lépre.

2.2.5 Choix des zones d'é&tude

Comme- indiqué plus haut, les études mentlonnées icl seront plus faciles &
réaliser danz les cas ol il existe un bon systéme d'enregistrement et de suivi
des cas de lépre. la prévalence de 1'infection & VIH dans la population (d'ou
sont issus les cas) ne deit pas étre trop falble (par exemple, supérieure &
5 %),

Pour accélérer l'obtention des résultats, il serait souvhaitable de
procédery 4 une approche multicentrique utilizant un proteocele commun, Les
résultats d'études cas-témoins multicentriques pourrent &tre utilisdész pour
déterminer s5'il est souhaltable d'entreprendre 4'autres études afin de
rechercher si une augmentation du nombre de cas de lépre lépromateuse conduit &
une augmentatlon des taux d'incldence de la lépre chez les sujets non infectés
par le VIH (question 3). Ceel ezt important, du point de vue de la =santé
publique comme du point de vue seientifique, car on ne salt pas encora si le
nombre de sources d'infection ou la sensibilicé individuelle 4 la maladie aprés
une infection limite les taux d'incidence de la lépre dans les zones d'endémie
lépreuse.

Les chercheurs intéressés par ces études cas-témoins [en particulier
celles exposédes 4 la sgection a) ci-dessus] sont invités 4 envoyer des détalls
suy la popularion d'étrude proposéde, avec notamment des données sur la séro-
prévalence du VIH dans la région, la distribution des types de lépre, le nombre
de rechutes et de réaccions indésirables aux médicaments observées chaque
année, ainsi que des données de base sur 1'infrastructure du programme de lutte
antilépreuse.

3. MATADIES A FROTOZODAIRES
3.1 Trypanocomiaces africaines

3.1.1 Objectif

Déterminer s'il existe une asszociation entre l'infection 4 VIH et les
trypanosomiases africaines.

3.1.2 Justification de 1'étude

La trypenosemiase africaine (maladie du semmeil) et le SIDA sont tous
deux d'importants problémes de santé publique en Afriqua. Ces deux maladie=z
sout graves, généralement mortelles en l'sbzence de traitement, et ont des
effets profonds sur L'immunité et sur le systéme nerveux central. 351 wune
interaction est démontrée, d'autres études devront é&tre entreprises sur la
pathogénie de cette association. :
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Les plans d'études déerits ci-dessous sont prévus pour 1'Quganda car peu
d'autres pays ont des taux aussi élevés de maladie du sommell et de SIDA.* On
peut cependant espérer trouver des différences plus nettes, en cas d'infection
par le VIH, dans les manifestations de 1la maladie du sommeil due & T.b.
gambiense que dans le cas de la maladie & T.b. rhodesiense, car 1'évolution
clinique de la premiére est généralement besucoup plus progressive, avec une
période asymptematique de plusieurs mels entre L'infection et 1'apparition des
symptoémes cliniques. Des études similaires & celles déerites ci-dessous sont
done nécessaires dans les régions d'endémie 4 T.b. gamwbiense,

3.1.3 Leg_pyandes lignes des études

3.1.3.1 Etudez destinées & déterminer s'il existe une association entre
1'infection & VIH et la maladie du sommeil.

Ohjectifs s LElaues

Déterminer s5'il existe une association entre 1'infection & VIH et 1la
maladie du sommeil chez les malades hospitalisés.

Méthodes

Une étude cas-témoins sera réalisée afin de comparer la prévalence de
1'infection & VIH chez les malades hospitalisés atteints de maladie du zommeail
4 celle observée chez les sujets atteints d'autres maladies. Las cas
consisteront en malades &gés de 15 ans et plus pour lesquels le diagnostic de
maladie du zommeil a éré confiymé. Les témoins consisteront en malades indemnes
de maladie du sommeil appariés pour 1'dge, le sexe et le lieu de résidence avec
les cas et admis dans le méme hépital. On exclura du groupe témoin les sujets
atteints de maladies susceptibles d'étre associées & une infection par le VIH.
I1 peut é&tre souhaitshle de sélectionner également un groupe témoin dans la
communauté, en prenant les plus proches voisinz des cas de maladie du sommeil,
appariés pour l'dge et le sewe ot épalement pour d'auttres variasbles confon-
dantes (par exemple le niveau socio-économique).

I1 geralt souhaitable que 1'étude porte sur au moins 100 cas et & peu
Prés autant de témeins.

Les sérums des cas et des témoins seront soumis A& un test de dépistage du
VIH par ELISA, confirmé par immunotransfert (Western blot). De plus, on
interrogera les cazs et les témoins pour recueillir des détails sur les facteurs
de risque d'infection & VIH et de maladie du sommeil.

* Tla grande épidémie actuelle de maladie du sommeil 4 T.b. rhodesiense est
centrée sur le district ougandais de Busoga, avec des milliers de nouveaux cas
chaque année, provenant essentiellement des parties rurales du district.
Celui-ci compte quatre hépitaux principaux, totalimant enviren 300 lits pour
adultes, et gix centres de traitement de la maladie du sommeil. En 1986, plus
de 4000 malades atteints de maladie du sommeil ont é&té traités dans le
district, essentiellement dans les centres de traitement. On ne sait pas
combien de malades peuvent étre touchés & la fois par la maladie du sommeil et
l'infection 4 VIH, mais la plupart des sommeilleux viennent des régions rurales
tandls gue la plupart des sidéens wviennent des régions urbalnes. 11 semble
toutefolas qu'un nombre croissant de sidéens viennent de régions rurales, et 11
est done probable gque ce sont les études réalisées dans les centres de
trajtement de la maladie du sommeil et dans les hépitaux ruraux qui fourniromt
le plus de données utiles,
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31 une association est mise en évidence, il faudra envisager des études
plus détaillées comme indiqué ci-dessous, Méme s'il n'existe pas d'assoeiation
démontrée entre les malades hospitalisés, d'autres é&tudes peuvent &tre
nécessaires. Par exemple, les sujets atteints d'infections econcomitantes
peuvent présenter une forme fulminante & 1laquelle ils succombent avant de
pouvolr étre hospitalisés.

