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Abstract

Objectives: In sub-Saharan Africa, tuberculosis is the first
pulmonary-located opportunistic infection and the leading cause of death
among people living with HIV (PLWHA). This paper focuses on studying the
predictive factors of death in people co-infected with pulmonary tuberculosis
and HIV at the Ibrahima DIOP MAR clinic for infectious and tropical
diseases at the CHNU Fann in Dakar. Materials and Methods: This was a
retrospective, descriptive, and analytical study conducted from 1st January
1998 to 31st December 2009. It has been of interest to all patients with a
successful pulmonary tuberculosis diagnosis and positive HIV status.
Epidemiological, clinical, para-clinical, and progressive parameters were
studied. Results: A total of 665 cases of tuberculosis/HIV co-infection were
observed during the study period, of which 207 deaths or lethality (31.37%)
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was recorded. The average age of patients was 399 years with extremes of
5 and 74 years. The average length of hospitalization was 31.67 + 20.67 with
extremes of 4 and 312 days for surviving patients compared to 19.00 + 16.42
with extremes of 1 to 90 days for deceased patients. Immunosuppression was
significantly associated with death (p=0.001) with a median CD4 of 32.50
elts/mma3. Lethality was significantly elevated in the presence of dyspnea (p=
0, 00014), consciousness disorder (p=10%), motor deficit (p= 0.008), and
hemoptysis (p= 0.03). Conclusion: Tuberculosis/HIV co-infection is a
common association in Africa. Here, we are talking about a deadly duo.
Taking it requires a good knowledge of the factors of poor prognosis and a
good integration of the two programs.
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Resume

En Afrique sub-saharienne, la tuberculose constitue la premiere
infection opportuniste a localisation pulmonaire et la premiere cause de déces
chez les personnes vivant avec le VIH (PvVIH). L’objectif de ce travail est
d’étudier les facteurs prédictifs de déces chez les personnes Co-infectées par
la tuberculose pulmonaire et le VIH a la clinique des maladies infectieuses et
tropicale Ibrahima DIOP MAR du CHNU Fann de Dakar. Matériels et
méthodes : 11 s’agissait d’une étude rétrospective, descriptive et analytique
réalisée du 1° janvier 1998 au 31 décembre 2009. Elle a intéressé tous les
patients dont le diagnostic de tuberculose pulmonaire a été retenu et ayant
une sérologie VIH positive. Les paramétres épidémiologiques, clinique, para
clinique et évolutifs ont été étudiés. Résultats: Au total 665 cas de
coinfections tuberculose /VIH ont été observés pendant la période d’étude
dont 207 déces soit une létalité : de 31,37%.L’a4ge moyen des patients était
de39+9 ans avec des extrémes de 5 et 74 ans. La durée d’hospitalisation
moyenne a été de 31,67 + 20,67 avec des extrémes de 4 et 312 jours pour les
patients survivants contre 19,00 + 16,42 avec des extrémes de 1 a 90 jours
pour les patients décédés. L’immunodépression a €té significativement
associée au décés (p=0,001) avec une médiane de CD4 de 32,50 élts/mm?. La
létalité a été significativement élevée en présence de dyspnée (p=0,00014),
de trouble de la conscience (p=10°) de déficit moteur (p= 0,008) et
d’hémoptysie (p= 0,03). Conclusion : La coinfection tuberculose/ VIH est
une association fréquente en Afrique. On parle de duo mortel. La prise passe
par une bonne connaissance des facteurs de mauvais pronostique et necessite
une bonne intégration des deux programmes.
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Introduction

