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derniers mois ?on te voit plus ! Et si tu essayais mes patch ?), Niahl (Dr House a beaucoup de soucis a
se faire 1), Virge (mon rayon de soleil dans le soleil brumeux de la gynéco-pédiatrie de cannes), et a
tous les autres, ainsi gue mes co-externes, a qui je souhaite bonne route.

A ceux que je ne vois pas souvent, et surtout a ceux que je ne verrais plus.

Enfin, aux patients, dont j’ai croisé le chemin durant ces 10 années, et grice a qui j’ai
beaucoup appris : Tolérants, compréhensifs, battants. Des rencontres qui donnent du sens a mon
choix professionnel. Un clin d’ceil particulier pour certains, qui ont été mes premiers suivis de
patient séropositifs : J’ai été touchée par votre parcours, votre force. Une lecon de vie ! Pas facile
de parler de la vie, de la mort, et de I’espoir sans y mettre un peu de soi. Merci de m’avoir fait
confiance.
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ABREVIATIONS

Ag: Antigénes

AGUS: Atypies cellulaires Glandulaires de Signification indéterminée
AHR: Anuscopie de Haute Résolution

AIN: Anal Intraepithelial Neoplasia

AINS: Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

AIT: Accident Ischémique Transitoire

ALAT: Alanine Amino Transférase

ANI: Asymptomatic Neurocognitive Impairment

APRI: Aminotransferase-to-Platelet Ratio Index

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
ASAT: Aspartate Amino Transférase

ASCUS: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance
ATCD : Antécédent(s)

ARV : Antirétroviral (aux)

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CIN : Cervical Intraepithelial Neoplasia

CIS : Cancer In Situ

CMV : Cytomégalovirus

COREVIH : Coordination Régionale de lutte contre I’infection a VIH
CPa : Cellule Présentatrice d’ Antigénes

CSP : Code de Santé Publique

CVD : Cardiovascular Disease

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DNID: Diabéte Non Insulinodépendant

DSM: Diagnosis and Statistical Manual of mental disorders
EAL : Exploration d’une Anomalie Lipidique

ECG : Electrocardiogramme

EE : Epreuve d’Effort

ETT : Echographie Trans-Thoracique

DOM: Départements d’Outre-Mer

FDR : Facteur De Risque

HAND : HIV-Associated Neurocognitive Disorders

HPV : Human Papillomavirus

HSH : Hommes ayant des rapports Sexuels avec des Hommes
HTA : Hypertension Artérielle

IDM : Infarctus Du Myocarde

IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion

Ig : Immunoglobulines

II : Inhibiteur d’Intégrase

IMC : Indice de Masse Corporelle

INNTI : Inhibiteur Non Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
INTI : Inhibiteur Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
IP : Inhibiteur de Protéase

IP/r : Inhibiteur de Protéase boostée par du ritonavir

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

IRCT : Insuffisance Rénale Chronique Terminal

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

IST : Infection Sexuellement Transmissible

LB : Lymphocyte B

LT: Lymphocyte T
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MDRD: Modification of the Diet of Renal Disease
MRC: Maladie Rénale Chronique

NAFLD : Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
NASH : Non-Alcoholic steatohepatitis

ODM : Ostéodensitométrie osseuse

OR : Odds Ratio

PBH : Ponction Biopsie Hépatique

PPS : Projet Personnalisé de Soins

PVVIH : Patient Vivant avec le Virus d’Immunodéficience Humaine
RCV : Risque Cardio-Vasculaire

RR : Risque Relatif

SF : Score de Framingham

SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Acquise
SNC : Systéeme Nerveux Central

TA : Tension Artérielle

TDM : Tomodensitométrie

TNC : Troubles Neurocognitifs

TSAO : Troncs Supra Aortiques

VHB : Virus de ’Hépatite B

VHC : Virus de I’Hépatite C

VIH : Virus d’Immunodéficience Humaine
VPP : Valeur Prédictive Positive
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Résumé

Introduction : La prise en charge de I’infection a VIH est désormais celle d’une maladie au long
cours. Bien que les patients porteurs du virus VIH vivent plus longtemps, ils développent plus
fréqguemment et parfois plus précocement, que dans la population générale, des comorbidités appelées
événements non classant SIDA. Malgré la prévalence élevée de ces comorbidités et la surexposition a
de nombreux facteurs de risque, peu de données sont disponibles sur le dépistage des comorbidités
chez le PVVIH.

Objectif : Le but de cette étude est d’analyser les différents facteurs de risque par un questionnaire
(patient et médecin) et d’évaluer le dépistage des différentes comorbidités liées au virus VIH.

Matériel et méthodes : Les patients inclus dans cette étude sont issus de la cohorte Co-ADAPT. Elle
integre des patients a risque de comorbidités (agés de plus de 40 ans) contrdlés sur le plan virologique
avec une charge virale inférieure a 400 copies/ml. Différents algorithmes, créés sur la base des
recommandations francaises et européennes, tenant compte des différents facteurs de risque de
comorbidités, permettent de calculer des scores de risque, de définir des indications de consultations
ou de bilans pour chacune des comorbidités et, d’unifier ces recommandations au sein d’'une démarche
globale définie par un Projet Personnalisé de Soins. Sept comorbidités ont été retenues pour 1’étude:
cardiovasculaire, osseuse, dépression, troubles neurocognitifs, rénale, néoplasique (cancers viro-
induits par I’HPV) et fibrose hépatique.

Résultats : 328 patients ont été inclus, 74.3% sont des hommes, 99.3% des patients regoivent un
traitement antirétroviral, 15.3% sont co-infectés par le VHC et 2.7% par le VHB. Les comorbidités les
plus fréquemment observées sont : la dépression (36.7%), la fibrose hépatique (20%), 1’ ostéoporose
(17.9%), les pathologies cardiovasculaires (12.5%), les cancers non liés au VIH (11.7%) puis les
troubles cognitifs (11.6%) et I’insuffisance rénale chronique (2.1%). Le taux de couverture moyen en
matiére de dépistage est de 49.3% .l varie de 32.8% a 88.6% selon les comorbidités. On observe que
seule la prise en charge du dépistage du cancer du col de I’utérus est optimale. Un ratio CD4/CD8 bas
< 0.75 est corrélé de maniére significative au nombre de facteurs de risque (cardiovasculaires,
d’ostéoporose, rénaux, métabolique) mais pas au nombre de comorbidités.

Conclusion : Le nombre important de facteurs de risque et la complexité de certains consensus
rendent la gestion des comorbidités difficile a appliquer dans le suivi clinique des PVVIH. Le PPS est
un outil informatisé simple qui permettrait, a partir d’un questionnaire, d’améliorer et d’analyser de
maniere plus globale la prise en charge de ces comorbidités liées au VIH.
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INTRODUCTION :

+ Contexte Actuel:

En France, en 2011, on estime qu’environ 152 000 personnes vivent avec le VIH (PVVIH), dont 28
800 (IC : 19 100-36 700) personnes infectées ignorant leur séropositivité'. Avec une incidence de 6
372 nouveaux cas par an en France et DOM en 2012 (constant depuis 2008), le nombre de PVVIH
continue de croitre .

Depuis la découverte du VIH en 1983, la prise en charge des patients n’a jamais cessé de s’améliorer
et des progrés importants ont été réalisés. Actuellement, 93 % des PVVIH regoivent un traitement
antirétroviral, 85.5% ont une charge virale indétectable (<50 copies/ml) et 56.7% ont un taux de
CD4>500/mm?, **

En effet, I’apparition de la trithérapie en 1996 a révolutionné considérablement la vie des patients.
Progressivement, 1’efficacité thérapeutique a permis de contrdler 1’état immunovirologique et de
prolonger considérablement leur espérance de vie >® 7. Récemment, plusieurs études suggérent que
I’espérance de vie attendue d’un patient débutant son traitement a plus de 350 CD4 et contr6lé sur le
plan virologique, serait quasi identique & celle de la population ® °. Mais Globalement, méme si la
mortalité a chuté ' **, elle reste & ce jour supérieure & celle de la population générale *.

En France, en 2010, les pathologies liées au SIDA ne représentaient plus que ¥ des causes de déces
du PVVIH contre 36% en 2005 et 47% en 2000 **. Le taux de mortalité di aux comorbidités est donc
devenu supérieur a la
mortalité liée au SIDA.

Evolution entre 2000, 2005 et 2010 de ka des causes initiales de déces des adultes
par le VIH, enquétes Mortalité 2000, 2005 et Mortalité 2010, France / Figure | Dis-
tribution of underlying cause of death among HiV-infected aduits, Mortalité 2000, Mortalité 2005 and .
ESE T Sengpy T Les événements non liés au
o SIDA sont donc au premier
Cancer non dassant sida ot non I aux hgotites virdles e -,
Case : — rang des causes de mortallte
Attants cxdovssulace [T chez le PVVIH, avec en téte
Indection sme cassans side NI les cancers non classant Sida
PR = 8 Mortaling 2000 (na964) et non liés aux hépatites
r B Mortaling 2005 (ne1 042) . L. )
Ovardozatntaxkatontcacomanie | Mortales 2010 (na728) virales, suivi des atteintes
Autres N hépatiques et en troisieme
Mort subite inexpliquée i . A
toconeue [ position les pathologies
0 S 10 15 20 25 30 3 & & %0 cardiovasculaires.

Proportion (%)

m:mmmmmmmm

(13) Morlat Ph. Et al. Causes of death among HIV-infected patients in France in 2010 (national survey): trends since 2000.

Il s’agit d’une population vieillissante, ayant acces aux ARV de plus en plus performants, permettant
un meilleur contrdle immunovirologique et donc laissant moins de place au stade SIDA en matiere de
morbi-mortalité. Mais ce constat n’explique qu’en partie la surmortalité par rapport a la population
générale.

En effet, plusieurs études ont montré que les PVVIH développent plus précocement et plus
fréguemment des problémes de santé par rapport a la population générale, appelés événements non
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classant SIDA (NAE) ou comorbidités . 1ls vont jouer sur le taux de mortalité et par ricochet sur
I’espérance et la qualité de vie des PVVIH.
Ces comorbidités affectent plusieurs domaines :

Le systéeme cardio-vasculaire : Maladie athéromateuse et ses conséquences (IDM, AVC, HTA,
AOMI ...etc.)

Les cancers non liés au SIDA: lymphomes, cancers HPV induits, pulmonaires. . .etc.
Métabolique : diabéte, dyslipidémie, syndrome métabolique, lipodystrophie.

Neurologique : Troubles neurocognitifs et troubles psychiatriques (syndrome dépressif,
trouble de I’humeur).

Hépatique : la fibrose hépatique liée aux co-infections (VHC, VHB) et & la NAFLD.

Rénal : maladie rénale chronique (MRC).

Osseux : I’ostéoporose et le risque de fracture.

Liver-associated Psychaatric
.ll\nhnsu ll:np'mu\
B sucsn

l H [rr.-m a I Peychosis

Vances H
LY Al non-AIDS ovents (n = 367) 7
Non-AIDS-gofining malignancy

Bino lu.mrrx-.n
| ey P VNT.tractre
l HAN A Avascular N
| [

18
v ‘» 8 Anal
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l AR | 0
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l Tubulopathy l CHF
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Fig. 1. Frequency of non-AlDS events, AMI, acute myocardial infarction; ARF, acute renal failure; Avascular N., avascular
necrosis of the bone; CHF, congestive heart failure; CKD, chronic kidney disease; H. Enceph., hepatic encephalopathy; Hodgkin
L., Hodgkin lymphoma; H&N, head and neck; L. Addosss, lactic acidosis; LI/Cirrhosis, liver insufficiency/cirrhosis; NVNT
fracture, nonvertebral nontraumatic fracture; PAD, peripheral anterial disease; Suicide A., suicide attempt; Variceal H., variceal
hemormrhage; VNT fracture, vertebral nontraumatic fracture,

(15) Masia M et al. Risk, predictors and mortality associated with non-AIDS events in newly diagnosed HIV-infected
patients: role of antiretroviral therapy.

Leur incidence est estimée a 1 a 2 pour 100 personnes par année. Elles sont représentées a plus de 80%
par les comorbidités psychiatriques, hépatiques et les cancers non classant SIDA *> Ce chiffre varie en
fonction des caractéristiques des patients, du niveau d’immunodépression, de 1’age et de la prise dun
traitement antirétroviral.

Il est important de bien différencier les événements séveres avec un risque de mortalité élevé, comme
les cancers ou les atteintes cardio-vasculaires, et les autres comorbidités ayant un impact plus réduit
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sur la mortalité, comme 1’ostéoporose ou les troubles cognitifs, mais avec des conséquences sur la
qualité de vie.

Une étude récente comparant le nombre de comorbidités (diabéte, cardio-vasculaire, ostéoporose,
atteinte rénale) de la population infectée par le VIH et de la population générale, appariée sur 1’age et
le sexe, montre que les patients VIH agés de 41-50 ans ont la méme prévalence de comorbidités que
les témoins agés de 51-60 ans. Ces comorbidités surviennent environ 10 ans plus tot que dans la
population générale *°

=Lt ]
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M = 542 H=11M M = 452 N =138 M = 1628 M= 5172 M = 1358 H = 408
Pp prévalence 319% LT 0% A6.8% 0.5% 1.5% B 18T
W Ho age-relgted cineases 1 comorbsdry B 7 comortedte B 3 comorbsddies B 4 comortedities

(16) Guaraldi G et al .Premature age related comorbidities among HIV-infected persons compared with the general
population.

Une étude de cohorte danoise a observé une mortalité associée au nombre de comorbidités et un risque
de décés a un an, deux fois plus important chez les PVVIH que dans la population générale, des lors
que plus de trois comorbidités sont constatées. *’

La physiopathologie, d’origine multifactorielle, est en partie expliquée par une activation immunitaire
et un état inflammatoire chronique entretenu par le VIH, aggravée par la toxicité des ARV ainsi que
par certaines co-infections virales et aussi favorisée par la translocation bactérienne. Ces éléments
contribuent, en plus des facteurs de risque traditionnels, & ’apparition des comorbidités '**°.

Hl. Microbial Other HBV & HCV

Tra nslﬂcaﬂwi Co-inw Co—inky

| Othlr oo-
Immuno- > mmug
deficiency * \A ARTF

/

Serious Non-AIDS Events

Figure 1 Pathogenesis of serious non-AIDS events. HIV infection causes progressive decline in CD4 T cells through direct cytopathic effects
and immune mediated killing of infected cells, as well as indirectly via immune activation. Other drivers of immune activation include
co-infections and microbial translocation. HIV can contribute to organ dysfunction through detrimental effects on hepatic stellate cells and renal
tubular cells. HIV may also be oncogenic. Co-infection with HBY and HCV is espedially important in liver related events. In addition, patients’
underlying co-morbidities e.g. smoking, cardiovascular risk factors, and ART related toxicities also contribute to SNAEs.

Denise C Hsu (18): Immunopathogenesis and interventional strategies.
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Cette activation immune entraine des perturbations de I’immunité innée et adaptative plus
précocement lors de I’infection a VIH avec une diminution de 1’expression des CD8+CD28- et de la
prolifération des lymphocytes T, et un raccourcissement des téloméres “%*!, Cette dysrégulation
appelée « inflammaging » par les américains, entrainent une inflammation chronique avec une
production de cytokines pro-inflammatoires (IL6, CRP, D-diméres, TNFa), ainsi qu’un vieillissement
prématuré. Elle est induite par :

= LeVIH:

Les PVVIH ont des marqueurs d’activation et d’apoptose élevés au niveau des
Lymphocytes B, T et monocytes, témoins d’une activation immune et responsables
d’une production de cytokines (TNFa, IL-6) %%,

Certaines études chez le PVVIH « élite contrbleurs » (définis comme des patients
VIH, naifs, avec spontanément une charge virale indétectable), appariés sur les
facteurs de risque traditionnels, montrent une plus forte proportion d’athérome que
dans la population générale, liée a une activation immune et un état inflammatoire
chronique. %

= Latranslocation bactérienne : Au cours de la primo-infection, il existe une perte d’intégrité de

la muqueuse intestinale qui entraine une translocation de bactéries entretenant 1’inflammation
chronique %. Les patients VIH ont des taux de lipopolysaccharides (produits de dégradation
des bactéries) élevés dans le sang. C’est un marqueur prédictif de mortalité, indépendant du
taux de CD4 ou de la charge virale.”’

= La co-infection avec le Cytomégalovirus (CMV) : La présence d’anticorps IgG-CMV chez les

PVVIH asymptomatiques et traités, est associée a une activation du systeme immunitaire
(CD8CD38 activés) %.

D’autres facteurs contribuent a la majoration des comorbidités :

= Latoxicité des antirétroviraux (ARV) : certains ARV ne sont pas sans conséquence sur
I’organisme.

L’exposition cumulée aux inhibiteurs de protéase (IP) augmente le risque d’IDM,
variable d’une étude a I’autre (Risque relatif 1.15 *° ou 2.13 ** par année d’exposition).
Ces études concernent principalement I’Indinavir et le Lopinavir. Les IP de derniére
génération sont encore peu étudiés.

L’exposition a I’Indinavir, a I’ Atazanavir (par la production de lithiases) et au
Ténofovir (tubulopathie proximal voire syndrome de Fanconi) sont des facteurs de
risque reconnus de maladie rénale chronique.

L’utilisation de la Stavudine et la Zidovudine est un facteur de risque majeur de
’apparition d’une lipodystrophie. A moindre échelle, certains ARV comme les IP ou
I’Efavirenz favorisent 1’accumulation de tissu adipeux abdominal, tronculaire et
cervical et sont susceptibles de majorer ou d’entretenir une lipodystrophie.

Toutes les classes ARV sont susceptibles de modifier les parametres lipidiques, sauf la
Névirapine qui a un profil favorable ainsi que 1’Etravirine et la Rilpivirine qui ont un
profil neutre.

Par le biais de la toxicité mitochondriale, certains ARV (et notamment les inhibiteurs
non nucléosidiques (INTI)) induisent une stéatose hépatique et une NASH.
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- Laclasse des INNTI est reconnue pour favoriser la survenue d’un syndrome dépressif
ou de faire décompenser un état psychotique. C’est le cas reconnu de I’Efavirenz.

= | es facteurs de risque:
- Les facteurs de risque traditionnels comme le tabac, 1’alcool, les troubles métaboliques

(dyslipidémies, syndrome métabolique, diabéte), dont I’impact majeur sur le
développement des comorbidités est reconnu depuis longtemps, sont plus fréquents
dans la population VIH que la population générale 3. Les taux retrouvés sont pour le
tabac 38% vs 18%, ’'HTA 21% vs 16%, le diabéte 12% vs 7% et la dyslipidémie
23% vs 18%. ¥ 333

- Les conduites addictives sont plus fréquentes chez les PVVIH que dans la population
générale. Dans 1’enquéte Vespa 2 2, 27% présentaient une consommation d’alcool a
risque, 3.6% avaient consommeé des opiacés les 12 derniers mois (14.1% de stimulants
dont 4.4% de cocaine). Il a été montré que 1’usage de substances toxiques diminue le
rapport CD4/CD8 (marqueur de I’activation immune et de I’inflammation) *. La
consommation d’alcool est corrélée a une augmentation de I’'IL-6 (marqueur de
I’inflammation) *.

- Entre 16.5% et 19% (selon les études) des patients sont co-infectés par le VHC. ** La
prévalence d’une infection VHB active était de 7% en 2004. (36) Les co-infections
VHC, VHB integrent les facteurs de risque de nombreuses comorbidités.

