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D’INFILTRATION LYMPHOCYTAIRE DIFFUS CHEZ UNE PATIENTE
IVOIRIENNE VIVANT AVEC LE VIH: A PROPOS D*UN CAS

EFFICACY OF HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY ALONE IN THE TREATMENT OF DIFFUSE
LYMPHOCYTIC INFILTRATION SYNDROME IN AN IVORIAN PATIENT LIVING WITH HIV: A CASE REPORT
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RESUME Objectif. Nous rapportons dans ce travail lefficacité des antirétroviraux (ARV)
hautement actifs seuls dans le traitement d'un syndrome d’infiltrat lymphocytaire diffus
(DILS) sans utilisation des corticoides qui parait risquée chez des patients vivants avec le
VIH.

Observation. Il sagit d'une patiente de 60 ans séropositive au VIH, découvert au cours du bilan
étiologique d’une insuffisance rénale qui retrouvait un profil glomérulaire non néphrotique.
La ponction de biopsie rénale retrouvait un infiltrat interstitiel de CD8 évoquant un DILS.
La prise en charge a consisté a la mise sous traitements ARV seul (lamuvidine, abacavir et
raltegravir) sans corticothérapie associée. Lévolution clinique sous traitement a été marquée
par une récupération de la fonction rénale avec une créatininémie a 99 umol/l, une régression
de la protéinurie, un taux de CD4 a 293/mm® et une charge virale VIH a 533,3 copies soit
1,61log en lespace de 3 mois.

Conclusion. Le DILS réalise une atteinte systémique diffuse chez les patients VIH ayant le
plus souvent un contrdle virologique insatisfaisant. Devant la forte immunodépression et
labsence d'autres atteintes infiltratives, il nous est apparu risqué et injustifié d'adjoindre une
corticothérapie.

Mots clés : VIH, DILS, Lamuvidine, Abacavir, Raltegravir Traitement antirétroviral, Hopital,
Abidjan, Cote d’Ivoire, Afrique subsaharienne

ABSTRACT Objective. We report in this work the efficacy of highly active antiretrovirals
(ARVs) alone in the treatment of diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome (DILS) without
the use of corticosteroids, which appears risky in patients living with HIV.

Observation. This is a 60-year-old HIV-positive patient, discovered during the etiological
workup of renal failure, which revealed a non-nephrotic glomerular profile. The renal
biopsy found an interstitial infiltrate of CD8 suggestive of DILS. Management consisted
in starting ARV treatment alone (lamuvidine, abacavir and raltegravir) without associated
corticosteroid therapy. The clinical evolution under treatment was marked by a recovery of
the renal function with a creatininemia at 99 umol/l, a regression of the proteinuria, a CD4
rate at 293/mm° and an HIV viral load at 533.3 copies or 1.6 log in the space of 3 months.

Conclusion. DILS is a diffuse systemic disease in HIV patients who are usually under poor
virological control. In view of the strong immunosuppression and the absence of other
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infiltrative diseases, it appeared to us to be risky and unjustified to add a corticosteroid

therapy.
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INTRODUCTION

Plus de 37,6 millions de personne vivent
dans le monde avec le VIH, dont 1,5
millions sont nouvellement infectées [4].
En Afrique de louest et du centre, plus de
4,7 millions vivent avec le VIH dont 200000
nouveaux cas diagnostiqués en 2020 [4]. Au
cours de cette infection, les atteintes rénales
sont fréquentes et constituent un facteur de
morbi-mortalité imposant des précautions
particuliéres dans la prise en charge de ces
patients [3]. Si l'avénement de traitements
antirétroviraux hautement actifs (HAART)
a révolutionné la survie des patients infectés
par le VIH [3] en permettant de réduire les
déceésimputables au VIH par une élimination
soutenue et durable du virus, il persiste
cependant des atteintes rénales multiples
glomérulaires, vasculaires et tubulo-
interstitielles, parmi lesquelles on peut citer
le syndrome d’infiltrat lymphocytaire diffus
(DILS). 1l sagit d'une entité relativement
rare qui survient chez les patients infectés
par le VIH généralement mal controlés [3].