La tuberculose constitue un probleme majeur de santé publique au
niveau mondial. Selon les estimations de ’OMS de 2012, il y a environ 8,7
millions de nouveaux cas de tuberculose a 1’échelle mondiale, dont 13 % chez
les personnes vivant avec le VIH (WHO, 2012). En 2011 la tuberculose a été
responsable de 1,4 million de déces, dont 430 000 séropositifs (WHO, 2012).
Elle est la 2e cause de mortalité par maladie infectieuse aprés I’infection a VIH
dans le monde. Un tiers de la population mondiale est infecté par
Mycobacterium tuberculosis (Boulahbal & Chaulet, 2004 ; WHO, 2012). La
tuberculose a connu une nette recrudescence dans le monde et principalement
en Afrique subsaharienne depuis I’avénement du VIH dans les années 80
(Harries, Zachariah & Lawn, 2009). Ainsi la co-infection tuberculose/ VIH
(TB/VIH) constitue une association péjorative ce qui amene certains auteurs a
parler de duo diabolique (Laureilllard, 2007). La TB est toujours la premiere
cause d’infection opportuniste et de décés chez les PVVIH en Afrique
subsaharienne (Statistiques mondial sur le VIH ONUSIDA, 2017; Dagnra et
al., 2011). L’objectif de ce travail est d’étudier les facteurs prédictifs de déces
chez les personnes coinfectées par la tuberculose pulmonaire et le VIH a la
clinique des maladies infectieuses et tropicales lbrahima DIOP MAR du
CHNU Fann de Dakar.

Patients et Methodes
Type d’étude

Il s’agissait d’une étude descriptive rétrospective réalisée a partir de
dossiers de patients dont le diagnostic de tuberculose pulmonaire a été
retenu et ayant une sérologie VIH positive.

Population d’étude

L’¢étude a intéressé les patients suivis dans le service des maladies
infectieuses et tropicales du CHNU Fann Dakar (Sénégal), sur la période 1998
a 2009. Ont été” exclus tous les patients co-infectés TB/VIH reféres dans
d’autres structures sanitaires pour leur prise en charge et tous les patients
TB/VIH déja sous traitement antituberculeux ou antirétroviral avant janvier
1998.

Définitions de cas

Le diagnostic de tuberculose a éteé retenu sur la présence de bacilles
acido-alcoolo résistants (BAAR) dans les produits pathologiques apres
coloration de Ziehl-Nielsen et en ’absence de confirmation bactériologique
sur des arguments épidémiologiques (notion de contage, absence de



vaccination, terrain),cliniques, radiologiques, histologiques (mise en évidence
du granulome tuberculoide par examen anatomopathologique des piéces
biopsiques) et thérapeutiques (amelioration du tableau clinique sous traitement
aprés échec d’un traitement antibiotique non spécifique), la culture n’étant pas
souvent effectuée du fait de la pauvreté du plateau technique. La dénutrition
était définie comme un indice de masse corporel (IMC) inférieur a 18,5 kg/mz2.

Variables étudiées et analyse statistiques

A partir d’un questionnaire standard, nous avons recueilli les données
socio démographiques, epidémiologiques, cliniques, para cliniques,
thérapeutiques et évolutives.

La saisie a été faite grace au logiciel Epi data, puis les données ont été
exportées vers Excel et analysées grace au logiciel SPSS. Les proportions et
les caractéristiques des patients décédés ont été comparé aux patients guéris.
Le test de Kruskas Walis a été utilisé pour rechercher I’association entre les
variables quantitatives et la mortalité, alors les tests de KHI? et Fischer étaient
utilisés pour le lien entre les variables qualitatives et la mortalité. La valeur de
p<0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

Prise en charge des patients

Tous les patients ont bénéficié d’une prise en charge thérapeutique
conformément aux recommandations du Programme national de lutte contre
la tuberculose et aux recommandations de I’OMS en vigueur sur la prise en
charge de I’infection a VIH adaptées au contexte de I’initiative sénégalaise
d’accés aux antirétroviraux (ISAARV).

