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INTRODUCTION

« Je suis ici grace au traitement antirétroviral. [...] Je suis toujours en
vie alors que des personnes meurent et n’ont pas mon privilege. J'achéte ma
vie 400 dollars par mois! Une injustice morale d'une telle proportion que

personne ne devrait le supporter. »

James Cameron, sud-africain, conférence de Durban, juillet 2000
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L’extension de [l'usage des thérapies antirétrovirales depuis 1996 a
considérablement modifié le pronostic des personnes vivant avec le VIH (PvVIH) dans les
pays industrialisés.! En 2003, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et ses
partenaires, en paralléle du lancement des antirétroviraux génériques, proposaient le plan
« 3 by 5», cest-a-dire le traitement de trois millions de personnes dans les pays a
ressources intermédiaires ou limitées, en Afrique, Asie et Amérique du Sud, d'ici 2005.2 Six
ans plus tard, le nombre de personnes qui bénéficient du traitement antirétroviral (TAR)
dans ces pays a été multiplié par dix pour atteindre prés de 4 millions de personnes. Malgré
ces réussites considérables, il faudra des progrés encore plus massifs pour avancer sur la
voie de I'accés universel au traitement du VIH. Le nombre des nouvelles infections reste
d’année en année supérieur a I'augmentation du nombre des personnes sous traitement
antirétroviral.

Alors qu’au Nord, prés de 90% des personnes éligibles au traitement sont suivies et
traitées, les PvVIH vivant dans les pays du Sud ont a 42% accés au traitement. En 2010,
avec l'application des nouvelles recommandations OMS, exigeant le traitement de toute
personne infectée par le VIH en dessous de 350 CD4/mm?, le nombre de personnes
éligibles va étre doublé.? En paralléle, dans le contexte économique critique, les bailleurs
de fonds internationaux annoncent une réduction de leur participation a la lutte contre le
VIH/SIDA. Le Fond Mondial de lutte contre le SIDA, la tuberculose et le paludisme, qui
finance 49% des programmes mondiaux d’accés aux traitements, pour la premiére fois
depuis sa création en 2002, annonce un déséequilibre entre la demande des pays et les

fonds disponibles pour 2010.4

En dehors des considérations politiques, des inégalités d’'accessibilité aux
traitements, I'objet de cette étude est d'établir la réponse au traitement et sa réussite dans
deux populations de personnes vivant avec le VIH, une, dans un pays du Nord et l'autre,
dans un pays du Sud.

Le pays du Nord est la France ou la prévalence du VIH est de 0,45% de la population
générale, soit 140000 personnes infectées, et ou le nombre de patients pris en charge
augmente de 3,5% par an depuis 1997 (avenement des thérapies antirétrovirales) °. Le lieu

du recueil des données de I'étude est le centre hospitalier de Chambéry. Troisieme région
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en matiére de nouveaux diagnostics de séropositivité au VIH aprés I'lle de France et la
région Provence Alpes Cdte d’Azur (avec respectivement 1929, 278 et 270 diagnostics
réalisés sur 6300 au total en France en 2008), la région Rhéne Alpes tient la premiére place
en matiére de diagnostic au stade SIDA avec 45% des nouveaux diagnostics.®

Le pays du Sud représenté dans cette étude est le Burkina Faso, pays de I'Afrique de
I'Ouest, peuplé d’environ 13,9 millions d’habitants, dont 46% vivent en dessous du seuil de
pauvreté. Le centre participant a notre étude est I'hépital national Yalgado Ouedraogo de
Ouagadougou, capitale du pays. L'organisation nationale de prise en charge du VIH débute
avec l'acces aux TAR dans les années 2000. La prévalence de l'infection est de 1,6%, soit
une population de 130000 personnes, dont 80000 d’entre elles sont éligibles au traitement
et 18579 sont traitées, en 2008, dont 60% dans la capitale. 7

L’étude réalisée est donc présentée dans les pages suivantes, ses résultats sont exposés
puis discutés et enrichis par les données de la littérature, évoquant le suivi des patients

sous traitement antirétroviral de premiere ligne.
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METHODES




l. Objectif principal
L’étude réalisée a pour objectif de mettre en évidence les disparités Nord/Sud de restitution

immunitaire chez des patients, naifs, sous trithérapie antirétrovirale depuis deux ans.

Il. Objectifs secondaires
Comparer les caractéristiques socio-économiques des deux populations.
Evaluer la réussite du traitement, avec comme objectif un taux de CD4 supérieur a 500
cellules/ml a deux ans.

Démasquer les facteurs pouvant influencer cette réussite.

lll. Type d’étude

Etude rétrospective comparative

IV. Population d’étude

Lieux de I'étude

- Service d’infectiologie et de médecine interne du centre hospitalier de Chambéry, France
- Hopital de jour du service de médecine interne du centre hospitalo-universitaire de
Ouagadougou, Burkina Faso

Populations d’étude

Deux cohortes de deux cents patients suivis dans un des deux centres de collectes.
Les critéres d'inclusion dans I'étude étaient :
- adultes = 18 ans
- infectés par le VIH1
- sous trithérapie antirétrovirale de premiere ligne (naifs de tout traitement
antérieur) conforme aux recommandations
- ayant eu au moins une consultation avec prescription du traitement antirétroviral
- quels que soient le nombre de CD4 et 'état clinique initiaux
- début du traitement apres la mise en route de la trithérapie
- suivi sur au moins deux ans, en fait de 1996 a 2007 a Chambéry, de 2003 a
2007 a Ouagadougou