I1 se peut que l'on ne trouve pas d association parce que 1'épidémie
d'infections 2 VIH n'a pas encore atteint la région oi la maladie du sommeil
est prévalente. 51 tel est le cas, il faudra mettre en place un systéme de
surveillance de la situation & mesure de la propagation du VIH dans la zome
d'endémie de la maladie du sommeil.

3.1.3.2 Etude des manifestations cliniques, de la réponse & la chimiothérapie
et des rechutag

Oblectifs spécifi

L Evaluer l'influence de 1l'infection & VIH sur la gravité et 1'évolu-
tion de la maladie du sommeil.

2)  Evaluer 1l'impact de 1'infection & VIH suxr la réponse de la maladie
du sommeil & la chimiothérapia.

3) Déterminer L'effet du VIH szur les rechutes de maladie du sommeil .
Methodes

Les groupes d'détude consigteront en malades hospitalisés atteints de
maladie du sommell et d'une infeetion & VIH identifiée comma indiqué ei-dessus,
et en malades atteints de maladie du sommeil non infectés par le VIH, hospi-
talisés vers la méme époque, La gravité de la maladie lors de 1'admission,
notamment en ce qui concerne le systéme nerveux central, sera comparée dans les
deux groupes. Les techniques de laboratoire énumérées pour le paludizsme
(section 1.3.2), remplacées £'il y a lisu par des techniques adaptées a la
trypanosomiagse, seront également appliqudes. L'étude devra 2tre de typa
prospectif avee incorporation de nouveaux malades & mesure qu'ils se présentent
& 1'hépital. Pour les études initiales, on se contentera d'environ 100 malades
infectés par le VIH et d'un nombre analogue de malades non infectés,

Ces mémes groupes de malades serviront de population d'érude pour
1'évaluation de 1'effet de 1'infection a4 VIH sur la réponse & la chimiethérapie
standard (et peut-étre a la DFMO). Les malades seront réguliérement suivis
pendant an meins deux ang afin de déterminer d'éventuelles séquellas
neurclogiques, la survenue d'autres complications, et les taux de rechute,

3.2 Maladie de Chapas

La maladie de Chagas n'a paz &4té examinde en détail lors de la réunion de
Nairobi ear elle ne frappe pas l'Afrique. On s'est toutefois intéressé aux
études pouvant jeter des lumidresz sur d'éventuels effets interactifs,

L'interaction la plus vraisemblable et la plus importante consiste en une
accélération de 1z progression de l'infection & T. cruzi vers la maladie sous
1'effet de 1'infection & VIH. On peut se demander d'un point de wvue pratique =i
1'infection 4 VIH ou le SIDA interféremt svec le diagnostie sérologique de
1'infection &2 T, cxuzi. ‘

L'infection &4 T. cruzi est trés répandue en Amérique latine. Comme
1'infection & VIH, elle est transmissible par le sang transfusé. Om sait
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dpalement que d'autres facteurs immunosuppresseurs ont un effetr défavorable sur
la maladie de Chagas.

Afin de déterminer s'il existe wune association quelcongque entre
L'infection & VIH et la maladie de Chagas, une approche cas-témoins servelt
indiguée s'il existait un registre officiel des sujets atteints de maladle de
Chagas et des sujets séropositifs pour T. cruzi dans un secteur urbaln ou
lL'infection & VIH est endémigque. Une approche analogue & celle proposée pour la
trypanosomiase africaine comviendrait (section 3.1.3.1).

Pour déterminer si 1'infection 2 VIH modifie le taux de progresslon ou
les manifestations de la maladie chez les sujets atteints d'une infectioenm 2
T. gruzi ou d'une maladie de Chagas, on étudiera les ¢as adultes d'infection 2
cruzl présentant divers aspects de la maladie, depuis le stade asymptoma-
tique jusqu'a un stade @'invalidité assez prononcé. Les sujets VIH-positifs
seront comparés & des témoins infeetés par T. cruri mais VIH-négatifs, appariés
pour 1l'dge, le sexe et les manifestations chagasiques. Les deux groupes seront
suivis 4 intervalles réguliers pendant deux A4 trois ans et on notera toute
modification de leur é&tat clinique,

1|

3.3 Leishmanioses

3.3.1 But de 1'étude

Déterminer =i 1'infectionm & VIH augmente le risque de leishmaniose ou en
modifiec 1'évelurion naturelle, De plus, déterminer si la leishmeniose viscérale
{LV) augmente le risque d'infection & VIH ou son évolution en SIDA.

3.3.2 Justification de 1'étude

Douze cas au moins de LV chez des sidéens ont déji été rapportés dans les
pays méditerranéens ol la maladie est endémique. Comme la LV est prineipalement
une infection des macrophages, il est plausible que 1'immunedéficience acquise
augmente le risque de LV (de méme gque pour la tuberculese). P'autre part, la LV
induit une immunodéficience et peut ainsi augmenter la sensibilité a
1'infection par le VIH et le risque d'évolution de 1'infection vers un SIDA.

3.3.3 Dhiegtifs
3.3.3.1 Etablir des protocoles de diagnestic et de prisge en charge spéei-

fiques pour les malades infectés a la fols par la lelshmanicse
viscérale et le VIH.

3.3.3.2 Comparer le risque de leishmaniose chez les gujets infectés par le
VIH et les sujets sains,

3.3 3.3 Etudier le risque d'infection & VIH aprés une LV.

3.3.4 Mérhodologie

On peut adopter trois approches compleémentaires :

3.3.4.1 Cemparaison des aspects cliniques et thérapeutiques de la leishmanicse
chez les sujets infectés et nmon infectés par le VIH

Les sujets hospitalisés pour une leishmaniese seront distingués selon
qu'ils sont infectés ou non infeectés par le VIH, Pour tous les malades admis
dans 1'étude, on notera 1'age, le sexe et le lieu de résidence. On notera
également l'aspect clinique (agpects inhabltuels, gravité des manifes-
tationsg) , les observations parasitolegiques (identification de 1'ezpéce,
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numération) et immunologiques (sérologie du VIH, épreuve & la leishmanine, CD4,
foncrions macrophagiques). Les examens de laboratoire énumérés pour le
paludisme (section 1.3.2), remplacés s'il y a lieu par des examens adaptés a la
leishmaniose, seront effectués. Les malades seront suivis et on notera la
réponse & différents médlcaments (éliminatiom des parasites), les effets
secondalres, le taux de rechutes et le taux de survie.