Resultats
Aspects épidémiologiques

Durant la période d’étude, 26318 patientes toutes pathologies
confondues ont été hospitalises au CNHU Fann dont 1194 cas de tuberculose
soit 4,54%. Au total 665 cas de tuberculose pulmonaire chez des patients a
sérologie VIH positive ont eté colligés. Une prédominance masculine a été
notée avec un sex-ratio de 1,35. La moyenne d’age de nos patents a été de 39,5
+ 9,5 ans avec des extrémes de 5 et 74 ans. La moyenne d’age a été plus élevée
chez les patients décédés (40,58 ans £11,09 contre 39,23 ans + 9,36) sans
différence statistiquement significative (P=0,2).

Aspects cliniques

La majorité des patients (93,23 %) présentait un profil VIH-1 et 18,34
% avaient des antécédents de tuberculose. Les comorbidités retrouvées étaient
le diabéte, I"’hypertension artérielle et la paralysie faciale. Un patient sur quatre
avaient des antécédents d’infections opportunistes a type de candidose bucco-



cesophagienne, de diarrhée chronique, de prurigo ou de zona. Des proportions
de fiévre (97,6%), amaigrissement (71 %), toux chronique (83,75 %),
adénopathies périphériques (58 %), hémoptysie (23,6 %) et dyspnée (4,6 %)
ont été retrouvées dans notre série.

Aspects para cliniques

Dans notre série, Le taux moyen d’hémoglobine était de 7,37g/dl chez
les patients survivants contre 7,28g/dl chez les décédés (tableau 1). Le taux
moyen de lymphocytes T CD4+ a été plus élevé chez les patients guéris,
118,82 + 16,9 contre 66,79 + 8,19 pour les patients décédés. La médiane des
CD4 a été respectivement de 66 et 32,5 eléments/mma3 pour les patients
survivants et décédés. Une anémie a été retrouvée chez 44 patients (66,8 %)
avec un taux d’hémoglobine moyen a 7,59+1,8 g/dl. Nous avons trouvé une
VS (vitesse de sédimentation) accélérée a la premiére heure avec une valeur
moyenne de 82,54 + 79 chez les patients guéris contre 76,73 + 19 chez les
patients décédés (Tableau 1).

Aspects thérapeutiques et évolutifs

Sur le plan thérapeutique, la chimio prophylaxie au cotrimoxazole a
été instaurée chez 540 patients (82,44%). Au plan évolutif, nous avions
enregistré 207 déces soit un taux de létalité de 31,37%. La létalité a été
importante chez les patients qui ont eu une durée moyenne d’hospitalisation
plus courte (19,00 + 16,42 versus 31,67 + 20,67), (p=10°) (Tableau 1). La
Iétalité a été significativement associée a la présence de dyspnée (p=0,00014),
de trouble de la conscience (p=10°), de déficit moteur (p= 0,008) et
d’hémoptysie (p= 0,03) (Tableau 1). L’anémie sévere avec un taux
d’hémoglobine inférieur a 7 g/dl ont été associés de maniere significative au
déces (p=0,04).Un taux d’hémoglobine entre 9 et 13 g/dl confere une
protection de 77% contre le déces comparé a une valeur de référence (<7g/dl).
L’immunodépression a été fortement associée au déces (p=0,001). La médiane
de 32,50 éléments/mm? de CD4 chez les patients décédés. Nous avons retrouvé
une association significative entre une VS accélérée et la mortalité (p=0,002)
(Tableau 1).

Tableau 1. Facteurs prédictifs de déces
Parametres Survivants Décédé *ORices% p
Homme 242 130 1,44[1,02-2,01]| 0,034
Femme 206 77 -
Moyenne d’age 39,23+9,36 40,58+ 11,9 - -
Dyspnée 221 135 0,51 [0,36-0,72] | 0,00014
Adénopathies 80 25 1,54 [0,95-2,5] 0,07
Fiévre 443 201 0,8 [0,33-2,30] 0,73
Hémoptysie 22 19 0,49 [0,26-0,94] | 0,029