Le critére d’exclusion était : femme enceinte incluse ou non dans un programme PTME.
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V. Recueil de données

Il a été d’abord élaboré la grille de recueil des données. Elles regroupent :

- les données socio économiques avec le sexe, I'age, I'index de masse corporelle,
la profession, le niveau d’instruction, la structure familiale et le nombre d’enfants,

- les données initiales sur la maladie : les circonstances de découverte (dépistage
volontaire, manifestations cliniques, autre), le stade clinique OMS au moment
du diagnostic (classification en annexes), le taux initial de CD4, ainsi que la
charge virale (lorsque celle-ci était disponible), les co-infections éventuelles, la
combinaison antirétrovirale instaurée,

- le suivi: les manifestations opportunistes intercurrentes, le taux de CD4 et la
charge virale a six mois, un an et deux ans, l'observance, les éventuelles
modifications thérapeutiques et la raison du changement, le nombre de
consultations médicales pour chaque période, la participation a un programme
d’éducation thérapeutique ou de soutien psychologique,

- lissue des deux ans de suivi : les perdus de vue et les décés.

Puis les données ont été recueillies par consultation des dossiers choisis de maniere
aléatoire parmi les files actives de patients.

Pour les dossiers de Ouagadougou, la saisie a été réalisée sur place, lors d’un séjour du
11 au 21 octobre 2009. La liste des patients n'est disponible que sur papier, chaque
nouveau patient est registré a la main sur un cahier et un numéro lui est alors attribué. Les
dossiers sont stockés dans des armoires a tiroirs, numérotés par années et par ordre
chronologique de diagnostic. Pour une sélection aléatoire des dossiers, il a été decidé
arbitrairement d’en consulter un, tous les cing dossiers. Si celui-ci ne correspondait pas aux
criteres d’'inclusion, était retenu le dossier suivant.

Pour les dossiers de Chambéry, la saisie s’est échelonnée sur les mois de novembre et
décembre 20009. Elle a été réalisée a partir d'une liste établie par le laboratoire de virologie
(patients ayant bénéficié d’une charge virale depuis 1996), puis apres un tirage aléatoire les
dossiers étaient consultés, puis sélectionnés au niveau des archives de I'hépital ou du

service d’infectiologie.
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VI. Analyse des données

Analyse descriptive

Les données socio-économiques, les types de population, les taux moyens de CD4 ont été

calculés grace au recueil de données sur tableau Excel.

Analyse comparative

La progression du nombre de lymphocytes CD4 a été choisie pour répondre a I'objectif
principal. Ainsi nous avons relevé le taux de CD4 initial, a 6 mois, un an et deux ans.

La charge virale, non systématiquement réalisée au Sud, n'a pas été retenue comme critere
de suivi et de succeés thérapeutique.

Pour chaque temps et chaque cohorte, il a été calculé le taux moyen de CD4, la
progression de ce taux moyen entre chaque temps, puis la progression moyenne durant les
deux ans de suivi.

Les données ont ensuite été analysées avec I'aide du service du DIM du centre hospitalier
de Chambeéry.

Le but étant de démontrer s'il y avait une différence significative de restauration des CD4
entre les deux cohortes.

Nous avons réalisé un test de comparaison de moyennes, dit test de Student, permettant
de croiser une variable qualitative (le taux de CD4 moyen) avec une variable qualitative
(période ou cohorte).

Il faut vérifier si les variances sont égales ou inégales, avant de réaliser le test de Student.
Si au test de comparaison des variances, « p » est inférieur a 0,05, on prendra le résultat
pour variances inégales pour les résultats du Student, si « p » est supérieur a 0,05, alors on
prendra le résultat sur des variances égales.

Pour le test de Student, si p<0,05 alors les moyennes sont significativement différentes, si

p>0,05, elles ne sont pas significativement différentes.

Les autres données recueillies n'ont pas fait I'objet d’'une étude comparative, mais

uniquement descriptive.
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|. Caractéristiques des cohortes

Au total, 400 patients ont été inclus dans cette étude, répartis également au Nord et au
Sud. Les caractéristiques sont reportées dans le tableau 1.

Le rapport homme/femme dans les deux cohortes est inversé avec un odds ratio de 0,56 au
Sud et de 2 au Nord. L’age de mise sous traitement est compris entre 18 et 61 ans au Sud,
contre 13 et 73 ans au Nord, avec un age moyen respectivement de 37 et 39 ans.

La tendance est également inversée lorsqu'on analyse le statut familial des patients, la
majorité est composée de personnes mariées au Sud et principalement de personnes
monogames. La polygamie existe encore au Burkina Faso, entretenue dans une certaine
mesure par la religion musulmane, la polygamie traditionnelle se raréfiant, comme dans la
majorité des pays africains.® Au Nord, les célibataires représentent plus de la moitié des
patients inclus. En dehors des chiffres dans la population générale, cette proportion
s’explique par la présence de patients homosexuels (13% dans la population Nord de
I'étude). Au Sud cette donnée est absente, par non-dits probablement, du fait de la véritable
« chasse aux sorciéres » provoquée par I'énoncé d’'une homosexualité dans de nombreux

pays africains.?