Au total, la surexposition aux facteurs de risque traditionnels n’explique que partiellement la morbidité
observée chez les PVVIH. Il existe une conséquence directe du VIH, par le biais d’une activation
immunitaire, et indirecte par I’intermédiaire de la translocation bactérienne et par I’exposition aux
ARV. Ce sont des effets collatéraux de I’infection au VIH. L’ensemble entraine un état inflammatoire
chronique expliquant I’apparition des comorbidités de maniére plus fréquente dans cette population.

4 Les perspectives :

En 2015, 50% des américains atteints de \VIH auront plus de 50 ans .

Malgré la prévalence élevée de ces comorbidités et la surexposition de facteurs de risque chez les
PVVIH, peu de données sont disponibles sur I’analyse de leur prise en charge ; cependant leur
dépistage permettrait de diminuer la morbi-mortalité liée aux comorbidités.

Dans les pays occidentaux, la prise en charge du PVVIH future s’orientera principalement sur le
dépistage de ces comorbidités.

Méme si le dépistage des comorbidités est bien codifié dans la population générale, il existe des
singularités chez les PVVIH qui donnent lieu a une stratégie de dépistage différente de celle de la
population générale.

La prise en charge de ces patients s’inscrit maintenant dans une logique a long terme. L’évolution du
VIH est considérée comme une pathologie chronique. Le médecin généraliste est amené a avoir un
role central dans la prise en charge de ces comorbidités, comme c’est déja le cas dans la majorité de
pathologies chroniques, a I’image du diabéte.

Alors que 98% des patients déclarent bénéficier d’un suivi hospitalier *, le rapport Morlat 2013
souligne que « méme si aujourd’hui le suivi médical est assuré a 1’hdpital majoritairement, il convient
de faire évoluer cette situation vers un partage plus équilibré avec la ville, comme ¢’est déja le cas
dans bon nombre de pathologies chroniques » *.
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En 2009, le consensus formalisé sur « la prise en charge de I’infection par le VIH en médecine de ville
et en médecine générale » délimitait le rdle du médecin généraliste aux missions primaires (prévention
principalement de la contamination et mise & jour des vaccinations) et, selon sa volonté
d’investissement, aux missions avancées intégrant 1’évaluation clinique et paraclinique de la maladie
39

Dans ce sens, le rapport Morlat fait état que « le dépistage et la prise en charge de la plupart des
comorbidités associées au VIH relévent du champ de compétence de la médecine générale. »

La prise en charge du patient VIH s’inscrit donc dans une approche globale, indissociable d’une
coopération pluridisciplinaire. Un défaut de dépistage de ces comorbidités pourrait renverser la
tendance ascensionnelle de la courbe de 1’espérance de vie des PPVIH.

L’étude de cette thése se propose d’analyser le dépistage des comorbidités a partir d’une cohorte de
patients VIH de I’hopital 1’ Archet de Nice.
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Matériel et Méthodes :

11 s’agit d’une étude transversale, d’observation et de description, utilisant le matériel de I’é¢tude CO-
ADAPT, menée dans le service de maladies infectieuses de I’ARCHET a Nice depuis Juillet 2013.
Les détails de I’étude CO-ADAPT sont en annexe 1.

A. Les objectifs:

Le but principal de cette theése est I’analyse du dépistage des comorbidités chez le patient VIH.
En deuxieme objectif, cette étude permet de :
- Décrire la population VIH nicoise en termes de prévalence de facteurs de risque et de
comorbidités.
- D’étudier la place de la médecine de ville en relai dans ce contexte de prévention primaire
chez le PVVIH.

B. Lapopulation:

La population cible de cette étude est définie par I’étude CO-ADAPT. 11 s’agit de la file active des
consultations de virologie de 1’Hopital de 1’ Archet a Nice.
Les critéres d’inclusion sont :
- Patients infectés par le VIH-1
- Age>a40 ans,
- Patients < 40 ans mais ayant pris plus de 10 ans de traitement ARV,
- Patients contrélés virologiquement définis par une charge virale < 400 copies/ml.
Les critéres d’exclusion sont :
- Femmes enceintes ou allaitantes
- Personnes vulnérables selon I’article L.1121-6 du code de santé publique (CSP)
- Personnes dans I’incapacité de donner leur consentement selon 1’article L.1121-8 du CSP
Patients présentant une infection opportuniste en cours de traitement curatif
Patients infectés par le VIH-2
- Refus de participation ou retrait du consentement éclairé par le patient.

C. Recueil de données:

L’¢tude a débuté en Juillet 2013. Les patients ont été inclus de maniére aléatoire au moment de leur
consultation trimestrielle ou semestrielle avec le médecin spécialiste de 1’hopital 1’ Archet, selon les
critéres de 1’étude CO-ADAPT et aprés avoir signé le consentement éclaire.
Les informations ont été recueillies par le biais de deux questionnaires :
- Un auto-questionnaire déclaratif, rempli par le patient, aidé par un infirmier si besoin
avant la consultation avec le médecin référent VVIH. [Annexe 2]
- Un questionnaire méedical rempli par le médecin référent VVIH du patient au moment de la
consultation (Annexe 2).
Chague questionnaire renseigne les facteurs de risque de chacune des comorbidités ainsi que les
antécédents de ces derniéres. Ces facteurs de risque correspondent & ceux décrits principalement dans
les recommandations de pratique de la population générale et les recommandations plus spécifiques
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de la population infectée par le VIH. lls ont parfois été complétés par des données de la littérature en
I’absence de consensus. L’ensemble étant décrit au chapitre D.

Chacun des questionnaires a été corrigé a deux reprises. Une premiere fois par un médecin, complétant
les données manquantes grace aux bases de données Nadis et Clinicom, et une deuxiéme fois, par une
assistante de recherche clinique. Les données ont ensuite été saisies et stockées sur le logiciel File
Maker advanced pro V12. Les données ont été enregistrées dans un deuxieme temps dans une base de
données afin d’étre analysées.

Un bilan biologique initial a été réalisé dans un délai de trois mois suivant le remplissage du
questionnaire. [Annexe 4].

Nous avons décidé d’inclure les 328 premiers patients de I’étude CO-ADAPT.

D. Lesalgorithmes de dépistage :

Il existe 47 algorithmes construits a partir des recommandations de groupe d’experts frangais et
européens dans la prise en charge du VIH 3 *° et définissant chacune des comorbidités. 1l en existe
quatre types différents :

- Algorithmes de diagnostics

- Algorithmes de calcul de score

- Algorithmes de prescriptions d’examens ou de consultations
- Algorithmes de prescriptions thérapeutiques.

Dans cette étude, pour I’analyse du dépistage des comorbidités, nous nous servirons essentiellement
des algorithmes de diagnostics et de prescriptions d’examens ou de consultations, regroupés au sein de
I’annexe 3. Les bases sur lesquelles sont construites les algorithmes, sont détaillées pour chacune des
comorbidités dans la partie qui suit.

Chacun des algorithmes fonctionne comme une suite hiérarchisée de formule. Une formule est
constituée d’un ensemble critéres biologiques ou cliniques déterminant une recommandation. Au sein
d’un algorithme, il y a autant de formules que de recommandations. Le logiciel cherche et extrait dans
I’ensemble des données de la premiere formule puis, il passe a la deuxiéme condition, et ainsi de suite
jusqu’a la derniére étape qui indiquera « non évaluable » si aucune des propositions précédentes n’est
validé. L’ordre et le choix dans lequel sont placés les formules, est donc un élément prépondérant
dans 1’obtention des résultats.

1. La Comorbidité cardio-vasculaire :

e Définition des comorbidités cardio-vasculaires :

Le terme comorbidité cardio-vasculaire regroupe différentes pathologies chroniques ou événements
ayant en commun une physiopathologie liée a I’athérosclérose infra-clinique et responsable de mort

prématurée :
- Les maladies coronaires : Infarctus du myocarde , angor instable, angor d’effort, mort
subite.
- Les accidents vasculaires cérébraux: hémorragiques ou ischémiques, transitoires ou
constitués.
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- Les atteintes vasculaires périphériques : artérite oblitérante des membres inférieurs,
anévrisme aortique, insuffisance rénale par néphro-angiosclérose, sténose des troncs
supéro-aortique (TSAO).

e Lesfacteurs de risque :

e Similaires a ceux de la population Générale : ** *

- Homme > 50ans

- Femme > 60 ans

- ATCD familiaux de maladie(s) coronaire(s) précoce(s) : IDM ou mort subite avant
I’age de 55 ans chez le pére ou parent(s) du premier degré de sexe masculin et/ou
avant 1’age de 65 ans chez la mére ou parent(s) du premier degré de sexe féminin.

- Tabagisme actuel ou sevré depuis moins de 3 ans

- Hypertension artérielle permanente traitée ou non : Objectif de TA< 140/90 ou
<130/80 si diabéte ou IRC

- Diabéte

- HDL- cholestérol < 0.40g/I quel que soit le sexe

- LDL- cholestérol > 1.60g/I

e Facteurs de risque propres au PPVIH : *
- Charge virale détectable ou non contrélée
- Nadir CD4< 200/mm3 **
- CD8> 800/mm3 ***
- Exposition cumulée > 10 ans aux Inhibiteur de Protéase * 2*3%33

*IP de premiére génération (Indinavir, Lopinavir). Les études n’ont pas montré de lien avec I’Atazanavir ou le
Darunavir, IP a ce jour le plus utilisées.

43, 44

Le virus VIH méme est reconnu comme un facteur de risque indépendant d’athérosclérose. Une
réplication virale est un FDR cardiovasculaire. Les facteurs, identifiés comme étant a risque
indépendant d’athérosclérose sont le nadir de CD4 bas, un taux de CD8 > 800, un ratio CD4/CD8 bas,
un ARN-VIH > 50 copies.”*

Lichenstein et al., en étudiant le RCV en fonction du taux de CD4, a observé un risque relatif (RR) de
1.58 (95% IC 1.09-2.30), et de 1.28 (95% IC 0.81-2.02) chez des PVVIH avec des taux de
CD4<350/mm3, en comparant respectivement, avec ceux ayant des taux de CD4 compris entre 350-
500 et ceux >500/mm3, suggérant que le RCV augmente avec des taux bas de CD4 *.

e Facteur protecteur : HDL cholestérol >0.60g/I

e Les niveaux de risque : 42

Plusieurs scores existent pour définir le niveau de risque.

Actuellement, I’utilisation de SCORE* est recommandée pour 1’analyse la population générale.
Nous avons décidé dans cette étude, d’évaluer le niveau de risque cardio-vasculaire a partir du score
de Framingham (SF) recommandé par les groupes d’experts du VIH francais et européens % .

Il est déja utilisé dans d’autres études “.
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Il évalue le risque de survenue d’un événement cardio-vasculaire a 10 ans et est défini de la maniére
suivante : ¥

- Haut niveau de risque cardio-vasculaire : SF >20%

- Niveau de risque moyen : 10>SF>20%

- Niveau de risque modére : 5%>SF>10%

- Niveau de risque Bas : 5%< SF

e Les recommandations de dépistage :

> La consultation cardiologique :

Les indications de la consultation de cardiologie reposent sur les niveaux de risque exposés ci-dessous.

Les bases sont les recommandations du rapport Morlat *® et celles concernant de la population générale
42

Situation clinique Recommandations de I’algorithme
-Patient en prévention secondaire Surveillance annuelle recommandée
-Patient diabétique
-Patient a Haut RCV Consultation de cardiologie recommandée

-Patient a risque RCV moyen de plus de 50 ans
et/ ou aux ATCD familiaux cardio-vasculaire

-Patient 2 RCV moyen isolé Surveillance des FDR

- Patient a RCV faible et modéré Pas d’indication

> Les examens complémentaires : %

Les indications d’examens complémentaires reposent sur le nombre de facteurs de risque.

Patient VIH+ non diabétique sans symptome cardiaque

>3 FDR CV Patient a haut RCV <2 FDR

v \ v

Consultation cardiologique avec :

-Echographie Trans-Thoracique Suivi des fact deri
-Epreuve d’effort (EE)/ scintigraphie ui .es acteurs derisque
myocardique Surveillance annuelle

-Echographie TSAo

La mesure de 1’épaisseur de 1’intima au niveau des carotides est une méthode non invasive simple pour
évaluer ’inflammation artérielle et ainsi la progression de I’athérosclérose * *. Dans la population
générale, il est recommandé de réaliser une échographie TSAo a partir du niveau de RCV moyen. En
plus de permettre de faire un bilan sur I’étendue de 1’athérosclérose, 1’échographie TSAO0 permet de
mesurer 1’épaisseur intima média, dont le seuil pathologique >0.9 mm est associé a une augmentation
du RCV et permet de modifier la prise en charge du patient “*.
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La scintigraphie myocardique serait un examen de dépistage pertinent dans la recherche d’une
ischémie myocardique silencieuse avec une VPP de 100% chez les patients de plus de 50 ans. *°

2. Comorbidité Osseuse :

Dans cette étude, la comorbidité osseuse dépistée concerne essentiellement 1’ostéoporose.

e Définition et moyen de dépistage :

L’ostéoporose correspond a une plus faible résistance osseuse, témoin d’une diminution de la densité
minérale osseuse mesurée grace a I’ostéodensitométrie, exprimé en unités d’écart type (DS) :

=  T-score <ou =-2.5 DS : Ostéoporose (valeurs proposée par I’OMS)

= -25DS < T-score< -1DS : Ostéopénie

= Un T-score >-1 DS : Normal.

e Les facteurs de risque :

e Communs a la population générale : **
- Corticothérapie systémique en cours, prescrite pour une durée > 3 mois consécutifs, a une dose > 7,5
mg/jour
- ATCD documenté d’hypogonadisme prolongé
- IMC <18 kg/m2
- ATCD de fracture de I’extrémité du fémur chez les parents de 1% degré
- ATCD personnels de fracture de fragilité
- Ménopause, carence en testostérone
- Faible activité physique
- Carence en vitamine D
- Tabagisme actif
- Alcoolisme chronique.

e ChezlePVVIH:*®

Nous avons regroupé au sein de la détermination « facteur de risque d’ostéoporose » les éléments
suivants :

- ATCD familiaux de fracture de la hanche,

- ATCD personnels de fracture de fragilité,

- Prise de cortisone selon les critéres ci-dessus.

- Tabagisme

- Alcoolisme chronique *

- Nadir CD4<200 ou taux bas de CD4 28

- Co-infection VHC ** FDR propres au VIH

- Prise de Ténofovir >*

Le risque est 2.9 fois plus important chez les patients qui consomment de 1’alcool et 3.6 chez ceux qui
ont une coinfection VHC >,

L’exposition cumulée au ténofovir est un facteur de risque indépendant de fractures ostéoporotiques >*
55
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Un IMC bas < 18kg/m? est retrouvé comme un facteur de risque majeur de baisse de la densité

minérale osseuse > °’. ||

le PPVIH ¢,

serait responsable de 3.63 fois plus de risque de fracture ostéoporotique chez

Le taux bas de CD4 *?et le nadir CD4 sont associés a la survenue d’ostéopénie et d’ostéoporose. *°

Le seuil de 3 facteurs de risque a été fixé arbitrairement. Les autres facteurs de risque sont associés
selon des indications précises au sein de 1’algorithme. L’antécédent d’hypogonadisme n’a pas été
recherché et donc n’apparait dans les indications ni dans le questionnaire.

e Algorithme de dépistage:

» Les indications de 1’Ostéodensitométrie (ODM): (52, 38)

Chez la FEMME

-Agé >50 ans - FDR >2
-Ménopause précoce

Chez la FEMME Ménopausée

- ATCD de fracture du col fémoral
sans traumatisme majeur chez
parent au 1°" degré

- IMC< 19 kg/m2

N

Chez ’'HOMME :
- Agé >60 ans -FDR >2
- Agé<60 ans ET IMC<20 kg/m2

- Ag<60 ans et IMC 20-23 kg/m2 et Nadir
<200

Ostéodensitométrie

A partir du rapport Morlat, quelques particularités sont intégrées :

- le tabagisme actif et 1’alcoolisme chronique ont été ajoutés dans les indications comme c’est le cas
dans les recommandations canadiennes dans la population générale.
- Les ATCD personnels de fracture et la prise de corticothérapie ont été intégrés au nombre de FDR>2

nécessaire a 1’indication.

> Les indications de ’algorithme « consultation rhumatologique » :

Situation clinique

Recommandations de I’algorithme

Patients atteints d’ostéoporose

Consultation de rhumatologie

Patients atteints d’ostéopénie

Controle des FDR, conseils diététiques
vitamino-calciques

ODM non réalisée ou non renseignée

Vérifier Indications de ODM

ODM normale

Pas d’indication

La Consultation de rhumatologie permet d’évaluer I’indication du traitement et d’organiser le suivi.
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3. Comorbidité hépatique :

La comorbidité hépatique explorée essentiellement dans cette étude est la fibrose hépatique

e La stéatose hépatique: Facteur de risque de Fibrose
= Définition :
La stéatose hépatique est une accumulation de lipides, principalement de triglycérides.

= Les facteurs de risque de stéatose hépatique: ® ®*

- Le syndrome métabolique est défini par la fédération internationale du diabéte *,
par la présence d’au moins 3 des critéres suivant :
- Tour de taille (TT) > ou égal a 94cm chez ’homme et 80 cm chez la femme.
Si I'IMC >30 kg/m?, il n’est pas nécessaire de mesurer le tour de taille.
Nb : Chaque groupe ethnique présente une valeur spécifique du TT. Dans 1’étude nous
avons choisi de considérer essentiellement le groupe «Europoides »
- Taux de Triglycérides >1.5 g/dI
- HDL <0.5g/dl chez la femme et 0.4g/dl chez ’homme
- TAsystolique > a 130 ou TA diastolique > 85 ou traitement contre ’HTA
- Glycémie > ou égal a 1g/dl
- ASAT/ALAT <1
- La lipodystrophie &
Certains ARV : la zidovudine et la stavudine. ®
Les facteurs de risque reconnus comme étant les plus impliqués dans 1’apparition de la stéatose
hépatique sont : ’obésité, le diabéte de type 2 et les dyslipidémies (intégrant le syndrome
métabolique), I’exposition aux ARV, une charge virale détectable, la co-infection VHC (génotype 3)
65, 66
Globalement, il est démontré que I’exposition aux NRTI est un facteur de risque de stéatose hépatique
et que le risque augmente de 11% pour chaque année d’exposition
Nous avons retenu essentiellement Stavudine, Zidovudine et Didanosine. %

La recherche d’une stéatose hépatique est recommandée chez tous les patients présentant des troubles
métaboliques ou une élévation inexpliquée des transaminases *. Le nombre de facteurs de risque >3,

utilisé dans 1’algorithme de 1I’échographie abdominale, a été fixé arbitrairement.