Pour rassembler plus rapidement les données, cette étude sera réalisse de
fagon multicentrique dans des pays de la Méditerrande, de 1'Afrique orientale
(pour la leishmeniose viscérale) et d'Amérique du Sud (pour la leishmaniose
cutanée) .

3.3.4.2 Comparaison de la séroprévalence du VIH chez les malades atteints de
leishmaniose et les témoins

On fera wune étude cas-témoins pour comparer le statut VIH d'adultes
atteints de leishmaniose (viscérale ou cutanéae) objectivée par examen
sérologique et ecelul de témoins appariés pour 1'age, le sexe et le lieu de
residence. On recueillera également, en s'aidant d'un questiommaire, des
informations sur les facteurs de risque pour 1'une ou l'asutre infection. Il
peut étre difficile de trouver assez de cas pour ume telle étude.

3.3.4.3 Etudes prospectives

&) Etude de suivi sur deux cohortes da sujets infectés er non infectés par
le VIH migrant vers ume région ot la leishmaniose cutanée est fortement
endémi qua |

Cette d&tude pourralt étre réalisable sur du persomnel militaire ou des
groupes de repeuplement s'installant dans la jungle d'Amérique du Sud. Le
statut VIH des participants devra étre déterminé avant 1'émigration afin de
définir les deux cohortes. Plus tard, on surveillers chez les participants
1'apparition et la forme ¢linique de la leishmaniose cutanéde (LC).

Bien que cette érude puisse comporter de délicats problémes d'éthigue,
¢lle peut domner wne bonne estimation de 1'impact réel du VIH sur la Lo

Malheureusement, il ne semble pas possible de réaliser des &tudes
analogues avec la LV ecar il n'existe pas de groupes convenables (migrants ou
militaires) susceptibles de se rendre dans les régions endémiques pour la LV,

b) Suivi du statut VIH de& deux cohortes

Cette étude comprendra le suivi d'une cohorte dont le test cutand & la
leighmanine est positif et d'une autre dont ce test est négatif.

Cette étude pourra donner une indication de 1'impact de l'exposition
passée A4 Leishmanis sur 1'infection & VIH (mais pour cela les tasts cutanés
devront étre complétés par d'autres dpreuves de mise en évidence de 1la
leishmaniose infraclinique, dés leur mise au peint).

4. HELMINTHIASES

4.1 Introduction

La schistosomiase (ou bilharziese), la Ffilariosze lymphatiqua et
l'onchocercose ont un certain nombre de caractéristiques épidémiologiques
communes. Dans la plupart des zones d'endémie, une force proportien de ia
population peut é&tre infectde. Les Infections commencent typiquement dans 1a
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premiére enfance et se poursuivenmt pendant toute la vie, La prévalence et
1l'intensité de 1'infection culminent pendant 1'adolescence ou au début de la
vie adulte. La maladie ezt en grande partie dus 2 la répétirion de lésions
provoquées par de fortes charges patasitaires. Ces caractéxlstiques épidémiclo-
giques limitent 1'étude & Ll'effet d'une infectlon par le VIH sur une
helminthiaze déja établie, et non 1'inverse. Bien que de telles études pulssent
mettre en évidence des relations biologiques intéressantes, leur Intérét a
court terme poutr la santé publique semble mince. Toutefois, il existe certains
cas dans lesquels wune é&tude de 1l'interaction du VIH avec ces helminthiases
pourralt é&tre jugée hautement prioritaire.

Pour chacun de c¢es groupes de maladies, 11 sera particuliérement
difficile d'identifier des témoine appropriés. Dans leg zones d'endémie, il n'y
aura probablement que peu de sujets non infectés. Pour toutes ces infections,
i1 existe des traitements efficaces, et toute érude prospective deit comporter
le traltement des sujets infectés. Il importera d'étudier L'effet de
1'infection & VIH gur la réponse au traitement.

4.2 Schistosomiase

4. 2.1 Association de 1a schistosomiase avec 1'infegtion 4 VIH

But de 1'étude : Déterminer s'il existe une association queleonque entre
la schistosomiasze urinaire ou intestinale et 1'infection par le VIH.

Justification de 1'&tude : Au niveau national, 1'épidémie due au VIH
recouvre partiellement les zones d'endémie de la schigtogomiase, notamment en
Afrigque et en Amérique latine. Toutefoisz, le chevauchement d'un pays a4 1'autre
est limité car le VIH est a 1'heure actuelle un probléme urbaim tandics que la
schistosomiase touche principalement les secteurs ruraux. A mesuve que le VIH
gagne les zones rurales, toute interaction mutuélle susceptible d'augmenter 1la
gravité de l'une ou 1'autre maladie ou d'interférex avee le traitement ou 1a
prévention de la schistosomisse pose un probléme de santé publique.

Objectif : Déterminer s'il existe une association entre la fréquence et
1'intensité des infections &4 schistosomes (urinaire et intestinale) et la
géropeositivité vig-a-vis du VIH, le para-SIDA et le SIDA.

Méthodologie d'étude : Une étude cas-témeins sera réalisée chez des
malades hospitalisés ou frégquentant un dispensaire dans une région ou la
schistosomiase et 1'infection & VIH sent endémiques. Les c¢as seront constitués
de sujets séropositifs pour le VIH (y compris les sujets non encore atteints
d'immuneosuppression et ceux qui présentent des signes de Laboratoire
d' immuncsuppression mais sans manifestations cliniques de para-5IDA ou de
SIDAY. Les témoins seront des sujets VIH-négatifs appariés aux cas pour l'age,
le zexe et le lieu de résidence.