Les circonstances de découverte de la séropositivité varient selon les continents. Comme
il est visible dans le tableau, les gens consultent au Sud devant des manifestations
cliniques. Mais la maladie ou le décés d'un enfant ou du conjoint poussent les femmes
surtout, méme asymptomatiques, a réaliser une sérologie. Le dépistage volontaire prend de
plus en plus de place, en particulier grace aux campagnes de sensibilisation et en zone
urbaine. Les circonstances de découverte au Nord sont plus panachées entre les
manifestations cliniques et le dépistage volontaire. Parmi les autres causes énoncées, on
retient un antécédent de toxicomanie intraveineuse, la découverte d’une séropositivité chez
le partenaire, la découverte fortuite lors d’'examens réalisés pour un autre probleme de
santé et le dépistage des migrants a leur arrivée en France.

Mais les découvertes a des stades tardifs restent sur les deux continents trop importantes
(41% au Nord et 60% au Sud au stade Ill/IV de la classification OMS).
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Tableau 1 : Caractéristiques des cohortes a l'initiation du traitement ARV

Marié(e)
Célibataire
Veuf + veuves

Divorce(e)

Dépistage volontaire

Manifestations cliniques
Autre

il
v

2 INTI+ 1 INNTI
2INTI+11IP
3 INTI
TINTI+ TINNTI+11P
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Les combinaisons de trithérapies suivent les recommandations officielles et les
disponibilités des molécules sur le terrain : deux inhibiteurs nucléotidiques de la reverse
transcriptase (INTI) associés a un inhibiteur non nucléotidique de la reverse transcriptase
(INNTI) représente le schéma classique dans les pays a faibles ressources. Le schéma
associé a un inhibiteur de protéase (IP), majoritaire au Nord, a surtout été utilisé a
Ouagadougou entre 2003 et 2004 avec l'indinavir (IDV). Les effets indésirables fréquents et
séveres, en particulier au niveau rénal, ont réduit son utilisation, a la faveur du schéma sus
citt. Les autres inhibiteurs de protéase (lopinavir LPV/ritonavir) sont réservés aux
traitements de deuxiéme ligne.

Les recommandations de traitement de premieres lignes jusqu’en 2009 au Sud (’'ensemble

des ARV disponibles au CHU Yalgado Ouedraogo est en annexe) :10: 11

AZT zidovudine EFV efavirenz
ou + 3TC lamivudine + ou
D4T stavudine NVP névirapine

Au Nord, les associations varient avec le temps. Classiquement deux INTI sont utilisés avec
un INNTI ou un IP. Quelques molécules utilisées avant les années 2000 sont présentes
dans cette étude (Didanosine ddl, zalcitabine ddC). Les schémas utilisés dans cette étude

peuvent étre représentés comme suit :
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INV indinavir
LOPI lopinavir
FOS fosamprénavir

NEF nelfinavir

AZT zidovudine SAQ saquinavir

DAT stavudine RITO ritonavir

ddl didanoside

ddC zalcitabine

ABC abacavir 2INTI + 11P ou 1INNTI
TNF ténofovir

FTC emtricitabine NVP névirapine

EFV efavirenz

Il. Suivi médical et accompagnement

A Quagadougou

Le rythme de suivi théorique comprend un bilan clinique et biologique a chaque
consultation : 7
- Le counselling pré et post test est réalisé souvent en amont de la premiére
consultation médicale, par les « médiatrices ». Il s’'agit de femmes le plus
souvent, assistantes sociales ou formées sur le tas, ayant en charge le listing
des patients, le counselling, les visites a domicile, les recherches des perdus de
vue, les groupes de paroles organisés une fois par mois. Il peut s’agir également
de PvVIH engagés dans le dépistage.
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- Bilan initial : données socio-économiques, poids, taille, IMC (indice de masse
corporelle), signes cliniques, taux de CD4 initial, hémogramme, transaminases,
taux de créatinine, schéma thérapeutique instauré

- a J15: poids, IMC, surveillance de la tolérance immédiate au traitement, en
particulier bilan hépatique avec la névirapine et taux d’hémoglobine avec la
zidovudine, observance

- puis tous les six mois ou plus a la demande du patient: poids, infections
opportunistes récentes, effets indésirables, niveau d’observance, taux de CD4,
hémogramme, glycémie, transaminases, créatinine

- la charge virale est mesurée une fois par an ou en cas d’échec immunologique.

Dans cette étude, le nombre de consultations est en moyenne de quatre la premiere année
(dont trois consultations les six premiers mois), puis de 1,7 la deuxiéme année. Lorsque les
patients ne présentent pas de problemes particuliers, le renouvellement des ordonnances
est effectué par les infirmiers formés a cet effet. Le bilan biologique minimal (taux de CD4,
hémogramme, transaminases, créatinine, glycémie) est pris en charge, donc il est fait de
maniere quasi systématique. Les sérologies hépatites n'étant pas prises en charge, elles ne
sont réalisées qu’en cas de signes biologiques ou méme cliniques, I'étude ainsi ne met en
évidence qu’un taux de 1% de coinfections avec les virus VHB et VHC, probablement sous-
estimé. La charge virale n'est en fait que peu mesurée, intéressant surtout les patients pour
lesquels il y a un doute sur un échec thérapeutique, par discordance entre le bon état
clinique et un taux de CD4 restant bas. Selon les étapes de I'étude, elle est mesurée chez
18 a 26% des patients.