Troubles de la conscience 33 39 0,33 [0,20-0,54] | 0,0000
Déficit moteur 13 15 0,37[0,17-0,80] | 0,0087
Vitesse de sédimentation | 82,54+ 79 | 76,73+ 19 0,002
Moyenne Hb 7,28 7,37 -
Médiane CD4 66 32,5 0,001
Durée d'hospitalisation | 31,66+20 | 19,00+ 16 - 0,000001

* ORices% : Odds Ratio avec un intervalle de confiance a 95%

Discussion
Sur le plan épidémiologique

La Tuberculose est une maladie infectieuse contagieuse provoquée le
Mycobactérium tuberculosis. Une petite proportion (5-15%) des 1.7 milliard
de personnes contaminées développe la maladie. Le VIH est a la fois un
facteur de risque d’infection a mycobacterium tuberculosis et un facteur
déterminant d’évolution vers la tuberculose maladie (WHO, 2017).

Au cours de cette étude, 655 cas de coinfection TB-VIH ont été
retrouvés sur un total de 1194 suivit pour tuberculose soit une séroprévalence
globale de 54,8 %. Cette séroprévalence est nettement supérieure celle
rapportée au Togo par A.Y. Dagnra (23,7 %) (Dagnra et al., 2011). Certaines
auteurs ont rapportés des chiffres pouvant aller jusqu’a 75 % (Ondounda et
al. 2011; WHO, 2009).

Dans notre étude, le sexe masculin prédominait chez les patients co-
infectés avec une différence significative. Cette prédominance masculine chez
les tuberculeux, est decrite dans la littérature comme le confirme les études de
Mbena au Mali et Grant en Cote d’Ivoire avec respectivement 53 % et 62 %
(Mbe’na, 2015; Grant et al. 1999). Ailleurs au Brésil et en Indonésie, Santos
et Fredy avaient constaté les mémes résultats avec respectivement 76 % et 80
% (Santos et al. 2011; Fredy et al., 2011). Par contre, une prédominance
féminine a été notée par Breton en République centrafricaine et Mugisha en
Ouganda (52 % contre 36 % ; p < 0,05) (Breton et al., 2002; Mugisha et al.,
2006). L’age médian a été de 40,5 ans. Ce résultat est comparable a celui de
Fortes (Fortes et al., 2011) a Dakar, Oudounda au Gabon (Ondounda et al.,
2012) Grant en Cote d’Ivoire avec respectivement des dges médian de 40 ans,
40 ans et 39 ans. En Afrique du Sud et en Ouganda, pays a" forte incidence de
tuberculose, la moyenne d’age été inférieure a celle retrouvée dans notre série,
elle était de 32 ans (Badri et al., 2001; Harries et al.).

Au plan clinique

Des proportions de fievre (97,6 %), amaigrissement (71 %), toux
chronique (83,75 %), adénopathies periphériques (58 %), hémoptysie
(23,6 %) et dyspnée (4,6 %) ont été retrouvées dans notre série. Sylla a
rapporté dans sa série des proportions de toux chronique de dyspnée et



d’hémoptysie de respectivement 59%, 4,6% et 23,6% (Sylla et al., 2017).
Nous avons retrouvé des signes neurologiques a type de trouble de la
conscience et de déficit moteur dans respectivement 10,87% et 4,2%.

La létalité a été significativement élevée en présence de dyspnée (p=
0,00014), de trouble de la conscience (p= 0,10°) de déficit moteur (p= 0,0087)
et d’hémoptysie (p= 0,03) (Tableau 1).