La fréquence et l'intensité de la schistosomiase seront comparées enbtre
les cas et les témoins. Les facteurs confondants possibles comprennent
1'exposition & la transmission schistosomienne, certains faeteurs comportemen-
taux et socisux, ef des antécédents de migratiom.

Les zones d'étude possibles pourraient comprendre la zone urbaine de
Pointe Noire (Conge), l& zone périurbaine de Dar es-3alaam et de Mwanza et la
répion de la Kagera (République-Unie de Tanzanie), 1'0uganda, le Zalire et la
Zambie, c'est-a-dire des zones de forte endémicité pour la schistosomiase (plus
de 50 % de la population totale) et pour 1'infection & VIH (plus de 5 % des
adultes),
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4 2.2 E clté du traitrewma et réversib téd de la pathologia z les
sujers atteints de schistosopiase et infectés ou mon infectés par le VIH

But de 1'érude : Déterminer si les sujets infectés et non infectés par la
VIH et atteints d'une schistosomiasze concomitante, wurinaire oun intestinale,
répondent égslement bien au traltement par le praziquantel et présentent une
réversibilité comparxsble des indicateurs de morbidité et de mortalité schista-
somienne.

Justification de Jl'étude : Un médicament sOr et efficace pour le

trairement individuel de Jla schistosomiase, ou pour la lutte contre la maladie
et sa transmission dans la communautéd, peuwt atténuer les effets nocifs
possibles des interactions entre la schistosomiase et 1'infeetion & VIH, mais
il est indispensable de saveir =i 1'infectien & VIH modifie 1a réponse aux
antizchistosomiens (antibilharziens),

Objectifs

1}  Mesurer et comparer l'efficacité du praziquantel (et peut-é&tre du
métrifonate dans le cas de §. haematobium) chez les habitants de
zones d'endémlie de la schistosomiase infectés par cette maladie et
infectés ou non par le VIH.

2) Mesurer et comparer la réversibilité de la pathologie liée & 1la
schistosomiase c¢hezr des habitants de zones d'endémie de la schisto-
semiase, atteints de schistosomiase et ‘infectés ou non pay le VIH,
aprés tyaltement par le praziquantel,

Méthodolopie d'étude : L'étude peut &tre réalisée dans le cadre d'un
programme de chimiothérapie systématique de la schistosomiase, si un dépistage
sérologique du VIH a été réaslisé chez les sujets traités. La réponse & la
chimiothérapie de la schistozomiase sera comparée chez des sujets VIH-positifs
et VIH-négatifs.

la wvariable correspondant a4 la xéponse sera la morbidité assecide 3 la
schistosomliase aprés le traitement. On cheoisira des communautés de forte
endémicité schistosomiernme (plus de 50 % de prévalence globsle) et de forte
séxoprévalence du VIH (5% ou plus) chez les adultes (15 ans at plus). Parmi les
zones d'étude possible figurent Pointe-Noire (Conge), la zoene péri-urbaine de
Dar es-Salaam et de Mwanza et la régiom de la Kagera (République-Unie de
Tanzanie), 1'Ouganda, Maniems (Zaire) et la Zambie.

Les dormées de base pour l'enquéte comprendront la démographie, lesz
facteurs de risgue, obtenus gur questionnaire, pour les infections =t la
pathologie dues au VIH et aux schistosomes, 1'examen hématologique, 1'examen
des urines/des selles, er 1l'évaluation de 1la pathologie associde a 1la
schistosomiase (échographie et examen de 1'abdomen). Les techniques de
laboratoire énumérées pour le paludisme & la gection 1.3.2, remplacées s'il y a
lieu par des techniques adaptées & la schistosomiase, peuvent étre appliquées
aux sujets retenus pour l'étude de gsuivi.

A cours de l'enquéte de base, on administrera un traitement de masse a
tous les adultes ainsi qu'aux enfants de 5 & 15 ans, Le suilvi comportera
1'évaluation de 1'efficscité du médicament par examen, quatre A =i% semaines
aprés le traitement, de la totalité de la population adulte traitée; au bour de
gix mols, on pratiquera un examen pour évaluer la réversibilité des manifes-
tations pathologiques, et on pratiquera de nouveau des examens ou bout de douze
mols pour é&valuer la réversibilité des manifestations pathologiques, 1a
séroconversion vis-a-vis du VIR et faire un examen d'urines et de selles. (La
révercibilité des manifestations pathologlques sera évaluée chez les adultes
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qui présentaient déja de telles manifestations lors de 1'enquéte de base.)
L'analyse comprendra une comparaison des sujets VIH-positifs et VIH-négatifs
parmi les adultes atteints de schistosomiase, ceszs sujets étant appariés pour
l'4ge, le sexe et Lle degré de manifestations pathologiques de la sgchisto-
somiaze. Il n'et pas nécessaire de suivre tous les sujets VIH-négatifs, mais
plutét un échantillon de deux ou trois sujets VIH-négatifs pour chaque sulet
pasitif.

4 1'heutre actuslle, i1l peutr étre difficile de trouver des communautés
précentant une endémicité sufficamment forte pour la schistosomisge et le VIH.
Dans une communauté comprenant 2 000 sujets adultes, 1L peut ne pas y avoir
plus de 250 adultes présentant les deux infections et pas plug de 10 sujets
présentant des manifestations pathologiques de la schistosomlssze. Par con-
séguent, le deuxiéme objectif de 1'étude, la réversibilité des manifestations
pathologiques, peut étre difficile & atteindre. On risque de plus de s& heurter
au probléme posé par le comportement des sujets VIH-positifs, gui peut conduire
4 une situation vis-&-vis de 1'infeection schistosomienne totalement différente
de celle du reste de la communauté,

4.2.3 Interaction immunologique entre 1'ipfectiom a VIH et 1'infection A

schistosomes

But de 1'étude : Rechercher 1'influence des infeetions schistosomiennes
intestinaleg et urinaires et de leur ¢traitement sur 1'état immunitaire des
sujets géropositifs pour le VIH et l'effet de 1l'infection & VIH sur la réponse
immunitaire aux infections schistosomiennes.