= | e moyen de diagnostic :

Seule I’échographie abdominale est utilisée dans cette étude. Il s’agit d’un examen peu coliteux et non
invasif, utile en premiére intention. Sur le plan de I’imagerie, I'IRM hépatique est plus sensible que
1’échographie abdominale pour faire le diagnostic.

e Laco-infection VHC et/ou VHB :
La surveillance des patients co-infectés repose sur la pratique d’une échographie au moins
annuellement, semestriellement au stade de fibrose F3 et trimestriellement en cas de cirrhose, avec
I’utilisation conjointe des marqueurs non invasifs (Fibroscan et Fibrotest). L’objectif est de dépister la
survenue des complications et/ou une progression vers la fibrose %,
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= Algorithme de la prescription de 1’échographie hépatique :

Si >3 FDR de stéatose : Co-infection VHB
Syndrome métabolique
Lipodystrophie

Prise d’ARV (AZT ou DA4T) \L

Co-infection VHC

ASAT/ALAT<1

e

\ Echographie abdominale

e La fibrose hépatique :

= Définition des stades de fibrose hépatique :
-stade F1 : fibrose légére,
-stade F2 : fibrose modérée,
-stade F3 : fibrose sévere
-stade F4 : cirrhose

= Les facteurs de risque de fibrose : % 70772

- Age >50 ans

- IMC >30kg/m? ** 72

- Diabéte ** "

- ASAT/ALAT<1 ou ALAT>82

- Stéatose hépatique

- Syndrome métabolique

- La coinfection VHC ™

- La coinfection VHB "

Les hépatites virales B et C sont des infections reconnues pour provoquer une fibrose a moyen terme
(5-10ans).
Le nombre de facteurs de risque de fibrose > a 2 a été fixé de maniere arbitraire.

= De nombreux scores non invasifs d’orientation diagnostic de la fibrose hépatique :

- Lescore APRI ((ASAT/VLN-ASAT)/plaquettes) est un des score de fibrose non
invasif déja validé chez le co-infecté VIH/VHC ™ ™ et utilisé dans plusieurs études
chez le mono-infecté ®. Un score de APRI >1.5 constitue un risque de fibrose.

- Le Fib4, calculé a partir de la formule suivante : « Age x ASAT/Plaquettes X ALAT »,
est un score prédictif de fibrose ". Un index<1.45 exclut une fibrose. Un index >3.25
et un index > 2.67 sont utilisés pour confirmer I’existence d’une fibrose avancée F3-
F4 (VPP 65%, spécificité 97%) en cas d’infection par le VHC et de stéatose hépatique
respectivement .
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= Les moyens non invasifs d’évaluation de la fibrose hépatique : "

- Le Fibrotest qui utilise 5 marqueurs : alpha2-macroglobuline, haptoglobine,
apolipoprotéine Al, gamma-glutamyl transpeptidase , bilirubine totale, et ALAT.
Un seuil >0.49 oriente vers un stade F2, un seuil = 0.75 oriente vers un stade F4.

- Le Fibroscan est une technique simple et facile a réaliser qui mesure 1’élastométrie
hépatique. La mesure de la fibrose hépatique est donc indirecte. Les valeurs obtenues
correspondent a la médiane de 10 mesures successives et sont comprises entre 2,5 kPa
et 75 kPa :

- entre 2.5 et 7 oriente vers une absence de fibrose ou un stade F1,

- entre 7 et 9.5 kPa oriente vers un stade F2,

- entre 9.5-13 un stade F3,

- enfin une valeur supérieure a 13-15 kPa suggeére le diagnostic de cirrhose.

= Algorithme du dépistage de la fibrose :

Suspicion de Fibrose :
Patient co-infecté Stéatose hépatique APRI>1.5
VHC/VHB Fib4 > 2.67
FDR fibrose>2

—

Indication d’un
fibroscann/fibrotest

- Il est recommandé de réaliser un dépistage de la fibrose par fibroscan et fibrotest lors
du bilan initial chez le co-infecté VHC, VHB et de le renouveler une fois par an (38).

- Laconduite a tenir devant la découverte d’une stéatose hépatique a 1’échographie est
pour le moment mal codifiée. D’aprés le rapport Morlat *, la présence d’arguments
indirects de NASH, nécessite d’en mesurer les consequences par les tests disponibles.
(Fibroscan, fibrotest, échographie ou IRM hépatique, bilan biologique).
Nous sommes partis du postulat que la stéatose hépatique était un facteur de risque de
fibrose.

- Nous avons ajouté aux indications : le nombre de FDR de fibrose >2, le score APRI
>1, et le score Fib4>2.67. Le nombre de facteurs de risque >2 a été fixé de maniére
arbitraire.

4, Comorbidité rénale :

e Définition : °
La maladie rénale chronique est définie par :

- Présence de marqueurs d’atteintes rénales pendant plus de 3 mois : protéinurie > 500 mg/ 24 h
ou albuminurie >30-300mg/24h, hématurie >10/mm3 ou 10000/ml, leucocyturie >10/mm3 ou
10000/ml (en I’absence d’infection).

- et/ou d’une baisse du débit de filtration glomérulaire estimé (DFG) < 90ml/min.

- ou anomalie morphologique a I’échographie rénale (asymétrie de taille, contours bosselés,
reins de petite taille, gros reins polyskystiques, néphrocalcinose, kystes)
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Les stades :

Stade DFG (ml/min/1.73m2 Définition

1 >90 MRC avec DFG normal ou
augmenté *

2 Entre 60 et 89 MRC avec DFG légérement
diminué

3 Stade 3A entre 45 et 59 IRC modérée

Stade 3B entre 30 et 44

4 Entre 15 et 29 IRC sévere

5 <15 IRC terminale

*

avec marqueurs d’atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques ou histologiques,

ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois (deux ou trois examens consécutifs)

e Les facteurs de risque :
Reconnus dans la population générale : "
diabéte ;
hypertension artérielle traitée ou non ;
age > 60 ans;
obésité (IMC > 30 kg/m?) ;
maladie cardio-vasculaire athéromateuse ;
insuffisance cardiaque ;
maladie de systéme ou auto-immune (lupus, vascularite, polyarthrite rhumatoide, ...) ;
affection urologique (uropathie obstructive, infections urinaires récidivantes, etc.) ;
antécédents familiaux de maladie rénale ayant évolué au stade d’IRCT ;
antécédents néphropathie aigué ;
exposition a des toxiques professionnels (plomb, cadmium, mercure) ;
traitement néphrotoxique antérieur (médicaments néphrotoxiques en particulier AINS,
exposition aux produits de contraste iodés, chimiothérapie, radiothérapie, etc.)

Du patient VIH : *®

Co-infection VHC ou VHB *
CD4<200/mm3 &

Exposition Ténofovir, Atazanavir
Sexe féminin

Origine africaine ou antillaise
Charge virale détectable >400 copies/ml
Antécédent de lithiase urinaire

Nombre de FDR cardiovasculaire >3

81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88

Une méta-analyse retrouve un risque relatif de MRC de 3.32 (1.86-5.93) pour les PVVIH avec des

taux de CD4 bas parmi la population infectée par le VIH .

Plusieurs études ont mis en évidence le rdle délétére du Ténofovir sur la fonction rénale ® ®. Le risque
de survenue de MRC est 56% plus important chez le patient recevant du Ténofovir .
Il est suggeéré dans certaines études que les IP, surtout en association au Ténofovir, favoriseraient la

MRC 88887 Ce constat a été démontré particuliérement avec la prise d” Atazanavir

8788 e rapport

Morlat alerte sur I’ Atazanavir et recommande une attention particulicre, car des cas de néphropathies
interstitielles aigues et d’accidents lithiasiques ont été rapportés depuis son introduction.
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Les facteurs de risque cardio-vasculaire sont reconnus pour favoriser le développement et la
progression des dysfonctions endothéliales et de 1’athérosclérose, ce qui contribue a la dégradation de
la fonction du rein. Certains facteurs de risque cardio-vasculaire ont un réle démontré dans
I’émergence de la comorbidité rénale, comme le diabéte, ’'HTA, et la dyslipidémie 8 Le nombre de
FDR cardio-vasculaires > 3 est le seuil déterminé par le rapport Morlat indiquant la prescription
d’examens complémentaires dans le cadre de la comorbidité cardio-vasculaire. Nous avons décidé de
reprendre le méme critére dans le cadre de la comorbidité rénale.

e Les moyens de dépistage :

Il est recommandé d’évaluer la fonction rénale par le calcul du DFG et par la mesure de la protéinurie
sur échantillon, au moins annuellement *,

La formule de mesure du DFG dans 1’étude CO-ADAPT utilisée est celle du MDRD.

Une protéinurie/ créatinurie > a 300 mg/g signe une protéinurie pathologique et justifie des
investigations supplémentaires par le dosage, notamment, de 1’albuminurie, qui déterminera une
atteinte plutot glomérulaire ou tubulaire.

Chez les PVVIH qui présentent > 2 FDR d’atteinte rénale, il est recommandé d’intensifier le suivi tous
les 6 mois.

e L’algorithme de dépistage

> Algorithme de dépistage par le bilan rénal :

Situation biologique Recommandations de I’algorithme
Protéinurie/créatinurie >300mg/g Bilan rénal a compléter
MRC stade 2 sans protéinurie Surveillance et contr6le des FDR
DFG< 60ml/min sans protéinurie Contréle des FDR/ajustement des posologies si
besoin
DFG> 90ml/min sans protéinurie Pas d’indication de bilan supplémentaire

La protéinurie tient une place centrale dans cet algorithme car, il a été observé qu’une proténurie
anormale est une indication de dépistage d’une dysfonction rénale sous jacente, méme si elle est plus
fréquemment observée & des stades avancées ¥. Le risque relatif qu un PVVIH avec une protéinurie
anormale est une MRC aux stades 3-5 est de 5.1 (95%ClI : 2.9-8.9) en comparaison a la population
générale, aprés ajustment sur 1’age, la race, I"hypertension et le diabéte *.

La présence d’une MRC débutante est un facteur prédictif d’IRC. Plus son dépistage sera précoce,
plus des mesures necessaire pour limiter sa progression seront mises en place.®
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> Algorithme de recommandations de consultations néphrologigues :

Situation biologique Recommandations de I’algorithme
DFG< 60ml/min Consultation de néphrologie
HTA avec DFG< 90ml/min Néphroprotection par IEC a évaluer
et/ou P/C >300mg/g
90<DFG<60 ml/min Bilan rénal a compléter
ou FDR rénaux > 3
ou P/C>300mg/g

P/C : Protéinurie/Créatinurie ; IEC : Inhibiteur de ’'Enzyme de Conversion

5. Les comorbidités néoplasiques :

Le seul dépistage de néoplasie exploré est celui du cancer viro-induit par HPV.Nous avons décidé de
nous centrer sur ce dernier car les recommandations pour sa prévention different de ceux de la
population générale contrairement aux autres cancers.

e Définition :

L’infection persistante par un HPV a haut risque oncogéne est considérée comme la principale cause
du cancer du col de ’utérus.”

De la méme fagon, plus de 80% des cancers du canal anal sont attribuables a des HPV a haut risque
929394 C’est pour cela qu’on parle de cancers viro-induits.

= Cancer (épidermoide) du col de I’utérus:
Il existe plusieurs stades de lésions histologiques précancéreuses (CIN ou néoplasies cervicales intra-
épithéliales). La sévérité des Iésions est évaluée par la hauteur des anomalies cellulaires dans
I'épithélium. Ainsi I'extension au tiers inférieur de I'épithélium correspond une CIN1, I'extension au
deux tiers & une CIN2, I'extension a toute la hauteur a une CIN3 (dysplasie sévéere ou de haut grade) et
le cancer in situ en fonction des résultats anatomopathologiques.

= Cancer (épidermoide) du canal anal :
L’histoire naturelle est la méme que celle du cancer du col de utérus. Il existe plusieurs stades de
Iésions histologiques appelés AIN classés de AIN1, AIN2 et AIN3 et CIS (cancer in situ).

e Les moyens de dépistage et de diagnostic

» Cancer du col de 'utérus :

Le dépistage des 1ésions précancéreuses se fait par la cytologie lors d’un frottis du col cervical. Les
résultats sont classés selon la terminologie de Bethesda 2001 *:

- frottis normal

- modification cellulaire bénigne

- anomalie des cellules épithéliales.
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Les anomalies pouvant étre retrouvees sont les ASCUS, les Iésions intra-épithéliales de bas grade, les
Iésions malpighiennes intra-épithéliales de haut grade et les carcinomes malpighiens, enfin atypies
cellulaires glandulaires de signification indéterminée (AGUS) .En cas de frottis anormal, une
colposcopie sera réalisée et la biopsie, en cas de lésions suspectes, confirmera le diagnostic d’une
Iésion (pré)cancéreuse.

> Cancer du canal anal :

Les modalités de dépistage sont les mémes que pour le cancer du col de ['utérus.
La cytologie anale et I’anuscopie a haute résolution (AHR) sont les techniques de référence pour le
dépistage des lésions précancéreuses chez les patients a risque.

Une cytologie anormale est obtenue par la réalisation d’un frottis de la marge anale. Les résultats sont
classés selon la classification de Bethesda :

- Des lésions intraépithéliales de bas grade (LSIL)

- De haut grade (HSIL) et les Iésions indéterminés définies type ASCUS. %

L’AHR, équivalent de la colposcopie, a pour but de rechercher et de caractériser ces lésions a I’aide

d’une loupe et de colorations. Il est possible qu’une biopsie Soit réalisée a ce moment.

L’appréciation de 1’ordre et du choix de I’examen a réaliser sont laissés au choix du proctologue.

e Facteurs de risque : *

- ATCD de frottis anomal ou d’HPV oncogénes
- HSH (Hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes)
- ATCD de condylomes ano-génitaux

e Algorithme de dépistage :

> Frottis anal / consultation de proctologie *®

Situation clinique Recommandations de I’algorithme

- HSH Indication de frottis anal/ cs proctologique
- HSH + condylomes
- Femmes avec ATCD de conisation

- Si frottis déja fait Réévaluation entre un et trois ans selon les FDR

Concernant le dépistage du cancer anal, les recommandations ne font 1’objet d’aucun consensus
international. Actuellement, il est indiqué de réaliser un dépistage par frottis anal chez tous les patients
aux ATCD de condylomes anogénitaux, chez les femmes aux ATCD de dysplasie ou de cancer du col
de I’utérus, et chez les HSH (ils ont une incidence 30-100 fois plus importante que la population
générale *®).
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> Frottis vaginal :

Situation clinique

Recommandations de I’algorithme

Toutes les femmes de 20-65 ans

Frottis du col cervical indiqué

Femmes apres 65 ans

Pas d’indication/ selon les ATCD et FDR

La recherche de Cancer viro-induit par le papillomavirus sera recherchée systématiquement au niveau
du col de I’utérus chez la femme de 20-65 ans tous les ans.

6. La comorbidité neurocognitive :

e Définition des TNC %

A I’aide de tests neuropsychologiques complets, réalisés par des neuropsychologues, les domaines

cognitifs suivants sont explorés :
- processus attentionnel
- fonctions exécutives
- mémoire épisodique
- vitesse de traitement de 1’information
- performances visiospatiales
- langage et praxie

Selon les réponses, Les TNC sont caractérisés par 3 niveaux de gravité croissante : ces tests permettent
de classer le patient dans 1’un des 3 niveaux définis par une échelle.

- Déficit cognitif asymptomatique : ANI (Asymptomatic Neurocognitive Impairment)

correspond a la diminution de plus d’un écart type dans au moins deux domaines cognitifs,
mais sans retentissement sur la vie quotidienne.

- Trouble cognitif Iéger : MND (Minor Neurocognitive Disorder) correspond a la diminution de
plus d’un écart type dans au moins deux domaines cognitifs, mais il est associé a un

retentissement sur la vie quotidienne.

- Démence liée au VIH : HAD (HIV Associated Dementia) est définie par une diminution d’au
moins deux écarts types, dans au moins deux domaines cognitifs, avec retentissement marqué

sur la vie quotidienne.

e Les moyens de dépistage

Dans cette étude, nous avons utilisé le test rapide, recommandé par le rapport Morlat et déja utilisé

dans d’autres études ®. 1l permet d’évaluer de maniére simple et rapide le degré de plaintes cognitives.
11 s’agit de 3 évaluations portant sur la lenteur, la concentration et les oublis, placées a la question N°

18 du questionnaire patient.[annexe 3].
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e Facteurs derisque des TNC : 38 99

- Nadir CD4 <200/mm3 * 9% 103

- Présence de Facteurs de risque vasculaire ou pathologie cérébrovasculaire avérée
- ATCD d’infections opportunistes du SNC

- Défaut d’observance

- Charge plasmatique détectable *

- Age >50 ans %1%

- Co-infection VHC %

- Consommation de substances psychoactives

101, 102

Plusieurs études ont démontré la relation entre 1’apparition de TNC et la présence de FDR cardio-
vasculaire. L’étude multicentrique MACS (Multicenter AIDS Cohort Study) a identifié une relation
entre I’atteinte carotidienne et les TNC ! 1%

e Algorithme de dépistage

Selon les réponses au questionnaire N°18, les patients seront recommandés pour un test neurocognitif
plus précis, et ce sera en fonction du test plus précis, que par la suite, des investigations
complémentaires seront réalisées. Elles ne font pas encore partie d’un algorithme.

Réponses au questionnaire patient N°18 Recommandations algorithme
Réponses « oui souvent » a I’une des trois Test neurocognitifs indiqué
guestions
Autres réponses Non indiqué

7. La comorbidité Dépression :

e Définition :

La définition est la méme que dans la population générale. Les critéres d’un épisode dépressif majeur,
DSM-IV-TR sont détaillés au sein de I’annexe 4 pour la définition compléte.

e Moyen de dépistage :

Nous nous sommes inspirés de la définition du DSM 1V et des questionnaires types rapportés dans les
guides de prise en charge du patient VIH %%,

Deux premiéres questions, au N°14 et au N°15 permettent d’orienter le diagnostic vers une dépression
probable, en cas de réponse positive a I’un d’entre elles. Elle est signifiée au praticien en méme temps
que les résultats de I’algorithme.

7 items sont regroupés au niveau de la question N°16, comportant :

- La modification du poids - Les troubles de la concentration
- Les troubles du sommeil - Le sentiment de culpabilité
- Les troubles de I’humeur - Les idées suicidaires

- Le sentiment de fatigue
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La question N°17 permet de renseigner, en partie, le désir du patient. Ce questionnaire a pour
objectif de dépister les patients formulant des plaintes psychiques ou une demande de prise en
charge qui n’aurait pas été exploré avec le médecin traitant ou spécialiste.

e Algorithme de dépistage du syndrome dépressif -

Situation actuelle Recommandations de I’algorithme

- 6 réponses cochées Evaluation avec un psychiatre recommandée
- Idées suicidaires cochées
- besoin d’un suivi formulé

5 réponses cochées Antidépresseur indiqué + soutien psychologique
a proposer

4 réponses cochées

- besoin d’un antidépresseur formulé Evaluer I’intérét d’un traitement

Autres Pas d’indication

E. Lacouverture de dépistage et le taux de pertinence

L'évaluation du dépistage a été analysée et évaluée de la fagon suivante:

- Par la proportion d'examens recommandés A+B/ A+B+C+D

- Parun indicateur le taux de couverture mesurant la proportion d’examens réalisés
et recommandés dans la population exposée : Taux de couverture = A/A+B

- Par le taux de pertinence des examens prescrits mesurant la proportion d’examens
réalisés et recommandés ajoutée a la proportion d’examens non réalisés et non
recommandés dans la population globale : Taux de pertinence= A+D/A+B+C+D

Examens Réalisés Non réalisés
Recommandé A B
Non recommandé C D

F. Analyse statistique :

Chacune des variables a été établie par ’analyse des distributions de fréquence pour les variables
qualitatives et par le calcul des moyennes +/- écart-type pour les variables quantitatives. L’analyse
comparative des variables qualitatives a été calculée par le test du y” et la comparaison des moyennes
par le test de Student. L’ensemble a été réalisé grace au logiciel Statview.
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RESULTATS

A. Analyse de la population :

Au total, 328 patients ont été inclus dans I’étude CO-ADAPT sur la période de juillet 2013 a Mai
2014.
Cette population est constituée d’une majorité d’hommes (74.3%), d’age moyen de 52.2 ans.
Sur le plan virologique, 91.6% ont une charge virale indétectable.
Sur le plan immunologique, le taux moyen de CD4 est de 609 +/- 338 /mm3, avec une médiane de
639 +/- 338.63.4% des patients présentent un taux de CD4 > 500 /mm3. 121 (45.5%) patients ont un
ratio CD4/CD8 inférieur & 0.75.
Sur le plan du traitement, 99.1% bénéficient d’un traitement antirétroviral. On observe des
difficultés d’observance au traitement dans 12.6% des cas comptant 9.9% d’oublis, et 2.8% d’arréts de
traitement.
Sur le plan métabolique, on compte 42 (16.3%) dyslipidémies et 174 (53.7%) lipodystrophies. On
observe que 34.7% des PVVIH présentent un syndrome métabolique et 8.6% de PPVIH souffrent de
diabéte
Concernant les habitudes de vie :

- 141 (43.5%) PVVIH fument de maniére active ou sont sevrés depuis moins de trois ans

- 43 (13.3%) boivent de I’alcool quotidiennement (plus de 3 verres pour les hommes et plus de

2 verres pour les femmes).