Au plan para clinique

Le taux moyen d’hémoglobine était de 7,37g/dl chez les patients
survivants contre 7,28g/dl chez les décédés (Tableau 1). Des taux moindres
ont été retrouvés par Ka et Senghor (Leeds et al., 2012; Ka et al., 2016).
L’anémie dans la coinfection TB/VIH peut étre inflammatoire, nutritionnelle
ou centrale par cytopathie virale (Coyle, 1997; Girard et al., 2007). Dans notre
série 1I’anémie peut se justifier par le faible niveau économique de notre
population d’étude. La tuberculose et I’infection a VIH ont un effet délétére
sur ’hématopoicse et le systéme immunitaire. L’analyse multi variée montre
qu’un taux d’hémoglobine entre 9 et 13 g/dl confére une protection de 77%
contre le risque de décés (p=0,04) par rapport & un taux moyen d’hémoglobine
(<7g/dl). Nous avons trouvé une VS (vitesse de sédimentation) accélérée a la
premiere heure avec une valeur moyenne de 82,54 + 79 chez les patients
guéris contre 76,73 = 19 chez les patients décédés (Tableau 1). Une VS
accélérée a été significativement associée a la mortalité (p=0,002).Plusieurs
auteurs ont commenté cette association (Ait Khaled & Enarson, 1999; Pilly,
2008). L’accélération de la VS chez les patients VIH positifs serait la
conséquence de I’anémie chronique fréquemment observée chez ces derniers
(Clark et al., 2002).

Le taux moyen de lymphocytes T CD4 a été plus élevé chez les patients
non décédés, 118,82 contre 66,79 pour les patients décédés. La médiane des
CD4 a été respectivement de 66 et 32,5 éléments/mm? pour les patients
survivants et décédés (Tableau 1). L’immunodépression a été
significativement associée au décés (p=0,001).Cette immunodépression
sévere (CD4 <350) a été décrite dans la littérature comme le confirme les
études de Fortes a Dakar (86 %), Oudounda au Gabon 177/mm3 et Grant en
Cote d’ivoire, 167/mm3 (Grant et al., 1999; Fortes et al., 2011; Ondounda et
al., 2012). Dans la série de A.Sylla en cote d’ivoire, la médiane des CD4 a été
de 94 éléments /mm? (Sylla et al., 2017). Bemba au Congo Brazaville a
rapporté une moyenne du taux de LTCD4 de 153,13+ 86,6 cel/mm (Esthel et
al., 2016). Ces résultats traduisent un état d’immunodépression sévére chez
les patients co-infectés TB/VIH conséquence du retard diagnostic et
thérapeutique dans les pays a faible revenu. Cet état de fait entretient cette
spirale mortelle en ce sens que I’infection a VIH favorise la réactivation d’une
infection latente a M. tuberculosis vers une TB maladie et M. tuberculosis



favorise la réplication du VIH accélérant ainsi 1’évolution naturelle de
I’infection vers I’immunodépression (Dagnra et al. 2011).

Au plan thérapeutique et évolutif

Dans notre étude 82,44 % de nos patients étaient sous
chimioprophylaxie au cotrimoxazole. Au Benin et en Ethiopie, des taux
respectifs de 99 % et 92 % ont été retrouveés (Assefa et al., 2011; Agadokpessi
et al., 2012). Ces taux témoignent de la bonne application  des
recommandations de I’OMS sur la chimioprophylaxie au cotrimoxazole quand
le taux de CD4 est inférieur a 350 celluless/mm3. La mortalité liée a la
tuberculose est particulierement élevée chez les patient VIH (S.pontier, 2008).
Dans notre série nous avons enregistrés 207 cas de décés soit une létalité
hospitaliere de 31,37% (Tableau 1), comparable au résultat d’A. Sylla (31,1%)
(Syllaet al., 2017). Nous avons trouveé une différence significative de Iétalité
selon les sexes (P=0,0034).

La durée moyenne d’hospitalisation a été de 31,66+ 20 jours pour les
survivants avec des extrémes de 4 a 312 jour contre 19,00 £ 16 jours pour les
décédés avec des extrémes de 1 a 90 jours. Une durée d’hospitalisation longue
a été un facteur de bon pronostic dans notre étude. (P= 10%) (Tableau 1).

Conclusion

La coinfection tuberculose/ VIH est une association fréquente en
Afrique. On parle de duo mortel. La prise en charge passe par une bonne
connaissance des facteurs de mauvais pronostique et nécessite une bonne
intégration des deux programmes.
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