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« Il y aura donc des maladies nouvelles. C’est un fait fatal. Un autre fait, aussi fatal, est que
nous ne saurons jamais les dépister des leur origine. Lorsque nous aurons notion de ces
maladies, elles seront déja toutes formées, adultes pourrait-on dire. Elles apparaitront
comme Minerve apparut, sortie toute armée du cerveau de Jupiter. Comment les
reconnaitrons-nous, ces maladies nouvelles, comment soupgonnerions-nous leur existence
avant qu’elles n’aient revétu leurs costumes de symptomes ? Il faut bien se résigner a
[’ignorance des premiers cas évidents. Ils seront méconnus, confondus avec des maladies déja
existantes et ce n’est qu’apres une longue période de tdtonnements que l’on dégagera le

nouveau type pathologique du tableau des affections déja classées. »

Charles Nicolle, Naissance, vie et mort des maladies infectieuses

Paris : Felix Alcan, 1930.
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I. Introduction

L’infection au VIH, dont les premiers cas ont été décrits en 1981 au sein de la communauté
homo et bisexuelle de la Cote Ouest Américaine, puis rapidement dans d’autres groupes
populationnels (toxicomanes, hémophiles et patients hétérosexuels) a été¢ le probléme sanitaire
majeur de la fin du XXeéme siécle et du début du XXIeéme siecle et elle reste actuellement un
enjeu de santé publique majeur. Ses caractéristiques singulieres par ses modes de
transmission, les différentes populations exposées, son retentissement social et politique et par
son évolution rapide, ont imposé une surveillance épidémiologique mondiale et nationale.
Celle-ci s’est rapidement mise en place, et les données recueillies sont d’une qualité bien
supérieure a celles de nombreuses autres maladies. Elles permettent d’avoir un état des lieux
détaillé relativement proche de la réalité et de suivre les tendances mondiales et nationales.
Par ailleurs, de nombreux travaux de recherche ont été réalisés ces derniéres années afin
caractériser au mieux cette infection, connaitre son évolution, ses facteurs pronostics, et
améliorer la prise en charge des personnes infectées par le VIH. Toutes ses données
permettent de mesurer 1I’importance du réservoir de virus dans la population, de planifier les
ressources nécessaires a la prise en charge des patients, de juger 1’importance socio-
¢conomique de cette infection et enfin d’évaluer et d’ajuster en conséquence les

recommandations de prise en charge et les politiques de prévention.

En I’espace d’une trentaine d’années, le pronostic et la qualit¢ de vie des patients ont
radicalement changé, et I’infection par le VIH est devenue aujourd’hui une maladie chronique

dans les pays ou I’acces au traitement est possible.
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1. Epidémiologie de I’infection a VIH

a. Epidémiologie de I’infection a2 VIH dans le monde

Le nombre de personnes vivant avec le VIH n’a jamais été aussi important, principalement en
raison d’un meilleur acces aux traitements (Figure 1). Fin 2010, ’ONUSIDA estimait a 34
millions [31,6-35,2 millions] le nombre de personnes vivant avec le VIH dans le monde, soit
une hausse de 17% par rapport a 2001'. Ces chiffres reflétent un nombre important et continu
de nouvelles infections a VIH et une expansion significative de ’accés au traitement
antirétroviral, qui a contribué a réduire les décés liés au sida, notamment au cours des

derniéres années.

Figure 1 : Evolution du nombre de personnes vivant avec le VIH dans le monde entre

1990 et 2010

A I’échelle mondiale, le pourcentage de femmes parmi les personnes vivant avec le VIH reste

stable a 50%, bien qu’elles soient plus touchées en Afrique subsaharienne (59%) et dans les
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Caraibes (53%). On estime a 2,7 millions [2,4-2,9 millions] le nombre de nouvelles infections
a VIH en 2010, dont 390 000 enfants [340 000-450 000]. C’était 15% de moins qu’en 2001 et
21% de moins que lors du pic de 1’épidémie en 1997. Le nombre de personnes nouvellement
infectées par le VIH continue de baisser, dans certains pays plus rapidement que dans
d’autres. L’incidence du VIH a chuté dans 33 pays, dont 22 pays d’Afrique subsaharienne, la

région la plus touchée par l’épidémie.i
Amérique du nord, Europe centrale et Occidentale