Latteinte rénale nest décrite que dans 6 a 8 %
des cas et se traduit par une néphropathie
tubulo-interstitielle

avec un infiltrat
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Figure 1: Focal Segmental Hyalinosis with significant interstitial infiltrate

lymphocytaire de gravité variable. La prise
en charge consiste en loptimisation du
traitement par HAART, associée le plus
souvent a une corticothérapie, surtout en
cas d’atteinte du systéme nerveux central et/
ou datteinte rénale [1]

Nous rapportons un cas de DILS, découvert
dans un contexte d’insuffisance rénale aigué
chez une patiente africaine, porteuse d’'une
infection par le VIH.

Le but de cette observation est de montrer
lefficacité du HAART sur les atteintes rénales
du DILS sans recours a la corticothérapie.

OBSERVATION

Il sest agi d’'une patiente dgée de 60 ans, née
en Cote d'Ivoire, porteuse d’'une infection
par le VIH1 découverte en juillet 2016, au
cours du bilan étiologique d’une anémie
et d'une insuffisance rénale. Il n'y avait pas
d’antécédents familiaux de néphropathie.
Elle était naive du traitement antirétroviral et
ne présentait aucune affection opportuniste.
Elle a consulté aux urgences du CHU de
Yopougon en aott 2016 pour un syndrome
cedémato-ascitique, une anémie et une
insuffisance rénale avec une créatinémie a
287 pmol/l.

Sur le plan infectieux: le bilan de I'infection
par le VIH a retrouvé un taux de CD4
a 30/mm’ et une charge virale a 1573,3
copies soit 4,72 log, la classant au stade C
de I'OMS. ILexploration de linsuffisance
rénale a retrouvé un profil glomérulaire non
néphrotique a 1 g/l de protéinurie, associée
a une hypo-albuminémie disproportionnée
a 9 g/l. La taille des reins était normale.
Lhistologie a mis en évidence la coexistence
de quelqueslésions de hyalinose segmentaire
et focale (Fig. 1) avec un infiltrat interstitiel
dense constitué majoritairement  de
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S E - {: Rt o 99 umol/l en 3 mois, une régression de la

o T fQ 3% protéinurie passant de 1 g/24h a 0,24 g/24h,
le taux de CD4 de 30 a 285/mm3 avec une
charge virale VIH indétectable en 3 mois.
Nous avons observé une normalisation du
taux de lymphocytes TCD8 en 3 mois avec
une amélioration du rapport CD4/CD8 a
0,5. Compte-tenu de 'immunodépression et
labsence d’atteinte pulmonaire, il n'a pas été
associé de corticothérapie.

Figure 2 : Biopsie montrant I'infiltrat de CD4
Figure 2: Biopsy showing CD4 infiltrate DISCUSSION

Epidémiologie

Le DILS est plus fréquent chez les Afro-
américains (60%) que chez les autres
Américains (26%) ou les Américains du
Mexique (14%) [2]. Les données d'une
étude américaine et d’'une récente étude en
Grece ont rapporté une diminution de la
fréquence du DILS, suggérant une probable
efficacité des ARV [2]. La fréquence du DILS
en Afrique au Sud du Sahara reste trés mal
connue.

4> Signes cliniques
Figure 3: Biopsie montrant l'infiltrat important de CD8

Figure 3: Biopsy showing the important infiltrate of CD8 Le DILS est un syndrome de type Gougerot-
Sjogren survenant chez les patients le plus
souvent agé de plus de 40 ans infectés par le
VIH comme le cas de notre patiente [10]. Il
se traduit par une hypertrophie bilatérale des
glandes parotides, associée a un syndrome
sec évoluant depuis plusieurs mois [10];
de nos jours, les symptomes respiratoires,
hépatiques et rénaux sont rarement
associés [10]. Le tableau clinique dans notre
observation a associé un syndrome sec a une
atteinte rénale isolée sans parotidomégalie,
ni atteinte pulmonaire.

lymphocytes CD8 définissant le DILS (Fig. 2
et Fig. 3). Les CD8 plasmatiques étaient a
1593/pL, soit un rapport CD4/CD8 a 0,18
avant le traitement par ARV.