Une équipe d'infirmiers de I'ndpital de jour a mis en place un programme d’éducation
thérapeutique pour le suivi de 'observance des patients sous ARV.12 Un manque d’effectif
ne permet pour l'instant que de cibler les patients en échec clinique et/ou immunologique,
mais I'objectif de ce programme est de suivre tous les patients sous ARV puis tous les
PvVIH de la file active de I'hdpital de jour. Dans cette étude, seuls 20% des patients sont
inscrits @ ce programme. On note pourtant une observance bonne, avec respectivement
pour les trois temps de I'étude, 96, 87 et 94% des patients prenant correctement leur

traitement a plus de 80% du temps (les perdus de vue étant exclus de ce décompte).
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A Chambéry

Il est recommandé un bilan initial et de suivi plus large avec des consultations plus
rapprochées, suivant les recommandations réactualisées dans un rapport tous les deux

ans.’

Dans notre étude, les consultations sont effectivement plus nombreuses au Nord, avec une
moyenne de huit consultations la premiére année dont quatre les six premiers mois, et
quatre consultations I'année suivante.

Les patients trés immunodéprimés ou qui nécessitent un soutien a I'observance, sont suivis
a I'nopital de jour avec une prise en charge pluridisciplinaire : la rencontre avec une
psychologue, un programme d’éducation thérapeutique, une assistante sociale. lls
représentent ici 50% des patients. Malgré cela, on constate une observance qui n’est pas
meilleure qu'au Sud avec respectivement : 86, 91 et 88% a chaque étape de I'étude, mais
un chiffre de perdus de vue trés bas (7% de la population initiale).

Le dépistage systématique des coinfections retrouve I'existence de 15% des patients

coinfectés par le VHC et 8% par le VHB, au Nord.

lll. Restitution immunitaire ou progression des CD4

Afin de répondre a I'objectif principal de cette étude, nous avons donc recueilli le
taux de CD4 a ['initiation du traitement, & 6 mois, un an et deux ans.
Les populations de départ sont représentées sur le graphique 2, elles ont été réparties

selon le taux de CD4, en comparaison avec la répartition aprés deux ans de traitement.
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Nombre de personnes (pop totale 200)

Graphique 2 : Répartition de la population selon le taux de CD4a T0 eta 2 ans
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Il est important de noter la quantité encore importante de diagnostic a un stade avancé au
Nord. En effet, environ 50% des patients sont @ moins de 200 CD4/mm3 a l'initiation du
traitement, avec un taux moyen de 220. Au Sud, la population de départ est majoritairement
trés immunodéprimée avec plus de 75% en dessous de 200 CD4/mm3. Le taux de CD4

moyen est la de 136.

30



Nombre

Le nombre de perdus de vue dans la cohorte du Sud atteint 38% de la population initiale,
parmi eux, seuls 18% sont répertoriés comme décédés. Cette population est en majorité
composée d’hommes, immunodéprimés séveres (2/3 sont diagnostiqués au stade SIDA) et
quitte la cohorte dans les six premiers mois de suivi (ils ne reviennent pas aprés la premiére
consultation de mise sous traitement). Les raisons de cette sortie de cohorte ne sont pas
repertoriées ici, mais seront discutées plus loin.

Au Nord, les perdus de vue sont peu nombreux (7%), essentiellement par transfert vers un
autre centre de suivi ou par rupture passagére du suivi (ils reviennent aprés un ou deux ans
d’interruption de traitement). De rares patients (3/15) sont réellement perdus de vue. Un
seul décés est repertorié et imputable aux complications d’une infection a VIH non contrélée
du fait d’'une inobservance répétée et de I'acquisition de résistances aux antirétroviraux

multiples.

Graphique 3 : Taux moyen de CD4 en fonction du temps (a I'exclusion des perdus de vue)

500

450 _-®
400
o 350
300
EEr 250 .//
© 200
© 150
100
50
0 T T T T T T T
MO M6 1an 2ans

Temps de I'étude

=8—Chambéry
Ouagadougou

31



Application du test de Student

Il existe pour chaque étape de I'étude une différence significative entre le taux

moyen de CD4 dans chacune des cohortes (p<0,0001 a T0 ; p=0,0020 & M6 ; p<0,0001 a
A1, p<0,0001 a A2). La progression du taux moyen de MO a A2 est également significative
dans les deux cohortes (p<0,0001 au Nord et p<0,001 au Sud).
On constate le parallélisme des courbes, signant la similitude du différentiel de progression.
En effet, il est chiffré a +255 [-219 & 1164] au Nord et +237 [-251 a 868] au Sud. Le test de
Student appliqué a ces moyennes-la prouve une différence non significative
(p=0,2376).

IV. Modifications thérapeutiques

Les modifications thérapeutiques au cours des deux ans de suivi sont fréquentes
dans cette étude. Elles sont motivées le plus souvent par un échec thérapeutique ou un

effet indésirable grave a un des antirétroviraux.

L’échec thérapeutique se définit au Nord par un échec virologique primaire, correspondant
a la persistance d’une charge virale détectable (>50 copies/ml), 6 mois aprés l'instauration
du premier traitement, ou par un échec virologique secondaire, correspondant a un rebond
de la charge virale a plus de 50 copies/ml apres une période de succes virologique,
confirmé sur deux prélévements consécutifs.