L’¢épidémie de VIH reste obstinément stable en Amérique du Nord ainsi qu’en Europe
centrale et occidentale, malgré I’acceés universel au traitement, aux soins et au soutien, et
malgré la prise de conscience généralisée de 1’épidémie et des causes de I’infection a VIH.
L’incidence du VIH a peu évolué depuis 2004. Le nombre total de personnes vivant avec le
VIH en Amérique du Nord, en Europe centrale et en Europe occidentale est estimé a 2,2
millions [1,9-2,7 millions] en 2010, soit environ un tiers (34%) de plus qu’en 2001. Plus de la
moitié de ces personnes (environ 1,2 million) vit aux Etats-Unis. Le nombre croissant de
personnes vivant avec le VIH refléte la disponibilit¢ a grande échelle du traitement
antirétroviral, notamment dans les pays les plus affectés, ce qui a considérablement réduit la
mortalité liée au sida. Le nombre de déces liés au sida a peu varié depuis 2000, malgré
I’augmentation de 34% du nombre de personnes vivant avec le VIH. Les tendances récentes
varient dans cette partie du monde. Le nombre de cas de VIH diagnostiqués a doublé entre
2000 et 2009 en Bulgarie, en Hongrie, en Lituanie, en République tcheéque, en Slovaquie et en
Slovénie. Ce taux a également augmenté de plus de 50% en Allemagne et au Royaume-Uni.
En revanche, le nombre des nouvelles infections a VIH a diminué de plus de 20% en Lettonie,

au Portugal et en Roumanie.
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b. Epidémiologie de I’infection a VIH en France

La description de 1’épidémiologie de I’infection par le VIH repose en France sur plusieurs
sources de données (comme de nombreuses analyses menées par I’InVS, I’ANRS,
I’INSERM,...) La France dispose actuellement d’un solide dispositif de collecte et
d’interprétation des données épidémiologiques concernant les nouveaux cas (systéme de
déclaration obligatoire), des personnes atteintes vivant avec le VIH et les manifestations de

leur maladie.

Le nombre de personnes ayant découvert leur séropositivité en 2010 est estimé a environ 6
300 (IC95% [5 914-6 616]), nombre stable par rapport a 2009°. Les hommes ayant des
rapports sexuels avec des hommes (HSH) représentent la population la plus touchée par le
VIH et les IST. Plus des trois-quarts des diagnostics de syphilis (83%) concernent cette
population. De plus, le nombre de diagnostics d’infections a gonocoque a augmenté de plus
de 50% entre 2008 et 2010 chez les HSH®. En 2010, 2 500 hommes ayant des rapports sexuels
avec des hommes ont découvert leur séropositivité, représentant pres de 40% de 1’ensemble
des découvertes. 1l s’agit de la seule population dans laquelle le nombre de découvertes
augmente depuis 2003. Ces hommes sont le plus souvent diagnostiqués suite a une prise de
risque. Ils sont agés de 37 ans en moyenne, mais la part de ceux de moins de 25 ans a
augmenté réguliérement depuis 20037,

En 2010, 3 600 personnes infectées par rapports hétérosexuels ont découvert leur
séropositivité, représentant 57% de I’ensemble des découvertes. Leur nombre a tendance a
diminuer depuis 2007, notamment chez les personnes nées a I’étranger. Les 2 500 personnes
hétérosexuelles nées a I’étranger représentent la majorité des découvertes chez les
hétérosexuels (69%). Il s’agit essentiellement de personnes nées en Afrique subsaharienne

(76%) et de femmes (60%).
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L'age moyen des nouveaux diagnostics, qui mélange les découvertes tardives et les infections
récentes, €tait en 2010 de 37,9 ans. Le diagnostic tres tardif (<200 CD4/mm3 ou stade sida)
concernait 30% des diagnostics en 2010, et le diagnostic précoce (>500 CD4 sans sida) 36%.
Les praticiens de ville réalisent plus de diagnostics précoces que les médecins hospitaliers.

