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INTRODUCTION



L’infection a VIH est la plus grande pandémie du 20°™ et 21°™ sigcle,
responsable de plus de 35 millions de déces, en Décembre 2016, selon

I’Onusida [1].

La généralisation de la prescription de ces antirétroviraux a entrainé une
amélioration notable de la qualité et de I’espérance de vie des personnes vivant
avec le VIH (PvVIH), conséquence de la réduction drastique de la morbi-
mortalité¢ liée aux infections opportunistes [2,3]. Selon 'ONUSIDA les déces
liés au sida ont chuté de 35% depuis le pic de 2005. En 2016, 1 million de
personnes sont décedées de causes liées au sida dans le monde, contre 2.4
millions en 2005 [4]. Parallelement a I’augmentation de 1’espérance de vie, il a
¢té not¢ une nette augmentation de la prévalence des comorbidités non liées au

SIDA, dans un contexte de vieillissement prémature [5].

Dans les séries européennes et américaines, les pathologies non classantes SIDA

sont les principales causes de déces [6,7].

Dans la cohorte suisse (Swiss HIV Cohort Study) entre 2005 et 2009 : 84% des

causes de déces

Aux USA en Caroline du Sud entre 2005 et 2013 : 47,5% des causes de décées

contre 20% pour les infections opportunistes

Parmi ces affections, les maladies cardiovasculaires (y compris les accidents
vasculaires cérébraux), l'insuffisance hépatique et rénale et le cancer non
classant SIDA sont d'une importance particuliere en raison de leur forte

prévalence [8].

Par contre en Afrique Subsaharienne, les affections opportunistes restent la

principale cause de mortalité [9-12].

Cependant, au cours de ses derni¢res années, les complications non classantes

SIDA gagnent de plus en plus une place non négligeable [12].



Au Sénégal, avec I’instauration de [D’initiative sénégalaise d’acces aux
antirétroviraux (ISAARV) en 1998, et sa décentralisation a partir de 2003, on a
constaté¢ des avancées importantes dans la prise en charge, en matiére de
couverture sur toute 1’étendue du territoire. C’est ainsi que le nombre de décés
liée au VIH est passée de 7800 a 2400 entre 1999 et 2013 [4,13]. Cependant,
notre pays n’a pas encore mis en place de stratégie spécifique pour la prise en

charge des comorbidités non classantes SIDA.

C’est dans ce contexte que nous avons mené cette étude au niveau du Centre de

Traitement Ambulatoire (CTA) du CHU de FANN avec comme :

- Objectif principal
De faire le point sur les événements non li€s au sida et leur impact
sur la survie dans une cohorte de patients en succes thérapeutique
suivis au niveau du CTA.
- Objectifs secondaires :
o d’évaluer la prévalence des affections non classantes SIDA chez les
patients en succes virologique ;
o d’évaluer la prévalence de la mortalité non liée au VIH ;
o d’identifier les facteurs de risque de survenue des affections non
classantes SIDA ;
o de formuler des recommandations pour la prévention et une meilleure

prise en charge de ces pathologies non classantes.

Pour atteindre ces objectifs, notre travail va s’articuler selon le plan suivant :
- apres I'introduction, nous ferons une revue de littérature dans la premiere
partie
-ensuite nous présenterons notre travail personnel (la méthodologie, les
résultats et la discussion)
-avant de vous faire part de nos conclusions et de formuler quelques

recommandations



PREMIERE PARTIE :
RAPPEL SUR LE VIH



L’infection a VIH est une maladie infectieuse virale chronique due au virus de
I’immunodéficience humaine (VIH). Elle se caractérise par une baisse
progressive des moyens de défense de 1’organisme ; et a été diagnostiquée en
premier chez les homosexuels, d’ou sa premiere appellation « gay-relate
immunodéficiency disease » (GRID). Cependant les autorités sanitaires se sont
rendu compte que ce syndrome touchait aussi les hémophiles, les usagers de
drogue par injection intraveineuse et les hétérosexuels. Cette dénomination fut
alors remplacée par le terme de « Acquired immune deficiency syndrom »
(AIDS) [14], SIDA en francais.

Il existe actuellement deux types de virus de I’immunodéficience humaine : le
VIH-1 identifié¢ en 1983, responsable de la pandémie mondiale ; et le VIH-2

identifi¢ en 1986, principalement retrouvé en Afrique sub-saharienne.

1. EPIDEMIOLOGIE

1.1. Dans le Monde [1]
La pandémie liée a I’infection par le VIH est vieille de plus de 30 ans. Selon le
rapport de 1’Onusida elle touche environ 76,1 millions de personnes dans le
monde en 2016, dont prés de 80 % d'adultes. On estime que la prévalence du
VIH est 28 fois plus ¢levée parmi les usagers de drogue injectable, 12 fois plus
¢levée parmi les professionnels du sexe, 19 fois plus €élevée parmi les hommes
ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes (MSM en anglais), 49 fois plus
¢levée parmi les femmes transsexuelles que dans le reste de la population adulte.
Ces chiffres expliquent, en partie, 'augmentation du nombre de patients vivant
avec le VIH [15]. Il est important de souligner par ailleurs la répartition inégale
du nombre de PVVIH dans le monde avec 24,7 millions de PVVIH vivant en
Afrique subsaharienne, (soit 70% des PVVIH dans le monde) contre 4,8
millions en Asie ; 1,1millions en Europe orientale et Asie centrale et seulement

230 mille pour le Moyen Orient et 1’ Afrique du Nord.



En 2013 il y’a eu 2,1 millions de nouveaux cas dans le monde, soit une baisse de

13% par rapport a 2012.

1.2. En Afrique
L’ Afrique subsaharienne reste la zone la plus touchée avec prés de 75% des cas
de nouvelles infections [15]. L’Afrique australe enregistre les plus forts taux de
prévalence du continent [16,17] : 17,9% en Afrique du sud ; 23,4% au
Botswana ; 24,8% au Swaziland.
Cependant, on note une baisse des décés liés au VIH d’environ 35% ; et la

Tuberculose reste la principale cause de déces chez les PvVIH [15].

1.3. Au Sénégal
Au Sénégal, d’apres I’enquéte démographique et de Santé de 2010/2011 [18], la
prévalence moyenne de I’infection par le VIH/Sida est de 0,7%. Cependant, la
prévalence est élevée dans les groupes a risque : 18,5% chez les travailleuses du
sexe, 21,8% chez les hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes
et 9,2% chez les usagers de drogue injectable. Dans les régions du sud, on note
des prévalences supérieures a 2%. Dans la région de Kolda par exemple, la

prévalence est de 2,8%, a Ziguinchor elle est de 3,0%.

Figure 1: Répartition du VIH dans le monde en 2016
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2. MODES DE TRANSMISSION ET CARACTERISTIQUES DU VIH

2.1. Modes de transmission du VIH [19-24]
Le VIH a été isolé principalement dans le sang, le sperme, leg scerétions
vaginales, le lait maternel, les liquides pleural, amniotique, bronche-alvéolaire
ou cérébrospinal des personnes infectées. Il a aussi été retrouve maigien faible
concentration dans d’autres liquides biologiques tels que la salive, les larmes et

les urines.

Ainsi les trois(03) principaux modes de transmission dunVIH ebservés depuis le

debut de la pandémie sont :
- la transmission par voie sexuelle ;
- la transmission par voie sanguine ;

- la transmission verticale de la mére a.l*enfant.

» La transmission par voie sexuelle
Elle se fait par ’intermédiaire,des muqueuses buccales, vaginales ou rectales
lorsqu’elles sont en contact ayec des sécrétions sexuelles ou du sang contenant
le virus. Le risque de contamination par acte sexuel serait plus important dans le
sens homme-femme (0,15%) que dans le sens inverse (0,09%), la muqueuse
génitale de la femme étant plus étendue que celle de ’homme. ; Le risque est
variable selon typedde relations sexuelles ; en cas de rapport anal, le risque est
multiplié¢ par 104 pour “lesy rapports oro-génitaux, le risque est difficilement

quantifiable et‘serait. surtout pour réceptif (0,04%)

.Si au début de I'épidémie la plupart des cas de SIDA recensés étaient des
homgSexuels, aujourd’hui en Afrique, aux Caraibes et dans de nombreux pays
en voie de developpement la transmission hétérosexuelle représente le mode de

contamination dominant. Cela est dii a des facteurs socio-économiques tels que



la pauvreté et I’augmentation sans cesse croissante de la prostitution et des

pratiques homosexuelles.

La contagiosité d’un porteur du VIH est variable dans le temps, car la quantité
de virus présente dans les sécrétions sexuelles est fonction de 1’état latent ou non
de ce dernier. En effet le facteur essentiel qui augmente le risque de transmission
sexuelle est I’infectiosité du partenaire infecté, ce qui se traduit par une charge
virale plasmatique ¢élevée. Ainsi du fait de I'importance de la virémie, la phase
de primo-infection et le stade SIDA chez un partenaire infecté¢ sont des périodes
a haute transmissibilit¢ du VIH. Les infections et/ou les Iésions génitales sont
¢galement des facteurs augmentant [Dinfectiosité du partenaire ou la

susceptibilité de I’exposé.

Tous ces facteurs font qu’un porteur du virus puisse contaminer plusieurs
personnes dans un laps de temps, et qu’a l’inverse d’autres porteurs ne
contaminent pas leurs partenaires malgré une vie sexuelle sans protection

pendant des mois voire des années.

» La transmission par voie sanguine

C’est la voie la plus directe de transmission. On distingue deux modes :

v' La transmission par des objets souillés (aiguilles, lames,

seringues, couteaux...)
Le partage de seringues entre les toxicomanes est 1’un des facteurs essentiels de
I’extension de 1’épidémie du VIH dans plusieurs régions du monde : Russie,
Europe orientale, Inde, Indonésie, Chine, Etats-Unis, le Proche et le Moyen-

Orients.

Ce mode de transmission concerne essentiellement les usagers de drogues par
voie intraveineuse. Il représente aux Etats-Unis la deuxiéme voie de

contamination apres celle des relations sexuelles entre homosexuels.



Ce mode de transmission est ¢galement incriminé en Afrique par 1’utilisation de
seringues, d’aiguilles ou de lames usagées lors de scarifications, de circoncisions

et d’excisions.

Bien que rares, les contaminations professionnelles (infirmiers, médecins,
biologistes...) par inoculation accidentelle de sang contaminé par le VIH, les
piqures accidentelles avec des aiguilles contaminées par le sang frais existent

¢galement.

v La transmission par transfusion sanguine
Les premiers cas de SIDA ont été décrits aux Etats-Unis chez les hémophiles

apres les homosexuels.

L’instauration du dépistage systématique des dons de sang a considérablement
réduit le risque de transmission, on parle ainsi de sécurité transfusionnelle.
Néanmoins il subsiste un faible risque de transmission chez des donneurs
prélevés dans les semaines ou les mois suivant une contamination qui peuvent
ne pas avoir encore développe d’anticorps anti-VIH détectables (fenétre

sérologique).

> La transmission verticale : mére-enfant
La transmission mére-enfant a lieu surtout en fin de grossesse, au cours de
I’accouchement mais aussi pendant 1’allaitement. Elle est exceptionnelle au
cours des deux premiers trimestres de grossesse (fausse couche, accouchement

prématuré).

Le taux de transmission du VIH-1, en I’absence de traitement antirétroviral, est
de 18 a 25% contrairement au VIH-2 ou le risque de transmission de la mére a

I’enfant serait de I’ordre de 1 a 4%.



» Autres modes de transmission
Méme s’il a été retrouvé dans la salive, les urines, les larmes, les liquides
céphalo-rachidien et broncho-alvéolaire; la transmission du VIH n’est
cependant pas automatique a cause de la faible concentration de virus présent
dans ces liquides et de la présence éventuelle de composants inactivant le virus.
Pour ces liquides, le risque de transmission est théorique et les cas anecdotiques
publiés ne permettent jamais d’écarter la possibilité de souillure du liquide

impliqué par le sang.

La possibilité de transmission par les insectes hématophages a €té écartée.

2.2. Caractéristique du virus

2.2.1. Classification [25]
Les rétrovirus constituent une grande famille des virus. Ils se définissent par leur
structure : particules sphériques de 80 a 100nm de diamétre, possédant un
génome fait de deux molécules d’acide ribonucléique (ARN) simple brin. Les
particules sont enveloppées et sortent des cellules dans lesquelles elles se
répliquent par bourgeonnement. Mais plus que leur structure, c’est leur mode de
réplication qui les caractérise : grice a I’enzyme qu’ils contiennent, appelée
reverse transcriptase en anglais, ou transcriptase inverse en frangais, leur
génome va étre rétro transcrit en un acide désoxyribonucléique (ADN) simple
brin puis double brin qui s’integre dans I’ADN de la cellule hote sous

I’appellation d’ADN pro viral.

Le virus de I’'immunodéficience humaine appartient a la famille des rétrovirus.

Et selon la pathogénie des rétrovirus, on distingue trois sous-familles :

- les Spumavirus sont les moins bien caractérisés. Ils ont été isolés de
cellules en culture d’un grand nombre d’espéces de mammiferes. Ils ne

sont associés a aucune maladie connue ;
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- les Oncovirus sont les rétrovirus les plus anciennement connus. Ils sont
actuellement subdivisés en cinq groupes en fonction des especes atteintes
et de I’existence ou non d’oncogenes. Les Human T-cell Leukemia Virus,
HTLV-1 et HTLV-2, identifiés chez I’homme a la fin des années 1970

appartiennent a cette sous-famille ;

- les Lentivirus son des virus qui provoquent des maladies a évolution lente
et qui sont cytopathogénes en culture. Les HIV (Human Immundefiency
Virus), ou VIH en francais, agents responsables du SIDA, font partie de
cette sous-famille ; deux types de virus ont été identifiés a ce jour: le
VIH-1, répandu sur I’ensemble des continents, et le VIH-2, présent

surtout en Afrique de I’Ouest.