- 143 PVVIH (44.2%) ont déja consommé ou consomment encore des drogues (5.5% de prises

guotidiennes et 18.4% de prises festives ou occasionnelles).

- Deux tiers (57.9%) ont des rapports hétérosexuels et 37.8% ont des rapports homosexuels.
Seulement 200 (62.5%) patients déclarent mettre toujours le préservatif. On considére que 21.2% ont
des pratiques a risque : 8.4% (27/320) n’utilisent jamais de préservatifs, 12.8% (41/320) I’oublient ou
I’utilisent parfois.

- 148 (47.1%) témoignent d’un stress 1éger (entre 0-4), et 13.7% relevant d’un stress majeur (8-

10).
Sur le plan social, 78 (23.8%) des patients déclarent avoir des difficultés sociales dont 16.7% de
difficultés financiéres, 5.3% de difficultés de logement, 1.8% de difficultés professionnelles et 0.6%
d’acceés aux soins.
La couverture vaccinale varie de 13.7% a 64,4% selon les vaccins. Le vaccin le plus fréqguemment
réalisé est le DTP.
Sur le plan des régles hygiéno-diététiques, 9.3% ont un IMC > 30kg/m?. On décompte 61% (194)
patients faisant moins de 3 repas / jours et 84% (260) consommant moins de 5 fruits et Iégumes par
jour, soit une estimation de 51.7% (160) de patients regroupant ces deux critéres, ayant donc un
régime alimentaire non équilibré.
Seulement un quart (22.1%) de la population pratique une activité sportive quotidienne.
En plus des facteurs de risque déja répertoriés, 21.5% présentent une HTA et 15.7% de patients sont
co-infectés VHC et 2.7% VHB.
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Tableau 1 : Descriptif de la population

Nombre (%)

Meédiane

Age
Sexe :
- Hommes
- Femmes
Type de partenaire :
- MSM
- Hétérosexuel
- Bisexuel

Charge virale : (copies/ml)
- Indétectable <40
- Détectable 40-400
- Détectable > 400

Taux de CD4 :

- <200

- 200-500

- >500
Nadir CD4
Nadir CD4 < 200

Ratio CD4/CDS :
- <0.75
Patients Sous ARV :

- IP

- INNTI

- INTI

-

- Anti-CCR5
Mode de Vie :

- Tabagisme actif ou sevré < 3ans :

- Alcoolisme chronique :
(>3verres pour H et 2verres F / jour)
- Pratique du sport :
=  Quotidiennement
= Occasionnellement
= Jamais
- Prise de risque sexuel :
- Difficulté d’observance :
- Consommation de drogues
=  Festive/occasionnelle
=  Quotidienne

= Arrét
- IMC :

= >30

= <185

- Déséquilibre alimentaire :
= <3 repas/ jour

= <5 fruits et [égumes / jour

- Difficultés sociales :
- Echelle de stress :

= 04:

= 5-/:

= 8-10:

- Couverture Vaccinale :

= DTP:

= Pneumocoque
= VHB

= VHA

Facteurs de risque associés :
- Co-infection VHB :
- Co-infection VHC :
- Troubles métaboliques
= Hypertriglycéridémie

244 (74.3%)
84 (26.7%)

37.8%
57.9%
2.9%

239/328 (91.6%)
13/328 (4.9%)
9/328 (3.5%)

609 +/- 338

34/268 (12.7%)
64 (23.9%)
170 (63.4%)

145/319 (45.5%)

121/161 (43.4%)
325/328 (99.1%)

142/328 (43.3%)
140/328 (42.7%)
267/328 (81,4%)
101/328 (30.7%)
16/328 (4.8%)

141/327 (43.1%)
43/323  (13.3%)

721327 (22.6%)
143/327 (42.1%)
103/327 (32.9%)
68/320 (21.2%)
41/321  (12.7%)

60/323  (18.4%)
18/323  (5.5%)
65/323  (20%)

9.3%
3.4%

194/318 (61%)
260/309 (84%)
78/319 (23.8%)

148/314  (47.1%)
123/314  (39.2%)
43/314  (13.7%)

161/250 (64.4%)
136/250 (48.6%)
341141  (24.1%)
18/131  (13.7%)

9325  (2.7%)
51/325  (15.7%)

148/260 (56.9%)

52.2 ans (23-83)

639 +/-338

211 (3-805)

0.77 (0.008-3.39)

22.4 +/- 4

5 (0-10)

38



= Dyslipidémie : 42/259 (16.2%)
= Sd métabolique : 114/328 (34.7%)
=  Lipodystrophie : 174/324 (53.7%)
= Diabéte: 28/325 (8.6%)
- HTA: 70/325  (21.5%)

B. Etats des lieux des comorbidités :

La comorbidité la plus fréqguemment observée est la comorbidité psychiatrique avec 36,7% des

PVVIH déclarant avoir un antécédent de dépression.

La comorbidité hépatique, en deuxieme position avec 18.9% de fibrose, se compose de 11.7%

(37/317) de stade F1-F2 et 7.2% (23/317) de stade F3-F4.

Figure 1: Répartition de la prévalence des comorbidités
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Le nombre moyen de comorbidités est de 1.79 +/- 1.3 avec une médiane de 2 (0-7).
On estime donc a 170/327, le nombre de PVVIH appartenant au concept de multimorbidité, défini par

la présence d’au moins 2 comorbidités (soit 51,8%).
Seulement, 17.7% des patients ne sont atteints d’aucune comorbidité.
Figure 2 : Répartition du nombre de Comorbidités par tranches d’age
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On observe que la fréquence du nombre de comorbidités varie avec 1’age et qu’a partir de 50 ans, plus
de 50% des patients ont plus de 2 comorbidités.

C. Analyse du dépistage des comorbidités :

Pour chacune des comorbidités, nous analyserons en premier la prévalence des FDR lui correspondant
puis la distribution du ou des scores de risque, avant d’analyser la répartition des recommandations de
1’algorithme.

1. La comorbidité vasculaire :

192 patients, soit 58.3%, ont plus de 3 FDR cardio-vasculaire. Le FDR modifiable le plus fréquent est
le tabac (43.5%), suivi par la prise d’inhibiteur de protéase (43.3%) et ’'HTA (21.50%).

Prés d’un tiers de la population (27.7%) ont le facteur protecteur HDL>0.6 g/1.

Les CD8 >800 et le nadir CD4, deux facteurs de risque liés au VVIH, se retrouvent, respectivement, en
premiére (51.5%) et troisiéme position (45.4%) des FDR cardio-vasculaires les plus fréquents.

Figure 3: Répartition des Facteurs de risque cardio-vasculaire (FDR)
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Figure 4: Distribution du score
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B Haut risque CV (24/238) pourcentage de patients
B Risque CVmoyen (175/328) ahaut RCV est de
7.3%.

= Risque modéré (80/328)
= Risque faible (48/328)

¥ non évaluable (1/328)
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La majorité de cette population(53,3%) présente un RCV moyen.

Le taux de couverture du dépistage par la consultation de cardiologie est estimé a 61%. [Tableau N°2].
A partir de « I’algorithme consultation cardiologique », on observe qu’il existe 21.9% de
consultations de cardiologie recommandées. Pour seulement 64 patients, il n’existe pas d’indication
de dépistage.

Figure 5 : Distribution des recommandations de I'algorithme consultation (cs) cardiologi
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Parmi les consultations de cardiologie réalisées, 24.3% ne relevaient pas des recommandations. Le
taux de pertinence est évalué a 60.7% (p< 0.001). [Tableau N°2].

Le taux de couverture la réalisation d’EE s’éléve a 44.2%. Celui de 1’échographie TSAo ne dépasse
pas les 33.6%. [Tableau N°2].

A partir de I’algorithme « examens complémentaire cardiologique », on observe qu’il existe une
indication d’EE chez 20.4% des patients, et la réalisation d’une échographie TSAo chez 19.5%.
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Figure6 : Distribution des recommandations de I'algorithme examens cardio-vasculaire
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Parmi les épreuves d’effort déja réalisées, 31/117 (p=0.0027) ne relevaient pas d’une recommandation.
On estime qu’un examen sur deux (52.6%, p=0.0027) est prescrit en accord avec les
recommandations. [Tableau N°2].

Parmi les échographies TSAo déja réalisées, 21/85 ne relevaient pas d’une indication. Le taux de
pertinence est de 48.7% (p=0.006). [Tableau N°2].

2. La comorbidité hépatique

a) Analyse du dépistage des hépatopathies :

Dans cette population, un peu moins d’un quart des patients (20.7%) présentent plus de 3 FDR de
stéatose hépatique. Il existe une importance des troubles métaboliques dans cette population avec
34.7% atteint d’un syndrome métabolique, et 53.7% avec une lipodystrophie

Le VHC n’arrive seulement qu’en 4ieme position avec 15.2% de patients VHC chronique ou en cours
de traitement.

Figure 7: Distribution des FDR de stéatose hépatique
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Le taux de couverture de dépistage par la réalisation d’une échographie est de 63.3%. [Tableau N°2].
A partir de I’algorithme « dépistage des hépatopathies », 105 patients regroupent une indication de
réalisation d’échographie abdominale afin de dépister une éventuelle hépatopathie.
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Figure 8: Distribution des recommandations examens complémentaires d’hépatopathie
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Parmi les échographies réalisées, seulement 5% ne relevaient pas d’une indication. Le taux de
pertinence pour cet examen est estimé a 62.9% (p=0.0059). [Tableau N°2].

Analyse du dépistage de la fibrose :

b)

On compte 15.5% de patients présentant plu de 2 FDR de fibrose. Les FDR classiques, liés a la
coinfection VHC et VHB, se placent respectivement, en 4iéme position (15.70%) et derniére position
(2.7%).

Le syndrome métabolique représente le facteur de risque modifiable le plus fréquent (34.7%).

Figure 9: Répartition des FDR de fibrose
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En répartissant en fonction des scores, on compte seulement 3.5% de patients ayant un score APRI>
1.5.

Figure 10: Répartition des scores de fibrose
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Le taux de couverture du dépistage de la fibrose est estimé a 32.8%. [Tableau N°2].

D’apres 1’algorithme « dépistage fibrose », il est recommandé de prescrire un dépistage par un
Fibroscan et Fibrotest, chez 46.6%.

44/51 des patients avec une VHC active ou en cours de traitement ont bénéficié du fibroscan soit
86.3%.

Parmi les 72 fibroscan réalisés, 61/72 étaient dans le cadre du suivi d’une hépatopathie ancienne ou
actuelle. Le taux de pertinence de cet examen est estimé a 57.7% (p< 0.001). [Tableau N°2].

Figure 11: Distribution des recommandations de I'algorithme fibrose
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3. La comorbidité Osseuse

Dans cette population, on observe que 204 patients soit 62.3% de la population, présentent au moins 2
FDR d’ostéoporose. Les 4 FDR les plus représentés sont : la prise de ténofovir (49.6% de la
population), le nadir CD4<200 (45.6%), le tabagisme et la prise d’un inhibiteur de protéase (43.3%).
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Figure 12:Répartition des FDR d'ostéoporose
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Le taux de couverture du dépistage de 1’ostéoporose est estimé a 37.5%. [Tableau N°2].
Grace a « I’algorithme 0s », on observe que 21.3% patients relévent d’une indication a la réalisation
d’une ostéodensitométrie. 38.3% patients ont déja réalisé I’ODM.

Figure 13: Distribution des recommandations de I'algorithme ODM
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Parmi les ODM déja réalisées, 58.4% ne répondent pas aux indications de 1’algorithme. Le taux de
pertinence de cet examen est estimé a 44% (p<0.23).

L’algorithme « consultation rhumatologie » nous informe que 19.8% des patients atteints ou avec un

ATCD d’ostéoporose, nécessitent une consultation de rhumatologie afin d’évaluer I’indication d’un
éventuel traitement.
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11 souligne I’importance pour 14.3% des patients ostéopéniques de corriger les FDR avant de réévaluer
I’intérét d’un contr6le par ODM dans 3 ans.
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0,00%

i

Figure 14: Distribution des recommandation de la cs de rhumatologie
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4. Comorbidité rénale

Figure 15: Prévalence des MRC
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Dans cette population, on observe que 51.4% des patients sont atteints d’une MR, dont 37.8% au

stade 2.

61.6% présentent un nombre de FDR rénaux > 3. La composante cardio-vasculaire, la prise de
ténofovir sont les 2 facteurs de risque modifiables les plus représentés, touchant respectivement 58.3%
et 49.6% des patients.
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Figure 16: Répartition des FDR de MRC
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Grace a I’algorithme « bilan rénal », on observe que 7.3% des patients présentent une protéinurie
significative nécessitant un complément de bilan et un dosage de la microalbuminurie.

Figure 17: Distribution des recommandations Bilan rénal/ protéinurie
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Gréce a I’algorithme « consultations néphrologiques », on observe que dans 41.5% (136/328) des cas,

le bilan rénal est recommandé.

Figure 18: Distribution des recommandations de consultations (cs) de néphrologies
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5. Comorbidité Cancers HPV induits :

On observe que pres d’un quart des femmes (22.5%) ont déja eu un frottis du col vaginal pathologique.
Figure 19: Distribution des ATCD de résultats frottis du col de I'utérus
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Sur les 89 patients qui ont réalisés un frottis anal, 10.1% (9/89) ont un résultat de frottis pathologique.

Figure 20: Distribution des ATCD de résultats de Frottis anal
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37.8% des patients ont des rapports sexuels avec des hommes. On observe que 21.1% de ces patients
déclarent avoir eu un ATCD d’HPV, se superposant, quasiment, au taux d’ATCD de condylomes.

Figure 21: Répartition des FDR de cancers a HPV
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Dans cette population, le taux de couverture de dépistage du cancer du col de 1’utérus est estimé a
88.6% et le taux de couverture de dépistage du cancer anal par la réalisation d’un frottis est évalué a
45.9%. [Figure N°2].
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L’algorithme « de dépistage de la comorbidité néoplasie HPV induite » nous permet de déterminer,
que chez 19% des femmes, la réalisation d’un frottis du col de 1'utérus est recommandée.

Un quart de la population (25.6%) nécessitent une consultation proctologique avec réalisation d’un
frottis anal.

Figure 22: Distribution des recommandations de I'algorithme "néoplasies HPV induites"
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Parmi les consultations proctologiques prescrites, seulement 23.9% ne répondaient pas aux
indications de I’algorithme. [Tableau N°2]. Le taux de pertinence de cet examen est estimé a 68.9%
(p<0.001).

6. Comorbidité neurocognitive :

Dans cette population, on compte 38 patients soit 11.6% de la population ayant des troubles cognitifs
majoritairement classés HAND 2 (86,8 %).

Les facteurs modifiables les plus fréquents sont les FDR cardio-vasculaires > 3, les usagers de drogues
(23.9%) et la co-infection VHC.

Figure23 : Répartition des FDR de TNC
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Gréce a « I’algorithme de dépistage des troubles neurocognitifs », on observe que chez 17.4% des

PVVIH, le dépistage d’un éventuel trouble neurocognitif est recommandé.

Figure 24: Distribution des recommandations de |'algorithme TNC
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Parmi les tests neurocognitifs déja réalisés, 33 ne répondaient pas aux recommandations de
I’algorithme. Le taux de pertinence pour cet examen est estimé a 66.4% (p=0.157). [Tableau N°2]

7. Comorbidité psychiatrique :

Parmi cette population, on observe que 18.3% des PVVIH déclarent au moins 4 plaintes intégrant le
syndrome dépressif. La plainte la plus fréquente est la fatigue chez 45.8% des patients. Elle est suivie

des troubles du sommeil et des troubles de ’humeur.

Figure 25: Répartition des plaintes psychiques
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Seulement un tiers de la population (29.5%) ne présentent aucune plainte d’ordre psychique. Un
diagnostic de dépression est probable chez 127/328 patients.
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Figure 26: Distribution des groupes a risque psychique
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Cependant, I’algorithme « depression » permet de préciser que 54 patients nécessitent une prise en

charge d’un éventuel syndrome dépressif avec 3% qui nécessitent une prise en charge spécialisée et

4.9% une initiation de traitement.

Figure 26: Distribution des recommandations de I'algorithme "dépression"
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D. Récapitulatif des taux de couverture et des taux de
pertinence :

Tableau N°2 : Taux de couverture et Taux de pertinence

Examens % recommandés Taux de couverture Taux de pertinence
Consultation de 218/326 133/218 198/326
cardiologie (66.9%) (61%) (60.7%)  p<0,0001
Epreuve d’Effort 190/321 84/190 169/321

(59.2%) (44.2%) (52.6%)  p=0.0027
Echographie TSAo 194/326 64/194 159/326

(59.5%) (33.6%) (48.7%)  p=0.006
Echographie 294/327 186/294 206/327
abdominale (89.9%) (63.3%) (62.9%)  p=0.0059
Fibroscann 180/326 59/180 188/326

(55.2%) (32.8%) (57.7%)  p<0.0001
Ostéodensitométrie 112/325 42/112 143/325

(34.5%) (37.5%) (44%) p=0.23
Frottis du col 79/84 70/79 72/84

(95.3%) (88.6%) (86.7%)  p <0.0001
Frottis anal 146/327 67/146 225/327

(44.6%) (45.9%) (68.9%)  p<0.0001
Test Neurocognitif 90/325 33/90 216/325

(27.7%) (36.6%) (66.4%)  p=0.015

Le taux de couverture moyen est de 49.3% (32.8%-88.6%). Les comorbidités neurocognitives,
osseuses et hépatiques ne sont couvertes qu’aux un tiers des besoins.

Le taux de pertinence est estimé en moyenne a 60.9% (48.7%-86.7%). Le taux de pertinence
concernant la prescription d’ostéodensitométrie se retrouve en derniére position avec moins de la
moitié des patients ayant une prise en charge en adéquation avec les recommandations.

E. Analyse durole du médecin traitant:

La totalité des patients sont suivis a I’hdpital. Pour moins d’un quart (58/289) des patients, le médecin
hospitalier est le médecin traitant.

Figure 27: Répartition des prescripteurs
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Seulement 34.9% (101/289) déclarent &tre suivis par leur médecin généraliste pour la prise en charge
d’autres pathologies. La majorité (45%) ne voit que rarement leur médecin traitant.