Si les gays sont dépistés de facon plus précoce que les autres (50% a plus de 500 CD4), la part
de personnes découvrant leur séropositivité en primo-infection reste trop faible %. Cette part de
découverte en primo-infection a augmenté jusqu’en 2007, mais stagne a 20% depuis.
Actuellement on estime que 30 000 & 50 000 personnes « ignorent » leur séropositivité’; la
moitié¢ d’entre elles seraient dans la réelle méconnaissance de leur séropositivité car elles
auraient « échappées » a tout test de dépistage; ’autre moitié pourrait connaitre sa

séropositivité mais refuser de I’admettre échappant ainsi totalement au systéme de soins.

c¢. Traitement antirétroviral

Les antirétroviraux constituent l'arsenal thérapeutique contre le VIH, qui s'étoffe
progressivement. En 1987, la commercialisation en France de la zidovudine (AZT), premier
représentant de la classe des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), est
une premiere lueur d’espoir pour les malades. Les INTI ont constitué¢ la premicre classe
d'antirétroviraux mise sur le marché. Ils comprennent I’AZT, la didanosine (ddl), la
zalcitabine (ddC), la stavudine (d4T), la lamivudine (3TC) (1989 et utilisée a partir de 1995),
l'abacavir (ABC) et l'emtricitabine (FTC). Ce tout premier traitement, I’AZT, aujourd’hui
arrété en raison des effets secondaires importants, engagea en 1990, des essais cliniques vers
d’autres thérapeutiques. Les inhibiteurs de protéases (IP) ont été mis sur le marché en 1996.
Ils ont constitu¢ un tournant majeur dans les stratégies thérapeutiques contre le virus de
l'immunodéficience humaine en participant a I’avénement des trithérapies hautement actives.

Ritonavir, lopinavir, atazanavir, darunavir...-sont aujourd’hui des IP plus perfectionnés, sous
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blister (avec des conditions de stockage moins contraignantes) et mieux dosés, avec des effets
secondaires minorés, a condition de respecter strictement les régles d’observance et d’hygiene
de vie. Depuis I'utilisation des trithérapies avec les IP en 1996, ’arsenal thérapeutique ne
cesse de se développer, avec la découverte de nouvelles classes thérapeutiques (inhibiteur de
fusion, inhibiteur d’intégration, inhibiteur d’adhésion). Enfin, tout derniérement, des
associations de plusieurs ARV en un seul comprimé ont vu le jour (comme Atripla®), qui
offrent un confort non négligeable et illustrent les progrés dans la modernisation et la
simplification des traitements, dans le but d’améliorer la qualité de vie des patients infectés

par le VIH.

2. La mortalité

a. Un indicateur de santé

La description d’une population comme la description de son état de santé est importante dans
toute approche épidémiologique et dans toute prise de décision en santé publique. Elle permet
de caractériser une population, d’approcher son état de santé, d’appréhender ses besoins et de
prévoir les moyens nécessaires. Il existe ainsi différents indicateurs, notamment des
indicateurs démographiques et des indicateurs de santé. La connaissance de I’état de santé
d’une population s’exprime par ’intermédiaire d’indicateurs de santé qui sont des variables
reflétant diverses composantes de 1’état de santé. Ces indicateurs de santé sont par exemple: la
mortalité générale, le nombre de déces, taux de mortalité bruts ou standardisés, taux de
mortalité infantile, périnatalité, néonatale..., la mortalité par cause, les années potentielles de
vie perdues toute cause confondue, ou par cause, I’espérance de vie, les espérances de vie en

santé.

La mortalité¢ se définit comme la fréquence des décés dans une population, c’est a dire le

nombre de déces pendant une période donnée rapporté a la population étudiée pendant cette
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méme période. Le taux brut de mortalité peut étre fonction de 1’age, du sexe, de la cause de
déces, du département ou du pays. La létalité¢ témoigne de la gravité de la maladie et de la

qualité des soins.

b. Mortalité des patients infectés par le VIH dans le monde

Le nombre de personnes dans le monde décédées de causes liées au sida a chuté a 1,8 million
[1,6-1,9 million] en 2010, contre un pic de 2,2 millions [2,1-2,5 millions] au milieu des
années 2000 (Figure 2). Au total, 2,5 millions de déces ont été évité dans les pays a revenu
faible et intermédiaire depuis 1995 grace a I’introduction de la thérapie antirétrovirale, selon
les derniers calculs de ’ONUSIDA (réf). Une grande partie de ce succes a été enregistrée ces
deux derniéres années grace a I’amélioration rapide de ’acces aux traitements. Durant la seule

année 2010, 700 000 décés liés au sida ont pu étre évités .