2.2.2. Propriétés structurales du VIH [25]
En microscopie ¢électronique, le VIH-1 et le VIH-2 présentent les
caractéristiques morphologiques des lentivirus avec un core excentré tronculaire
et une enveloppe avec des spicules. Ce core central est formé de deux molécules
d’ARN et de trois protéines. Les protéines (et glycoprotéines) du VIH-1 sont
désignées souvent par leur poids moléculaire : la protéine de la capside (CA ou
p25), la protéine de la matrice la plus interne associ¢e a I’ARN (MA ou pl8), la
nucléocapside (NC ou p7-p9). Par ailleurs le core viral contient des molécules
de RT (p51-p66), d’intégrase (INT ou p32) et de protéase (PROT ou pl2).
Autour de la nucléocapside se trouve I’enveloppe virale, formée d’une double
couche lipidique d’origine cellulaire, et de deux glycoprotéines (gp) virales. La
glycoprotéine transmembranaire, appelée glycoprotéine de fusion, d’un poids
moléculaire de 41000kDa (gp41) traverse la double couche lipidique. Elle est
attachée par des liaisons faibles, non covalentes, a la glycoprotéine d’enveloppe
externe appelée glycoprotéine de surface, d’un poids moléculaire de

120 000kDa (gp120), qui fait saillie a la surface du virus sous forme de spicules.

11



Notons aussi que le VIH est tres fragile en dehors de I’organisme humain. 11 est
détruit aprés exposition a la chaleur (60 °C) et au contact de désinfectants tels

que le formol, I’eau oxygénée, 1’alcool, 1’acétone, le phénol et I’eau de javel.

Figure 2 : Structure du VIH

2.3. Interaction VIH-Cellules, et leurs conséquences sur Ila
physiopathologie de la maladie [26,27]

les cellules cibles de D’infection a VIH sont principalement les cellules
exprimant a leur surface le récepteur CD4 et I'un des corécepteurs, en
particuliers CXCR4 et CCRS5 ; il s’agit de la sous population lymphocytaire
CD4+, mais aussi des monocytes/macrophages, des cellules dendritiques dont
les cellules de Langerhans ( cellules dendritiques différenciées de la peau et des
mugqueuses), ainsi que des cellules de la microglie cérébrale ( macrophages
différenciés ). Le VIH est localis¢é dans de nombreux tissus (ganglions

lymphatiques, intestin, thymus, cerveau, etc.) et liquides biologiques (sang,
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liquide  broncho-alvéolaire,  sperme,  sécrétions  génitales, liquide

céphalorachidien...) dans lesquels on retrouve les cellules cibles du VIH.

Le processus de réplication virale se déroule en plusieurs étapes [28] qui sont :

La pénétration du virus dans la cellule ;

la transcription inverse de I’ARN viral en ADN double brin pro
viral grace a la reverse transcriptase ;

la pénétration de I’ADN pro viral dans le noyau ;

I’intégration de I’ADN pro viral au génome de la cellule hote grace a
I’intégrase ;

la syntheése des protéines virales sous I’action de la protéase ;
I’assemblage des protéines virales grace a des protéases et
encapsulation de I’ARN conduisant a la formation des nouvelles
particules virales ;

la libération des particules virales formées.

@ démpsildyp@

ARN
Ré wr.'.%m HACFplise

CD4

co-réceptenr

T s\‘“’”\

Le cycle
du VIH

Lymphocyte T4

Figure 3 : Cycle de réplication virale du VIH/Sida [29]
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L’infection chronique par le VIH est responsable d’une déplétion progressive en
lymphocytes TCD4+. Et la pente de la déplétion lymphocytaire constitue le
principal marqueur pronostique de la maladie. D’autres anomalies
immunologiques sont également observées au cours de ’infection par le VIH :
anomalies des lymphocytes CD8+, des cellules « Natural killer » (cellules NK)

et des cellules présentatrices d’antigenes.

3. HISTOIRE NATURELLE DE L’INFECTION A VIH/SIDA [30,31]
L'histoire naturelle désigne 1'ordre habituel et prévisible dans lequel se déroulent
les manifestations cliniques et biologiques de l'infection a VIH en dehors de
toute thérapeutique ARV. L'infection par le VIH est chronique sans période de
latence virologique. Les lymphocytes TCD4+ sont la cible principale du VIH ;
et leur destruction va favoriser la survenue des infections opportunistes. Ainsi

I’évolution de I’infection a VIH se fait en plusieurs phases :

» Phase de primo-infection
Elle fait suite au premier contact avec le virus et dure 02 a 06 semaines. La
réplication virale est intense. Chaque jour, 1 a 10 milliards de nouveaux virus
sont produits et autant de lymphocytes TCD4+ sont détruits. Du fait de
l'intensité de la réplication virale, l'infectiosité est maximale, avec un risque de
transmission du VIH tres élevé.
Au début :

- 1l existe une réduction du nombre de lymphocytes TCD4+, car les
lymphocytes détruits ne sont pas encore remplacés par de nouveaux
produits par les organes lymphoides ;

- les anticorps anti-VIH dans le sang ne sont pas encore détectables: c'est la
« fenétre sérologique », pendant laquelle les personnes infectées par le

VIH peuvent transmettre le virus tout en ayant une s€rologie négative.
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Apres les 3 premiéres semaines, des anticorps anti-VIH apparaissent et la

sérologie VIH devient positive.

» Phase chronique de latence clinique, avec séropositivité
Elle est de durée variable, de 02 ans jusqu’a plus de 15 ans. Grace au systeme
immunitaire, la réplication virale est plus faible que pendant la primo-infection,
mais elle est continue (pas de latence virologique). L’infection est
asymptomatique, sans manifestation clinique. La sérologie VIH est positive car
les anticorps anti-VIH sont présents a ce stade en quantité suffisante pour étre

détectés.

> Phase symptomatique, avec apparition d’infections opportunistes (10)
Elle dure de quelques mois a plusieurs années. La réplication virale est moins
frein€e par le systeme immunitaire et, par conséquent, ré-augmente. Le nombre
de lymphocytes TCD4+ diminue de facon importante car leur production par les
organes lymphoides ne compense plus la destruction liée a la réplication virale.
Le déficit immunitaire s’accentue, ce qui entraine 1’apparition d’IO définissant

le stade SIDA de I’infection a VIH.
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Figure 4: Evolution des différentes phases de I’infection a VIH [32] 15



En résumé: lors de la primo-infection, le virus se réplique intensément.
Parall¢lement, le nombre de lymphocytes T CD4+ diminue dans le sang. Puis la
réponse immunitaire de 1’organisme va permettre de réduire la charge virale, le
taux de lymphocytes TCD4+ remonte sans toutefois revenir au niveau de
départ : le patient est au stade de latence clinique mais sans latence virologique.
Lorsque cet équilibre est rompu, la charge virale augmente avec une baisse
importante du nombre des lymphocytes T CD4+ : le patient atteint alors le stade
SIDA.

Et en corrélation avec ces différentes phases nous avons la classification par

stade de ’OMS (voir annexes 1).
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4. TRAITEMENT

4.1. Traitement curatif
> Buts
- rendre la charge virale indétectable (<50 copies/ml) ;
- restaurer I’immunité (lymphocytes T CD4+ >500/mm3) ;
- empécher ou freiner la progression de I’infection ;
- minimiser le risque de sélection de souches résistantes ;

- améliorer la qualité et la durée de vie.

> Moyens
Les principaux antirétroviraux utilisés agissent au niveau de trois enzymes
nécessaires a la réplication du VIH : la transcriptase inverse, la protéase,

I’intégrase.

v Inhibiteurs de la transcriptase inverse
[Is empéchent 1’enzyme transcriptase inverse de jouer son rOle dans la
réplication du VIH. Cette enzyme appartient exclusivement au virus et n’est pas
retrouvée dans la cellule du corps humain sain. Il existe deux groupes qui

n’agissent pas de la méme maniére.
v Inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Il s’agit d’analogues des nucléosides naturels de I’organisme intervenant dans la

biosynthese de I’ADN et agissant apres phosphorylation intracellulaire.
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Tableau I: Dénomination, présentation, posologie et principaux effets

secondaires des INTI [33]

Nom Présentation Posologie (pour adultes | Effets secondaires
et adolescents)
Zidovudine (AZT) Gélule de 100 et 250 mg ; | 300mg x2/jour Anémie, neutropénie, leucopénie,

Rétrovir ®

Comprimé de 300mg ;
Sirop de 10mg/ml

myalgie, céphalées, nausées, acidose
lactique, stéatose.

Didanosine (DDI) Comprimés de 25, 250mg/jour en PU si poids | Pancréatite, neuropathie périphérique,
Videx® 50,100mg <60kg altération de la fonction hépatique,
Gélule de 250 et 400mg 400mg/jour en PU si poids | hyper uricémie
>60kg
Lamivudine (3TC) Comprimé de 150mg 1Cpx2/jour Généralement bien tolérée, cas de
Epivir® pancréatite,  cytolyse  hépatique,
neuropathies périphériques.

Abacavir (ABC) Comprimé de 300mg 300mg x2/jour Troubles digestifs, céphalées, acidose
Ziagen® Solution buvable : 20mg lactique, hépatomégalie, stéatose.
Ténofovir (TDF) Comprimé de 300mg Fonction de la clearance de | Troubles gastro-intestinaux,
Viread® la créatinine (ml/mn) : hypophosphatémie, tubulopathie

- =50 :200mg/24h proximale, néphrotoxicité.

- 30-49 : 200mg/48h Ostéoporose

- 15-29 : 200mg/72h

- <15 :200mg/96h
Emtricitabine Gélule de 200mg Fonction de la clearance de | Elévation des transaminases,
(FTC) Emtriva® Solution buvable : la créatinine (ml/mn) : hépatomégalie progressive, acidose

10mg/ml

- >50 : 200mg/24h
- 30-49 : 200mg/48h
- 15-29 : 200mg/72h
- <15 : 200mg/96h

lactique ou métabolique.

Combinaisons thérapeutiques d

es INTI disponibles pour adultes et adolescents

Combivir® (AZT | Comprimé de 300mg d’AZT | 1Cpx2/jour Effets secondaires des deux
+3TC) et 150mg de 3TC molécules
Trizivir® (AZT + | Comprimé de 300mg d’AZT | 1Cpx2/jour Effets secondaires des trois molécules
3TC + ABC) +150mg de 3TC +300mg
d’ABC
Kivexa® (ABC + Comprimé de 300mg de 1Cpx/jour Effets secondaires des deux
3TC) 3TC +600mg d’ABC molécules
Truvada® (TDF + | Comprimé de 200mg de 1Cp/jour Effets secondaires des deux
FTC) FTC + 245mg de TDF molécules
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v Inhibiteurs non nucléotidiques de la transcriptase inverse
(INNTD)
Ils n’ont pas besoin de phosphorylation pour étre actifs. Ils se fixent sur le site
catalytique de ’enzyme transcriptase inverse dont ils bloquent 1’activité. IIs ne
sont actifs que sur le VIH-1. Dans les thérapies, ils sont aussi actifs que les
INTIL.

Tableau II : Dénomination, présentation, posologie et principaux -effets

secondaires des INNTI
Nom Présentation Posologie (pour adultes et Effets secondaires
adolescents)

Névirapine (NVP) | Comprimé de 200mg 1Cp/jour jusqu’au 14° jour | Rash cutané essentiellement

Viramine® puis 1Cpx2/jour dans les 06 premiéres semaines
(y compris syndrome de Steven
Johnson fatal), hépatite

Efavirenz (EFV) Gélule de 200mg 600mg/jour en PU Vertige, insomnie, somnolence,

Sustiva® troubles de la concentration,
perturbation des réves, éruptions
cutanées.

Etravirine (TMC | Comprimé de 100mg 2Cpx2/jour Eruptions cutanées, diarrhée,

125) Intelence® nausées, anomalies biologiques
(transaminases, cholestérol,
amylase, lipase, glucose,
neutrophiles, triglycérides).

DelavirdineRescri | Comprimé de 200mg 2Cpx3/jour Eruptions cutanées.

ptor®
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v Inhibiteurs de protéase (IP)

Ils bloquent ’enzyme protéase de fagon a empécher I’assemblage correct des

virus formés. Les virus crées sont par conséquent incapables d’infecter d’autres

cellules.