Au Sud, du fait de la mauvaise accessibilité a la mesure de la charge virale, I'échec
thérapeutique est défini par un échec clinique, correspondant a la survenue d’une nouvelle
infection opportuniste ou d'une tumeur; de la rechute d’'une infection opportuniste
antérieure ; de la survenue ou la rechute d'un élément classant stade Ill/IV OMS. Il est
également défini par un échec immunologique correspondant a la chute des lymphocytes

CD4 en l'absence d'une autre infection concomitante pouvant expliquer une baisse
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transitoire : retour & un niveau initial ou inférieur ou une chute de plus de 50% par rapport
au pic apres instauration du traitement. Si une telle baisse des CD4 est le seul critere
d’échec et que le patient reste asymptomatique, il faut envisager soit un contréle du taux a

un mois, soit une mesure de la charge virale. 13. 14

Le changement thérapeutique peut aussi étre motivé par les effets indésirables graves des
antirétroviraux. Le tableau 4 expose les principaux effets médicamenteux graves rencontres
et le nombre de cas ou le changement thérapeutique a été nécessaire.

La Stavudine (d4T) est, au Sud, la molécule générant le plus d’effets graves et irréversibles
malgré l'arrét du traitement. Elle reste pourtant actuellement, dans ces pays, la plus

prescrite en premiére ligne.

Tableau 4 : Principaux effets indésirables imposant un changement thérapeutique

Anémie sévere sous AZT
Neuropathie grade4 sous d4T
Réaction allergique cutanée ou
hépatique a la NVP

Effets neuropsychiatriques sous EFV

Lipodystrophies sévéres

Troubles rénaux sous IDV

Troubles métaboliques sous IP
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DISCUSSION
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I. Une disparité homme/femme

On retrouve dans notre étude plus de femmes suivies au Sud (64%) par rapport au
Nord (36%). Méme si cela n’influence pas la restitution immunitaire, nous tenions a en
exposer les raisons, présentant ainsi des aspects particuliers de la prise en charge de
linfection a VIH dans les pays du Sud.
Cette disparité s'explique par le fait que les femmes représentent plus de 50% des
personnes vivant avec le VIH dans le monde, mais I'Afrique est le seul continent ou la
tendance va dans le sens d’'une majorité de femmes infectées avec 60% environ.
La différence vient de ce qu’a rebaptisé Jonathan Mann, « les groupes de vulnérabilité ».15
La vulnérabilité des femmes en Afrique face a I'infection par le VIH est favorisée d’'un point
de vue biologique par une plus grande transmission d’'un homme infecté vers une femme
que linverse; par un risque accru, en particulier chez les jeunes femmes, de
microtraumatismes lors de rapports violents. Les infections sexuellement transmissibles
(IST), facteur de risque important, se manifestent plus tardivement chez les femmes que
chez les hommes. Parallélement, les services de soins stigmatisent plus les femmes dans
le traitement des IST, car elles ont une connotation de plaisir ou de prostitution.16
D’un point de vue social, la vulnérabilité existe au sein du couple, la communication autour
de la santé et de la sexualité est trés limitée, les femmes pensent étre plus protégées que
les hommes par le biais de la fidélit¢, 60 a 80% des femmes mariée qui deviennent
séropositives, n‘ont connu que leur mari, mais la polygamie et les relations extraconjugales
du mari les exposent en bout de chaine de la transmission. Méme informées, les femmes
décident difficilement des conditions des rapports sexuels et ['utilisation du préservatif par la
femme est vécue comme un signe de méfiance. Il persiste encore au Burkina Faso, de
maniere répandue et surtout en zone rurale, des pratiques traditionnelles familiales comme
le lévirat (la femme d’un défunt, ainsi que ses enfants et ses biens, est confiée a un autre
homme de la famille afin de ne pas perdre ses richesses) qui pourraient exposer les
femmes a un risque infectieux redoublé. Dans les milieux urbains, la pression faite aux
jeunes femmes de se mettre a I'abri au niveau matériel, pousse les comportements aux

prises de risque sexuelles.
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Cette vulnérabilité s’inverse en aval de [linfection, augmentant le nombre de femmes
inscrites dans les files actives de traitement. Et cela semble étre actuellement I'argument
majeur de cette prédominance féminine. Les femmes ont également recours a la prévention
quasi systématique lors des consultations pré et post natales. Elles ont souvent un regain
de volonté pour éviter la transmission a leurs enfants ou par peur de les voir orphelins si
elles aussi sont malades. 1516 Les hommes consultent peu, surtout lorsqu'ils sont malades.
Souvent informés, et diagnostiqués parfois, de leur séropositivité, ils n‘accedent pas au
systeme de soin par peur de la stigmatisation et leur maladie voire leur décés méme
pousse les femmes a consulter pour faire le test de dépistage. Dans notre étude, les

femmes sont largement majoritaires dans la population des veufs (28 sur 29).

Il. De nombreux perdus de vue et des décés sous-évalués

La perte de vue est une issue fréquente des programmes de traitement dans les pays du
Sud. Dans notre étude, le pourcentage de perdus de vue (PdV) est nettement supérieur a
Ouagadougou (38%) qu'a Chambéry (7,5%). Le taux au Sud est légerement en dessous
des données de la littérature qui retrouvent 40 a 50% de PdV dans les files actives des
programmes de suivi.'- 1819 | 3 majorité des PdV sort des programmes dans les premiers
mois de suivi (4 & 8 mois selon la littérature). Ici, 60% quittent I'étude dans les six premiers
mois. Cette large proportion de perdus de vue est un biais potentiel a notre étude, par
absence de chiffres de restitution immunitaire dans cette population.