Justification de 1'étude : Leg sgujets séropositifs pour le VIH et
asymptomatiques ont un état immunitaire variable, certains étant immunodéprimés
et lezs autres relativement peu touchés. L'état Immunitaire est & son tour
asgocié au pronostice de 1'infection. De méme, l'histoire naturelle de la
schistosomiase peut étre lide a4 la réponse immunitaire 2 1'infection, laquelle
peut &tre modifiée par la présence d'une infection cencemitante par le VIH.

Ohjectifs

1) Comparer la réponse Immunitaire aux infections schilstosomiennes chez
les sujets séropositifs et séronégatifs pour le VIH.

2 Déterminer si les infections schistoscomiennes (urinalres et
intestinales) et leur traitement influencent 1'état immunitaire des
sujets séropositifs pour le VIH.

e d'érude : On peut réaliser des études en milieu communau-
ou en milieu hospitalier. Quatre groupes devrent étre étudiés

Groupe A: adultes (15 ans et plus) séropositifs pour le VIH et pesirifs
pour la schistosomiase,

Groupe B: sujets séronégatifs pour 1le VIH, pesitifs pour la schilsto-
somiase et appariés & ceux du groupe A pour 1l'Age, le zexe, le
liet de résidence et 1'intensité dezx manifestations patho-
logiques associées & la schizstosomiase;

Groupe C: sujets séropositifs pour le VIH, négatifs pour la schisto-
gomiase, si possible appariés de la méme fagon;

Groupe D: sujets séronégatifs pour le VIH, négatifs pour la schisto-
somjase, appariés si possible de la méme fagom,

Chaque groupe doit comporter au minimum 40 personnes.
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Aprés les érudes de hase, les groupes A et B serxont traités par le
praziquantel, Les groupes C et D serviront de témoins pour les groupes A et B
respectivement. Tous les groupes seront suivis A trois mois, six mels et douze
mois. On pourra envisager de distribuer au hasard les sujets des groupes A et B
en un sous-groupe traité immédiatement et un sous-groupe traité aprés un délai
de trols mois, afin d'évaluer les effets de 1'infection a4 VIH sur la schisto-
somiase en l'absence de traitement, Dans c¢e cas, il serait indispensable de
surveiller soigneusement les malades afin de déceler toute détérioratiom
rapide. Le probléme éthique que pose le léger retard au traitement doit érra
envisagé, mals sl l'étude présente un réel intérét scientifique, le fait que
dans tous les cas les malades regoivent un traltement plus tét que s'ils
n'avaient pas participd & 1'étude doit constituer une justification suffisante.

Teg érides Impunologiques porteront suxr 1'évaluation du nombre absolu des
sous-populatiens de cellules T, les rapports T4/TRB, les épreuves cutandes
d'hypexsensibilité retardde (PPD, candida et streptocoques), les dpreuves da
transformation blastique avec des antigénes indépendants (PPD, PHA) et des
antigénes de schistosomes (ceufs, vers adultes), la production de Iymphokines,
1'étude déraillée de la réponse en anticorps anti-VIH, des titrages d'anticorps
et d'antigénes, la sérelegie de la schistosomiase avee différents antigénes
{oeufs, wvexs adultes, antigénes exerétoires/séctétoires, antipénes purifiés),
la numération des éosinophiles et si possible leur carasctérisation.

Les zomes d'étude pourraient é&tre les mémes que ecelles indigquées aux
seetion 4.2.1.

Les problémes édventuels peuvent étre dus 4 la difficulté de recruter un
nombre suffizant de sujets VIH-positifs et infectés ou non infectés par la
schistosomiase, a 1'observance dans le cas de prélévements répétés de sang
veineux, & l'identification de centres disposant des iInstallations de
laboratoires convenables dans les zones d'étude mentiomnées, et a la lutte
contre les carences nutritionnelles et les infestations multiples.

4.3 Filariese lymphatique et onchocercose

But de 1'étude : Dérerminer s'il existe ou non des interactions entre les
infections filariennes lymphatigues®* (ou 1'onchocercose) et les infections &
VIH et, si oul, la nature des interactions et les influences qu'elles peuvent
avely sur la morbidité lide & l'infection par des filaires ou par des
onchocerques et sur la progression de 1l'infection & VIH., Pour toutes las
helminthlases, les études porteront sur les effets de 1'infection & VIH sur les
sujets atteints d'helminthiase plutdt que sur 1'inverse, qui semble une
interaction peu prebable,

Justificatijon de 1'étude : La surimposition d'une infection & VIH sur une
infection filarienne Ilymphatique (ou onchocerquienne) peut accélérer et/ou
exacerher 1'apparition et la gravité des signes cliniques et des complications
de la nématodose sous-jacente, exigeant par conséquent une intervention
thérapeutique plus précoce, La réponse dez infections filariennes au traitement
devra étre déterminée en présence d'une infection concomitante par le VIH car
toute &ventuelle modification peut avoir une répercusaion sur la prise en
charge individuelle des cas et sur las programues de lutte & 1'dchelle
commmeantaire.

* L'objeetif, la justification, les objectifs spéeifiques et, dans une trrés
large mesure, la méthodologie de 1'étude des interasctions entre la filariese
lymphatique et les infections & VIH sont lez mémes pour les infeetions 2
Wochereria bancrofti et a4 Brupgia malayl. Ces mémes approches sont également

valables pour 1'onchecercose,
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Objectifs

1) Déterminer =i la présence d'une infection 4 VIH modifie sensiblement
1'évolution clinique des infections filariemnes (onchocerquiennes).

2} Déterminer si les infectiens & VIH modifient la réponse des
filarioses lymphatiques (de 1'onchocercese) au traitement.