La grande majorité des dépistages de co-morbidités (80.8%) est prescrite despar le médecin
hospitalier.

F. Analyse du ratio CD4/CD8

Un ratio CD4/CD8 bas < 0.75 est corrélée au nombre de facteurs de risque (cardiovasculaires,
d’ostéoporose, rénaux, métabolique), au sexe, au nadir de CD4 mais pas au nombre de comorbidités.

Ratio CD4/CD8  Ratio CD4/CD8 p
<0.75 >0.75
Moyenne sd Moyenne +sd
Sexe (F/H) 23/97(23.7%) 44/96(45.3%) 0.034
Nadir CD4 167+15 273+14 0.0001
Nb de FDR Cardiovasculaire 3.8+1.5 2.5%1.4 0.0001
Nb de FDR Métabolique 2.3t14 19+14 0.0089
Nb de FDR Rénaux 2.8t14 1.9+1.1 0.0001
Nb de FDR d’Ostéoporose 2.1+1.2 1.7+1.1 0.0059
Nb de FDR de Fibrose 1.01+1 0.90+0.9 0.09
Nb de FDR de Stéatose 1.8+1.4 1.6+1.4 0.22
Nb de FDR de dépression 2.1+£14 2.1+1.4 0.92
Nb de comorbidités 1.9+13 1.7¢1.3 0.21
FDR prédictifs d’un Ratio CD4-CD8 bas

53



DISCUSSION

Avec prés de la moitié de la population qui présentent au moins de deux comorbidités apres 50 ans,
les résultats de cette étude confirment les faits déja exposés par Guaraldi & al ** en terme de
prévalence et de précocité.

» DISCUSSION AUTOUR DE LA COMORBIDITE PSYCHIATRIQUE:

La comorbidité psychiatrique est la comorbidité la plus représentée : 36.7% des patients déclarent
avoir un ATCD de dépression, et 18.3% ont au moins 4 plaintes dépressives au moment de I’étude.
Ces resultats sont proches des données de 1’étude ANRS VESPA2 retrouvant 12% des patients qui
déclarent un épisode dépressif dans ’année °.

La prévalence dans les autres études peut varier de 20% a 50% ", mais reste au moins deux fois plus
fréquente que dans la population générale, dont la prévalence est estimée entre 8 et 14% '%. Dans
notre étude, 16.9% des patients nécessitent une prise en charge, et seulement 9.1% ont déja un suivi
spécialisé. 1l existe donc un réel besoin en matiere de dépistage et de prise en charge de cette
comorbidité qui est sous-estimée.

Le questionnaire utilisé dans cette étude peut étre discutable car méme si la sensibilité de cette
méthode est de 96%, la spécificité n’est que de 57% pour les deux premiéres questions et nécessite
une confirmation du diagnostic 106 En effet, dans cette étude, 38,7% des patients ont un diagnostic de
dépression probable mais seulement 18.3% ont plus de quatre plaintes. Il s’agit, au final, d’un moyen
simple, accessible a un praticien non spécialisé dans ce domaine, permettant de formuler une
probabilité de diagnostic et d’adapter sa prise en charge au contexte clinique.

107

» DISCUSSION AUTOUR DE LA COMORBIDITE CARDIO-VASCULAIRE :

Dans notre étude, avec plus de la moitié des patients (58.3%) ayant plus de trois FDR cardio-
vasculaire, la comorbidité cardio-vasculaire, représente un poids en matiére de dépistage.

En effet, elle tient le rang des lere cause de mortalité dans le monde. Le taux annuel de décés tend a
augmenter : 16.7 millions en 2002 & 23.9 millions en 2030. '* Les PVVIH ont un RCV majorée par
rapport a la population générale 2> 3% 1% 11 | 3 méta-analyse récente d’Islam et al. **?, regroupant 23
études sur I’incidence des pathologies cardio-vasculaires, retrouve un RR moyen de 1.61 chez le
PPVIH sans traitement en comparaison a la population non infectée. (IC 95%, 1.43 a 1.81, p<0.001),
de 2.00 (IC 95%, 1.70 to 2.37 ; p<0.001) chez le PVVIH sous ARV en comparaison & la population
générale, et de 1.52 (IC 95%, 1.35to 1.70 p=0.001) du PVVIH sous ARV en comparaison d’un patient
naif de traitement. Cette étude retrouve aussi que le risque se majore en fonction du type d’ARV, de la
durée d’exposition, en particulier avec les patients exposés aux IP/r et d’un taux de CD4 bas.™

Les PPVIH nécessitent donc une attention particuliere. Dans notre étude, on estime a 40.2% le
nombre de patients devant bénéficier d’un dépistage ou d’un suivi régulier avec un cardiologue, et a
moins d’un quart nécessitant la réalisation d’une EE.

Le taux de couverture pour la consultation de cardiologie de 60.2% est relativement optimal avec un
taux de pertinence a 60.7%. La couverture est moins bonne pour la prescription d’examens
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complémentaires, pouvant étre expliquée par les particularités des recommandations chez le PVVIH,
qui sont, peut-étre, peu intégrées par les médecins spécialistes de ce domaine.

L’utilisation du score de Framingham peut étre discutée chez dans le PVVIH. Ce modele est limité et
congu a partir des FDR traditionnels observées dans la population générale. Le score D.A.D a été
congu spécifiquement pour les PVVIH 2. 11 s’agit du seul score, qui introduit au sein de son équation
le risque d’exposition aux ARV (prise IP (Indinavir, Lopinavir) et d’ Abacavir), en plus des facteurs
généraux (age, sexe, TA systolique, cholestérol total et HDL, tabac, ATCD familiaux et diabete). De
fait, la proportion de patients avec un RCV moyen calculée avec D.A.D, est plus importante qu’avec
les autres scores'*®. Cependant, ces résultats dépendent de la démographie de la population (I’dge
moyen avoisine les 40 ans-45ans dans la plupart des études), et de I’appariement ou non des facteurs
de risque. Tout de méme, I’utilisation de D.A.D serait plus prédictive que le score de Framingham ***
115

Dans notre étude, on observe que la part du RCV moyen est importante. En utilisant le score D.A.D
pour ces patients, il est probable que le RCV soit encore majoré.

Dans une publication récente, D’ Agostino fait un état des lieux sur les corrélations entre les différents
scores d’évaluation du RCV de la population générale entres eux et avec le score D.A.D, en concluant
qu’il est indispensable actuellement, de construire un score solide adapté aux PVVIH™>,

Derriére le calcul du RCV existe a la fois un enjeu pour le patient, en influengant la stratégie de
dépistage dont le but est de prévenir la morbi-mortalité, mais aussi un enjeu économique, en limitant la
surprescription d’examens non indiqués.

Outre le dépistage, la prise en charge des facteurs de risque est indispensable. Une étude italienne
oretrouve une diminution du RCV entre 2005 et 2011, passant, en moyenne, de 8.6% a 7.9%
respectivement. Ceci étant probablement corrélé a un meilleur profil immunologique, métabolique et
cardio-vasculaire, expliqué par la limitation des FDR et I’utilisation de nouveaux ARV moins
délétéres sur le plan métabolique.

Concernant les ARV, actuellement, seule 1’exposition aux IP est prise en compte comme FDR propre
aux VIH. L’utilisation de I’ Abacavir influengant le RCV est actuellement sujet & controverse ',
Certaines études retrouvent un RCV relatif plus important chez les patients sous Abacavir "%
19 dont le RR moyen de pathologie cardio-vasculaire est estimé a 1.80 (IC 95%, 1.43-2.26 p<0.001)
chez les patients recevant de 1’ Abacavir et 1.45 (IC 95%, 1.23-1.77, p<0.001) chez ceux n’en recevant
pas. L’étude de Choi et al. *° observe une association entre I’utilisation du Ténofovir et I’insuffisance
cardiaque (HR 1.48, Cl 1.02-3.24), et entre I’ Abacavir et la survenue d’événements cardio-vasculaire
(HR 1.48 ; C1 1.08-2.04).

A T’inverse, les études sur les nouvelles générations d’IP sont en cours d’évaluation mais elles
semblent conclure & une moindre toxicité de celles-ci.

Le syndrome métabolique et la lipodystrophie sont des FDR reconnus d’athérosclérose %> *%°,

Autant de FDR qu’on pourrait envisager de prendre en compte dans le futur dans le calcul du RCV, et
par extension dans la stratégie de dépistage de la comorbidité cardio-vasculaire.
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» DISCUSSION AUTOUR DE LA COMORBIDITE HEPATIQUE :

Alors que les hépatopathies sont sources de morbi-mortalité : Elles représentent la troisiéme cause de
mortalité du PVVIH * et la deuxiéme place en termes d’incidence **.
Dans notre étude, La fibrose hépatique est la deuxiéme comorbidité en termes de fréquence.

Notre algorithme détermine que prés de la moitié des patients ont une indication de fibroscan/fibrotest.
Le taux de couverture ne dépasse pas les 32.8%. En revanche, le taux de pertinence de 57.7% est
adéquat, suggérant que les indications de prescriptions sont bien intégrées par les praticiens. Ces
résultats peuvent s’expliquer par le fait que le diagnostic de stéatose hépatique a été intégré a
1’algorithme de fibroscan, et qu’actuellement, il n’existe pas de consensus clair quant a la conduite a
tenir devant un tel diagnostic. Ceci peut concourir au défaut de prescriptions observé.

Le suivi des coinfections étant, de leur coté, en adéquation avec les recommandations. Cela peut
expliquer la différence entre le taux de couverture faible et taux de pertinence « acceptable ». Dans
notre étude, 88,3% des patients ayant une HVC chronique active ont bénéficié d’un fibroscan dans les
trois ans.

Notre algorithme du dépistage des hépatopathies retrouve qu’un tiers des patients ont une indication
d’échographie abdomino-pelvienne.

Il est reconnu que la stéatose hépatique integre une entité plus vaste d’hépatopathie stéatosique
appelée NAFLD, définit par une accumulation de plus de 5% de graisses au niveau hépatique, en
I’absence de facteurs secondaires impliqués dans I’infiltration de lipides (consommation excessive
d’alcool, hépatites virales ou autres pathologies inductrices). Dans cette étude, la distinction sur
I’origine de la stéatose hépatique n’a pas été faite.

La prévalence de NAFLD, rapportée autour de 20-30% *** ** dans la population générale, est variable
selon le type de population étudiée et le moyen diagnostic. Chez le VIH, la prévalence, de ’ordre de
30-45%"% 1" %8 reste un peu plus élevée. En effet, la présence d’une infection VIH (associée ou non
a I’hépatite C) augmente le risque de stéatose avec un OR & 3.99 %,

La prévalence retrouvée dans notre étude n’est que de 18.2% et se situe en dessous des seuils constatés
dans la littérature. Ceci pouvant étre lié & la technique d’examen utilisé, I’échographie sous-estimant le
diagnostic. En revanche, le taux de couverture et le taux de pertinence de la prescription sont

« acceptables», suggérant que la réalisation de 1’échographie abdominale est prescrite en adéquation
avec les recommandations ; les médecins ayant probablement intégré a leurs pratiques les FDR de
stéatose hépatiques.

Malgré ces chiffres, on peut supposer qu’il existe un réel besoin en matiére de prescription
d’échographie afin de dépister I’ensemble des patients avec une stéatose hépatique, pas forcément liée
a une coinfection virale.

La problématique principale de la NAFLD réside dans sa progression potentielle vers une NASH puis
vers la fibrose et ses complications. Certaines études rapportent que 5% des NAFLD évolueront vers
une NASH, et 9-20% des NASH évolueront vers une cirrhose sur une période de 5-10 ans ™.

Avec I’augmentation du nombre de patients en surpoids, obéses, diabétique ou souffrant d’un
syndrome metabolique, le diagnostic et la conduite a tenir devant une suspicion de NAFLD risque de
prendre une place considérable au sein des comorbidités hépatiques et des comorbidités en général.
Certaines études suggérent que d’ici 20 ans, la NASH sera la cause prédominante de cirrhose justifiant
une transplantation hépatique. ***'** Peu d’études ont étudi¢ cette problématique chez PVVIH mais on
peut imaginer que, cumulant les facteurs de risque de fibrose et ayant une plus forte prévalence de
FDR de steatose hepatique, ils seront plus touchés par ce genre de pathologie.
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Actuellement, I’addition des FDR tels que les virus hépatotropes, 1’exposition aux ARV, les désordres
métaboliques et le VIH font le lit de la fibrose hépatique. En plus d’étre un FDR de progression plus
rapide et plus fréquente vers la fibrose chez le co-infecté VHC/VHB, plusieurs études observent que
les patients mono-infectés VIH sont aussi a risque d’hépatopathie. Ceci témoigne du role joué par
certains ARV ¥ 134% et de |a toxicité propre du VIH.'*

» DISCUSSION AUTOUR DE LA COMORBIDITE OSSEUSE :

La comorbidité osseuse est plus fréquente dans la population VVIH que dans la population générale **°.
En effet, la méta-analyse de Short et al. retrouve 3.7 fois plus de risque d’ostéoporose et de 6.7 fois
plus de risque d’ostéopénie chez le PVVIH, en comparaison & la population générale *°.

Dans notre étude, la prévalence d’ostéoporose coincide aux taux retrouvés dans la littérature (en
moyenne 15%). **": 1%

Les FDR liés au VIH se surajoutent aux FDR d’ostéoporose commun a la population générale. Apres
ajustement de ces derniers, on observe la persistance d’un surrisque chez le patient infecté, suggérant
que les facteurs propres au VIH participent de fagon non négligeable. **°

L’ostéoporose chez le PVVIH concerne une population jeune et n’épargne pas les hommes, ce qui
contraste avec la population générale *°.

De plus, lors de la survenue d’une fracture de fragilité, I’ostéoporose est retrouvée dans 20% et 79%
des cas **'. C’est un FDR majeur de fracture et la survenue ces derniéres a des conséquences sur la vie
des patients : 20% des patients décédent dans les 5 ans aprés une fracture vertébrale ou de la hanche,
dont la plupart des déces se produisent les 6 premiers mois et 40% des patients sont toujours
dépendants une année apres. *

La proportion de fractures semble plus importante chez le PPVIH mais la plupart des études n’ont pas
évalué la corrélation avec la densité osseuse *** *** 1 |a méta-analyse récente de Shiau et al, retrouve
un risque augmenté mais modéré de 1.35 de survenue de fracture de fragilité chez le PVVIH ***. Prior
et al. ' reporte un taux de fracture plus important chez les femmes infectées par le VIH en
comparaison a la population générale mais avec des densités minérales osseuses similaires.

Le score de Frax donne une probabilité de fracture a 10 ans mais ce score n’est pas validé au cours de
I’infection VIH et certaines études montrent une sensibilité faible de ’ordre de 37.5 % et une
spécificité de 77% **°.

En effet, a ’image des recommandations canadiennes, anglaises ou américaines, nous pourrions
intégrer un score de risque de fracture tel que le FRAX " ou le CAROC **® mais adapté avec les FDR
specifiques du VIH.

En effet, de multiples facteurs contribuent au développement de 1’ostéoporose. Les IP pourraient
induire un vieillissement prématuré des précurseurs des ostéoblastes **°. Le remplacement du
Ténofovir par 1’ Abacavir améliore la DMO mais la différence n’est pas significative °. A ce jour,
aucun consensus n’est clairement défini sur la conduite a tenir lors d’une ostéoporose chez un patient
sous Ténofovir.

» DISCUSSION AUTOUR DE LA COMORBIDITE RENALE :

7.3% des patients ont une protéinurie pathologique dans notre étude. La prévalence des patients
atteints de MRC stade 1 ou 2 est particuliérement élevée en comparaison a d’autres études ***%. En
revanche le taux IRC de 2.10% correspond approximativement aux valeurs retrouvees dans la
littérature (5%-10%) 228152 | a méta-analyse d’Islam et al. ® retrouve un risque relatif de MRC de
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3.87 (95% IC 2.85-6.85) chez les PVVIH par rapport a la population non infectée. Considérant que
les stades de pré-IRC sont des facteurs prédictifs de progression #*>* et qu’un peu moins de la moitié
dans notre étude souffre de MRC stade 1 ou 2, une vigilance est de rigueur.

Nous n’avons pas pu prendre en compte 1’ethnie africaine qui est un FDR important de MRC.

On peut espérer que la surveillance combinée de la clairance de la créatinine et la protéinurie
permettra de limiter I’entrée dans une IRC, d’en limiter sa progression et ses dommages collatéraux.
En effet, en plus d’étre FDR de pathologie cardio-vasculaires ** *** la fonction rénale est un facteur
indépendant majeur de mortalité **°.

Reynes et al. *°, sur une étude de 1200 patients, sépare les atteintes glomérulaires d’origine
vasculaires (les principaux FDR sont I’age, le diabéte et ’HTA), des atteintes tubulaires liées a
certains facteurs propres au VIH (la prise de Ténofovir, la co-infection VHC et le stade SIDA).

Ces considérations pourront étre intégrées dans un nouvel algorithme.

» DISCUSSION AUTOUR DES TNC :

Il est important de bien différencier les plaintes cognitives obtenues par le questionnaire, et le
diagnostic de TNC qui est confirmé par une batterie de tests, réalisés par un neuropsychologue.

Dans notre étude, la prévalence est de 11.6%. Ce chiffre est plus bas que ceux rapportés dans la
littérature, estimant la prévalence entre 35-60% % 102157158, 159 ayiec une majorité de formes
asymptomatiques .

Dans notre étude, un peu moins d’un patient sur cing présente une plainte cognitive et nécessite des
investigations supplémentaires. Ce chiffre correspond a ceux observés dans une 1’étude de Simioni et
al. % utilisant le méme test rapide, et dont 84% des plaignants souffraient, au final, de TNC. De plus,
Simioni et al. souligne aussi que, parmi les PVVIH qui n’ont aucune plainte cognitive, 64% ont au
final un TNC, majoritairement au stade ANI.

Pour ces raisons, ce questionnaire de plaintes cognitives, bien que recommandé, n’a pas fait 1’objet
d’un total consensus.

Le taux de couverture dépasse a peine un tiers des patients. Ces chiffres suggerent que notre
population est globalement peu dépistée a des stades précoces de TNC, et ils témoignent d’un besoin
en matiere de dépistage de la population étudiée.

Les études rapportent une trés faible proportion de PVVIH au stade de démence. L’évolution entre les
différents stades est pour le moment peu explorée, tant sur le plan épidémiologique que
physiopathologique. En Comparaison a la population générale, les désordres cognitifs sont plus élevés
et augmentent en fonction du stade SIDA *.

Plusieurs études, dont une récente'®" ' mettent 1’accent sur de nombreux FDR (I’age, la durée

d’infection par la VIH1, le taux de CD4 bas et une charge virale initialement élevée) pouvant
expliquer I’incidence et la fréquence des TNC plus importante chez les PVVIH.

La comorbidité TNC a un impact sur la qualité de vie, sur I’observance et ¢’est un facteur prédictif de
morbi-mortalité %,
Une vigilance s’impose, et la dépister de maniére éclairée est donc indispensable pour cette population

vieillissante et fragilisée.
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» DISCUSSION AUTOUR DES CANCERS VIRO-INDUITS :

Les PVVIH ont 29 fois plus de risque de développer un cancer du canal anal que la population
générale 163164 En France, 9% des cancers non classant SIDA sont des cancers du canal anal chez
1’homme et 4% chez la femme, tenant, respectivement, le troisiéme et septiéme rang.'®

La prévalence de Iésions de haut grade, évaluée par frottis anal , avoisinerait des taux élevés, entre 43-
52% parmi les HSM infectés par le VIH et apparait en augmentation. **¢ 1" Chez la femme VIH, la
prévalence serait plus basse de 1’ordre de 8-25% tous grades confondus. %% 1"

Dans notre étude, nous n’avons retrouve qu’un taux faible de frottis pathologique (10.1%) et un taux
de couverture de 45.9%. Ces résultats suggérent qu’il existe un réel besoin en dépistage dans cette
population.