Tableau III : Dénomination, présentation, posologie et effets secondaires des IP

[33]

Nom Présentation Posologie (pour | Effets secondaires
adultes et
adolescents)
Atazanavir (ATV) | Gélules de 150mg et | 150mgx2/jour Ictere, troubles digestifs
Reyataz® 200mg
Indinavir (IDV) | Gélule de 400mg 800mgx3/jour Lithiase urinaire, insuffisance rénale, anémie
Crixivan® hémolytique aigue, sécheresse et réactions
cutanées
Lopinavir + Ritonavir | Kalétra® : Cp de | Kalétra® : 3Cpx2/jour | Diarrhée, hyperlipidémie, pancréatite

(LPV/r) Kalétra® ; | 133,3mg de LPV et 33mg | Aluvia® : 4Cpx2/jour
Aluvia® de RTV
Aluvia® : Cp pédiculé de
200mg de LPV et 50mg
de RTV
Ritonavir (RTV) | Gélule de 100mg Fonction de I’IP | Nausées, vomissements, diarrhée, troubles
Norvir® associé dyspeptiques,  neuropathie  périphérique
sensitive, intolérance au glucose, diabéte,
lipodystrophie, ¢élévation des triglycérides,
cholestérol, amylase, acide wurique et
transaminases.
Saquinavir (SQV) | Gélule de 200mg 1000mgx2/jour Troubles digestifs, intolérance au glucose,
Invirase® Comprimé de 500mg diabéte, lipodystrophie, élévation des
transaminases et des CPK.
Tripranavir (TPV) | Capsule de 250mg 500mgx2/jour Hépato-toxicité, éruptions cutanées, prurit,
Aptivus® diarrhée, vomissements, élévation des
triglycérides.
Darunavir (DRYV) | Comprimé de 300mg 2Cpx2/jour Diarrhée, nausées, éruptions cutanées,
Prézista® ¢lévation des triglycérides, du cholestérol et
de ’amylase.
Amprénavir (APV) | Comprimés de 150mg et | 1200mgx2/jour ou | Rash cutané léger, modéré ou grave
Agenerase® 50mg bien (600mg d’APV
Sirop a 150mg/ml +100mg de RTV)
x2/jour
Nelfinavir (NFV) | Comprimé de 250mg 750mgx3/jour Diarrhée, rash cutané, ¢élévation des
Viracept® transaminases, neutropénie, intolérance au

glucose, diabeéte, lipodystrophie, ¢lévation des
triglycérides et du cholestérol.

20




v Inhibiteurs de fusion et d’entrée
I[Is empéchent la liaison de la cellule avec le virus qui, pour se répliquer,
nécessite une cellule hote avec laquelle 1l fusionne et par conséquent bloquent la
réplication. Ce sont :

- enfuvirtide (ENF ou T-20) ;

- maraviroc.

v Inhibiteurs de ’intégrase
Ils s’opposent a I’insertion de I’ADN viral dans le programme génétique de la
cellule cible. Cette classe compte actuellement :
Raltégravir (MKO0518). Elle se présente sous forme de comprimés de 400mg, a
la dose de 400mgx2/jour.
Les effets indesirables sont peu connus.
Dolutegravir (GSK-572 et S/GSK134957): cp de 50 mg
la posologie est de S0mg x 2/j

Les effets secondaires sont de céphalées, d’insomnie chronique

> Indications

v/ Bilan pré thérapeutique [34]
Un bilan pré thérapeutique sera réalisé avant toute mis en route d’un traitement.
Ce bilan comporte :
— Taux de lymphocytes TCD4, TCDS, charge virale plasmatique VIH et Test
génotypique ;
— NFS plaquettes ;
— Transaminases, y-GT, phosphatases alcalines, bilirubine, lipase (a défaut,

amylase), CPK, LDH ;

Glycémie a jeun ;

— Créatininémie, phosphorémie ;
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— TP, TCA;

— Bilan lipidique : cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides a jeun

— Bandelette urinaire (protéinurie, glycosurie) ;

— Marqueurs de ’hépatite B : Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc ;
— Sérologie de I’hépatite C et de I’hépatite A ;

— Sérologie de syphilitique, toxoplasmasmique et CMV.

v" Conduite du traitement
Selon les recommandations de 2013 de 1’OMS, il convient de débuter un
traitement antirétroviral (TARV) :

- Chez tout patient séropositif pour le VIH/SIDA présentant une maladie
symptomatique (stade OMS 3 ou 4) quel que soit le taux de lymphocytes T
CDA4+ ou lorsque leur dosage n’est pas disponible ;

- Chez tout patient séropositif pour le VIH/SIDA ayant un taux de
lymphocytes T CD4+ <500/mm3 ;

- Chez toute personne vivant avec le VIH/SIDA quel que soit le stade
clinique de I’OMS ou le taux de lymphocytes T CD4+, dans les situations
suivantes :

o Personne vivant avec le VIH/SIDA et présentant une tuberculose active ;

o Personne présentant une co-infection VIH/ VHB ;

o Partenaire séropositif dans un couple sérodifférent ; un TARV doit lui
étre proposé afin de réduire la transmission du VIH/SIDA au partenaire
non infecté ;

o Femmes enceintes : une association de trois ARV doit étre mise en route
chez toute femme vivant avec le VIH enceinte ou allaitant au sein, et doit
étre poursuivie a vie, ¢’est ’option B+.

De plus, quelles que soient les circonstances amenant a démarrer un TARV, il

est indispensable de prendre un délai suffisant avant le démarrage pour assurer
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une parfaite compréhension par le patient des enjeux du traitement et des
modalités de prise des médicaments.

Mais depuis 2015, la nouvelle recommandation de ’OMS est le « test and
treat » : traiter tout patient testé positif.

» Modalités thérapeutiques

v" Traitement antirétroviral de premiére ligne

En cas d’infection a VIH-1, ’OMS recommande depuis 2014, une trithérapie
contenant 02 inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse et 1 inhibiteur
non nucléotidique de la transcriptase inverse. Ainsi pour le VIH-1, ’option
privilégiée pour mettre en route un TARV est TDF + 3TC (ou FTC) + EFV en
associations d’ARV en doses fixes.
Si I’association TDF + 3TC (ou FTC) + EFV est contre-indiquée ou n’est pas
disponible, il est recommandé d’utiliser I’une des options suivantes :

- AZT +3TC +EFV ;

- AZT+3TC+NVP;

- TDF + 3TC (ou FTC) + NVP.
En cas d’infection a VIH-2 ou de co-infection VIH-1/VIH-2, le premier
traitement recommandé est une trithérapie comportant deux inhibiteurs
nucléotidiques de la transcriptase inverse et un inhibiteur de protéase booste

(LPV/r le plus souvent).
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Figure 5 : Protocoles de traitement antirétroviral de premiere ligne [35]

v" Traitement antirétroviral de deuxiéme ligne
Pour le traitement antirétroviral de 2¢me ligne, I’OMS recommande le protocole

cl-apres.

Figure 6 : Protocole du traitement antirétroviral de deuxiéme ligne [35]

24



4.2. Suivi clinico-biologique [34]
Le suivi consiste a surveiller I’efficacité du traitement ARV, mais aussi la

tolérance et les effets secondaires des antirétroviraux

» Surveillance et d’efficacité du traitement antirétroviral
- Taux de CD4 et charge virale a M1, puis M3, et tous les trois mois la 1
année ;
- Si la charge virale est devenue indétectable.
Tous les trois & quatre mois si les CD4 < 500/mm?

Tous les quatre a six mois, si les CD4 > 500/mm?

Le principal critére d’efficacité est une charge virale indétectable avec ou

pas une augmentation du taux de CD4

» Tolérance biologique
- NFS, créatinine, bilan hépatique et bilan lipidique seront demandes
systématiquement ;
- Des examens spécifiques seront ajoutés en fonction des molécules utilisées
et de leurs effets secondaires possibles :
o ddI : lipase ;
o ténofovir : créatinine (tous les mois pendant 1 an puis tous les 3 mois),
phosphorémie
o INNTI: transaminases tous les 15 jours les 18 premieres semaines de
traitement
o IP: glycémie
o INTI : bicarbonates, calcul du trou anionique et lactacidémie si diminués ;

o Atazanavir : bilirubine.
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4.3. Traitement préventif

> Prévention de ’infection par le VIH [37, 38]

Les préservatifs pour homme et femme, la prophylaxie post-exposition(PEP) et
la circoncision sont des méthodes de prévention actuellement reconnues et
promues au niveau mondial. D’autres méthodes sont évaluées, comme les
microbicides vaginaux ou rectaux et la prophylaxie pré-exposition (PréP) avec
cependant quelques résultats médiocres.

L’¢éradication au niveau collectif est possible avec les moyens actuels, méme si
difficilement accessible, car supposant un arrét de la transmission et 1’absence
de nouvelles contaminations. La prévention combinée est privilégice, associant
les méthodes de prévention comportementales, 1’¢largissement des indications
traditionnelles du dépistage et le traitement antirétroviral dans un but de
réduction de la transmission du VIH. Le préservatif reste le socle de la
prévention du VIH, mais aussi des autres infections sexuellement transmissibles
(IST) dans des groupes a forte prévalence. D’autres méthodes de réduction des
risques, validées ou en cours d’évaluation, viennent compléter le dispositif : la
prophylaxie post-exposition (PEP), la prophylaxie pré-exposition (PréP), la
prévention de la transmission parent-enfant. Le traitement des cas est lui-méme
considéré comme stratégie de prévention en ce sens qu’il réduit la charge virale
communautaire globale ou au sein des populations clefs : ¢’est le concept du

traitement comme outil de prévention (TasP).

> Prévention des infections opportunistes [39, 40, 41]
L’efficacité des traitements antirétroviraux a permis une réduction d’environ
80% de la fréquence des infections opportunistes en empéchant la progression
du déficit immunitaire. Chez les patients qui découvrent leur séropositivité a un
stade avance, la prophylaxie des infections opportunistes constituent un ¢lément
important pour I’amélioration de la survie, de la morbidité et de la qualité de vie,
dans I’attente d’une restauration immunitaire efficace et durable.
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Les principales infections nécessitant une prophylaxie primaire sont la
pneumocystose et la toxoplasmose :

- la toxoplasmose : la prévention se fera chez les patients séropositifs ayant
un taux de lymphocytes TCD4+ inférieur a 350/mm3, elle repose sur
I’administration du cotrimoxazole a la posologie de 960mg par jour.

- la pneumocystose : le cotrimoxazole est recommandé en prophylaxie chez
les patients séropositifs ayant un taux de lymphocytes TCD4+ inférieur a
200/mm3, a la posologie de 960mg par jour.

- La tuberculose : I’isoniazide pendant 6 mois

Les prophylaxies primaires et secondaires peuvent €tre interrompues apres
restauration immunitaire sous trithérapie antirétrovirale efficace avec une
remontée du taux de lymphocytes TCD4+ au-dela de 350/mm3 pendant au

moins SiX mois.

» Prise en charge vaccinale [42]
La vaccination est également conseillée dans la prise en charge de I’infection par
le VIH. Les patients asymptomatiques doivent bénéficier de tous les vaccins
selon le programme ¢élargi de vaccination (PEV) de I’OMS. Cependant, les
patients symptomatiques devront se priver de tous les vaccins vivants a savoir :
BCQG, Fiévre jaune, et le vaccin contre la poliomyélite par voie orale.

Le vaccin anti-pneumococcique est également recommandé.
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5. MORBI-MORTALITE NON LIEE AU SIDA AU COURS DE
L’INFECTION A VIH
L’efficacité a long terme du traitement antirétroviral a entrainé une réduction
accrue des infections opportunistes et pathologies classantes SIDA, mais est
associée a une prévalence élevée de la morbi-mortalit¢ non liées au SIDA [5].
Un évenement non classant SIDA se définit comme un éveénement non lié aux

affections opportunistes survenant chez un patient vivant avec le VIH

5.1. Les facteurs déterminants
5.1.1. Facteurs démographiques [43,44]

> L’age
Avec I’avénement des antirétroviraux, on a noté une diminution accrue de la
morbi mortalit¢ 1iés aux infections opportunistes d’ou un allongement de
I’espérance de vie. Cet allongement expose les PvVIH aux pathologies

classiques liées au vieillissement.

> Le sexe
Le sexe féminin serait plus exposé aux complications non liées au VIH. En
comparaison directe dans le Multicenter AIDS Cohort Study (MACS), la
médiane d’espérance de vie pour les causes non SIDA est 10 ans plus courts
chez les femmes dans WHIS (55,9 ans) que les hommes dans MACS (66 ans).
5.1.2. Facteurs comportementaux

Les PvVIH sont connues pour avoir certains facteurs liés aux comportements et
modes de vie pouvant expliquer leur taux plus élevé de mortalité par rapport a la
population générale, indépendamment de leur statut sérologique.

Ces facteurs sont le tabac, ’alcool, I'utilisation de drogues injectables, co-
infections avec virus de I’hépatite B et C, infections sexuellement transmissibles

surtout I’infection a HPV [43].
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Actuellement le tabagisme est reconnu comme facteur de risque supplémentaire
de déces chez les personnes séropositives comme dans 1'étude FRAM [5]. Et
récemment dans une étude de la cohorte VIH danoise, Helleberg et al ont
rapporté que les PvVIH perdent plus d'années de vie a fumer que le VIH lui-
méme [45].

Parmi les participants a I'ART-CC, les utilisateurs de drogues injectables avaient
une espérance de vie qui était d'environ 13 ans plus courte a 20 ans, et 10 ans
plus courte a 35 ans, que les non-utilisateurs de drogues injectables [46].

En Afrique subsaharienne, les prévalences des infections par le VHB ET LE
VHC sont plus ¢levées chez les PvVih que dans la population générale. Au
Sénégal, elles sont de 1’ordre de 25% pour le VHB et 8% pour le VHC chez les
PvVIH [47].