Elle a présenté un syndrome sec buccal
sans parotidomégalie. I n’y avait pas
dlatteinte pulmonaire en faveur du DILS. La
tomodensitométrie par émission de positon
(TEP) n'a pas retrouvé de processus évolutif
médiastinal. Il n'y avait pas de granulome
épithélioide dans linterstitium et le
bacille de Koch (BK) n’a été retrouvé dans
aucun prélévement, malgré les recherches — Atteintes rénales

approfondies. Bien que le DILS ait été depuis longtemps

La prise en charge a consisté a la mise sous  décrit dans la littérature, le premier cas
traitements ARV par lamuvidine, abacavir  datteinte rénale histologiquement prouvée
et raltegravir. na été rapporté quen 1990 [10]. Dans une
Lévolution a été marquée par une ¢étude portant sur 111 cas de DILS, latteinte
amélioration de la fonction rénale avec rénale nétait retrouvée que dans 9% des cas
une créatininémie passée de 287pumol/l a  [8].
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Dans notre observation, nous décrivons
Iévolution clinique et les caractéristiques
histopathologiques de cette atteinte tubulo-
interstitielle rare ou peut étre sous-estimée.
Plusieurs caractéristiques de l'atteinte rénale
liées au DILS peuvent étre observées. Selon
la littérature [8] et dans notre observation,
il sagit d’'une insuffisance rénale organique
associée a une protéinurie tubulaire et
des reins de grande taille traduisant une
atteinte tubulo-interstitielle. Parmi les
patients infectés par le VIH, un syndrome
de lymphocytose CD8 avec infiltrat
lymphocytaire multiviscéral semble plus
fréquent chez les sujets de race noire positifs
pour le géne HLA-DR5, peut-étre parce
qu’il existe un lien génétique déterminant
la réponse immunitaire de I'hote infecté
par le VIH [5]. Par ailleurs, I'implication du
gene HLA-A1B8DR3 dans la survenue du
DISL a été décrite par Oksenhendler et al
chez 3 sujets caucasiens infectés par le VIH
[5]. Le méme gene a été impliqué dans le
méme syndrome chez un patient gambien
de 40 ans infecté par le VIHI et qui a
présenté une splénomégalie, hépatomégalie,
lymphoadénopathie périphérique,
parotidomégalie et chez lequel la biopsie
rénale a montré une hyalinose segmentaire

focale avec sclérose glomérulaire et
un important infiltrat interstitiel de
lymphocytes CD8; montant bien que

lexpansion des lymphocytes T peut ne pas
se limiter aux organes lymphoides [6].

Sur les biopsies rénales, les lésions du
DILS sont caractérisées par une néphrite
tubulo-interstitielle avec infiltrat interstitiel
dense et irrégulier comprenant des
lymphocytes et des monocytes. Une
tubulite avec destruction tubulaire peut
étre associée parfois; les glomérules sont
en général épargnés sauf dans des zones
péri-capsulaires. ~ Limmunophénotypage,
montre que l'infiltrat cellulaire est composé
principalement de LTCD3, LTCDS,
mélangés avec des lymphocytes B et des
histiocytes CD68 [10]. Lhistologie dans
notre observation montrait la coexistence
de quelques lésions de hyaliniose