La plupart des études retrouvant des taux importants combinent le frottis et I’AHR, voir directement
I’AHR. ** L’ AHR, actuellement peu réalisée en France, n’est pas utilisée dans le CHU de Nice.

Par extension, on peut se poser la question de la performance du frottis et de sa qualité. En effet, la
sensibilité de la cytologie anale est modérée, d’environ 70 %, et la spécificité est de 67% * supposant
que la capacité de diagnostiquer, a lui seul I’ensemble des Iésions, est moyenne, pouvant expliquer les
chiffres retrouvés dans notre étude.

Il faut quand méme rester prudent sur la stratégie de dépistage a adopter et ne pas avoir un
comportement trop alarmiste. En effet, en premier lieu, il existe, pour le moment, que peu d’études
qui ont explorées la progression entre les différents grades. On pourrait penser, a tort, que la présence
d’une dysplasie équivaut a I’apparition d’un cancer, alors qu’a I’image du cancer du col, il existe trés
certainement une clairance virale importante. L’incidence des AIN a augmenté, mais le nombre de
cancer de la marge anal est resté stable *™*. Ce constat est & mesurer, car le cancer épidermoide évolue
lentement sur une période de 10-15 ans.

De plus, le frottis et surtout I’AHR peuvent étre considérés comme « un acte invasif » du point de vue
du patient. Multiplier les examens de cette zone intime pourrait braquer certains, et réduire la
compliance et la prise en charge future.

Enfin, un taux de CD4 bas, une charge virale détectable, un tabagisme actif semblent augmenter le
risque de Iésions de haut grade du cancer anal ou cervical ** 117%™ Aytant de facteurs de risque qui
pourraient mieux cibler les sous populations a risque.

Il n’y a actuellement pas de consensus international reconnu, et il est actuellement difficile de les
calquer aux recommandations bien définies du cancer du col de 1’utérus.

Le cancer du col de 1’utérus est le huitiéme cancer en termes d’incidence. Les femmes VIH sont plus a
risque de développer une dysplasie et un cancer du col de I’utérus que dans la population générale *.
La mise en place d’un dépistage plus fréquent chez les PVVIH a montré un impact positif sur la
survenue du cancer du col en réduisant drastiquement son incidence .
En 2010, en France, I’HAS alertait sur le fait que la couverture de dépistage du col de ’utérus était
sous-optimale avec plus de 50 % des femmes pas ou trop peu dépistées, et environ 40 % des femmes
dépistées trop fréqguemment. Seulement 10 % des femmes bénéficient d’un dépistage dans I’intervalle
recommandé *.
Dans notre étude, le taux de couverture s’élevant a 88.6%, est de qualité. Ceci peut étre expliqué par le
fait que :

- La prise en charge du dépistage du cancer du col de 1’utérus est bien codifiée

- les indications sont simples et intégrent peu de FDR

- Enfin, il bénéficie d’une campagne de dépistage dans la population générale.
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Il est probable, que dans un avenir proche, il apparaisse de nouvelles modalités de dépistage espacant
le délai de réalisation du frottis chez la PVVIH. Une étude récente soulignant le fait que le risque de
Iésions précancéreuses a 5 ans chez la patiente VIH, sans ATCD, est similaire aux femmes non
infectées par le VIH. '

» DISCUSSION AUTOUR DES FACTEURS DE RISQUE :

Les FDR sont trés représentés dans cette population et ces taux élevés confirment les résultats déja
observés dans d’autres études de cohortes plus importantes .

Dans notre étude, I’Age, avec 61.8% des patients de plus de50 ans, est le ler FDR non modifiable. Ce
pourcentage important est aussi le témoin d’une population qui vieillit et qui est donc, de cette fagon,
plus sujette aux comorbidités.

Dans notre étude, avec un taux avoisinant les 45%, le tabac représente le ler FDR traditionnel
modifiable de plusieurs comorbidités comme les cancers, les pathologies cardio-vasculairs et
I’ostéoporose. C’est une cause majeure de mortalité et de morbidité chez les PPVIH avec un risque
attribuable estimé a 61.5% contre 34.2% pour la population non infectée. Il réduit 1I’espérance de vie
de 12.3 années. *"’

Dans notre étude, les troubles métaboliques surviennent en 2ieme position des FDR traditionnels
modifiables avec prés d’un tiers de la population présentant un syndrome métabolique.

- Outre étre un FDR de stéatose, le syndrome métaboligue est associé a un risque
d’athérosclérose *'® et est responsable d’une augmentation du risque de mortalité '*. Ce taux
retrouvé, coincide avec les résultats de la littérature et semble équivalent a celui retrouvé dans
la population générale (26.5%) *°, mais aucune étude cas-témoin ne permet de 1’affirmer.

- Si le diabéte est un FDR classique de la comorbidité cardiovasculaire, les taux de désordres
glucidiques et de diabéte chez les PVVIH semblent comparatifs a ceux de la population
générale, apres ajustement des autres FDR. Ceci est surtout observé chez les patients naifs (3.3
Vs 4.8 %)."®" 1% Dans cette étude, 8.6% des PVVIH sont atteints de diabéte pouvant étre
expliqué par la forte prévalence chez les patients sous ARV'®, La prise IP en inhibant la
captation du glucose et les analogues de la reverse transcriptase semblent jouer un role
prépondérant dans le développement de I’insulinorésistance. ***

- Dans notre étude 16.2% des patients présentent une dyslipidémie. Ces modifications du
métabolisme lipidique étaient décrites avant ’arrivée des trithérapies avec des taux élevés de
triglycérides. Mais les ARV et, plus particulierement, les IP sont responsables de perturbations
lipidiques plus fréquentes que dans la population générale. '®

Dans notre étude, I’ensemble des FDR inhérents a la pathologie VIH prédominent. En effet,
communs a plusieurs comorbidités la lipodystrophie (53.7%), le taux de CD8>800 (51.5%), le nadir
CD4 <200 (45.4%) et I’exposition aux ARV, arrivent en premiére position des FDR les plus fréquents,
aprés 1’age.

La part des FDR propres au VIH est soumise a évoluer. Pour exemple, dans notre étude, le nadir
CD4<200 touche prés de la moitié des patients, et cette proportion devrait tendre a diminuer dans le
futur. En effet, I’instauration des ARV recommandée a partir de 500 CD4/mm3 et 1’accent mis sur le
dépistage du VIH, recommandé chez toutes les personnes agés de 15 a 70 ans '*, devraient y
contribuer.

Seule I’exposition aux ARV est modifiable a ce jour. Dans 1’étude, on observe 43% des PVVIH sous
IP, reconnues comme étant pourvoyeuses de lipodystrophie et de dyslipidémie qui majorent le RCV.
Identifier les risques, surtout ceux modifiables, permet d’aider a la réduction du risque d’apparition de
la comorbidité
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» DISCUSSION AUTOUR DU DEPISTAGE

Dans cette étude, le taux de couverture en maticre de dépistage n’est pas optimal. Il atteint en moyenne
49.3%, variant de 32.8% a 88.6% selon les comorbidités. On observe que certains domaines, comme

le dépistage du cancer du col de I’utérus, ont une prise en charge optimale, en revanche pour la plupart
les taux de couverture n’excédent pas 50% en moyenne. Il s’agit d’une prise en charge exclusivement
hospitaliére, chez des patients contr6lés sur le plan immunovirologique et bien encadrée par des
recommandations. Ce constat peut étre expliqué par la complexité de la prise en charge globale du
PVVIH et dans le temps imparti d’une consultation. En effet, on compte pour I’ensemble de ces 7
comorbidités, pas moins de 33 facteurs de risque, avec une moyenne de 10 par comorbidités, auxquels
s’ajoutent des algorithmes complexes et surtout évolutifs. Dans ces conditions, il n’est pas illogique de
penser que la prise en charge de tous ces parametres ne puissent étre évalués lors d’une simple
consultation sans une aide informatique On peut penser que les comorbidités les mieux prises en
charge sont celles bénéficiant de campagne d’information dans la population générale et dont les
facteurs de risque sont les moins nombreux et les plus facilement identifiables.

Avec un taux de pertinence en moyenne de 60.9% (48.7%-86.7%), on peut estimer que le dépistage est
de qualité moyenne mais trés peu d’études permettent de comparer nos données et ont évalués le
dépistage des comorbidités. Les examens prescrits semblent en accord dans la majorité des cas avec
les algorithmes construits pour 1’étude et sont certainement proches de ce qui se fait en pratique
clinique.

» ACTEURS DE LA PRISE EN CHARGE :

Dans cette étude, la place du médecin généraliste est limitée. 80% des examens de dépistage sont
prescrits par le médecin référent hospitalier, alors que le rapport Morlat *, en 2013, insiste sur le rdle

du médecin généraliste dans la prise en charge des comorbidités.

Dans une thése de médecine récente **', étudiant « les freins de la prise en charge du PVVIH par le

médecin généraliste », 89.7% des PVVIH étaient satisfaits de la prise en charge par ce dernier.
Cependant, 97.7% du suivi ne concernait que la prise en charge de maladies bénignes. Cette thése
expose aussi que 80% des médecins généralistes sont préts a prendre en charge la quasi-totalité des
comorbidités, et que 80% des spécialistes sont préts a les déléguer. Une autre thése de médecine %
« I’état des lieux de la prise en charge du PVVIH en médecine de ville », a analysé les raisons du «
non-investissement des médecins genéralistes » et retrouvait les raisons suivantes :

- des consultations trop longues

- unsuivi trop complexe

- une proportion faible de patients VIH dans leur patientéle par rapport a I’investissement

nécessaire pour une prise en charge correcte.

Un des roles principal du médecin généraliste en ville, est justement le dépistage de ces comorbidités
liées a I’age dans la population générale, de maniére confraternelle. Le médecin généraliste est donc
logiquement bien informé des recommandations, intégrant sa pratique quotidienne. Mais le PVVIH,
comme il est démontré dans cette étude, présente des singularités tant aussi bien des FDR que des
indications de dépistage.

sur
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» LE ROLE DE L INFLAMMATION DANS LES COMORBIDITES

Les FDR ne permettent pas d’expliquer totalement la surmorbidité observée chez les PPVIH. Comme
expliqué dans I’introduction, I’inflammation et 1’activation immune jouent un rdle central dans la
pathogénese des comorbidités. Méme avec une charge virale indétectable il existe un état
inflammatoire persistant chez les PVVIH. Plusieurs études retrouvent une augmentation de certains
marqueurs inflammatoires. Si I’on compare a la population générale, de nombreux marqueurs
inflammatoires (CRP, IL-6, D-dimeres, CD14s, CD38, TNF) sont augmentés au cours de I’infection
VIH ainsi que lors d’événements cardiovasculaires ¥ **°

Cette inflammation chronique serait associée au risque de mortalité**, et certains marqueurs
inflammatoires sont prédictifs de la mortalité chez les PPVIH, quelle que soit la cause du décés
(immunodépression ou comorbidités) ***. La CRP, I’IL-6 les D-diméres sont les plus fréqguemment
cités.'*

La sécrétion de cytokines pro-inflammatoires jouerait aussi un rdle majeur dans la survenue de ces
comorbidités. 1% 1% 1%5:1% Dans une étude cas-témoin®, la présence de NAE chez des patients avec
une charge virale < 400 copies est corrélée a 1’augmentation d’IL-6, de CD14s et des D-dimeéres.

Des données récentes ont montré une association entre le ratio CD4/CD8 avec ’activation immune
mais aussi avec les infections liées au SIDA, la fibrose hépatique et les comorbidités. 19 1% 1°

Dans notre étude, nous avons montré qu’un ratio CD4/CDS8 bas < 0.75 est corrélé au nombre de FDR
cardiovasculaires, d’ostéoporose, rénaux, métabolique, du sexe, du nadir de CD4. En revanche, ce
n’est pas significatif avec le nombre de comorbidités.

Seule une étude prospective mesurant 1’incidence des comorbidités pourrait valider 1’intérét du ratio
dans le dépistage des comorbidités. Le suivi des patients pendant 5 ans dans le protocole CO-ADAPT
devrait nous apporter une réponse plus précise.

Si I’inflammation est bien la cl¢ de voute des comorbidités, les recherches futures visant a réduire
I’activation pourrait permettre de diminuer 1’incidence des comorbidités. De nombreux essais sont en
cours.

» LES PERSPECTIVES

Que ce soit du point de vue du médecin hospitalier que du médecin généraliste, le nombre important
de FDR et la complexité de certains consensus rendent la gestion des comorbidités difficile a
appliquer. Comme recommandé par I’HAS en 2012, dans le cadre de la prise en charge de maladie
chronique, un PPS a été créé comprenant les algorithmes exposés dans I’étude, auxquels il faut
ajoute les thémes suivant :

- Troubles métaboliques, diététique et endocrinologique-*9

- BPCO et tabacologique (aide au sevrage)

- Education thérapeutique (observance, prises de risques sexuels et conduites addictives)
- Troubles sexuels.

Ce PPS permet de centraliser la conduite a tenir par comorbidité en temps réel, afin d’assurer, de fagon
optimal les examens de dépistage et d’organiser le suivi du PVVIH dans le cadre d’un bilan annuel,
comme recommandé par le rapport Morlat. 1l s’agit d’un outil informatisé simple pouvant faire le lien
avec les différents intervenants de soins (Médecins généralistes, Médecins spécialistes, Médecins de
SSR...).
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11 est actuellement d’utilité exclusivement hospitaliere et en cours d’évaluation. Mais, 1’objectif est de
le mettre sous forme d’un outil informatique applicable sur tablette informatique, et ainsi de le mettre a
disposition de I’ensemble des médecins en charge du patient. Il permettra d’assurer une continuité des
soins et de solidifier le réseau de soins.

» LES LIMITES

11 s’agit d’une sous étude d’une cohorte de 1400 patients. Seuls les 328 premiers patients ont été inclus
dans cette étude. Il existe un biais de recrutement car la proportion de patients suivie par les médecins
hospitaliers n’est pas encore représentative de la file active des patients suivis au CHU de Nice. Il
faudra réévaluer les résultats une fois la cohorte complétement constituée, afin que ces prescriptions
soient les plus représentatives de la pratique hospitaliere au CHU de Nice.

Les algorithmes, construits a partir des recommandations et consensus, présentent tout de méme
guelques particularités et devront étre validés en comité pluridisciplinaire. 1ls nécessiteront
probablement un réaménagement en fonction de I’influence ou de la découverte de nouveaux FDR.
En effet, certains FDR, notamment ceux propres au VIH, sont soumis a évoluer et donc a étre
introduits ou retirer dans le futur pour certains algorithmes.

Tous les FDR n’ont pu étre intégrés dans les questionnaires, et donc pris en compte dans les
algorithmes.

Les informations de cette étude sont tirées en partie d’un questionnaire patient, et la subjectivité de ce
dernier a pu entrainer des erreurs. Pour exemple, le taux de prévalence qui est calculé a partir de faits
passés, et reposant sur la déclaration du patient.

Enfin, seule I’incidence des comorbidités permettra d’évaluer le role des FDR et le role de
I’inflammation.
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Conclusion

Le dépistage des comorbidités reste & améliorer. La population vieillissante et la pathologie se
chronicisant, les PVVIH sont, et seront amenés de plus en plus a étre suivi par les médecins
généralistes. Le dépistage des comorbidités sera alors de leur responsabilité.

Un des roles prédominant dans la pratique du médecin généraliste est la prise en charge et le suivi de
maniere confraternelle de ces comorbidités liées a 1’age dans la population générale.

Ce PPS pourrait faire le lien avec la médecine générale et favoriser le suivi des comorbidités du
PVVIH en ville. Un exemple de P.P.S figure a la derniére page de la these.
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ANNEXES

Annexe 1 : L’étude CO-ADAPT : Etude de cohorte de patients VIH
évaluant les facteurs de risques de survenue de comorbidités :
Evaluation des marqueurs inflammatoires.

11 s’agit d’une étude de cohorte rétro-prospective, ayant débutée en juillet 2013, se déroulant sur 5 ans.
L’¢étude cherche a corréler le niveau d’activation immune au rapport CD4/CD8 en faisant I’hypothése
qu’un ratio CD4/CD8 < (.75 signe la présence d’une activation immune et un ratio CD4/CD8>.075
note une absence d’activation immune.

L’hypothése formulée est que les biomarqueurs inflammatoires sont des facteurs prédictifs de
survenue de comorditités et permettraient d’identifier et de définir des groupes de patients a risque.

L’objectif principal de I’étude est de mesurer 1’influence des différents facteurs de risque favorisant
I’inflammation et de déterminer si ces marqueurs biologiques de I’inflammation sont prédictifs de la
survenue de comorbidités.

Les objectifs secondaires de 1’étude sont de

1- Calculer I’incidence des principales comorbidités a 1-2-3-5ans.

2- Décrire des profils de patients a risque de survenue de comorbidités en fonction des différents
parametres cliniques et biologiques

3- Dégager un projet de soin individualisé aprés évaluation des facteurs de risque (en fonction des
profils) permettant de dépister la survenue ou I’aggravation des comorbidités

4- Analyser les facteurs prédictifs d’une hyperactivation immune

5- Analyser les facteurs prédictifs de la survenue de comorbidités

Population : Patients porteurs du virus VIH et 4gés d’au moins 40 ans ou recevant un traitement anti-
rétroviral depuis plus de 10 ans.

Meéthodologie: Un questionnaire sera rempli par le patient puis par le médecin pour préciser les
différents facteurs de risque du patient ainsi que ses ces antécédents médicaux. Un projet de soins sera
proposé aux patients avec recherche systématique de comorbidités.

Etude de Cohorte Prospective de type exposé-Non exposés: I’exposition sera mesurée par le niveau
d’activation mesurée par le ratio CD4/CD8:Un patient Expos¢ (Présence d’une d’activation immune)
sera defini avec un ratio CD4/CD8 < 0.75. Un patient Non Exposé (Absence d’activation immune)
sera défini avec un ratio CD4/CD8 > 0.75

Le Critére d’évaluation principal consiste & mesurer 1’évolution des marqueurs inflammatoire
plamatiques (CRP, IL6, DDiméres, CD14s) et cellulaires CD8CD38) a 1 3 et 5 ans

Le Critére d’évaluation secondaire sera I’apparition d’une ou plusieurs de comorbidités les
patients seront revus tous les ans pendant 5 ans et recherchera 1’apparition de nouvelles comorbidités.

L’analyse de I’étude permettra de déterminer si un marqueur est prédictif de comorbidité s et s’il est
utilisable en pratique clinique
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Annexe 2 : LES QUESTIONNAIRES

PROTOCOLE COADAPT

QUESTIONNAIRE PATIENT
Merci de bien vouloir lire attentivement les consignes et répondre aux questions
en cochant les cases appropriées (0 ou o, ou cases des tableaux).