Méthodologie d'étude : Des études longitudinales devront étre réalisées
dans des régloms ol 1'on pratique la chimiothérapie de masse (pax exemple, dans
les régions cotiéres de 1'Afrique orientale pour la filariose Lymphatique, dans
la zone de 1'0CP et au Cameroun pour 1'onchocercosgse), Les sujets atteints de
filariose ou onchocercose devront étre répartis en sujets iInfectés par le VIH
et non infectés par le VIH, appariés pour 1l'é4ge, le sexe et les manifestations
cliniques et zeront comparés du point de vue de la fréquence et de la gravité
des réactions au traitement, de la fréguence deszs manifestations aiguds de
1'infection filarienne (onchocerquienne) et la fréquence de 1'éeozinephilie
pulmonaire tropicale,

3. INFECTIONS QPPORTUNISTES A PROTOZOAIRES ET A HEIMINTHES

5.1 Inttroduction

Le tableau des infections opportunistes notifiées chez les malades du
SIDA semble présentey d'iwportantes variations géographiques. On ignore la
ralsom de ces variations, auxquelles 1l faudra rechercher en premier lieu une
explication simple. Il peut s'agly d'un artefact de diagnostic dd & 1la
faiblesse des moyens de diagnestic dams la plupart des pays en développement.
Dans certains centres africains, les cas de SIDA devront étre étudiés au moyen
de méthodes plus poussées que celles qui sont habituellement dizponibles. On
devra par exemple élaberer deg ecritéres de diagnostiec sppropriés pour la
toxoplasmose cérébrale en 1'absence de scanographes. (n trouvera un exposé des
études de ce type & la section 5.2, Il est particuliérement [mportant de
déterminer le réle de Strongvloides chez les sidéens dans les régions
tropleales cay ce parasite n'est pas endémique dans les pays développés. Les
propositions énumérées & la gection 3.3 sont d'un intérét molns direct pour 1la
pratique clinique et concernent les enquétes sérelogiques wizant 2 déterminer
la fréquence de différents parasites opportunistes dans la population générale
comme donmées de base pour expligquer le tableau cbservé chez les sldéens.

5.2 FEtudes cliniques chez des sideéensg

5.2.) Pneunpoeystic carinii

But de 1'étude : Définir la comtribution de P. carinii aux infections
pulmonaires opportunistes chez les sidéens des réglons tyopicales.

Justific 'érude : Alors gque la pneumopathie 4 P. gaxinii est
1'une des infections opportunistes les plus courantes chez leg sidéens
d'Burope, des Etats-TUnis d'Amérique et d'autres régions tempérdez, elle semble
besucoup moins fréquente dans les réglons tropicales méme 5i 1l'on en a déerit
quelques cas. La pneumocystose est en général une infection apparalssant
précocement dans le SIDA, moins précocement peut-étre que les infections
pulmonaires & M. tuberculosis qui peuvent apparaitre dés le début de
1'altération de 1'immunité cellulaire, Les premiers symptémes, ainsi que
1'espect radiologique de ces deux dinfections, de méme que ceux 4'infections
dues & des agents pathogénes pulmonaires plus rares, peuvent &tre trés
ressemblants. §i la tuberculose peut souvent é&tre décelée par examen
microscapique ou culture de crachats, ceud-¢k ne permettent que rarsment
1'identification de P, carinii.
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Le diagnostic de pneumccystose peut é&tre réalisé avee le maximum de
certitude par bronchoscopie avec biopsie transbronchique, avee ou sans lavage
broncho-alvéolalre, et examen histologique ou cytologique (a4 la recherche de
kystes). On peut aussi provoquer la production de crachats par nébulisarion de
soluté salin hypertonique et les ewxaminer & la recherche de trophozoites.

Le digsgnostic peut &tre fait a l'autopsie par prélévement 3 l'aide d'une
aiguille "Trucut" ou par examen complet des poumons. Une approche beaucoup
moing spécifique consiste & poser un diagnostie présomptif de pneumocystoss
aprés réussite d'un traltement empirique 4 forte dose par le calimoxazole, la
dapsone/triméthoprime ou la pentamidine. Ces médicaments pouvant entrainer des
réactions indésirables graves et é&tant colteux, cette stratégie ne peut =ze
Justifier si l'incidence de l'infection opportuniste est faible,

I1 serait souhailtable de procéder & quelques é&tudes détaillées portant
sur certains agents pathogénes opportunistes dans les régions tropicales, afin
de définir de meilleures approches de diagnostic, de traitement et de
prophylaxie,

Objectifs

1}  Déterminer 1'incidence de la poeumonie & P. carinii chez les malades
du SIDA présentant une Infection pulmonaire dans les régioms
tropicales.

2) Déterminer la relation dans le vtemps entre la pneumonie 4 P, carinii
et les infections mycobactériemmes au cours de l'histoire navurells
du SIDA dans les régions tropicales.

3) Définmir 1'approche la plus appropriée pour le diagnostic de la
puneumonie 4 F. carinii dans les pays en développement.

Méthodes : Une évaluation détaillée devra étre réalisde sur tous les cas
de para-SIDA et de SIDA prészentant des symptdmes pulmonsires et admis dans un
centre donné. Ces études comporterent une bronchoscopie {(fibyes eptigues) avec
biopsie tranmgbronchique et/ou lavage broncho-alvéolaire suivis d'un examen
histologique et/ou cytologique. Il sera aussi intéressant de provoquer la
formation de crachats par nébulisation de soluté salin hypertonique, aux fins
d'études cytolegiques. Un prélévement pulmenaire ou une autopsie compléte
seront réalisés sur ftous les malades décédés d'infections pulmonaires
opportunistes.

5.2.2 Toxoplasmose céyébrale
But de 1'étude : Définir la contribution de 1'abcés cérébral a T. gondii

aux atteintes du systéme nerveux central chez les sidéens dans les régions
tropicales.