segmentaire et focale, avec un infiltrat
interstitiel dense, constitué majoritairement
de lymphocytes TCD8 définissant le DILS.
Par ailleurs la présence des lésions de
hyalinose segmentaire et focale associées a
I'infiltrat interstitiel peut faire aussi discuter
une HIVAN (néphropathie associée au
VIH). Classiquement la HIVAN constitue
une complication tardive de linfection
survenant chez un patient VIH mal controlé
dont le taux de CD4 est bas, la charge virale
élevée et qui a des antécédents d’'infections
opportunistes [9]. Il existe cependant des
formes précoces, voire diagnostiquées
avant la positivité de la sérologie VIH ou
survenant chez le patient VIH avant le stade
sida et virologiquement bien contrélé [7].
Le diagnostic de la HIVAN est histologique
et se définit par l'association d'une forme
particuliere de hyalinose segmentaire et
focale tres sévere avec rétraction ou collapsus
du floculus, d'une podocytose avec parfois
des pseudo-croissants cellulaires, d’une
dilatation microkystique des tubules et d’un
cedeme et d’'une fibrose interstitiels associés
a un infiltrat inflammatoire de lymphocytes
T CD8. Dans notre observation il n'y avait
cependant pas de collapsus du floculus.

Traitement

Le DILS est considéré comme une
lymphocytose a LTCDS réactive a I'infection
par le VIH: a la lumiere des études selon
lesquelles la prévalence du DILS aurait
considérablement diminuée depuis
lintroduction de thérapies antirétrovirales
hautement actives, son traitement repose
sur la combinaison des ARV aux corticoides
[9]. Cette association peut étre administrée
simultanément ou peu de temps apres
une induction aux stéroides. Une faible
corticothérapie peut étre efficace dans
le traitement de latteinte parotidienne,
du syndrome de Gougerot-Sjogren; des
doses plus élevées de corticoides sont
requises lorsqu’il existe une atteinte des
principaux organes pouvant mettre en
jeu le pronostic vital du patient [7]. Les
patients diagnostiqués a un stade précoce
de la maladie et présentant des formes
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bénignes datteintes viscérales y compris
rénales pourraient ne pas étre traités par
des stéroides et bénéficier d'un traitement
ARV seul. Dans une série, 73 % des patients
porteursde DILS avecles symptomes de Sicca
ont recu un traitement ARV seul [10]. Notre
patiente m'a bénéficié que d’un traitement
antirétroviral seul. Cependant Zafrani et al.
a'hopital de Tenon ont observé une rechute
clinique dans leur observation alors que la
charge virale du VIH était indétectable dans
le sang; montrant ainsi la disproportion
entre le controle de la réplication du VIH et
les symptomes du DILS [10].

Evolution

Le DILS est un syndrome lymphoprolifératif
bénin, mais qui peut cependant étre la
cause de graves dommages aux organes. Le
pronostic est plutét bon dans lensemble et
le DILS est rarement cause de déces. Ces
patients semblent avoir une progression
lente vers le stade Sida. Ils ont moins
d’infections opportunistes 6 a 27 %, des
taux de CD4 plus élevés et des taux faibles
dantigéne P24 dans le sang périphérique
par rapport aux patients infectés sans DILS
[2]. Cela suggérerait le role protecteur de la
lymphocytose CD8 [1].

Lévolution dans notre observation a été
favorable avec une récupération de la

fonction rénale (créatininémie a 99 pmol/l),
une régression de la protéinurie, un taux
de CD4 a 285/mm’, une charge virale VIH
indétectable et une normalisation du taux de
LTCDS8 en 3 mois associée a une correction
du rapport CD4/CD8 a 0,5

CONCLUSION

Le DILS est une affection rarement
diagnostiquée en Afrique sub-saharienne,
nous rapportons par cette observation un
premier cas de DILS en COTE I'TVOIRE. Il
survient le plus souvent dans un contexte de
controle immuno-virologique insatisfaisant.

Les descriptions clinique et paraclinique
de notre patiente permettront dans ce
contexte africain dévoquer le DILS devant
une néphrite interstitielle aigué chez les
patients infectés par le VIH. Le syndrome
sec, la lymphocytose a CD8 et les données
de lhistologie rénale permettent détablir le
diagnostic de certitude et d'initier dans les
meilleurs délais un traitement adéquat.
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