Les autres infections sexuellement transmissibles, en particulier I’infection au
Human Papilloma Virus (HPV) sont fréquemment associés a I’infection a VIH.
Dans une ¢tude francaise réalisée en 2008, les 1ésions dysplasiques étaient plus
fréquentes chez les femmes s€ropositives, plus étendues, plus séveres avec un

plus grand de risque de récidives que chez les femmes séronégatives [48].

5.1.3. L’activation immunitaire chronique [49-54]
L’infection a VIH est responsable d’une activation immunitaire persistante
méme en présence d’un traitement antirétrovirale efficace.
En effet d’apres I’étude de Peter W. Hunt et al. les cellules TCD4 et TCDS8 sont
constamment activées méme chez les patients sous HAART et les élites

controllers.
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Globalement toutes les cellules et facteurs de I’immunité sont actifs.

Figure 7 : Activation des cellules immunitaires au cours de I’infection a VIH [S0]

De plus en plus I’activation immunitaire persistante apparait comme un facteur
déterminant et indépendant de la morbi-mortalité non li¢e au VIH.
Les principales causes de cette inflammation chronique sont: la production

virale résiduelle, la co-infection a CMV et la translocation microbienne.

> La production virale résiduelle
Malgré un traitement antirétroviral efficace, la charge virale reste indétectable
mais pas nulle avec des réservoirs viraux au niveau des cellules infectées. Ces
virus restant stimulent directement le systtme immunitaire inné via les
récepteurs Toll-like récepteurs (TLR) 7 et 9 exprimés sur les cellules

dendritiques

» Co infections récurrentes et chroniques, surtout I’infection a CMV

Les infections associées au VIH peuvent entretenir la réponse immunitaire.
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Outre les autres infections, I’infection a CMV est un facteur clé de maintien de
I’activation immunitaire surtout chez les patients en succes virologique. En effet
I’infection a CMV est fortement liée a la morbi-mortalit¢ non lice au VIH.
D’apres I’étude de Miriam Lichtner et al. en 2015, les patients infectés par le
VIH avec une sérologie CMV positive étaient plus susceptibles de développer
des pathologies et des cas de déces non liés non VIH.

Cette infection agirait sur le systéme immunitaire en augmentant la production
de CCL4, (Mip-1 beta) le ligand de CCRS, dans les lymphocytes T CD4
spécifiques anti CMV. Il s’agit d’un type de protéines inflammatoires des
macrophages qui sont des chimiotactiques cytokines ; elles activent les cellules

immunitaires et stimulent la sécrétion d’autres cytokines pro inflammatoires.

» Translocation microbienne
Le systéeme immunitaire des muqueuses est considérablement affecté au cours de
I'infection par le VIH, en particulier au niveau de 1’épithélium intestinal. Une
des anomalies immunitaires les plus notables au cours de l'infection a VIH aigué
est la déplétion rapide et sévere des cellules TCD4 dans les tissus muqueux.
Alors que la trithérapie antirétrovirale a long terme provoque habituellement la
reconstitution des cellules T CD4 + dans la circulation systémique, mais
I'épuisement est typiquement maintenue dans les tissus des muqueuses pendant
le traitement. Souvent certains patients n’arrivent pas a normaliser leur taux de
CD4 malgré une charge virale indétectable. Cette déplétion atteint
préférentiellement les cellules Th17 qui sont des cellules TCD4 Helper secrétant
de I'interleukine 17. Les cellules TH17 jouent un réle capital pour la défense de
la muqueuse intestinale contre les bactéries et les mycoses Ainsi des
concentrations plasmatiques de produits microbiens restent relativement ¢élevées

malgré un traitement antirétroviral efficace.
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Cette translocation microbienne contribue a [’activation immunitaire par
lI'expression de monocytes de cytokines inflammatoires et des facteurs de

coagulation.

» D’autres facteurs sont incriminés
- Le taux de CD4 bas chez les patients en dissociation immuno-virologique ;
- Le vieillissement du systéme immunitaire ;

- Un rapport CD4/CDS bas.

5.1.4. Les effets secondaires du traitement antirétroviral [33]

Comme tout traitement, les antirétroviraux ne sont pas dénués d’effets
secondaires, qui contribuent dans la survenue d’évenements non SIDA. A long
terme, ils peuvent entrainer :

- Lipodystrophies ;

- Dyslipidémies ;

- Insulino-résistance, diabéte ;

- Toxicité hépatique et rénale ;

- Ostéoporose ;

- Neuropathie périphérique.

5.2. Les pathologies non classantes SIDA au cours de P’infection
a VIH
Les complications a long terme chez les PvVIH en succes virologique

sont d’ordre diverses.

5.2.1. Les maladies cardiovasculaires
A T’heure actuelle, en France, les maladies cardiovasculaires constituent la
quatrieme cause de décés des patients infectés par le VIH [55]. Le risque de

maladies cardiovasculaires et en particulier d’infarctus est plus élevé que dans la
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population générale [56, 57]. Trois raisons principales peuvent expliquer cette
différence entre les patients infectés par le VIH et les non infectés :
- une fréquence élevée de facteurs de risque cardiovasculaires chez les
patients infectés par le VIH, en particulier le tabagisme [58, 59].
- DPexposition aux antirétroviraux [57] et, en particulier, la durée d’exposition

aux IP [60,61].

Cet effet s’explique en partie par les effets métaboliques des antirétroviraux, la
dyslipidémie, I’insulinorésistance et le diabéte de type 2. Cependant, c’est
surtout au début de 1’exposition que le risque est augmenté par rapport a celui de
patients non infectés par le VIH, ce qui suppose d’autres mécanismes. L’effet de
I’exposition aux INNTI n’est pas mis en évidence dans D:A:D, mais la durée
d’exposition a cette famille est encore faible dans le travail publié en 2007. Plus
récemment, le méme groupe a rapporté des résultats mettant en €vidence une
association entre le risque d’infarctus du myocarde et 1’utilisation d’abacavir
(RR = 1,90) ou de didanosine (RR = 1,49) [62] pour les patients sous ces
molécules, jusqu’a 6 mois apres leur arrét. Ce lien n’est pas expliqué par les
facteurs de risque classiques d’infarctus du myocarde. En 1’absence de données
complémentaires ou d’analyses ¢évaluant le ténofovir, lui aussi souvent
administré en relais, il est difficile de trancher sur le caractére causal de
I’association abacavir et infarctus du myocarde. Une étude cas-témoin portant
sur les facteurs de risque de 1’infarctus du myocarde au sein de la FHDH est en
cours et devrait apporter des informations complémentaires sur ce point.

Les effets propres de I’infection par le VIH, mis en lumiére par les résultats
inattendus de 1’essai SMART [63].

Cet essai de traitement intermittent fondé sur les CD4 comparé a traitement
continu chez 5 742 patients a été interrompu précocement en raison du nombre
plus ¢élevé de déces et d’infections opportunistes dans le bras « traitement

intermittent » que dans le bras « traitement continu » ( hazard ratio [HR] = 2,6),
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Contrairement a ce qui était attendu, le taux d’événements cardiovasculaires a
été plus ¢€levé dans le « bras interruption » que dans le bras « maintien »
(HR = 1,6), en liaison avec la réplication virale. L’analyse des marqueurs
d’inflammation a également mis en évidence 1’augmentation des taux d’IL-6 et
de D-dimeres chez les patients qui arrétent le traitement et I’association de ces
marqueurs avec le risque de maladie cardiovasculaire [64]. Dans [’essai
d’interruption  STACCATO, il existe une modification des marqueurs
d’activation endothéliale (sVCAM, adiponectine, MCP-1, IL-10), associée a la
valeur de la charge virale, lors de I’interruption du traitement antirétroviral [65].
Parallelement, 1’athérosclérose carotidienne infraclinique mesurée par
I’épaisseur intima-média (IMT) est plus fréquente chez les sujets infectés par le
VIH par rapport aux sujets non infectés et plusieurs €tudes mettent en évidence
le role possible d’un taux de CD4 bas [66, 67]. Dans I'une d’entre elles, la
réponse CD8 spécifique anti-CMV expliquait la différence d’IMT entre les

patients infectés par le VIH et les patients controles [68].

Risque cardio-vasculaire

Les facteurs de risque classiques sont retrouveés chez les patients infectés par le
VIH avec la méme fréquence que dans la population générale, avec toutefois un
tabagisme actif plus important chez les personnes infectées par le VIH (Voir
ANNEXE 2). Les parametres spécifiques aux patients infectés par le VIH
comprennent le VIH lui-méme, un traitement par IP depuis plus de 2 ans,
I’obésité abdominale, une dyslipidémie.

(HDL-hypocholestérolémie, hypertriglycéridémie et augmentation des LDL
petites et denses), I’augmentation de cytokines pro-inflammatoires et des
protéines d’adhésion (TNF-a, IL-1, IL-6, VCAM, ICAM, D-dimeéres...).

Tout patient infecté par le VIH est considéré comme a risque cardiovasculaire au

moins intermédiaire.
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5.2.2. Les lipodystrophies [69,70, 71]

La prévalence de la lipodystrophie a notablement diminué au cours de ces
derniéres années. Chez les patients de la cohorte Suisse, ayant débuté un
traitement antirétroviral entre 2003 et 2006, celle-ci est significativement plus
faible comparé a ceux traités dans la période 2000-2002 [1]. Cette situation
correspond a I’abandon de molécules les plus déléteres sur le tissu adipeux,
comme la stavudine et la zidovudine, et a une prescription plus large d’abacavir
et de ténofovir.

Parmi les nombreux facteurs favorisant I’apparition d’une lipodystrophie, le
traitement antirétroviral (INTI et IP) joue un role primordial. Les INTI, en
particulier les dérivés thymidiniques (stavudine, zidovudine), ont une action
directe sur la mitochondrie en inhibant la polymérase y. Ills diminuent I’ADN
mitochondrial et D’expression des protéines de la chaine respiratoire et
augmentent la production de dérivés réactifs de 1’oxygene [70]. La stavudine et
la zidovudine induisent une lipolyse et, dans certaines conditions, une apoptose
des adipocytes. Elles agissent sur la différenciation adipocytaire et sont
impliquées dans I’activation de production de cytokines pro-inflammatoires.
Certains IP sont également associés a une altération de la différenciation
adipocytaire, un stress oxydant et la production de cytokines pro-inflammatoires

[70, 71].

5.2.3. Les dyslipidémies
Les anomalies lipidiques sont fréquentes sous traitement antirétroviral, qu’il
s’agisse d’une hypertriglycéridémie (TG > 2 g/l, soit > 2,3 mmol/l) ou d’une
hypercholestérolémie, liée a une ¢élévation du LDL-cholestérol (> 1,6 g/l, soit
4,1 mmol/l) associée ou non a une diminution du HDL-cholestérol (< 0,35 g/l,
soit 0,9 mmol/l).
Elles varient selon la nature du traitement, 1’age, 1’état nutritionnel, le terrain

génétique, I’état d’immunodépression et d’inflammation chronique.
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La responsabilité individuelle de chaque antirétroviral est difficile a évaluer en
raison de leur prescription associée. Cependant, il a ét€ montré que certains IP,
dont le ritonavir, ont un effet direct hépatique sur la production de VLDL. Tous
les IP n’ont pas la méme « toxicité » lipidique ; 1’atazanavir et le saquinavir
entrainent le moins de troubles.

Cependant, le recul est encore limité et 1’utilisation du ritonavir a faibles doses
suffit a modifier les paramétres lipidiques. Des anomalies lipidiques peuvent
aussi s’observer avec les INTI et les INNTI (efavirenz). Les premiers résultats
de tolérance des nouvelles classes thérapeutiques — inhibiteur d’intégrase ou
inhibiteurs de CCR5 — suggerent que ces molécules n’ont que peu ou pas

d’effets métaboliques et hyperlipémiants a court terme.

5.2.4. Les anomalies du métabolisme glucidique [72]

Les données trés récentes de la cohorte ANRS APROCO-COPILOTE, évaluant
des patients mis sous IP en 1997-1998, montrent une augmentation de la
prévalence des anomalies de la tolérance au glucose, 12 ou 20 mois apres la
mise sous IP, avec une prévalence de diabete de 3,8 p. 100 et une résistance a
I’insuline chez 40 p. 100 des patients. Aprés 8 ans, la glycémie a jeun est
normale chez seulement 62 p. 100 des hommes et 76 p. 100 des femmes, et 9 p.
100 des patients présentent un diabete. L’analyse des données en fonction de
I’index de masse corporelle (IMC) montre, chez les patients présentant un IMC
inférieur a 25 kg/m2 (75-80 p. 100 des hommes et des femmes), une prévalence
du diabéte a 1,8 p. 100 a M12/M20 et 6,4 p. 100 apres 8 ans de traitement, ce
qui est trés supérieur a la population non infectée par le VIH de méme age et de
méme IMC.

Une surveillance renforcée de la glycémie s’avere donc nécessaire chez les
patients traités par les antiviraux, méme chez ceux ayant un IMC normal. La
toxicité¢ des INTI, en particulier des analogues de la thymidine, et des IP sur

I’adipocyte est un déterminant majeur d’insulinorésistance, au premier plan de la
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physiopathologie des diabetes sous traitement antirétroviral. Outre cette toxicité
sur ’adipocyte, les antécédents familiaux et personnels d’anomalies glucidiques,
la présence d’une lipodystrophie ou d’un syndrome métabolique et le

vieillissement des patients majorent le risque de diabéte de type 2.