Parmi les facteurs de risque de sortie de programme, on retrouve : le sexe masculin, un age
avancé, une immunodépression sévére, un contexte familial fragile, I'inexistence d'un
moyen de transport (« pédaler diminue le risque de rupture », le taxi ou le bus représentant
un codt supplémentaire).20 On retrouve dans notre étude plus de 40% des hommes quittant
le programme contre 30% des femmes et deux tiers d’entre eux étaient au stade III/IV a

linitiation du traitement. Les causes de perte de vue sont: le transfert vers un autre de
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centre de suivi, des problémes financiers causés par le patient au reste de sa famille, la

détérioration de I'état de santé et les problémes de stigmatisation.

Dans notre étude seulement 18% des PdV sont répertoriés comme décédés, il semble que
ce chiffre soit sous évalué, car par relance des PdV, grace a des appels téléphoniques, des
visites a domicile ou a travers un réseau social, Brinkhof et coll. répertorient 40 a 50% de
décédés.?! Le biais pour cette étude vient également du recrutement. Le recueil ayant été
réalisé a I'hopital de jour, il manque tous les dossiers des patients qui décedent en
hospitalisation. Ce taux important dans les cohortes africaines est di a une prise en charge
tardive et un manque de dépistage des infections opportunistes a la mise sous traitement.
En effet, les causes de décés sont étudiées a plusieurs reprises, dans des cohortes
urbaines africaines, au Sénégal et en Afrique sub-saharienne: Elles mettent en évidence
que les principales causes de déces (80%) sont I'immunodépression sévére avec le
syndrome de reconstitution immune, les infections opportunistes, en particulier celles du
systeme nerveux central et la tuberculose. Les autres causes sont la toxicité liée aux
antirétroviraux (ARV) et d’autres causes médicales non liées au VIH, mais elles sont

responsables des rares déces tardifs.22 23, 24
Ainsi, I'étude des perdus de vue est indispensable afin de mieux répondre a la question
posée dans cette étude. L'amélioration de la prise en charge pourrait passer par la relance

de ces derniers, I'intensification du suivi initial afin de diagnostiquer les problémes précoces

d’'observance et I'émergence des infections opportunistes sous traitement.

lll. Vers une restitution immunitaire équivalente

L’étude démontre, a I'exception des perdus de vue, la différence non significative de

progression du taux moyen de CD4 au Nord et au Sud. Mais le succés thérapeutique, ici

37



défini par un taux de CD4 supérieur a 500/mm? aprés deux ans de traitement, reste plus
élevé au Nord (41% contre 15% au Sud).

Le succes du traitement passe par une introduction précoce. Fin 2009, 'OMS a modifié les
recommandations pour le traitement des adultes infectés par le virus du VIH/SIDA, avec
une instauration chez tous les patients ayant moins de 350 CD4/mm? (depuis la révision de
2006, le traitement était instauré chez tout patient symptomatique ou avec moins de 200
CD4/mm?3). On baisse ainsi la morbidité (16% de tuberculose en moins), la mortalité (33%)
et la transmission du virus (80% des nouvelles transmissions sont dues aux personnes
avec un taux de CD4 inférieurs @ 350/mm?®).25 Au Nord, les derniéres études vont méme
plus loin et démontrent que ['initiation d’'un TAR suivant les recommandations actuelles (dés
que les CD4 sont inférieurs a 350/mm?) augmente de 28% le risque de SIDA et de décés
par rapport a une instauration plus précoce comprise entre 350 et 500 CD4/mm?.26. 27

On glisse d’une notion de thérapeutique a une notion de prévention et un traitement comme
moyen de controler I'épidémie a I'heure ou les autres systémes de prévention se heurtent a
certaines limites, notamment parce que les comportements sexuels sont trés difficiles a
modifier. Ainsi par un TAR efficace, on diminue la charge virale et donc le taux de

transmission.

Le succés du traitement passe également par un suivi biologique de qualité. L'objectif
majeur dans un contexte ou l'accés au traitement de deuxiéme ligne reste difficile et
colteux, est de prévenir I'échec virologique. Il est nécessaire pour cela d’avoir recours au
taux de CD4. A Ouagadougou, cette mesure est maintenant réalisée systématiquement
avant la mise sous traitement et dans le suivi. Mais dans notre étude, malgré un niveau
d’observance élevé dans I'ensemble (92% en moyenne), le diagnostic d’échec, du fait de la
non systématisation de la mesure de la charge virale, reste flou. Un progrés dans
I'équipement de laboratoire est a fournir. En effet, en France, il existe 4300 laboratoires
polyvalents pour 65 millions d’habitants, contre 54 équipements pour CD4 (soit 56% des
districts couverts) et 11 équipements pour charge virale (soit 10% de couverture) pour 13,9
millions d’habitants au Burkina (voir la carte des répartitions en annexes).

Une étude en Afrique australe montre un taux d’échec a six mois de 25%. Elle expose

comme facteurs associés a I'échec : le sexe masculin, un age inférieur a 35 ans, le fait de
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ne pas étre naif pour les ARV, un niveau d’adhérence inférieur a 90%, une baisse des CD4
en dessous du taux initial. Une charge virale supérieure a 100000 copies/ml était un facteur
de risque d’échec virologique a 6 mois. Le taux de CD4 n'est pas un facteur de risque
significatif de I'échec virologique a six mois mais I'augmentation des CD4 entre six et douze
mois était moins importante chez les patients en échec virologique. Le suivi de I'adhérence
est aussi discriminant pour la détection de I'échec virologique que le suivi des CD4.28. 29,30

L'utilité de la mesure de la charge virale, par rapport au taux de CD4, s’est peu a peu
imposée comme un enjeu majeur de meilleure prise en charge dans les pays a faibles
ressources. Mais le colt tres élevé, l'exigence d'un équipement technique et de
compeétences propres rappellent la problématique posée par I'accés au traitement : un outil

indispensable, répandu au Nord et inaccessible au Sud.3!