Date d’inclusion : ...ccocceveeeiinnnnnnn.. NC NADIS ¢ ceiiiiiiiiiieiiieeerneeeneees N° CoADAPT:
1/ Noms de vos médecins : GENERALISTE : «.ccuiiiiiiiiniieiiinnnecnan
SPECIALISTE ¢ cerviiiieiiiieeenneeeeecrecnnccnnns

O Je vois trés peu mon médecin généraliste.
O Mon médecin référent est mon medecin hospitalier.
O Mon médecin généraliste prend en charge toutes mes autres pathologies.

2/ Votre date de naissance : ...... [oveiii.. [oeiii..

3/ Vous étes : O Une Femme [ Un Homme

4/ Y a-t-il PARMI VOTRE FAMILLE PROCHE (pére, mére, fréres et sceurs essentiellement) des personnes qui
ont connu des problémes cardiovasculaires ? (Pour les femmes a moins de 65 ans, pour les hommes & moins

de 55 ans)
O Oui
o Précisez le lien de parenté que vous avez avec lui/elle/eux :
o Précisez la nature du probléeme cardiovasculaire (infarctus du myocarde ? maladie
coronaire ? accident vasculaire cérébral (attaque cérébrale)? Artérite des membres inférieurs ?)
O Non

O Ne sait pas

5/ Existe-t-il des antécédents de cancers DANS VOTRE FAMILLE ?
O Oui
o Précisez le lien de parenté que vous avez avec lui/elle/eux :

o Précisez la/les localisation(s) (sein, colon...)

O Non
O Nesait pas

6/ VVos parents ont-ils souffert d’une fracture de la hanche ?

OOQui,date .................... O Non [ Ne sait pas

7/ A votre connaissance, souffrez-vous actuellement ou avez-vous souffert des maladies suivantes ?

Cochez les cases qui conviennent :

OUIl | NON | NE SAIT PAS

Hypertension artérielle

Diabéte
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Problemes cardio-vasculaires (O artérite, O pontage coronarien, O accident
vasculaire cérébral, O infarctus du myocarde)

Calcul rénal/colique néphrétique - Calcul biliaire (dans la vésicule biliaire)

Bronchite chronique — Emphyséme

OuUl | NON

NE SAIT PAS

Dépression ayant nécessité un traitement ou un suivi avec un psychologue

Troubles de I’humeur ayant nécessité la prise d’un médicament (anxiété, troubles du
sommeil)

Ostéoporose (fragilité des os)

Insuffisance rénale

Hépatite B

Hépatite C

Avez-vous pris de la cortisone (en comprimés ou inhalée) durant plus de 3 mois ?

Pour les femmes, &tes-vous ménopausée ?

Avez-vous eu une ou des fracture(s) survenue(s) sans traumatisme majeur ?

Insuffisance en vitamine D découverte lors d’une prise de sang

Maladie des reins, Malformation rénale, rein unique

Autres antécédents O Thyroide O Maladie auto-immune
O Prostate O Rhumatisme inflammatoire
O Autre

8/ Etes-vous fumeur actuellement ?
O Oui
1. Nombre de cigarettes fumées par jour, en moyenne : .................

2. Depuis combien d’années fumez-vous ? .......................... années

O Non, je n’ai jamais fumé
O Jai arrété depuis moins de 3 ans
O Jai arrété depuis plus de 3 ans

9/ Consommez-vous de I’alcool ?
O OQui, tous les jours

1. Combien de verre(s) par jour (tous alcools confondus) ? .............. verres

2. Quel(s) type(s) d’alcool(S): ..oveuieeniiiiiie

O Oui, régulierement mais pas tous les jours
3. Plus d’une fois par semaine
4. 1 fois par semaine
5. 1 fois par mois

O Oui, tres occasionnellement

O Non, j’ai tout arrété

O Non, jamais

10/ Avez-vous déja utilisé des drogues ?
(précisez en cochant les cases, plusieurs réponses possibles)
O Oui, tous les jours :
o Cannabis o Cocaine o Héroine o Amphétamines o Poppers

o Autres ...........
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O Oui, occasionnellement :

o Cannabis o Cocaine o Héroine o Amphétamines

O Oui, de maniére « festives » :

o Cannabis o Cocaine o Héroine o Amphétamines

O Non jamais
O J’ai tout arrété

O Traitement de substitution actuellement (subutex...)

11/ Pratiquez-vous une activité sportive (marche, vélo. natation ...)?

O Non, je ne fais jamais d’activité physique
Occasionnellement

Oui, au moins 1 fois par semaine

Oui, environ une demi-heure par jour
Oui, plus d’une demi-heure par jour
O Sport intensif / Compétition

O
O
O
O

12/ Concernant votre alimentation :
- Combien de vrais repas prenez-vous par jour ?
O 1/jour O 2/jour

o Poppers o Autres

o Poppers o Autres

O 3/jour

- Combien de fois par jour consommez-vous des fruits et légumes ?

O Plus de 5/jour
O 3/jour

O > 3/jour

O 1/jour O 1-5/jour
- Combien de fois par jour consommez-vous des produits laitiers ?
O 1/jour O 2/jour
- Combien de fois par jour consommez-vous du café ?
O jamais O < 3/jour
- Combien de fois par jour consommez-vous du thé ?
[ jamais O < 3/jour

13/ Avez-vous le sentiment d’avoir des difficultés sociales ?
O Oui, précisez (plusieurs réponses possibles) :
o Difficultés vis-a-vis de votre logement
o Difficultés financieres
o Isolement social
o Difficultés professionnelles
o Difficultés d’accés aux soins

O Non

14/ Sur le plan gynécologigue ou proctologigue, avez-vous déja :

O > 3/jour

- présenté des condylomes (ou crétes de coq ou verrues génitales) au niveau du sexe ou de ’anus ?

O Oui O Non O Ne sait pas
- bénéficié d’un examen local nommé frottis ?
O Oui, vaginal Sioui: O résultat normal O résultat anormal O Ne sait pas
O Date du dernier frottis : O moins de 3ans O plus de 3ans O Ne sait pas
O Oui, anal Sioui : O résultat normal O résultat anormal [ Ne sait pas
O Date du dernier frottis : O moins de 3ans O plus de 3ans [ Ne sait pas
O Non
15/ Avez-vous eu une infection sexuellement transmissible (hormis [’infection VIH et les hépatites) ?

O Non
O Oui, précisez (plusieurs réponses possibles) :

1. Syphilis

2. Gonocoque

3. Chlamydia Trachomatis

4. Infection a papillomavirus

5. Herpés

6. Autres infections sexuellement transmissibles : ...ccvveveieiiiiiiireieirrenenenn
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16/ Souffrez-vous de troubles sexuels ?
O Non
O Oui, précisez (plusieurs réponses possibles) :
7. Baisse de la libido, du désir sexuel
8. Troubles de I’érection

LS A\ U] § ¢ T N

17/ Utilisez-vous des préservatifs ?

O Toujours O Parfois O Jamais O Oublis O Absence de rapports sexuels

18/ Votre(vos) partenaire(s) est(sont) : (plusieurs réponses possibles)
O Un HOMME O Une FEMME
19/ Avez-vous observé chez vous des modifications physiques ?

O Oui, précisez (plusieurs réponses possibles) :
o visage émacié

[ J’ai déja eu des injections de Newfill (produit d’injection de la correction des
dépressions cutanées importantes liées a la perte de masse graisseuse du visage)

o Fonte de graisse (jambes, fesses, bras)
o Prise de graisse (abdomen, nuque.....)
o Boules de graisses sous la peau (lipome)
O Non
20/ Consommez-vous les produits suivants ? (excluant votre traitement contre le VIH)

Anti-inflammatoires (profenid, diclofenac,voltarene...)
Anxiolytiques (xanax, lexomil, seresta...)

Traitement contre la dépression

Traitement vitamine D (ampoule, comprimé)
Traitement contre ’"THYPERTENSION artérielle
Traitement contre le DIABETE

Protecteurs gastriques (mopral, inexium...)
Phytothérapie (a base de plantes) / Homéopathie

Des somniféres (stilnox, imovane...)

Pilule

AU S & e e e

OOOo0oOoOooooOoon

O Non, aucune autre médication

21/ Pensez-vous avoir été vacciné contre : (cochez les cases correspondantes)

oul NON Ne sait pas
Tétanos polio (moins de 10 ans)
Hépatite B
Hépatite A
Pneumocoque (pneumo 23 / prévenar)
22/ Avez-vous déja réalisé, dans les 3 ans :
1- un bilan du ceeur ?
- Consultation avec un cardiologue : O Oui, date : ............ O Non O Ne sait pas
- Réalisation d’une échographie du cceur : O Oui, date : ............ O Non O Ne sait pas
(Passage d’une sonde sur la cage thoracique permettant de visualiser le coeur)
-Une épreuve d’effort : O OQui, date : ............ O Non [ Ne sait pas
(Enregistrement lors d’une course sur un tapis roulant de [’activité du coeur)
2- un bilan des os (ostéodensitométrie) ? O OQui, date : ............ O Non [ Ne sait pas
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3- un bilan du foie (échographie abdominale) ? O OQui, date : ............ O Non [ Ne sait pas
4- un bilan psychologique (mémoire, psy) ? O OQui, date : ............ O Non [ Ne sait pas

5- un bilan complet dit annuel ? O Oui, date : ......... O Non [ Ne sait pas

23/ Ces examens ont été prescrits par votre :

O Médecin généraliste O Médecin hospitalier O Les deux

24/ Vous étes-vous senti fréguemment déprimé, triste et sans espoir durant ces derniers mois ?

O Oui O Non

25/ Etiez-vous démotivé pour entreprendre guelgue chose durant ces derniers mois ?

O Oui O Non

26/ ACTUELLEMENT, ressentez-vous un ou des troubles suivants ?

O Modification du poids (5%) en un mois ou modification persistante de 1’appétit
O Troubles du sommeil (insomnie ou hypersomnie)

O Troubles de I’humeur (tristesse, euphorie....)

O Fatigue

O Sentiment de culpabilité ou d’inutilité

O Diminution des facultés de concentration et de prise de décision

O Idées suicidaires ou tentative de suicide

O NON, aucun symptéme

27/ Concernant les aspects psychologiques : (plusieurs réponses possibles)

Je consulte actuellement un psychiatre/psychologue avec ou sans traitement médicamenteux
Je pense que j’aurais besoin de rencontrer un psychiatre/psychologue

J’aimerais bénéficier d’un traitement médicamenteux

Dans le passé, j’ai bénéficié d’un traitement médicamenteux

Dans le passé, j’ai bénéficié d’un suivi avec un psychiatre/psychologue

Ooooog

O NON, je n’ai aucune difficulté

28/ Concernant votre mémoire, avez-vous :
- des pertes de mémoire de fagon fréquente ? (oubli des événements récents, des rendez vous...)
O Jamais O Parfois [ Oui, souvent

- I’impression d’étre plus lent pour raisonner, organiser vos activités, résoudre des problémes
courants ?

O Jamais O Parfois O Oui, souvent
- des difficultés pour vous concentrer (par exemple pour suivre une conversation, un film, lire un
livre...) ?

O Jamais O Parfois O Oui, souvent

29/ Pensez-vous avoir des difficultés pour suivre votre traitement régulierement ?

O Oui O Non O Oublis occasionnels

30/ A combien estimez-vous votre niveau de stress ? (Entourez le chiffre qui vous correspond)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(Au plus bas) (Au plus haut)
Nous vous remercions d’avoir pris le temps de répondre a ce questionnaire, celui-Ci va nous aider a
déterminer vos facteurs de risque pour améliorer votre prise en charge médicale
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Protocole Co-ADAPT - QUESTIONNAIRE MEDECIN

1- EXAMEN CLINIQUE

N° Nadis du patient: ........cccouvveervueeseennnnee

e TAsyst(mMmHQ) : ...ccoevvvnee TA diast (MMHQ): ..o

* Tour de Taille (cm) : ...........

2-LIPODYSTROPHIE

O Lipoatrophie (visage, membre)

* Poids (kg) @ weeveeirienene

O Hypertrophie abdominale

3 — Perception par le patient de TROUBLES COGNITIFS

Ooui DOnon O pergu par ’entourage

O Bilan neurocognitif déja fait, résultat : 0 Normal

4 - EXAMENS réalisés DANS LES 3 ANS

N° CoAdapt: ......ccceueenee
* Taille (cm) : .ooovvvvevrerinene
O Lipome O Pas de lipodystrophie

« Echo abdo : Ooui Onon O ne sait pas
O Normal O Stéatose [ Hépatomégalie O Cirrhose O Calculs
» Fibroscan : Ooui Onon O ne sait pas
» Fibrotest : Ooui Onon O ne sait pas
HEPATOPATHIE : O Non [ stéatose OF1 0OF2 OF3
« Frottis vaginal : O oui O non [ ne sait pas
O Normal O ASCUS 0O Dysplasie
recontroler
« Cs procto / Frottis : Ooui Onon O ne sait pas
O Normal O ASCUS 0O Dysplasie

recontroler

* Ostéodensitométrie (dans les3ans) : O oui O non

* Epreuve d’effort : (dans les 5 ans )

« Consultation cardio /ECG/ETT :

* Echo TSAo0 :

sténose > 60%

6 - Concernant les traitements

Aspirine

Inhibiteurs Pompe a Protons
Anti-hypertenseur
Cialis/viagra O oui
Statine/Fibrate
Metformine/Glitazone 0O oui
Supplémentation vit D O oui

O oui
O oui
O oui
O non
O oui
O non
O non

O Normale

Ooui Onon
Ooui Onon

Ooui Onon

[ ne sait pas
O Ostéopénie
[ ne sait pas
O ne sait pas

[ ne sait pas

O Normale 0O Plaques athéromateuses

O non 0O ne sait pas
O non 0O ne sait pas
O non 0O ne sait pas
O ne sait pas
O non 0O ne sait pas
O ne sait pas
O ne sait pas

OHAND1 OHAND2 OHAND3 OHAND4

O F4 / cirrhose

O Conisation O A

O Biopsie OA

O Ostéoporose

[ sténose < 60% O
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Anti-dépresseur Ooui Onon O ne sait pas

Neuroleptique Ooui Onon 0O ne sait pas

Anxiolytique Ooui Onon [One sait pas

Levothyrox Ooui Onon O ne sait pas

AAULTES & e e

Traitement Anti-VIH

Inh.Protéase O oui O non

sioui: [ Atazanavir [ Darunavir O Lopinavir O
NRTI Ooui Onon
sioui OAZT O DAT O Didanosine O
O Tenofovir O Abacavir O FTC-3TC
NNRTI Ooui Onon
sioui: O Efavirenz O Nevirapine O Etravirine O Rilpivirine
Inh. Intégrase Ooui 0Onon
sioui: O Raltégravir O Dolutégravir ~ O......oovevine.
Anti CCR5 Ooui Onon

sioui : [ Maraviroc O

7 - Diriez-vous que votre patient est observant ?

O oui O non O oublis O Arrét temporaire du traitement

8 — Antécédent de CANCER OOui 0O Non
sioui: O Lymphome O Poumon O Anal O Sein O Colon O Prostate O Rein O Autre:
9 - Sérologies

* Hépatite B O Non 0O chronique active O guérie O En cours de traitement

* Hépatite C O Non O chronique active O guérie O En cours de traitement

* CMV (IgG) O Pos 0O Neg O Non fait

* Syphilisdd Oui O Non O Non fait

10 - Vaccinations

* VHB Ooui Onon [ ne sait pas O Déja Immunisé
* VHA Ooui DOnon [ ne sait pas O Déja Immunisé
* Pneumo 23 Ooui Onon O ne sait pas

11 - Statut du ou des partenaires

O Négatif O Séropositif VIH O Pas de partenaire O ne sait pas

12 — Avez-vous prescrit un Bilan annuel ce jour ?
O Oui O Non, Déja fait O Non

MERCI POUR VOTRE PARTICIPATION



Annexe 3 : LES ALGORITHMES

Algorithmes

Calcul/Formule/Variable

Résultats rendus

Nb de
comorbidités

Dépression

Maladie rénale

Syndrome
métabolique

Cardiologie

Gynécologie

Néphrologie

Proctologie

1-ATCD cardiovasc="0Oui"

2- ATCD Diabete="Oui" Or Glycémie>7;

3-ATCD depression="0ui"Or Depressionl = "Oui" And
Depression2 = "Oui"

4-ATCD osteoporose="Oui" Or Res Osteo="Osteoporose"
5-ATCD cancer med="0ui";

6-Nb FDR métabo > 3

7-Resultats Tnc="HAND 5" Or Resultats Tnc = "HAND 2" Or
Resultats Tnc = "HAND 3" Or Resultats Tnc = "HAND 4
8-Maladie rénale="IRC modérée, MRCstade 3" Or Maladie
rénale="IRC sévére MRC stade 4" Or Maladie rénale="IRC
terminale MRC stade 5"

9-Hépatopathie="F1" Or Hépatopathie = "F2" Or
Hépatopathie= "F3" Or Hépatopathie= "F4";

10-BPCO

1-Depressionl = "Non" And Depression2 =

2- Depressionl = "Oui" Or Depression2 =

3- données manquantes

1- Clairance creatinine > 90 And Proteinurie>,3 Or
Proteine="+";

2-Clairance creatinine > 60 And Clairance creatinine <90
3-Clairance creatinine > 30 And Clairance creatinine<60;
4-Clairance creatinine > 15 And Clairance creatinine<30
5-Clairance creatinine< 15 And Clairance creatinine > 1

6-Clairance creatinine > 90 And Proteinurie < ,3
7- données manquantes

1- Nb FDR métabo> 3;

2-Nb FDR métabo <3;

3- données manquantes

1-Risque Cv a 10 ans="Risque élevé supérieur a 20%" And Cs
cardio="Non" ;

2-Age > 50 Or ATCD famil cardio= "oui" And Risque Cv a 10
ans="Risque moyen 10-20%"And Cs cardio="Non

3-ATCD cardiovasc="Oui" Or ATCD Diabete="Oui";
4-Risque Cv a 10 ans="Risque faible < 5%";

5-Risque Cv a 10 ans="Risque modéré 5-10%";

6- Risque Cv a 10 ans="Risque moyen 10-20%";

7-Cs cardio="Oui" Or Ep Effort="Oui";

8- Si données manquantes

1-Sexe = "Un Homme"; *;

2-Date dernier frottis="Plus de 3 ans" Or Date dernier
frottis="Ne sait pas" Or Frot vaginal="Non" Or Frottis
vaginal="Non" Or Frottis vaginal="Ne sait pas" And Sexe =
"Une Femme" And Age > 21 And Age < 65

3-Date dernier frottis="Moins de 3 ans" Or Frottis
vaginal="0Oui" And Sexe ="Une Femme" And Age > 21 And
Age < 65

4- Si données manquantes

1-Clairance creatinine < 60;

2-TAsyst>140 And Clairance creatinine <90 Or TAdiasto>99
And Clairance creatinine <90 Or Proteinurie >,3 And
Clairance creatinine <90;

3-Clairance creatinine > 60 And Clairance creatinine <90 Or
FDRrénal > 3 Or Proteinurie > ,3

4-Clairance creatinine> 60 And FDRrénal < 3 And
Proteinurie<,3; 4

5- Si données manquantes

1-Frottis anal="non" And Sexe="Un Homme" And Type
Partenaire = "un homme" Or Frottis anal="Ne sait pas" And
Sexe = "Un Homme" And Type Partenaire = "un homme" Or
Condylomes="0ui" And Sexe = "Un Homme" And Type
Partenaire = "un homme" Or Res frottis vaginal="conisation
2-Frottis anal="0ui" And Res frottis anal="Normal