5.2.5. Le syndrome métabolique [72]
Le syndrome métabolique désigne une association d’anomalies morphologiques
(obésité abdominale), cliniques (augmentation de la pression artérielle) et
biologiques (triglycérides augmentés, HDL-cholestérol abaissé) rattachées a la
présence d’une insulinorésistance, d’un ¢tat pro-inflammatoire et pro
thrombotique. Plusieurs définitions ont été proposées. Le diagnostic de
syndrome métabolique repose sur les criteres figurant (Annexe). La
lipodystrophie clinique peut remplacer la simple valeur du tour de taille. Dans la
cohorte APROCO-COPILOTE, la prévalence du syndrome meétabolique est de
I’ordre de 20 p. 100 a M12/M20 et reste constante pendant le suivi a 8 ans chez
les hommes alors que, chez les femmes, elle augmente de 20 a 27 p. 100 au

cours de I’évolution.

5.2.6. Les complications hépatiques [73-78]
Les anomalies du bilan hépatique chez les patients traités sont fréquentes
.L’incidence des anomalies séveres du bilan hépatique (grade 3-4) varie de 2 a
18 p. 100 selon les ¢tudes [45-47]. 11 s’agit le plus souvent d’une ¢lévation des
enzymes hépatiques associ€es ou non a un syndrome choléstatique. Les facteurs
prédisposant les plus souvent retrouvés sont 1’existence d’une co-infection VIH-
VHC ou VIH-VHB, une consommation excessive d’alcool, le sexe féminin,
I’age ainsi que la premicre exposition a un traitement antirétroviral et
I’augmentation des CD4 dans les premieres semaines de traitement antirétroviral

Les anomalies peuvent étre précoces ou tardives.
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» Anomalies précoces
Elles peuvent apparaitre dans les premiers jours de traitement antirétroviral.
Parmi les différentes classes, les INNTI et les IP essentiellement métabolisés par
le foie sont les antirétroviraux les plus susceptibles d’induire des anomalies
hépatiques. Parmi les INTI, D’abacavir, également métabolis¢ au niveau

hépatique, peut parfois étre hépatotoxique.

» Anomalies tardives
Il s’agit essentiellement de la toxicité mitochondriale, la stéatose hépatique,
I’hyperplasie nodulaire régénérative.
Les co-infections avec les virus hépatiques et la consommation d’alcool

exposent a la cirrhose et au cancer primitif du foie

5.2.7. Les complications osseuses

» Ostéoporose
L’ostéoporose est une maladie du squelette caractérisée par une masse osseuse
basse et une détérioration de ’architecture osseuse ayant pour conséquence une
fragilité¢ osseuse accrue et pouvant conduire a des fractures. La prévalence de
I’ostéoporose chez les patients infectés par le VIH varie, selon les études, de 3 a
22 p. 100, celle de I’ostéopénie était de 23 a 65 p. 100 [79-80]. Dans I’étude
ANRS 120, la prévalence de 1’ostéopénie est de 44 p. 100 chez les hommes, 25
p. 100 chez les femmes, celle de 1’ostéoporose de 11,2 et 1,8 p. 100
respectivement. Chez la femme ménopausée, le risque d’ostéoporose parait
nettement majoré (42versus23 p. 100 chez les femmes non infectées par le VIH)
[81]. Dans une méta-analyse publiée en 2006, la prévalence de I’ostéopénie était
plus ¢élevée chez les patients infectés que chez les sujets sains. En outre,
I’ostéopénie chez les personnes infectées par le VIH était plus élevée en cas de

traitement antirétroviral, en particulier avec les IP, qu’en 1’absence de traitement
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[82]. Ces résultats ont été¢ récemment remis en cause, les différences observées
s’expliquant essentiellement par des différences d’index de corpulence entre les
patients infectés ou non [83]. Ainsi, actuellement rien ne permet d’affirmer avec
certitude une plus grande prévalence chez les patients infectés par le VIH. Les
¢tudes longitudinales, encore peu nombreuses, permettront d’établir s’il existe
une accélération de la perte osseuse avec le temps, spécifique de 1’infection par
le VIH. Bien que la prévalence des fractures soit faible, I’évolution vers une
maladie chronique et prolongée, et le vieillissement qui en résulte incitent a

considérer ce probléme afin d’instituer une prévention.

» Ostéonécrose aseptique [84,85]
L’incidence de I’ostéonécrose aseptique (ONA) est augmentée chez les patients
infectés par le VIH. L’incidence annuelle dans la population générale est
estimée a 0,003-0,006 cas pour 100 personnes-années tandis qu’elle varie de
0,03 a 0,37 cas pour 100 personnes années chez les sujets infectés par le VIH.
Divers facteurs de risque sont incrimings :

- T’association avec les IP/r, qui induisent des modifications lipidiques, n’est
pas retrouvée dans toutes les séries, ni chez tous les patients. La prise de
corticoides, I’alcoolisme et 1 tabagisme Jreprésentent des facteurs de risque
importants mais non spécifiques du VIH ;

- les anticorps anticardiolipines, fréquents chez les patients infectés par le
VIH, ont aussi été incriminés car ils favorisent les 1ésions de 1’endothélium
vasculaire, 1’agrégation plaquettaire et la thrombose vasculaire. Le déficit
acquis en protéine S est peut-&tre un facteur associ€. Trois facteurs ont été
significativement associés a ’ONA dans la base de données francaise : les
antécédents de Sida, le nadir bas de lymphocytes CD4 et la durée

d’exposition aux traitements antirétroviraux combings.
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5.2.8. Les complications rénales
Si les atteintes rénales spécifiques de I’infection par le VIH tendent a diminuer
en fréquence depuis I’utilisation des multithérapies, I’augmentation de la survie
des patients et donc le vieillissement de la population et ses conséquences sont
des facteurs de risque d’atteinte rénale. Les complications rénales actuellement
observées peuvent relever du virus lui-méme (HIVAN, pour HIV associated
nephropathy), des meédicaments utilisés dans le traitement des infections
opportunistes ou des tumeurs, des comorbidités virales fréquentes au cours du
VIH, telles que I’infection par le VHC, le VHB, des comorbidités vasculaires ou

le diabéte.

» Définition et prévalence

L’atteinte rénale chez le sujet infecté par le VIH peut prendre toutes les formes
connues. L’insuffisance rénale aigué (IRA) est rapportée chez 6 p. 100 des
patients hospitalisés auxFEtats-Uniscontre2, 7 p. 100 chez les patients non
infectés en 2003(risque relatif : 2,96) [86]. La prévalence de cet événement a
augmenté depuis 1995 et reste d’un pronostic préoccupant. En effet, chez le
patient infecté, la mortalité intra hospitaliere est de 26,6 p. 100 contre 4,5 p. 100
chez le patient non infecté.

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une préoccupation plus récente chez le
sujet infect¢ par le VIH, liée a la transformation du pronostic vital et au
vieillissement de la population. Les principaux facteurs de risque d’atteinte
rénale sont 1’age, I’origine ethnique (sujet noir), les co-infections virales, ainsi
que des criteres liés au controle de I'infection (taux des CD4 < 200/mm3 et
charge virale détectable) [87]. Quelques études transversales retrouvent une
prévalence d’altération de la fonction rénale (définie par une baisse du débit de
filtration glomérulaire [DFG] au-dessous de 60 ml/min/1,73 m 2) chez 4,7 4 5,6
p. 100 des patients. Une seule étude dans la cohorte Baltimore documente

I’incidence de I’IRC avec un taux a 11,2 cas pour 1 000 patients-années [88].
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L’estimation du débit de filtration glomérulaire par les formules de Cockcroft et
Gault ou de MDRD est indispensable. Ces formules intégrent le poids, comme
estimation de la masse musculaire, ainsi que 1’age. Elles peuvent donc étre
influencées chez le patient infect¢ par la présence d’anomalies des
compartiments corporels. Elles n’ont pas été validées dans I’infection par le
VIH, mais représentent le meilleur moyen a ce jour d’estimer le DFG. La
recherche d’une protéinurie a la bandelette est ¢galement indispensable. Si celle-
ci est positive, le résultat doit étre confirmé et quantifi¢ par la protéinurie ou
I’albuminurie sur échantillon rapportée a la créatininurie. L’analyse sur les
urines de 24 heures a peu d’intérét en pratique car elle est peu contributive, avec

un recueil contraignant pour les patients et souvent faux.

» Atteintes rénales liées aux traitements antirétroviraux
Les antirétroviraux sont peu fréquemment responsables d’anomalies rénales
(Tableau 7-XII). L’IRC préexistante est toujours un facteur de risque majeur de
toxicit¢ des médicaments. Parmi les antirétroviraux les plus utilisés
actuellement, le ténofovir mérite une attention particuliére. Si, dans les essais
cliniques, la tolérance rénale est globalement bonne [89], les résultats de la
cohorte suisse, montre que 1’utilisation du ténofovir est associée a une réduction,
certes faible, mais significative du DFG au cours du temps (réduction de 10
ml/min selon I’équation de Cockroft). Les facteurs de risque associ€s a cette
diminution de la fonction rénale en modéle multivarié sont, outre le ténofovir,
un diabete associé, une fonction rénale initiale perturbée et I’utilisation d’un IP/r
[90]. De plus, des cas rapportés font ¢tat de syndromes de Fanconi apparus sous
ténofovir aprés plusieurs mois de traitement. Ces atteintes rénales ne sont pas
influencées par le niveau de CD4 et la valeur de la charge virale plasmatique,
mais sont favorisées par 1’association a d’autres molécules antirétrovirales
comme la didanosine. Elles évoluent généralement favorablement apres 1’arrét

du ténofovir [91]. Une prudence particuliere sera de mise chez les patients ayant
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des facteurs de risque de maladies rénales (diabete, cardiovasculaire, HTA...).
La dégradation de la fonction rénale peut également survenir lors de 1’utilisation
concomitante de traitements potentiellement néphrotoxiques (antibiotiques ou

antiviraux, anti-inflammatoires, produits de contraste iodés...)

» HIVAN (HIV associated nephropathy)
Il s’agit d’un syndrome néphrotique d’installation brutale, avec insuffisance
rénale rapidement progressive évoluant vers 1’insuffisance rénale terminale en
quelques mois. Elle survient essentiellement chez les sujets a peau noire et
constitue la troisiéme cause d’insuffisance rénale chronique. Le traitement
repose sur I’initiation rapide du traitement antirétroviral qui doit €tre débuté quel
que soit le niveau des CD4 et de la charge virale. Si celui-ci ne suffit pas a
réduire la protéinurie, un traitement par inhibiteur de ’enzyme de conversion
(IEC) ou par antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine II (ARA II) pourra étre

associ¢, de méme qu’une courte corticothérapie.

» Risque rénal et risque cardiovasculaire
L’IRC est un facteur de risque cardiovasculaire majeur dans la population
générale (augmentant jusqu’a 20 a 50 fois le risque par rapport a un sujet ayant
une fonction rénale normale). L’IRC chez le patient infecté par le VIH aggrave

le risque cardiovasculaire et doit étre absolument prise en charge et traitée.

» Patient en insuffisance rénale chronique et greffe rénale
Des études récentes montrent une fréquence ¢levée d’erreurs de prescription des
antirétroviraux chez les patients infectés et insuffisants rénaux. La présence
d’une IRC conduit souvent a diminuer la posologie de certains médicaments
(pas toujours a bon escient) et a éviter certains traitements par peur d’une
intolérance rénale. La population des patients porteurs d’'une IRC semble sous-
traitée, ou mal traitée pour le VIH avec, chez le patient dialysé, une

augmentation de la mortalité. L’amélioration de la prise en charge des patients
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infectés par le VIH et ’expérience acquise dans la transplantation hépatique ont
permis d’ouvrir des perspectives de transplantation rénale chez les patients
dialysés. Celle-ci peut étre envisagée et encouragée chez des patients suivis
réguliérement, ayant une infection virale contrdlée et un niveau de CD4

supérieur a 200/mm3. Elle requiert une prise en charge multidisciplinaire.

5.2.9. Cancers non classant SIDA [92-95]

Diverses études épidémiologiques liées au registre ont mis en évidence un risque
accru de malignités chez les patients atteints du VIH a 1'eére de la HAART par
rapport a la population générale [5, 7]. On a d'abord pensé¢ que les facteurs
causaux ¢taient une proportion plus ¢€levée de facteurs de risque dans les
populations de VIH, comme le tabagisme ou l'usage de drogues par voie
intraveineuse. Cependant, plus de données indiquent maintenant le role de
I'immunosuppression prolongée, indépendamment des autres facteurs de risque.

Une méta-analyse comparant 1'incidence du cancer chez les patients transplantés
et les patients infectés par le VIH a démontré qu'en termes de facteurs de risque
de cancer, ces deux populations distinctes ont augmenté l'incidence de divers
néoplasmes tels que le lymphome de Hodgkin, le cancer anal, le cancer du
poumon et le cancer du foie [8]. Des données récentes ont confirmé lI'impact de
I'immunosuppression a long terme, évaluée par le nadir et le nombre actuel de

cellules CD4 sur l'apparition de cancers non classant SIDA [9].

5.2.10. Autres complications
D’autres complications sont aussi rencontrées
- Neurologiques : troubles neurocognitifs et neuropsychiques, neuropathies
périphériques
- Toxicité mitochondriale des antirétroviraux avec 1’acidose lactique, surtout
avec les INTI

- Hypertension artérielle pulmonaire
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DEUXIEME PARTIE :
TRAVAIL PERSONNEL
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1. CADRE D’ETUDE
Notre étude s’est déroulée au Centre de Traitement Ambulatoire (CTA),
structure affiliée au service des maladies infectieuses et tropicales « Ibrahima
Diop Mar» du CHNU de Fann a Dakar. Le CTA est un centre de référence

national en matiere de suivi en ambulatoire des patients vivants avec le VIH

(PVVIH).