Just] £ de l'étude : T. gondii est 1'un des agents opportunistes
les plus courants gqui s'attaquent au systime nerveux central chez lesz sidéens
en Europe et aux Etats-Unis d4'Amérique, mais on connait mal son incidence chez
lez =idéens des réglons tropicales, les aheés de la toxoplasmose cérébrale
peuvent présenter divers aspects, avec des symptdémes ou des signes de lésions
focales (disgnestic différentiel : lymphomes) ou des altérations diffuses nom
spécifiques (diagnostic différentiel : méningite cryptococcique et encéphalo-
pathie du VIH). Dans les pays développés, le diagnostic est posé par
scanographie, qui montre des aspects caractéristiques, et est suivi d'un
traitement empirique par les sulfamides (ou la dapsone) et la pyriméthamine;
1'amélioration survient au bout d'une A4 deux semaines, Au bout de plusieurs
semaines de traltement, on peut réduire la dose mais il est nécessaire de
poursulvre le traitement d'entretien pendant toute la vie.
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On peut faire appel & la sérologie de la toxeplasmose pour déterminer si
un sujet présemte ou non une infection latente, mais chez les sidéens les
titres d'anticorps ne montent pas mnécessalrement lors d'um éplsode de
toxoplasmose cérébrale, et cette é&preuve n'est gudre utilisable pour le
diagnestic,.

1 1'en ne digpose pas de scanographe, il est difficile de diagnestiquer
una infection & to¥oplasmes comme cause d'une maladle du systéme nerveux
central dans le SIDA. I1 est toutefois possible d'élaborer une stratégie, dans
laguelle on exclut d'abord le diagnostic de cryptecoccese par examen du liquide
céphalo-rachidien. On prélévera du sang et du LER pour y rechercher les
anticorps et antigénes de toxoplasmes, et on administrera un traitement
ampirique pendant deux & trois semaines, délal au bout duguel on recherchera
g'il y a eu amélioration ou au contraire détérioration. Dans wune région
tropicale affectée par le SIDA, ot on salt que la séroprévalence de la
toxoplasmoge ezt élevée, une telle approche peut faciliter le disgnestie et
servir de base a des stratégies thérapeutiques et prophylasetiques., De plus,
tant que la contribution de la toxoplasmese 2 la pathologle du systéme nerveux
central dans le SIDA n'est pas précisée, 1l'incidence et 1'intensité de
l'encéphalopathie due au VIH, diagnostiquée par élimination des autres causes,
ne peuvent é&tre comvensblement déterminées. Cette &tude peut étre complétée par
une autopsie des sidéens décédés d'une atteinte cérébrale.

Objectif : Détermimer L'incidence de la toxoplasmese cérébrale en fant
qu'infection opportuniste chez les sidéens des réglonsg tropicales, en suivant
une approche diagnostique et thérspeutique (traitement emplrlque) définie.

Méthodes : On procédera a4 une évaluation gystématique de tous les cas de
para-5IDA et de S5IDA se prézentant dans un centre donné pour une atteinte du
systéme nerveux central. Les malades seront soumis 2 un examen complet du
systéme nerveux central et & un prélévement de LCR, sauf contre-indication
formelle (é&lévation de la pressiom intracrdnienne). Le LCR sera examiné au
microscope et cultivé 4 la recherche de cryptocoques, et on en conservera une
fraction pour les études portant sur l'antigéne et l'anticorps du toxeplasme.
On prélévera & ces mémes fins un échantillen de gérum. Les maladles recevront
alors de la sulfadiazine/pyriméthamine ou de la dapsone/pyriméthamine & doses
élevées pendant au minimum deux & trois semaines, Passé ¢e délai, on répéters
l'examen du sysltéme nerveux central et on prélévera un nouvel échantillen de
sérum (et s5i possible aussi de LOR) pour y rechercher les anticorps ou
antigénes du toxoplasme, En cas d'amélioration, le trairement sera poursuivi -]
plus faibles doses, en fometion de la répomse clinique.

5.2.% Etude des patrasites intestinaux associés 2 une maladie gastro-intestinale

But de 1'étude : Evaluer 1'imcidence des infections & Cryptesporidium,
Isospora et sutres parasites intestinaux chez les sidéens.

Justification de 1'étude : Les infections intestinales opportunistes gont
une cause majeurs de morbidité et de mortalité chez les sidéens. Les infections
a Cryptospenidium et Isospora sont parmi les manifestations lez plus graves du
SIDA en olimat tempéré et sont également & l'origine de la plupart des cas
d'émaciation en Ouganda. Aflleurs en Afrigque, on a obgervé de plus faibles
incidences de ces infections, mais les études mentiormées étaient de portée
limitée. Ces deux infections semblent provequer une diarrhée algug,
spontanément résolutive, chez 1'héte normal, et peuvent étre relativement
fréquentes (par exemple, elles touchent 5 % des enfants atteints de maladies
diarrhéiques dans lez zones urbaines du Royaume-Uni). Ce sont des infeecions
des animaux domestiques et d'élevage mais on connalt une transmission
interhumaine pour (Cryptosporidium, probablement par veie fécale-orale. La
forte prévalence de ces parasitoses dans le district de Rakai, e&n Ouganda, peut
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refléter un manque d'hygliéne. Les variatioms locales et régionales peuvent &tre
ducss &4 des facteurs tels que l'assainissement, le contact avec les animaux, le
climat, etc. Une forte incidence d'infections & Cryptosporidium ou & Isgspora
cher les sidéens peut conduire 3 une augmentation secondaire de ces infections
chez les membtes de la communauté nen infectés par le VIH.

L'érude détaillée des maladies pactro-intestinales chez les siddens est
nécessaire pour orienter le traitement de ces cas en rvégion tropicale. On
adoptera une approche standardisée pour 1'identification des agents pathogines
courants, ce qui permettra par silleurs d'identifier d'autres agents pathogénes
dont le lien avec le SIDA est moins net. Cette étude pourrait étre réalisée en
paralléle avec une étude communautaire (voir sectien 5.3.3).

Objectif : Détexminer 1'incidence de parasitoses intestinales spécifiques

(Cryptosperidium, JIsospora, Strongvleides, Entamoeba) en tant gu'infections
opportunistes ¢hez les sidéens des régioms tropicales.