Figure 2. Evolution des nouvelles infections a VIH et des décés liés au SIDA

entre 1990 et 2010 dans le monde '
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c. Evolution de la mortalité des patients infectés par le VIH en France

La mortalité des patients infectés par le VIH a diminué depuis I’utilisation des traitements

45

antirétroviraux hautement actifs”™ °, notamment lorsque le taux de CD4 est supérieur a

500/mm3 °, mais reste supérieur a celui de la population générale ' * °.

La répartition des causes de déces chez les patients infectés par le VIH a également évolué

191112 "En France, les résultats des études Mortalité

ainsi que 1’ont montré plusieurs études
2000 ", Mortalité 2005 '* et Mortalité 2010 ont montré que la répartition de la proportion de
patients décédés du VIH a diminué, passant de 47% des causes initiales de décés en 2000 a
36% en 2005, puis 25% en 2010. D’autre part, une augmentation de la proportion de patients

décédés de cancer (11%, 17% puis 22 % entre 2000 et 2010) ou d’événements cardio-

vasculaires (7% ,8% puis 10% en 2010) est constatée.

L’¢étude des causes de déces chez les patients infectés par le VIH et leur évolution au cours du
temps permettent d’adapter les mesures de prévention et les traitements pour augmenter leur

espérance de vie.

3. La cohorte Aproco-Copilote

a. Historique

Entre 1995 et 1996, arrivaient sur le marché les inhibiteurs de protéases dont 1’évaluation

préalable avait été modeste.'® '°

Aproco (AntiPROtéase Cohorte)-ANRS EP 11 était une cohorte de patients infectés par le
VIH, inclus entre mai 1997 et 1999, a I’initiation d’un traitement comprenant une IP dans 47
centres participants en France. Il s’agissait d’étudier 1’évolution clinique et biologique de ces
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personnes sur une longue période (2 ans + 2 ans) ainsi que les événements indésirables graves
sous traitement et secondairement, corréler 1’observance et les échecs thérapeutiques.
Plusieurs sous-études ont ¢ét€¢ mises en place, telles que Aprovir (1997, protocoles

virologiques et pharmacologiques)'’, ou Aprochart (2000, changement de traitement),...

Les participants de la cohorte Aproco ont pu voir leur suivi prolongé dans une nouvelle
cohorte : Copilote (COhorte de Patients mis sous Inhibiteur de protéase, suivi LOng TErme)
ANRS EP 22, ceci a partir de mai 2003, pour 3 ans renouvelables. L’enjeu était une

évaluation sur 10 ans.

b. Source de plusieurs études

L’utilit¢ de la mise en place de telles cohortes est évidente, les informations recueillies par
leur qualité scientifique et leur abondance ne peuvent que permettre I’amélioration de la prise
en charge de toutes les personnes séropositives.

La pleine adhésion au traitement semble €tre un facteur prédictif majeur de la réponse
virologique aux trithérapies contenant une IP. Une réponse immunologique peut étre possible
malgré le respect incomplet de I’observance, au moins au début du traitement.'®

La co-infection par les virus des hépatites B (VHB) et/ou C (VHC) est associée a des atteintes
hépatiques fréquentes.'’

Parmi les effets indésirables constatés se placent en premier les troubles métaboliques et les
lipodystrophies. Aprés 17 mois de traitement ont ¢t¢ constatés des signes de lipodystrophie,
d’atrophie chez les sujets agés et d’hypertrophie plus fréquents chez les femmes. Une
glycémie élevée était constatée chez 25 % des personnes, une hypertriglycéridémie chez 28 %

2 21 ’ .
0 Ces résultats conduisent

et un cholestérol supérieur a 5,5 mmol/l chez 57 %.
automatiquement a envisager une augmentation du risque cardio-vasculaire dans les années a

s 22
venir.
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Une étude de I’observance a montré que celle-ci n’est pas une caractéristique intrinseque de

chacun, les auto-questionnaires le montrent. Il existe une fluctuation pour la majorité des
. 23 24

participants au cours du temps.