Le service des maladies infectieuses Ibrahima Diop Mar du CHNU de Fann de
Dakar est un centre de référence national en matiere de pathologies infectieuses
et tropicales. Outre le CTA, ce service renferme aussi une clinique des maladies
infectieuses (CMI) ou sont hospitalis€és les patients qui présentent diverses
pathologies dont I’infection par le VIH et le Centre de Recherche et de
Formation (CRCF) ou se déroulent les essais cliniques et les sessions de
formation du personnel de santé. Ce service a une quadruple vocation de soins,

de formation, de recherche et de soutien psychosocial et nutritionnel.

1.1. Présentation du centre de traitement ambulatoire (CTA)
Le CTA a été mis en place en 1998 grace a une cooperation avec la croix rouge
francaise et ’OPALS (Organisation Panafricaine de Lutte contre le SIDA). Il est
chargé du suivi en ambulatoire des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) et est
situ¢ dans I’enceinte du CHNU de Fann a proximité du service des maladies
infectieuses.

— Plateau technique : En dehors du génotypage, le plateau technique du CTA
permet de réaliser tous les examens d’inclusion et de suivi des patients sous
traitement (hémogramme, bilan rénal, bilan hépatique, glycémie, bilan
lipidique, taux de LT CD4", charge virale..).

— La prise en charge y est conforme aux recommandations nationales.
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1.2. Description des lieux

Le centre comprend trois batiments :

— Le premier batiment présente :
o au rez-de-chaussée :
« une salle de consultation ;
o une salle de pharmacie des médicaments contre les infections
opportunistes ;
. une salle d’attente ;
o des toilettes.
o al’étage : service administratif.
e un secrétariat ;
o deux bureaux de médecins ;
« une salle polyvalente.
— Le deuxiéme batiment :
o deux salles de consultation ;
o une salle de soins et prélevements ;
o un laboratoire ;
o un bureau social ;
o une salle d’attente ;
o deux toilettes ;
O une cuisine ;
o une salle polyvalente.
— Le troisiéme batiment présente:
o une salle de pharmacie des ARV ;
o un bureau social ;
o un bureau de consultation ;

o une salle pour la ligne verte.
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1.3. Le personnel
Le personnel médical est composé de :
— un médecin coordinateur ;
— trois médecins spécialistes des Maladies infectieuses ;
— deux techniciennes de laboratoires ;
— trois infirmiers d’état ;
— un agent d’hygiene ;
— une assistante médicale ;
— une gestionnaire ;
— deux assistants sociaux ;
— un diététicien ;
— trois gardiens ;
— trois agents d’entretien ;

— un chauffeur.

2. METHODOLOGIE

2.1. Type d’étude
Il s’agit d’une €tude transversale descriptive, et analytique a partir des dossiers
de patients VIH-1 positifs sous traitement antirétroviral suivis en ambulatoire au

CTA du CHNU de Fann a Dakar.

2.2. Période d’étude

Elle a ¢t¢ menée sur une durée de 6 ans, allant de janvier 2009 a décembre 2014.
2.3. Population d’étude

La population d’¢tude est constituée par les patients sous trithérapie

antirétrovirale et ayant bénéficié de la mesure de la charge virale plasmatique.
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» Critéres de sélection des unités statistiques.

v Critéres d’inclusion
Ont été inclus dans cette étude les patients :
— agés de 18ans a 65ans ;
— ayant un taux de CD4">200 cellules/mm’
— ayant une charge virale indétectable ;

— ayant au moins douze mois de suivi au centre de traitement ambulatoire.

v’ Critére de non inclusion
N’ont pas été inclus :
— les patients chez qui I’issue n’a pas été documentée dans le dossier ;
— les patients perdus de vue ;
— les patients ayant bénéficié d’un traitement de premiere ligne non standard
dont 1’association de trois analogues nucléosidiques de la transcriptase

Inverse.

2.4. Variables

Les variables recueillies sont qualitatives et quantitatives.

» Sociodémographiques
- Age;
- Sexe;
- Profession ;
- Situation matrimoniale ;

- Origine géographique.
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» Epidémiologiques
- Diabéte ;
- Consommation d’alcool ;
- Tabac ;
- Indice de masse corporelle ;

- L’AgHbs.

> Les schémas de traitement antirétroviral

» Données paracliniques
- Taux de LT CD4, rapport T4/T8 ;
- Créatininémie ;
- Bilan lipidique : cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides ;

- Glycémie a jeun.

> Evénements non classant SIDA

2.5. Recueil et analyses des données

Les données ont été recueillies a partir logiciel ESOPE.

L’analyse bivariée et multivariee par le modele de régression logistique était
utilisée pour comparer les différents variables. Une valeur P< 0,05 est
considérée comme seuil de significativité. Les résultats ont été présentés sous
forme des tableaux.

Les données sont extraites d’une base d’Evaluation et Suivi Opérationnel des
Programmes ESTHER (ESOPE). ESTHER ¢étant Ensemble pour une Solidarité

Thérapeutique En Réseaux.

Les données ont ensuite €té transférées sur le logiciel Stata pour analyse.

49



Nous avons ensuite €valué les facteurs associée a la survenue d’événements non
classant SIDA par le modele de Cox en bi variée et multivariée. Les variables
associées a la survenue d’événements non classant SIDA avec une valeur de
P<0,20 dans I’analyse bi variée ont été introduites dans un modéle multivariée.
L’hypothése des risques proportionnels a été vérifiée par la méthode des résidus
de Schonefeld. Les variables associées a la survenue d’événements non classant
dans I’analyse bi variée pour lesquelles cette hypothése n’a pas été satisfaite ont
¢té stratifiées dans le modele finale. La pertinence de la stratification a été
évaluée par la détermination des critéres d’Akaike. Toute variable associée a la
survenue d’éveénements non classant avec une valeur de p<0,05 ont ¢té retenues

dans le mod¢le final.
2.6. Aspects e¢thiques

L’identité et I’adresse des patients resteront confidentiels et ne feront 1'objet

d’aucune publication.
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3. RESULTATS
Durant notre période d’étude, nous avons dépouillés 4262 dossiers. Apres

inclusion, nous avons colligé 758 dossiers.

3.1. Etude descriptive

3.1.1. Répartition de la population d’étude selon les aspects

sociodémographiques

3.1.1.1. Répartition de la population d’étude selon ’age
L’age médian de notre population d’¢tude était de 44ans avec des extrémités de

20 et 65 ans

Environ 25 % de la population avaient plus de 51 ans

3.1.1.2. Répartition de la population d’étude selon le sexe

Figure 8 : Répartition de la population d’étude selon le sexe
On notait une nette prédominance féminine avec un sex-ratio de 0,52
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3.1.1.3. Répartition de la population d’étude selon le statut

matrimonial

Figure 9 : Répartition selon la situation matrimoniale

Pres de la moiti€ (49,21%) de nos patients €tait mariée et 17,41% étaient veufs
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3.1.1.4. Répartition de la population d’étude selon la profession

Figure 10 : Répartition de la population d’étude selon la profession

Un peu plus de la moitié 52,64% exercaient une activité professionnelle

3.1.1.5. Répartition de la population d’étude selon D’origine

géographique

Tableau IV : Répartition de la population d’étude selon 1’origine géographique

Effectif Pourcentage %
Urbaine 706 93,14
Rurale 52 6,86
Total 758 100,00

La majorité de notre population d’étude (93,1%) était d’origine urbaine
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3.1.2. Répartition de la population d’étude selon les aspects

épidémiologiques

Tableau V : Répartition de la population d’¢tude en fonction des aspects

épidémiologiques
Effectif Pourcentage (%)

Diabéte 13 1,72
Consommation d’alcool 4 0,53
Intoxication au tabac 20 2,64
IMC

[25—30] 155 20,47

>30 78 10,30
AgHbs positif 6 0,79

— Sur 758 patients, nous avons retrouve 13 diabétiques, soitl, 72% ; 4
consommateurs d’alcool, soit 0,53% ; et 20 fumeurs, soit 2,64%.
— Seulement 30 % environ avaient un IMC ¢élevé (>25) dont 20,47% en

surpoids et 10,30% obeses.

— Environ 6 patients, soit 0,79 % portaient I’antigéne de surface de

I’hépatite B.
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3.1.3. Répartition de la population d’étude selon les schémas

thérapeutiques antirétroviraux

Figure 11 : Répartition de la population d’étude selon les schémas thérapeutiques

Environ147 patients sont sous Ténofovir, soit 19,39%, et 71 patients sont sous

IP, soit 9,36%
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3.1.4. Répartition de la population d’étude selon les données

paracliniques

Tableau VI : Répartition de la population d’étude selon les données paracliniques

Médiane Minimal Maximal
LTCD4+ 549 156 1898
Rapport T4/T8 0,77 0,14 2,22
Glycémie a jeun 0,80 0,53 2,84
CHL total 1,83 0,63 3,86
HDL 0,49 0,03 6,39
LDL 1,12 0,03 2,57
Triglycérides 0,82 0,23 5,91
clairance de la créatininémie 8,60 3,50 62,83

- La moiti¢ des patients n’était pas en immunodépression avec une meédiane
de CD4 a 549/mm? et 25% avaient un rapport T4/T8 supérieur a 1

— Environ 30 patients 3,96% avaient une altération de la fonction rénale avec
une clairance < 80 ml/min

— Nous avons retrouve 9 patients en ¢tat d’hyperglycémie, soit 1,18%

— Environ 25% avaient une hypercholestérolémie totale et un taux HDL
cholestérol bas

— 11% de patients avaient un taux de LDL cholestérol €levé

— Seulement 8% de notre population d’¢tude avaient hypertriglycéridémie
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3.1.5. Répartition de la population d’étude selon les évenements

non classant SIDA

Tableau VII : Répartition de la population d’étude selon les événements non

classant SIDA
Effectif Pourcentage %
Non 688 90,77
Oui 70 9,23
Total 758 100,00

Environ 9% de nos patients ont présenté un évenement non classant SIDA

3.1.5.1. Répartition de la population d’étude selon les événements

cardio-vasculaires

Tableau VIII : Répartition de la population d’étude selon les événements

cardio-vasculaires

Effectif Pourcentage %
Non 703 92,74
Oui 55 7,26
Total 758 100,00

La majorité des patients, 7,26 % avait présenté des événements cardio-vasculaires
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Figure 12 : Répartition de la population d’étude selon le type d’éveénement

cardio-vasculaire

Les pathologies cardiovasculaires ont été retrouvées chez 7,26% de nos patients.
I[ls étaient dominées par I’hypertension artérielle avec 6,20%, suivies de
I’infarctus du myocarde et des accidents vasculaires cérébraux avec 0,40% et

enfin ’insuffisance cardiaque pour un pourcentage de 0,13%
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3.1.5.2. Répartition de la population d’étude selon les événements

de cancer non classant SIDA
Tableau IX : Répartition de la population d’étude selon les événements de

cancer non classant SIDA

Effectif Pourcentage %
Non 748 98,68
Oui 10 1,32
Total 758 100,00

Sur les 70 patients qui avaient présenté un éveénement non classant SIDA ; 10

patients (1,32%,), soit 1,32% des patients, ont présenté un cancer non cassant

SIDA.

Figure 13 : Répartition de la population d’étude selon le type de cancer

Les néoplasies les plus fréquemment retrouvées sont celui des poumons, du col

de I"utérus et du foie pour un pourcentage identique de 0,26%.
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3.1.5.3. Déces

Figure 14 : Répartition de la population d’étude selon la 1étalité

Nous avons retrouvé 22 cas de déceés imputables aux affections non classantes

SIDA, soit une létalité de 2,90%
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3.2. Facteurs associés a la survenue d’évéenements non classant SIDA

3.2.1. Analyse bivariée
Il s’agissait de comparer les variables avec la survenue d’événements non
classant SIDA
Nous avons retrouvé 4 facteurs associés a la survenue d’éveénements non
classant SIDA avec une différence statistiquement significative : I’Age, le tabac,

I’hypercholestérolémie a LDL et I’hyperglycémie.

Tableau X : Facteurs associés a la survenue d’événements non classant SIDA :

analyse bivariée

Variables Effectif Pourcentage (%) P value
Sexe masculin 30 11,45 0,126
Age [50 - 66] 37 20,22 0,000
Marié 44 11,80 0,096
Origine urbaine 66 9,35 0,601
Activité professionnelle 44 11,03 0,072
Consommateur d’alcool 1 25 0,275
Intoxication au tabac 6 30,00 0,001
IMC > 30 10 12,82 0,361
Aghbs positif 1 16,67 0,528
Clairance créat [50 — 80] 6 21,43 0,069
Hyper LDL-c 28 24,56 0,000
Hyper TG 11 14,86 0,078
Hyperglycémie 5 35,71 0,001
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3.2.2. Analyse multivariée

Tableau XI : Facteurs prédictifs des évenements non classant SIDA : analyse

multivariée

Evénement Odd ratio Std error P value 95% IC

Tabac Oui 3,357538 1.928576 0,035  [1,08 - 10,35]
Non 1

LDL élevé Oui 4,108191 1.180904 0,000 [2,33-7,21]
Non 1

hyperglycémie Oui 5.205952 3.337203 0,010 [1,48-18,28]
Non 1

Age supérieur Oui 4,055618 1.092373 0,000 [2,39 — 6,87]

a 52 ans Non 1

— Nous avons retrouvé 4 facteurs de risque de survenue d’événements non
classant SIDA

— La consommation de tabac multiplie par 3 le risque de survenue de
pathologies non classantes SIDA (P = 0035)

— L’hypercholestérolémie a LDL multiplie le risque par 4 (P = 0,000)

— L’hyperglycémie multiplie le risque par 5 (P = 0,010)

— L’age ¢élevé multiplie le risque par 4 (P = 0,000)
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4. DISCUSSION
Grace a I'ISAARYV, la généralisation du traitement antirétroviral a permis une
réduction importante des affections opportunistes chez les PvVih. De plus en
plus Dlinfection a VIH est considére comme une pathologie chronique.
Parallelement on assiste a I’émergence des autres pathologies non classantes

SIDA chez les patients virologique ment controlés.