Enfin, le succés thérapeutique est assez indépendant de la combinaison antirétrovirale de
premiére ligne, par peu de différence d'efficacité entre I'association de deux inhibiteurs
nucléosidiques avec soit un inhibiteur non nucléosidique, soit un inhibiteur de protéase.2
Mais se pose le probleme de la toxicité des ARV. Prenons pour exemple la stavudine qui
est une molécule générant des neuropathies invalidantes et une toxicité mitochondriale,
parfois sévere. Depuis les révisions de 2006, il est conseillé de limiter son emploi dans les
premieres lignes. En 2009, devant I'utilisation encore répandue, les recommandations se
durcissent avec la préconisation de I'arrét de son utilisation. Cette toxicité entraine a plus
long terme, une perte d’adhérence au traitement et un risque d’échec thérapeutique.35: 3637

Les acteurs de santé du Sud se posent tout de méme la question de la faisabilité d’une telle
mesure dans des pays ou les deuxiémes lignes disponibles restent les alternatives de
premiére ligne et une réelle deuxiéme ligne trés peu accessible tant par le nombre que par

le co(it. 38 39

39



CONCLUSIONS

40



Thése soutenue par Maud CLEMENT, le 1" juillet 2010
Titre : Etude comparative de la restitution immunitaire sous traitement antirétroviral

de premiére ligne entre un pays du Nord et un pays du Sud

L'extension de l'usage des therapies antirétrovirales a considérablement modifié le
pronostic des personnes vivant avec le VIH dans les pays industrialisés. Dans les pays a
ressources moyennes ou limitées en Afrique, Asie et Amérique du Sud, ol vivent 90% des
personnes concernées par la maladie, I'accés au traitement s'est nettement amélioré, mais

n'est toujours pas adapté aux besoins des malades.

Ce travall a eu pour objectif de mefire en évidence d'éventuelles disparités
Nord/Sud de restitution immunitaire chez des patients naifs, sous trithérapie antirétrovirale
depuis deux ans , en comparant deux cohortes de deux cents patients, & Ouagadougou au
Burkina Faso et 2 Chambery en France.

Le critere de suivi et de succes thérapeutique choisi a été, par manque de disponibilité de la
charge virale au Sud, le taux de lymphocytes CD4, recueilli au moment de la mise sous

traitement et son évolution a 6 mois, un an et deux ans.

Le taux initial de CD4 est plus bas au Sud, avec une moyenne de 136 CD4/mm3 &
Quagadougou et 220 CD4/mm3 a Chambéry. Les consultations de suivi tant médical que
d'éducation thérapeutique, améliorant I'adhérence au traitement et donc I'observance sont
plus fréquentes au Nord.

Le succes thérapeutique, defini ici comme un taux de CD4 supérieur a 500/mm3 aprés
deux ans de traitement est significativement plus élevé au Nord (41% versus 15% au Sud)
alors que la pente de récupération de CD4 est similaire. Et cela, malgré les différences
socio économiques, le dépistage plus tardif et les modalités de suivi, et, indépendamment
de la combinaison d'antirétroviraux.

Le taux de perdus de vue dans la cohorte du Sud est de 36% sur les deux ans de suivi, ce

qui rejoint les données de la littérature, mais les décés parmi ces perdus de vue sont
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potentiellement sous évalués (14% dans cette etude contre 40% en moyenne dans la
littérature), par manque de données.
Le succés thérapeutique plus faible au Sud et le nombre de perdus de vue, en partie liés au
deces, sont favorisés par une inifiation tardive du traitement.

Par ailleurs, la nécessité d'un suivi par charge virale plus systématique permet de
mieux appréhender I'échec thérapeutique et donc la mise sous traitement de deuxiéme
ligne, qui reste encore de disponibilité et d’accessibilité financiére compliquée dans les pays

a faibles ressources.

Malgré les progres considérables accomplis ces quinze derniéres années dans le
traitement de l'infection VIH/SIDA, les cas de SIDA et les nouvelles infections sont encore
nombreux au Nord et le fossé Nord/Sud est toujours présent.

Les nouvelles recommandations OMS pour la prise en charge des PvWIH au Sud,
propasant de fraiter tous les patients ayant des CD4 inferieurs a 350/mm?, dont l'intérét
d'une application rapide est largement démontre par notre étude, sont un grand pas pour la
réduction de ce fossé. Mais a quel prix 7 Les organisations internationales sont-elles prétes
a supporter le financement de ces applications ? Dans quelles mesures les gouvernements
du Sud vont-ils s'engager a les respecter 7

Dans le méme temps, la recherche au Nord s’oriente vers un traitement encore plus
précoce, en dessous de 500 CD4/mm3, il semble alors que l'accés universel au soin et

I'équité Nord/Sud reste encore un challenge pour demain.
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Répartition mondiale de l'infection a VIH : OMS 2008
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Accessibilité au traitement antirétroviral

Couverture de la thérapie antirétrovirale (TAR), 2008

Personnes

Personnes

Région Personnes | Personnes | couverture Couverture

géographique | bénéficiant | nécessitant X bénéficiant | nécessitant .
dune TAR, |uneTAR, | TAR/déc. | qynoTAR | uneTAR, | TAR:déc.
déc. 2008 | 2008 2008 déc. 2007 2007 2007