Nombre de comorbidités (1 a
10)- 10 comorbisités identifiées

1-"Non";"pas de Dépression";
2- "Oui";"Probable Dépression”
3-"non évaluable™;

1-"MRC stade 1";

2-;"MRC stade 2";

3-"IRC modérée, MRCstade 4-
;"IRC sévere MRC stade 4
5-;"IRC terminale MRC stade
5"

6-"Pas de néphropathie™;
7-"non évaluable™

1-"OUlI syndrome métabolique";
2-"NON pas de syndrome
métabolique”;

3-"non évaluable"

1-"Risque élevé, Consultation de
Cardiologie"

2- "Cons de cardiologie
recommandée";
3-"surveillance annuelle
recommandée";

4-"Risque faible, Pas
d'indication";

5-"Risque modéré, Pas
d'indication”

6-"Risque moyen, Surveillance
des FDR";

7-"Pas d'indication, déja fait";
8-"non évaluable™

1-" Pas d'indication

2-; " Indication de Frottis
vaginal™;

3-;"Pas d'indication, déja fait";
4-"non évaluable"

1- "Consultation de
nephrologie";
2-"Néphroprotection par IEC
recommandée”;

3- "Bilan rénal recommandé";
4--"Pas d'indication";

5-"non évaluabl

1-"; "frottis avec cytologie
anale recommandé";
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De Calcul de
Score

Psychiatrie

Vaccinologie

Rhumatologie

Clairance
creatinine

APRI

Fib-4

FLI (Fatty liver
index) et HSI
(Hepatic
Steatosis Index)

Framingham
Risque
cardiovasculair
e a 10 ans

FDR
Cardiovasculair
e

Nb FDR
depression

3- nil ni 2

1-Nb FDR depression = 6 Or Signes Depression="idées
suicidaires" Or Psycho="Je pense que j'aurai besoin de voir un
psy" Or Psycho = "Je pense que j'aurai besoin de voir un psy et
prendre un traitement

2-Nb FDR depression =5 Or Nb FDR depression =6 And
Antidepresseur="Non";

3-Psycho="Je consulte actuellement un psy et prend un
traitement

4-Nb FDR depression = 4 Or Psycho="J'aimerais prendre un
traitement”;

5-Signes Depression="Non" Or Psycho="Non je n'ai aucune
difficultés" Or Nb FDR depression < 3;

6-Depression1="Non" And Depression2="Non ";

7- Si données manquantes

1-Vaccin DTP="Non" and vac pneumo23="Non

2-Vaccin DTP="Non" ;

3-vac pneumo23="Non"

4-Vaccin DTP="Ne sait pas" Or vac pneumo23="Ne sait pas";
5-Vaccin DTP="0Oui" And vac pneumo23="0ui";
6- Si données manquantes

1-ATCD osteoporose="Oui" Or Res Osteo="0Osteoporose";

2-Res Osteo = "Osteopenie™;
Res Osteo ="Normal*;"Pas d'indication";

3-Osteo="Non" Or Osteo="Ne sait pas";

4- Si données manquantes "

1-Sexe = "un Homme";186 * 1/Exp ( 1,154 * Ln ( Creat *
,0113)) * 1/Exp (,203 * Ln (Age) );

Sexe = "une Femme";186 * 1/Exp ( 1,154 * Ln ( Creat *,0113
)) * 1/Exp (,203 * Ln (Age ) ) *,742

2-Données manquantes

(ASAT * 100/35) / (Plaquettes/1000)

(Age*ASAt) /(Plaquettes*Racine ( ALAT )) * 1000

FLI (Exp (,963 *Ln (TG ) +,139 * IMC +,718 * Ln ( GGT
) +,053 * TTaille - 15,745 ) / 1 + Exp (,963 * Ln (TG ) +
,139 * IMC +,718 * Ln ( GGT ) + ,053 * TTaille - 15,745) ) *
100

HSI 8x(ALT/AST)+BMI+2 (diabete+ 2 (Femme)

1-Framingham < 4,7 And Sexe="Un Homme" Or 2-2-2-
Framingham < 4,5 And Sexe="Une Femme";

2-Framingham < 9,4 And Framingham>4,7 And Sexe="Un
Homme" Or Framingham < 10 And Framingham>4,5 And
Sexe="Une Femme";

3-Framingham < 18,4 And Framingham>9,4 And Sexe="Un
Homme" Or Framingham < 18,51 And Framingham>10 And
Sexe="Une Femme";

4-Framingham > 18,4 And Sexe="Un Homme" Or Framingham
>18,51 And Sexe="Une Femme";

5- Si données manquantes

Chol HDL>1,5; CD8mm3>800, Nadir CD4<200,ARN VIH="40
a 400 copies” Or ARN VIH="Supérieur a 400 copies",
IP="0ui";1;0), Chol LDL>4,1,Chol HDL<1, ATCD
Diabete="Oui",ATCD HTA="0ui";Tabac="0Oui" Or
Tabac="J'ai arrété depuis moins de 3 ans",ATCD fami
cardio=",Age>50 And Sexe="Un Homme" Or Age>60 And
Sexe="Une Femme"

DecompteValeurs ( Signes Depression ) :Modification du poids
(5%) en un mois ou modification persistante de

I’appétit, Troubles du sommeil (insomnie ou

hypersomnie), Troubles de I’humeur (tristesse,
euphorie....),Fatigue,Sentiment de culpabilité ou

2-";"Pas d'indication, déja fait";
3-"Pas d'indication”
1- "Consultation de psychiatrie";

2-"Antidepresseur indiqué";

3-";"Pas d'indication, déja
suivi";
4- "Traitement a considérer";

5- "Pas d'indication™;

6-";"Pas d'indication
7-"non évaluable™

1-"Cs de vaccinologie, vaccin
DTPc/Pneumo*;

2-"Cs de vaccinologie, vaccin
DTPc

3-"Cs de vaccinologie, vaccin
pneumo";

4- "Vérifier carnet de
vaccination";

5-"Pas d'indication, vaccins a
jour";

6-"non évaluable"

1- "Ostéoporose, Cs rhumato" ;
2- "Osteopénie, conseils
diététiques, vitD et Calcium";
3-"Veérifier les FDR
d'ostéoporose";

4- "non évaluable

1-Nombre

2-"non évaluable”

<0.5 pas de fibrose
0.5-1.5 Fibrose modérée
>1.5 fibrose élevée
<1.45 pas de fibrose
>3.25 Fibrose avancée
< 30 pas de stéatose
>60 stéatose

< 30 pas de stéatose
>36 NASH probable
1-"Risque faible < 5%";

2- "Risque modéré 5-10%";

3-"Risque moyen 10-20%";

4-"Risque élevé supérieur a
20%";

5- "non évaluable"

Chiffre enter 0 et 10

Chiffre de 0 a7
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De
Prescription
d’examens
complémentai
res

ou de bilans

Nb FDR fibrose

Nb FDR
stéatose

Nb FDR
ostéoporose

Nb FDR
métabolique

Nb FDR rénaux

IMC

Bilan rénal

Fibroscan
Fibrotest

Examens
cardiovasculair
es

Echographie
abdominale

d’inutilité,Diminution des facultés de concentration et de prise
de décision, ldées suicidaires ou tentative de suicide

Age>50; IMC>30;ATCD Diabete="Oui";ASAt / ALAT>1 Or
ALAT >82;Syndrome métabolique="OUI syndrome
métabolique™

ASAt / ALAT<1, Glycémie>6,1;1;0); Diabete="Oui";
TG>1,7;1;0); TTaille>102 And Sexe="Un Homme" And

TTaille#0 ,TTaille>92 And Sexe="Une Femme", Chol HDL<1

And Sexe= "Un Homme"Or Chol HDL<1,3 And Sexe= "Une
Femme",Lipodystrophie="Hypertrophie abdominale", type
NrTI1="AZT" Or Type NrTI2="AZT" Or type INTI3="AZT"
Or Type NrTI1="D4T" Or Type NrTI2="D4T" Or type
INTI3="D4T";1;0)]

ATCD fami fract="Oui";ATCD fract="0ui";1;0);
Tabac="0ui";1;0); Nombre verres ="3 par jour" Or Nombre
verres ="4 par jour" Or Nombre verres ="5 par jour" Or
Nombre verres="Plus de 5 par jour";Nadir CD4<200, Type
NrTI1="TFV" Or Type NrTI2="TFV" Or type INTI3="TFV";
Hépatite C="HVC Chronique active"; Prise Cortisone plus 3
mois="Oui"

TTaille>94 And Sexe="Un Homme"; TAsyst>130;1;0);
TAdiasto>85;TG >1,7, Chol HDL<1 And Sexe="Un
Homme";(Chol HDL < 1,3 And Sexe="Une
Femme";Glycémie>5,6;1;0); TTaille>80 And Sexe="Une
Femme";

TAsyst>140 Or TAdiasto>90;ATCD Diabete="Oui"; Age>60;
Nadir CD4<200, ARN VIH="Supérieur a 400 copies";Hépatite
C="HVC Chronique active";Type NrTI1="TFV" Or Type
NrTI2="TFV" Or type IP="Atazanavir";1;0); ATCD
calcul=",Nb FDR cardiovasculaire >3

Poids/(Taille*Taille) * 10000

1-Purie Curie >,3 ",

2-Clairance creatinine>60 And Clairance creatinine<90
3-Clairance creatinine<60 And Clairance creatinine > 90;

4- Clairance creatinine > 90
5- Si données manquantes
1-Hépatopathie="F4" Or Res Echo foie="Cirrhose";

2-Fibroscan = "Oui" Or Fibrotest="0ui";

3-Hépatite C="HVC Chronique active" Or Hépatite C="HVC
En cours de traitement" Or Hépatite B="HVB Chronique
active" Or Hépatite B="HVB En cours de traitement
4-Hépatopathie="Stéatose";

5-Fibrose > 2 Or APRI>1.5 Or Fib4>2,67

6-Fibrose<2 Or APRI<,5 And Hépatite B="Non pas HVB" Or
Hépatite C="Non pas HVC"; *;

7-Si données manquantes

1-Nb FDR cardiovasculaire>3 And Cs cardio="Non";

2-Nb FDR cardiovasculaire>3 And Doppler
TSAo0="Non";
3-Nb FDR cardiovasculaire>3 And Cs cardio="Oui" ;

4-Nb FDR cardiovasculaire< 3;

5- Si données manquantes

1-Echographi abdo = "Oui";

2-Nb FDR Stéatose> 3 Or FLI > ,6 Or Hépatite C="HVC
Chronique active" Or Hépatite C="HVC En cours de
traitement” Or Hépatite B="HVB Chronique active" Or
Hépatite B="HVB En cours de traitement" And Echographi
abdo="Non" Or Echographi abdo="Ne sait pas" ;"Echographie
abdo recommandée";

3-Nb FDR Stéatose<3 And Hépatite B="Non pas HVB" Or

Chiffre de 0 a5

Chiffre de 0 a7

Chiffre de 0 a7

Chiffre de 0 a7

Chiffre de 0 a8

1-"Purie anormale , dosage
microalbuminurie, phosphate,
glycosurie

2-"Echo rénale, surveillance de
la clairance™;

3-"Ajustement des posologies
selon la Clairance";

4-"Pas d'indication™;

5- "non évaluable"

1- Gastroscopie avec Recherche
de VO,

2- "Déja fait, a contréler dans un
an";

3-" Hépatite chronique,
Fibroscan/Fibrotest
recommandé";

4- "Stéatose, Fibroscan/Fibrotest
recommandé";

5-" Probable fibrose,
Fibroscan/Fibrotest
recommandé";

6- "Pas d'indication

7-"non évaluable™
1-"Echographie, Ep effort ou
scinti recommandées”;

2- "Echographie, Doppler TSA
recommandé";

3-"Suivi annuel recommandé”;
4- "Pas d'indication si ECG
normal™;

5-"non évaluable”

1- "Déja fait, a contréler dans un
an";

2- "Echographie abdo
recommandée”;

3- "Pas d'indication";
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Test
neurocognitif

ODM

Cardiovasculair
e

Hépatite C="Non pas HVC";

4- Si données manquantes

1-Mémoire = "Oui,souvent" Or Lenteur = "Oui,souvent" Or
Attention = "Oui,souvent" Or memoiremed="0Oui, percu par
I'entourage™ Or memoiremed="0ui";

2-Mémoire=" Jamais" Or Lenteur="Jamais" Or Attention =
"Jamais" Or memoiremed = "Non";"pas d'indication";

3- Si données manquantes "

1-Osteo="0Oui" And Res Osteo="Normal

2-Osteo="0ui;

3-Sexe="un Homme" And Age>60 And Nb FDR
Osteoporose>2 Or Age>50 And Sexe="une Femme" And Nb
FDR Osteoporose>2 Or Menopause="Oui" And Age <40 Or
Menopause="0ui" And IMC < 19 Or Menopause="0Oui" And
ATCD fami fract="Oui" Or Sexe="un Homme" And Age<60
And IMC <20 Or Sexe="un Homme" And Age<60 And IMC
<23 And IMC > 20 ;

4-Nb FDR Osteoporose < 2

5- Si données manquantes

1-Risque Cv a 10 ans="Risque élevé supérieur a 20%" And
Kardegic="Non;

2-Chol LDL > 4 And Statine="Non;

3-TAsyst>140 Or TAdiasto>99 And IEC="Non

4-Glycémie>7 And Antidiabetique="Non";

5-Risque Cv a 10 ans="Risque faible < 5%" And TAsyst<140
And TAdiasto<99 And Chol LDL<3,4

6- Risque Cv a 10 ans="Risque moyen 10-20%" Or Risque Cv
a 10 ans="Risque modéré 5-10

7-si données manquantes

4- "non évaluable"
1- "test neurocognitif";

2- "Non";"pas d'indication™;

3- "non évaluable"

1-";"ODM normale, surveillance
tous les 3 ans";

2-"Pas d'indication, déja fait"

3- ;"ostéodensitométrie
recommandée”

4- ;"Pas d'indication";

5- "non évaluable™

1- ";"Indication Aspirine faible
dose"

2- ";"Indication de statines"
3- ";"Antihypertenseur a
envisager";

4-"Metformine a envisager";
5 ;"pas d'indication de
traitement";

6-%"vérifier les facteurs de
risque";

7- "non évaluable"
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Annexe 4 : Bilan Biologique de CO-ADAPT

NFS, Plaquettes, VS

D-Dimeres Créatinine

ASAT ALAT, GGT

Glycémie

CRP

Cholestérol total et HDL, LDL, Triglycérides
Electrophorése des protéines
CD3/CD4/CD8/CD38/HLA Dr/Treg

Charge virale HIV

Vitamine D (250H)

Protéinurie/créatinurie sur échantillon
Bandelette urinaire,

Plasmatheque (2 tubes EDTA 10 ml — bouchon mauve — Labo 7° niveau

[soit 6 aliquots dont 1 aliquot pour CD14s, et 5 aliquots pour le dosage des cytokines pro-
inflammatoires (IL-6, IL-1, TNF)]



Annexe 5 . Critéres du DSM IV

A. Au moins cing des symptdmes suivants doivent avoir été présents pendant une méme période

d’une durée de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport au fonctionnement antérieur ; au moins
un des symptomes est soit (1) une humeur dépressive,soit (2) une perte d’intérét ou de plaisir.

N.B. : Ne pas inclure des symptdmes qui sont manifestement imputables a une affection médicale générale, a des idées
délirantes ou a des hallucinations non congruentes a ’humeur.

(1) Humeur dépressive

(2) Diminution marquée de I’intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités,

(3) Perte ou gain de poids significatif en I’absence de régime (p. ex., modification du poids corporel en un mois
excédant 5 %), ou diminution ou augmentation de ’appétit presque tous les jours.

(4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

(5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les autres, non limité a un sentiment
subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).

(6) Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

(7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre délirante) presque tous les
jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d’étre malade).

(8) Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les jours (signalée par le sujet ou
observée par les autres).

(9) Pensees de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires récurrentes sans plan précis ou
tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

B. Les symptomes ne répondent pas aux critéres d’épisode mixte.

C. Les symptdmes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionnement social,
professionnel ou dans d’autres domaines importants.

D. Les symptdmes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’une substance (p.eX., une substance
donnant lieu a abus, un médicament) ou d’une affection médicale générale (p. ex., hypothyroidie).

E. Les symptémes ne sont pas mieux expliqués par un deuil, c’est-a-dire aprés la mort d’un étre cher, les symptémes
persistent pendant plus de deux mois ou s’accompagnent d’une altération marquée du fonctionnement, de
préoccupations morbides, de dévalorisation, d’idées suicidaires, de symptémes psychotiques ou d’un ralentissement
psychomoteur.
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Résumé

Introduction : La prise en charge de I’infection a VIH est désormais celle d’une maladie au long
cours. Bien que les patients porteurs du virus VIH vivent plus longtemps, ils développent plus
fréqguemment et parfois plus précocement, que dans la population générale, des comorbidités appelées
événements non classant SIDA. Malgré la prévalence élevée de ces comorbidités et la surexposition a
de nombreux facteurs de risque, peu de données sont disponibles sur le dépistage des comorbidités
chez le PVVIH.

Objectif : Le but de cette étude est d’analyser les différents facteurs de risque par un questionnaire
(patient et médecin) et d’évaluer le dépistage des différentes comorbidités liées au virus VIH.

Matériel et méthodes : Les patients inclus dans cette étude sont issus de la cohorte Co-ADAPT. Elle
integre des patients a risque de comorbidités (agés de plus de 40 ans) contrdlés sur le plan virologique
avec une charge virale inférieure a 400 copies/ml. Différents algorithmes, créés sur la base des
recommandations francaises et européennes, tenant compte des différents facteurs de risque de
comorbidités, permettent de calculer des scores de risque, de définir des indications de consultations
ou de bilans pour chacune des comorbidités et, d’unifier ces recommandations au sein d’une démarche
globale définie par un Projet Personnalisé de Soins. Sept comorbidités ont été retenues pour 1’étude:
cardiovasculaire, osseuse, dépression, troubles neurocognitifs, rénale, néoplasique (cancers viro-
induits par I’HPV) et fibrose hépatique.

Résultats : 328 patients ont été inclus, 74.3% sont des hommes, 99.3% des patients regoivent un
traitement antirétroviral, 15.3% sont co-infectés par le VHC et 2.7% par le VHB. Les comorbidités les
plus fréquemment observées sont : la dépression (36.7%), la fibrose hépatique (20%), 1’ostéoporose
(17.9%), les pathologies cardiovasculaires (12.5%), les cancers non liés au VIH (11.7%) puis les
troubles cognitifs (11.6%) et I’insuffisance rénale chronique (2.1%). Le taux de couverture moyen en
matiére de dépistage est de 49.3% .l varie de 32.8% a 88.6% selon les comorbidités. On observe que
seule la prise en charge du dépistage du cancer du col de I’utérus est optimale. Un ratio CD4/CD8 bas
< 0.75 est corrélé de maniére significative au nombre de facteurs de risque (cardiovasculaires,
d’ostéoporose, rénaux, métabolique) mais pas au nombre de comorbidités.

Conclusion : Le nombre important de facteurs de risque et la complexité de certains consensus
rendent la gestion des comorbidités difficile a appliquer dans le suivi clinique des PVVIH. Le PPS est
un outil informatisé simple qui permettrait, a partir d’un questionnaire, d’améliorer et d’analyser de
maniere plus globale la prise en charge de ces comorbidités liées au VIH.
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