Nous avons colligé 758 patients infectés par le VIH avec une charge virale
indétectable, suivi au Centre de Traitement Ambulatoire au CHUN de Fann,

durant la période du Janvier 2009 a Décembre 2014.

Cependant notre étude présente quelques biais.

» L’absence des durées de suivi, surtout d’exposition aux ARV
De nombreux études ont montré que la durée d’exposition de certaines thérapies
antirétrovirales augmente le risque de survenue d’affections non classantes

SIDA.

» L’absence de bilan complet initial
Certains examens complémentaires a la mise sous traitement antirétroviral,

auraient pu révéler déja certaines anomalies biologiques.

» Une comparaison avec des personnes non infectés par le VIH pour
déterminer ’'influence réel de cette maladie sur les événements non

classant SIDA

4.1. Les aspects sociodémographiques

» L’age et le sexe
Dans notre étude, I’age médian était de 44 ans avec des extrémes de 20 a 65 ans.

Environ 25% de la population était agé de plus de 51 ans.
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L’efficacit¢ a long terme des trithérapies antirétrovirales a permis une
diminution accrue de la mortalit¢ chez les PvVih. Ceci a permis une
augmentation de I’espérance de vie des PvVih avec une population de plus en
plus vieille
Ces résultats sont en phase avec ceux retrouvés dans d’autres séries :

— Lucero et al. en Espagne : 43 ans [96] ;

— Wester et al aux USA : 40 ans [97] ;

— Au Sénégal Diouf : 46 ans [98] ;

— Muronya au Malawi : 40 ans [99] ;
On a noté une nette prédominance féminine avec 65,44% de femmes pour un
sex-ratio H/F de 0,52. Ces données correlent avec celles de ’ONUSIDA ou la
prévalence de la maladie chez les femmes en Afrique est estimée a 61%. Les
mémes résultats ont été notés également par Muronya au Malawi [99] et DIOUF
au Sénégal [98] pour des taux respectifs de 61,5% et 59,7%
Cependant, en France, dans la cohorte NADIS les hommes représentaient plus
de 70% [100] ; de méme dans la cohorte espagnole CORIS [101] ils
représentaient pres de 76%. Ceci pourrait s’expliquer par 'importance du mode
de contamination homosexuelle en FEurope [102] alors qu’en Afrique
subsaharienne les adolescentes et les jeunes femmes représentent une nouvelle

infection a VIH sur quatre [103].

» La situation matrimoniale
La majorité¢ de notre population d’étude était constituée de mariés avec 49,7%
des patients. Etant donné que la moyenne d’age ¢tait de 44,10 ans, il parait donc
naturel d’y retrouver les personnes mari¢es en conformité avec la culture
sénégalaise qui voudrait qu’a cet age, quel que soit le sexe, I’on soit marié.
Cette prédominance des mariés pose également le probléme du partage de
I’information et de la prise en charge aussi bien individuelle que de la cellule

familiale.
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» La profession
Plus de la moitié¢ des patients avaient une activité professionnelle avec 52,64%.
Ces résultats refletent le taux de chomage au Sénégal qui est de 13,4 % selon
I’enquéte de I’ANDS en 2015 [104]. Mais dans notre étude, environ 40% étaient
au chomage du fait la prédominance féminine ou le taux de chomage est a
16,7% selon ANDS en 2015 [104]. Cela s’explique par le fait que les femmes

continuent a étre une couche vulnérable.

» L’origine géographique
La majorit¢ de notre population d’¢tude, 93,14%, ¢tait originaire de la ville
parce que le CTA est situé en pleine capitale. Mais aussi P'ISAARV a pu
décentraliser 1’acces au traitement ARV a l’intérieur du pays, évitant aux

patients de parcourir de longues distances pour avoir leurs médicaments.

4.1. Les aspects épidémiologiques

> Le diabéte
Dans notre étude la prévalence du diabéte était de 1,72 % avec 9 patients qui
¢taient en ¢€tat d’hyperglycémie. Ces résultats sont en phase avec 1’é¢tude de
Capeau en France avec 111/1046 soit 1,14% [105], et celle de Muronya au
Malawi avec 1,2% [99]

Par contre Galli en Italie [106] et Diouf au Sénégal [98] avaient retrouveés des
pourcentages plus élevés avec respectivement 4,1% et 14,5%. Cette différence
s’explique par deux faits essentiels :
— L’étude italienne avait une plus grande population d’étude (4249 vs 758)
— Dans celle de Diouf, on avait une plus grande durée d’exposition aux ARV
(minimum 9ans), et une prise prolongée d’ARV augmente le risque de

survenue d’un diabéte.
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> Répartition de la population d’étude selon la consommation
d’alcool et de tabac

Dans notre étude, on n’avait retrouvé un faible taux de fumeurs, soit 2,64%.

Ces résultats refletent le pourcentage de fumeurs dans la population générale qui
est d’environ 6 % selon I’enquéte de 'ANDS de 2016 [107]. Ce taux est
relativement plus élevé par rapport a notre étude, vu la prédominance féminine,

ou le pourcentage dans la population générale est de 0,3 %.
Les patients, consommateurs d’alcool, étaient de I’ordre de 2,3 %.

Ce résultat s’explique par le fait que notre population est composée
majoritairement de musulmans. Mais ’alcool est un sujet relativement tabou,
des patients pourraient étre amenés a nier leur éthylisme d’ou un probléme de

sous-estimation.

Muronya [99], au Malawi a retrouvé un taux un peu plus ¢éleveé avec 2,3%, li¢ a

leurs réalités socio culturelles.

» L’Indice de Masse Corporelle

Environ 10,30 % de notre population d’¢tude ¢taient obeses.

Ces résultats sont superposables a ceux retrouvés dans d’autres séries en Afrique

Subsaharienne comme Diouf au Sénégal [98], et Ogunmola au Nigeria [108]

Par contre Pessinaba et Doupa [109, 110] avaient retrouvé des pourcentages plus
¢levés d’obéses dans la population générale sénégalaise, soit des taux respectifs

de 23 % et 25 %,

Ailleurs comme aux USA, Lakey et Willig [111,112] avaient aussi retrouve des
pourcentages supérieurs dans leur cohorte de PvVih avec respectivement 40 %
et 24,7%. Ces chiffres refletent globalement la question de 1’obésité dans les

pays développés ou elle constitue un probléme de santé publique.
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» La co-infection avec I’hépatite B
Un faible pourcentage de notre population d’étude portait I’antigéne de surface

de I’hépatite B avec 0,79 %

Ces résultats sont largement inférieurs a ceux retrouvés dans la

littérature [113, 114, 115]

— L0 au Sénégal avait retrouvé 8,8%
— Dovonon au Benin 16,90 %

— Bessimbaye au Tchad 13,5 %

4.2. Les schémas thérapeutiques ARV
Dans notre étude, les combinaisons thérapeutiques les plus utilisées étaient les
associations AZT-3TC-EFV et AZT-3TC-NVP pour des pourcentages respectifs
de 40,63 % et 26,63 %.

4.3. Les données paracliniques

> Le taux de LTCD4+
Dans notre étude, le taux médian de LTCD4+ était de 549 cellules/mm? avec
des extrémes de 156 et 1898. Cela s’explique est du surtout a notre critére

d’inclusion a savoir des patients qui ont une charge virale indétectable.

D’autres auteurs ont retrouvés des chiffres similaires chez des patients en

succes virologique [98, 116, 117, 118].

» Le rapport T4/T8
Le taux moyen du rapport T4/T8 était de 0,89 ; une médiane de 0,77 avec des
extrémes de 0,14 et 2,20. Environ 25% avaient un rapport supérieur a 1. Malgré
un taux satisfaisant de LTCD4, les patients ont souvent un rapport T4/T8
inférieur a 1, du fait de I’activation des LTCDS8 témoin de [’activation
immunitaire chronique et de I’'immunosenescence.
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Ces résultats sont superposables a ceux retrouvés dans la littérature [119, 120].

» La clairance de la créatinine
La majorité des patients avait une bonne fonction rénale soit 96,04 %.
L’insuffisance rénale chez les PvVih contrdlés virologiquement est souvent li¢e
aux effets secondaires du ténofovir, et dans notre étude seculement 19% des

patients étaient sous ténofovir.

> Le bilan lipidique
25% de nos patients présentaient une dyslipidémie avec une
hypercholestérolémie totale et un taux d’HDL cholestérol bas, 11%
d’hypercholestérolémie a LDL, 8% d’hypertriglycéridémie. Ces résultats sont
faibles par rapport aux données de la littérature [121, 122]
Ce faible taux de dyslipidémie, dans notre €tude, est en phase avec le faible
pourcentage des autres facteurs de risque cardio vasculaire, mais aussi a la faible
proportion de patients sous IP.
En effet dans une ¢&tude comparant plusieurs combinaisons d’ARV
[123,124, 125], les sujets traités en premiere intention par des associations
comportant des IP avaient des taux de lipides et un rapport CT/HDL plus élevé

que les témoins

4.4. Les événements non classantes SIDA
On a retrouvé une prévalence de 9% des affections non classantes SIDA
Ces résultats sont supérieurs a ceux de :
— Belloso et al. en 2010 dans la cohorte LATINA : 130 cas sur 6007 patients
soit 2,1% [8]
— William Wester et al. en 2011 : respectivement 2,8 et 2,2% au Botswana et

aux USA [97]
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Par contre Mocroft et al. dans I’étude Eurosida en 2010 avait un taux plus
proche de 8,23% [126]
Ce faible taux pourrait s’expliquer par le choix porté sur notre population
d’étude, a savoir les patients en succes virologique ; et des études comme 1’essai
clinique  SMART ont démontré [Deffet du traitement antirétroviral sur
I’apparition des événements non liés au SIDA. Dans cette étude, on a retrouvé
une incidence plus ¢levé de pathologies non classantes SIDA chez les patients
traités par intermittence
Dans 1’é¢tude APROCO/COPILOTE, en 2016, Hema et al. avaient un taux plus
elevé de 43,7% [127]; ici la totalité des patients ¢€taient sous IP, classe
thérapeutique fortement liée a la survenue d’événements non classant SIDA en
particulier cardiovasculaires
Les complications non classantes SIDA sont dominées par les pathologies
cardiovasculaires (7,26%), suivi des cancers non classant SIDA (1,32%). Cette
place importante des maladies cardiovasculaires sont en phase avec les données
de la littérature :

— Belloso et al. 2010 en Amerique Latine [8] ;

— William Wester et al. en 2011 au Botswana et aux USA [97] ;

— Hema et al. 2016 dans 1’étude APROCO/COPILOTE en France [127].

En effet les pathologies cardiovasculaires sont devenues la 3éme cause de décés
et la 4éme cause d’hospitalisation des patients infectés par le VIH dans les pays
industrialisés, aprés les causes SIDA et infectieuses, carcinologiques et

hépatiques [128].
» Evénements cardio-vasculaires

Dans notre étude, les pathologies cardio-vasculaires dominaient le tableau des

complications non classantes sida avec 7,26 %

69



L’hypertension artérielle est la plus représentative avec 6,20%, suivi de

1 us du I vasculai Srébraux avec 5,55%
I’infarctus du myocarde et des accidents vasculaires cérébraux avec 5,55%

Les autres études ont retrouvé des prévalences plus ¢élevées d’HTA :

— Muronya et al. en Malawi : 45,9 % [99] ;

— Smith et al. au Royaume Uni : 14 % [129] ;

— Jung et al. en Allemagne : 29 % [130].
Par contre dans les séries européennes comme celle de Hema et al. en France et
de Lapadula et al. En Italie, les événements ischémiques (AVC, IDM) étaient
au-devant de la scéne. [127, 131].

» Cancers non classant SIDA

Dans notre étude, les cancers du poumon, du col et du foie étaient prédominants.
En effet le cancer du poumon est la plus répandue des cancers non classant
SIDA. Avec les co-infections fréquentes avec le Human papilloma Virus et le
virus de I’hépatite B, le cancer du col et du foie ne sont pas laissé€s aussi en rade.
Il est important de souligner que selon la classification du CDC, le cancer du col
est considéré comme affection classante, d’ou cette prédominance du cancer du
poumon comme cancer non classant majeur.

Cependant les données de la littérature différent d’une étude a une autre.

Des résultats similaires ont été retrouvés dans les études de :
— Riedel et al. aux USA, en 2013 [132] ;
— Hema et al. 2016 dans 1I’étude APROCO/COPILOTE en France [127].