Afrique

subsaharienne | 2.9 millions | 6,7 millions | 44% 2,1 millions 6,4 millions 33%

Amérique

Iatmg et 445000 820 000 54% 390 000 770000 50%

Caraibes

Asie de I'Est,

duSudetdu | 565000 | 15milion | 37% 420000 15milion | 29%

Sud-Est

Europe, Asie

centrale 85 000 370 000 23% 54000 340000 16%

Moyen-Orient,

Afrique du 10 000 68 000 14% 7000 63 000 1%

Nord

Total 4 millions | 9.5 millions | 42% 2,97 millions | 9 millions 33%

Source : Towards universal access: scaling up priority HIV/AIDS interventions in the health sector: progress
report 2009, OMS/ONUSIDA/UNICEF, septembre 2009.

Vers I'accés universel

Pourcentage des personnes VIH + bénéficiant d’un traitement ARV (méthodologie OMS/ Onusida)
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-
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ONUSIDA-chiffres de I'épidémie-2009
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Liste des ARV disponibles sur le CHU Yalgado Ouédraogo en 2009




Classification OMS

Cette classification définit quatre stades cliniques :

Stade clinique 1
- Asymptomatique

- Lymphadénopathie persistante

Stade clinique 2
- Perte de poids modérée inexpliquée : <10% du poids prédit

- Infections des voies respiratoires récurrentes : sinusites, angines, otites moyennes, pharyngites
-Zona au cours des 5 derniéres années

- Manifestations cutanéomuqueuses mineures : chéilite angulaire, ulcérations buccales récidivantes,
éruptions papulaires prurigineuses, dermatite séborrhéique, onychomycose

Stade clinique 3

-Perte de poids sévere inexpliquée : >10% du poids prédit

- Diarrhée chronique inexpliquée de durée > 1 mois

- Fiévre persistante inexpliquée (> 37.6° C intermittente ou constante, de durée > 1 mois)

- Candidose orale persistante

-Leucoplasie chevelue buccale

- Tuberculose pulmonaire, dans I'année précédente

- Infections bactériennes sévéres : pneumonie, pyomyosite, ostéomyélite, arthrite, méningite ou bactériémie
- Stomatite, gingivite ou périodontite aigué ulcérative nécrosante

- Anémie inexpliquée (< 8 g/dl), neutropénie inexpliquée (< 0.5 x 10 9/1), ou thrombopénie chronique (< 50 10
o)

Stade clinique 4 :

- Syndrome cachectique VIH

- Pneumonie a Pneumocystis spp

- Pneumonie bactérienne sévére récidivante

- Infection chronique a Herpes simplex, quelqu’en soit le site

- Candidose oesophagienne ou des voies respiratoires inférieures
- Tuberculose extra pulmonaire

-Sarcome de Kaposi

- Infection a cytomégalovirus

- Toxoplasmose cérébrale

- Encéphalopathie a VIH

- Cryptococcose extra pulmonaire, y compris la méningite

- Infection mycobactérienne non tuberculeuse disséminée

- Leucoencéphalopathie progressive multifocale

- Cryptosporidiose chronique, avec diarrhée

- Isosporidiose chronique

- Mycose disséminée, coccidiomycose ou histoplasmose

- Bactériémie récidivante & Salmonella non typhi

- Lymphome (cérébral ou a cellules B ou non Hodgkinien) ou autres tumeurs solides non associées au VIH
- Carcinome cervical invasif

- Leishmaniose atypique disséminée

- Néphropathie ou cardiomyopathie symptomatique associée au VIH
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Test de Student ou comparaison de moyennes

Le Systeme SAS

The TTEST Procedure

Statistiques
Moyenne
variable Cohorte Nb de Ta 1Timite de conf. inférieure Moyenne
A2_MO Chambéry 189 224.85 257.02
A2_MO Oua%adougou 125 198.59 230.06
A2_MO Diff (1-2) -20 26.952
Statistiques
Moyenne Ecart-type
variable Cohorte de Ta 1imite de conf. supérieure de la limite de conf. inférieure
Ecart-type
A2_MO Chambéry 289.18 203.61
224.16
A2_MO Ouagadougou 261.54 158.15
177.79
A2_MO piff (1-2) 73.902 191.93
206.98
Statistiques
Limite de conf. sup.
variable Cohorte Ecart-type Err. std Minimum Maximum
A2_MO Chambéry 249.36 16.305 -219 1166
A2_MO 0ua%adougou 203.05 15.902 -169 868
A2_MO Diff (1-2) 224.6 23.862
Tests de Student
variable Méthode variances DF valeur du test t Pr > |t]
A2_MO Pooled Equal 312 1.13 0.2596
A2_MO Satterthwaite Unequal 302 1.18 0.2376
Egalité des variances
valeur
variable Méthode Degrés de Tliberté num. Degrés de Tiberté de dens. F Pr > F
A2_MO Folded F 188 124 1.59 0.0058
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Répartition des dispositifs de laboratoire au Burkina Faso

Répartition des compteurs CD4, des automates d’hématologie, des automates/semi
automates de biochimie dans les districts sanitaires du Burkina Faso en Mars 2010

O =1 automate/semi automate de biochimie (n=40)

Région du

8 =1 automate d’hématologie (n=60) S e

A =1 compteur CD4 (n=54)
6A =6 compteurs CD4

=1 équipement de charge
virale (n=11)

© CMLS/Santé, Mars2010
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