Méthodes : On procédera a 1'évaluation de tous les cas de para-SIDA er de
SIDA présentant des symptbmes intestinaux. Cette évaluation comportera 1'examen
microscopique de gelles et de biopsies rectales, en utilizant une méthode de
Ziehl-Neelsen modifide ou une autre technigque d'examen, a la recherche de

Cryptos dium. On reeherchera également au microscope Isospora, en utilisant
si néeessaire des techniques de concentration. Pour Strongyloides, on fera

précédar zi nécessaire 1'examen au microscepe par une culture., Pour Entamoeba
spp, on examinera un échantillen de selles, avec typage des zymodémes,

5.3 Enquéte omminautaires su &2 parasites o tunistes

Le meilleur moyen de déterminer 1'importance de différents parasites
opportunistes chez les sidéens est de réaliser des études déraillées sur ces
malades (comme indiqué ci-dessus). Dans certains cas, toutefois, i1 peut étre
intéressant de procéder & dec epnquétes dans la communautd & la recherehe des
parasites, afin d'expliquer la fréquemce d'agents opportunistes déterminés cheg
les malades. Certalnes études de ce type sont exposées cil-dessous. En général,
il ne s'agit pas d'études hautement prioritaires, bilen gque les résultats
puissent en étre intéressants dans cextains régions.

5.3.1 Ecude de séroprévalence de Ppeumocystis

But de J}'étude : Evaluer la contribution probable de la pneumenie 2
P. carivniji comme infeetion epportuniste ehez les sidéens des régiong
tropicales,

Justification de 1'étude : Alors gue la pneumonie & P. carinii est 1'une
des infections opportunistes les plus courantes chez les sidéens d'Europe, des
Etatg-Unls d'Amérique et d'aswutres régions rempérdes, elle semble nettement
moins f£réquente dans las wéglons tropicales. Il est nécessaire d'értudier
systématiquement tous les caz de SIDA présentant des symptémes pulmonaires. I1
sera toutefois intéresgant de chercher quelle est la prévalence de FPneumocystis
dans les régions touchées, car elle pourrait expliquer la faiblesse de la
prévalence de cette infection c¢hez les sidéens des régions tropicales,

Les études sérologiques ont montré que la sérocemversion & l'égard de
E. carinii survient dans la premiére enfance dans les réglons tempérées, Il est
probable qu'a ce stade, un &tat de latence s'établit sans symptémes cliniques.
En cas de baizge de 1'immunité cellulaire, la maladie peut se manifester.

5i l'en connait la prévalence de 1'infection a P. earinii dans les
communautés des régions tropicales (et plus particuliérement gi on salc si elle
est ou mnon plus faible que dans les pays tempérés), on pourra prendre des
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décisions rationmelles quant 4 la prise en charge clinique des sidéens, aux
mesures prophylactiques destinées aux malades atteints de para-SIDA et de ESIDA
et 4 la planification des ressources en soins de santé.

Ohjectif : Déterminer la prévalence de 1'infection latente 4 P. garinii
dang leg communautés des régions tropicales affectées par le VIH.

Méthodes : On procédera A des enguétes sérologiques transversales afin
d'obtenir des é&chantillonz chez des membres adultes en bonne sante des
communautés de plusieurs régions et pays touchés par le VIH. Ces enquétes
peuvent étre faites sur des sérums recueillis A d'autres fins. On peut
également prélever les é&chantillons de sérums pour cette seule étude lors
d'enquétes randomizées ou wutiliser des échantillons de sérums de groupes
ehoisis, tels que les donneurs de sang, le persommel hospitalier et le
personnel militaire.

5.3.2 Enquéte de séroprévalence de Toxoplasma

But de 1'étude : Evaluer la contribution probable de T. gopdll comme
agent opportuniste chez les sidéens des réglons treplcales.

Justification de 1'étude : Sous les climats tempérés, la séroprévalence
de Toxgplasma est de 20 & 60 % chez les adultes. Om estime gqu'envirenm 30 % des
sidéens séropositifs pour Toxoplasma peuvent c¢ontracter une toxeplasmose
cérébrale au cours de 1'évelution du SIDA. Les données de séroprévalence dans
la communauté constitueront deme un guide utile pour déterminer le taux
d'atteinte probable de cette affection opportuniste dans les régions tropicales
touchées par le VIH, On pourra 1'utiliser pour définir la nécessité d'une
pozologie particuliére pour le traitement d'attaque et d'entretien et pour
justifier le développement d'une technologie appropriée peuxr le diagnostic dans
les centres ne disposant pas d'unm scanographe.

Objectif : Déterminer la prévalence de 1'infectlon latente &4 I. zondil
dans les communautés des régions tropicales touchées par le VIH.

Méthodes : On procédera & des enquétes transversales avec prélévement
d'échantillons de sang chez les membtes adultes en bonne sanfé des communautés
de plusieurs régions et pays touchés par le VIH. Cette enguéte peut étre faite
sur des échantillons de sérums recueillis a d’autres fins. On peut également
prélever les sérums pour cette seule étude lors 4&'enquétes randemisdesz ou
prendra les échantillons de sérums de groupes cheoisis, tels que donneursy de
sang, personnel hospitalier et persormel militaire, Om peut utiliser leg mémes
échantillons gque ceux de l'enquéte de séroprévalence de Fneumoevetis
(section %.3.1). La recherche séroloegique de la toxreplasmose sera reallszée par
des méthodes classiques (par exemple, test au latex, test de lyse "dye test™)}.

5.3.3 Etudes sur 1'incidence ¢es parasitoses Intestinales susceptibles d'étre
lides au SIDA

But de 1'étude : Evaluer le tableau probable des parasitoses
opportunistes chez lesc sidéens des régions tropicales.

Justification de 1'étude : En observant 1'incidence des infections &
Cryptosporidium et & Isospera en tant que cause de diarrhée aigué chez 1'enfant
et l'adulte par ailleurs en bonne santé, il doit étre possible d'évaluer leur
réle probable comme agenits pathogénes opportunistes chez les sidéens de ces
communautés.

Stromgyleides stercoralis est un agent pathogine présent dans les régions
tropicales. L'infection est susceptible de présenter des recrudescences chez