D’autres séries ont retrouvé une prédominance de lymphome hodgkiniens celles
de Yang et al. en Chine en 2016 et de Spaguolo et al. en Italie en 2013
[133, 134].

Il faut noter 1’absence de cancer de la prostate dans notre série, cancer qui est

fréquemment retrouvé dans ces séries précitées.
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> Déces
Nous avons obtenu environ 3% de 1étalité dans notre étude.

Ce taux est légérement inférieur a celui du rapport de ’ONUSIDA de 2015, qui
faisait état de 2200 déces sur 46000 personnes infectés, soit 4,7%.

Grace 'ISAARV avec la généralisation de la trithérapie antirétrovirale, notre

pays a pu réduire de maniere drastique la mortalité chez les PvVih.

Ces résultats sont superposables a ceux retrouvés dans les autres études que ce
soit chez les pays du Nord ou les pays a ressources limitées :

— Bonnet et al. 1998 en France : 3 % [135]

— Kim et al. 2013 aux USA : 2,6 % [136]

— Tweve en Tanzanie en 2013 : 4,9% [137]

4.5. Facteurs associés a la survenue d’événements non classant SIDA
Dans notre étude, nous avons retrouvé 4 facteurs de risque de survenue
d’événements non classant SIDA avec différence statistiquement significative :
I’age  >52 ans, la consommation de tabac, hyperglycémie et

hypercholestérolémie a LDL.

> Age >52 ans : OR= 4,05

Des résultats similaires ont été retrouvés dans d’autres études :
Lapadula et al. 2015 en Italie [131]

Hema et al. 2016 dans I’étude APROCO/COPILOTE en France [127]
Lucero et al. 2013 en Espagne [96]

Avec D’efficacité de la trithérapie antirétrovirale, les PvVih ont une espérance de
vie de plus en plus longue, donc une population de plus en plus vieille. Ainsi ils
sont exposés, comme la population générale, aux pathologies liées au

vieillissement, a savoir les pathologies cardiovasculaires et les né€oplasies.
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A cela s’ajoute le phénomene de vieillissement prématuré observé chez les
PvVih. Dans une étude réalisée aux USA par Andrey M. Gross et al, les résultats
ont montré que I’infection a VIH conduit a une accélération du vieillissement

biologique correspondant a 4,9 ans [138].

» Tabac : OR= 3,35
Le tabac comme facteur prédictif, a été retrouvée par Hema et al. 2016 dans
I’étude APROCO/COPILOTE en France [127] et Belloso et al., 2010 en
Amérique Latine [§8]
C’est une évidence, le tabac est responsable de beaucoup de pathologies non
transmissibles. Non seulement c’est un facteur de risque cardio vasculaire

reconnu, il est aussi incriminé dans beaucoup de cancers.

» Hyperglycémie : OR= 5,20 et hypercholestérolémie a LDL : OR= 4,10

Belloso et al. 2010 en Amérique Latine ont retrouvé un résultat pareil. [8]

Cette association est due que dans notre ¢tude, la quasi-totalité des évenements
non classant SIDA était d’ordre cardio-vasculaire; et le diabéte et les

dyslipidémies sont des facteurs de risque cardiovasculaires avéres.
Et les PvVih n’échappent a cette régle :

— Diouf et al. Au Sénégal ont retrouvé une association avec

hypercholestérolémie et HTA [98] ;

— Ximenes et al. Au Brésil ont obtenu le diabéte et 1’hypercholestérolémie

comme facteur de risque de survenue de la maladie coronarienne [139] ;

— D’Ascenzo et al. en 2015, hyperlipidémie et diabéte comme facteur prédictif

d’AVC [140].
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L’infection & VIH est la plus grande pandémie du 20°™ et 21°™ siécle. Selon le
rapport de I’OMS de Décembre 2014, il est responsable de plus de 39 millions
de déces a ce jour [1]

L’efficacit¢ a long terme du traitement antirétroviral a donc entrainé une
réduction accrue de la morbi-mortalité liée aux affections opportunistes, mais est
associée a une prévalence €levée des comorbidités non liées au SIDA [7]. Ainsi

I’infection a VIH est de plus en plus considérée comme une maladie chronique.

Au Sénégal, avec I’instauration de I’initiative sénégalaise d’acces aux
antirétroviraux (ISAARV) en 1998, la gratuit¢ et la généralisation des
antirétroviraux en 2003 , ont permis une baisse importante de la mortalité : le
nombre de déceés liés au VIH est passé de 7800 environ [4] a 2400 [5].
Cependant, notre pays n’a pas encore €tabli des stratégies en vue de la prise en

charge des comorbidités non classantes SIDA.

C’est dans ce contexte que nous avons mené cette ¢tude avec comme objectifs :

— de faire le point sur les événements non li€s au sida et leur impact sur la
survie dans une cohorte de patients en succes thérapeutique suivis au
niveau du CTA.

— d’évaluer la prévalence des affections non classantes SIDA chez les
patients en succes virologique ;

— d’évaluer la prévalence de la mortalité non liée au VIH ;

— d’identifier les facteurs de risque de survenue des affections non
classantes SIDA ;

— de formuler des recommandations pour la prévention et une meilleure

prise en charge de ces pathologies non classantes.
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L’exploitation des dossiers des patients nous a permis d’aboutir aux résultats

suivants :

» Au plan sociodémographique
Notre étude a porté sur 758 patients. L’age moyen était de 44,10 ans avec une
nette prédominance féminine pour un sex-ratio H/F de 0,52. La majorité d’entre
eux était marié et vivait en ville. Plus de la moitié des patients avait une activité

professionnelle.

» Comorbidités et comportements a risque
Peu de patients présentaient des comorbidités : 1,72% de diabétiques, 10,30%
d’obeses et 0,79% de co-infection avec 1’hépatite B.
Le constat était le méme pour les comportements a risque avec moins de 3% des

patients qui consommaient du tabac ou de ’alcool.

» Au plan paraclinique
Le taux moyen de LTCD4 était de 613 cellules/mm* Plus de 95% des patients
avaient une bonne fonction rénale. 9 patients étaient en état d’hyperglycémie. En
ce qui concerne le bilan lipidique, 25% avaient une hypercholestérolémie totale
et un taux HDL cholestérol bas, 11% présentaient un taux de LDL cholestérol

¢levé et 8% une hypertriglycéridémie.

» Les événements non classant SIDA
Dans notre étude, nous avons retrouvé une prévalence de 9 % d’éveénements non
classant SIDA. Les pathologies cardio-vasculaires prédominaient avec 7,26 %
avec I’hypertension artérielle, 1’infarctus du myocarde et les accidents

vasculaires cérébraux
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Le tableau est complété par les néoplasies non classantes SIDA avec 1,32 %.
Les cancers les plus représentés étaient les cancers du poumon, du foie et du col
de I’'utérus

On a recensé 22 cas de déces, soit 3%, imputables a ces complications

> Les facteurs de risque de survenue d’évéenements non classant SIDA
Nous avons obtenu 4 facteurs associ¢ a la survenue d’événements non classant
SIDA avec une différence statistiquement significative : 1’age supérieur a 52

ans, I’exposition au tabac, I’hyperglycémie et I’hypercholestérolémie a LDL.

Au terme de ce travail, nous formulons les recommandations suivantes :

» Aux autorités sanitaires :

— Insérer les moyens de dépistage des pathologies métaboliques et
néoplasiques dans le paquet de prise en charge des PvVih ;

— Faciliter 1’acces au traitement de ces affections non classantes SIDA au
cours du suivi ;

— Renforcer la Sensibilisation sur les facteurs de risque cardio-vasculaire au
sein des PvVih ;

— Promouvoir la lutte anti-tabac chez cette souche de population ;

— Créer un cadre d’¢laboration entre les spécialistes pour une prise en charge
multidisciplinaire de ses comorbidités ;

— Financer la recherche pour mieux cerner ce nouveau visage de I’infection a

VIH.

76



» Aux prestataires de soins

— Proposer un bilan de dépistage des comorbidités, a I’inclusion des patients
comme durant le suivi pour guetter les complications non classantes SIDA ;

— Insister sur 1’amélioration de 1’hygiéne de vie des patients lors des
complications ;

— Proposer un sevrage au tabac des PvVih fumeurs ;

— Impliquer les autres spécialités dans la prise en charge ;

— Continuer la recherche dans un contexte multidisciplinaire pour
approfondir les connaissances sur ces affections ;

— Proposer des modelés d’évaluation du risque cardio-vasculaire et autres

comorbidités adaptés aux particularités de cette population.
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ANNEXES



Annexe 1. Systéme OMS de classification des stades de I’infection et de la maladie a VIH

chez ’adulte et I’adolescent

Stade clinique |

1. Asymptomatique
2. Adénopathie généralisée persistante

Grade 1 de I'échelle d’activité: asymptomatique, activité normale

Stade clinique Il
3. Perte de poids <10 % du poids corporel

4. Atteintes cutanéomuqueuses mineures (dermatite séborrhéique, prurigo, onychomycose, ulcérations buccales
récurrentes, chéilite angulaire)

5. Infection herpétique au cours des cinq derniéres années

6. Infections récurrentes des voies respiratoires supérieures (sinusite bactérienne)

Et/ou grade 2 de I'échelle d’activité: symptomatique, activité normale

Stade clinique Il

7. Perte de poids >10 % du poids corporel

8. Diarrhée chronique inexpliquée >1 mois

9. Fiévre prolongée inexpliquée (intermittente ou permanente) >1 mois
10. Candidose buccale (muguet)

11. Leucoplasie chevelue de la langue

12. Tuberculose pulmonaire au cours de I’année passée

13. Infections bactériennes graves (2 savoir pneumonie, pyomyosite)

Et/ou grade 3 de I'échelle d’activité: alitement <50 % de la journée au cours du dernier mois

Stade clinique IV
14. Syndrome cachectique du SIDA, selon la définition des Centers for Disease Control and Prevention:
15. Pneumopathie a Pneumocystis carinii

16. Toxoplasmose cérébrale

17. Cryptosporidiose accompagnée de diarrhée >1 mois 18. Cryptococcose extrapulmonaire 19.




Cytomégalovirus avec atteinte organique autre qu’hépatique, splénique ou ganglionnaire

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Infection herpétique, cutanéo-muqueuse >1 mois, ou viscérale quelle que soit sa durée
Leucoencéphalopathie multifocale progressive

Toute mycose endémique généralisée (telle que histoplasmose, coccidioidomycose)
Candidose de I’cesophage, de la trachée, des bronches ou des poumons
Mycobactériose atypique généralisée

Septicémie a Salmonella non typhoidique

Tuberculose extrapulmonaire

Lymphome

Sarcome de Kaposi

Encéphalopathie a VIH, selon la définition des Centers for Disease Control and Prevention.®

Et/ou grade 4 de I'échelle d’activité: alitement >50 % de la journée au cours du dernier mois




Annexe 2: Facteurs de risque cardiovasculaires selon I’ Afssaps (mars 2005)

A. Facteurs de risque non modifiables

Ils doivent étre pris en considération car ils déterminent puissamment le niveau de
risque absolu et donc I’amplitude du bénéfice absolu aprés une intervention :

— homme ag¢ de 50 ans ou plus ;

— femme agée de 60 ans ou plus ou ménopausée ;

— antécédents familiaux de maladie coronarienne précoce :

* infarctus du myocarde ou mort subite avant 1’age de 55 ans chez le pere/frere,
« infarctus du myocarde ou mort subite avant ’age de 65 ans chez la mere/sceur.

B. Facteurs de risque modifiables

Leur identification participe a I’estimation du risque, et ce sont eux qui constituent
la cible des actions de prévention :

— tabagisme en cours (dés 1 cigarette/jour ou sevré depuis moins de 3 ans)
— hypercholestérolémie avec LDL-cholestérol|(LDLc) élevé

— HDL-cholestérol (HDLc) inférieur a 0,40 g/L (1 mmol/L)

— hypertension artérielle

— diabe¢te traité ou non et syndrome métabolique

— insuffisance rénale chronique

A Tinverse, le HDL-cholestérol supérieur ou égal a 0,60 g/L (1,5 mmol/L)
constitue un facteur de protection : soustraire alors « un risque » a la somme des
facteurs de risque cardiovasculaire.
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Annexe 3: Criteres de définition du syndrome métabolique

Au moins 3 critéres parmi les 5 suivants

Obésité abdominale : appréciée par la mesure | > 102 cm chez I’homme

du tour de taille(1) > 88 cm chez la femme

Pression artérielle PAS > 130 et/ou PAD > 85 mmHg
Triglycérides > 1,5 g/l (1,7 mmol/l)
HDL-cholestérol <0,4g/1 (1 mmol/l) chez ’homme

<0,5g/1 (1,3 mmol/l) chez la femme

Glycémie > 1g/1 (5,6 mmol/l




Fiche de recueil

NO

Aspects sociodemographiques

Age Sexe : M F
Activité professionelle : Oui Non Origine géographique = Urbaine | | Rurale
Situation matrimoniale : Marié célibataire veuf divorcé

Aspects epidemiologiques

Diabéte : Oui Non Consommation d’alcool: Oui Non
Tabac : Oui Non Indice de masse corporelle
AgHbs: Positive Négative
Les schémas de traitement antirétroviral :
Données paracliniques
Taux de Lt CD4 : Rapport T4/T8 :
Créatininémie : Glycémie a jeun
Cholestérol total HDL-c LDL-c Triglycérides

Evénements non classant SIDA :

Déces : Oui Non
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