Tous les effets indésirables, constatés par les médecins ou ressentis par les personnes
. , ., . . )

atteintes, ont des conséquences sur la qualité de vie et I’observance aux traitements.*

Le succes des traitements antirétroviraux semble en partie conditionné par I’observance et la

. . 2
tolérance et vice et versa. 6

I1.Objectifs

1. Objectif principal
Notre étude propose de caractériser les causes principales de déces au sein de la cohorte
Aproco-Copilote. Cela nous permettra peut-étre, selon les résultats obtenus, de proposer un

ajustement des politiques actuelles de prévention a destination des personnes séropositives.

2. Objectifs secondaires

Nous souhaitons par ailleurs estimer I’incidence globale et les incidences par type de cause
principale des déces et étudier les facteurs de risque de déces précoces et tardifs chez les

patients infectés par le VIH

III. Matériels et méthodes

1. Données

a. Cohorte Aproco-Copilote

i. Etude Aproco
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L’objectif principal était d’étudier 1'évolution clinique et biologique des patients infectés par

le VIH débutant un traitement avec IP dans le contexte de la pratique des prescriptions de
I’époque

Il s’agissait d’une étude observationnelle, prospective, multicentrique, nationale. Les centres
participants étaient volontaires. Il leur était demandé d'inclure consécutivement tous les
patients débutant un traitement avec IP et répondant aux autres criteres d'inclusion. Le suivi
des patients s’est fait a temps fixes. Une biothéque a été collectée selon une procédure
standardisée. Le monitorage et la procédure de validation des événements ont été continus.

La période d'inclusion a débuté le 15 mai 1997 et a duré deux ans.

Les critéres d'inclusion étaient les suivants :

- patients infectés par le VIH-1 (infection confirmée par Western-blot)

- age supérieur ou égal a 18 ans

- suivis en consultation ou en hospitalisation dans un des services frangais ayant donné son
accord pour participer a cette étude

- n'avoir jamais recu auparavant d'IP, quelle qu'elle soit (prescription d'IP dans le cadre d'une
autorisation temporaire d'utilisation (ATU) ou de l'autorisation de mise sur le marché (AMM))
- pas de restriction sur les traitements associés

-avoir donn¢ leur consentement pour le recueil de données

Bilans d'inclusion et de suivi

L'inclusion dans la cohorte avait lieu au moment de la premicre prise de 1'IP (MO).

Calendrier de 1'étude
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inclusion suivi
MO M1 M4 M8 M12 M16 M20 M24

Consentement a
Examen clinique 0 a a a a a a a
Observance du fraitement
- entretien 0 a a a a a a |
- auto-questionnaire 0 a a a a
Biologie2 0 a a a a a a |
Numeration lymphocytaire 0 a a a a a a |
ARN VIH-1 (mesure locale) 0 a a a a a a Q
Plasmathéque3 0 a a d ad a a a

1. Observance par entretien : entretien médical sur les prises médicamenteuses des 4 derniéres
semaines Observance par auto-questionnaire : auto-questionnaire du patient sur les prises
médicamenteuses des sept jours précédant la visite

2. Biologie = NFS, plaquettes, créatinine, transaminases

3. Plasmathéque : destinée aux études virologiques, immunologiques et pharmacologiques.

* Calendrier de suivi : M1, M4 puis tous les 4 mois:

— CD4 et ARN VIH plasmatique

— Changements de traitement

— Déclaration de tous les événements graves, hospitalisations et déces (validés par le
comité de validation des événements)

— Plasmatheque (+ cellulothéque chez 243 patients naifs): virologie, pharmacologie

— DNAtheque
 Auto-questionnaires anonymes:

—a I'nclusion, M36, A6: recueil des caractéristiques socio-économiques

— lors du suivi a M1, M4 puis /8 mois puis/12 mois: recueil de I’observance, des
symptomes ressentis, de la qualité de vie

Organisation pratique, recueil des données
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Un classeur d'observations standardisées permettait d'effectuer le recueil des données. 11 était
composé d'une fiche de recueil a MO et M1, puis a M4 et tous les quatre mois suivants. En cas
d'événement intermédiaire, c'est-a-dire pathologie classant sida ou intolérance ou déces ou
changement d'antirétroviral, le signalement se faisait lors de la visite suivante ou, si possible,

grace a une fiche intermédiaire.

ii. ANRS CO8 Aproco-Copilote
Il s’agissait de poursuivre 1’étude Aproco au-dela de 5 ans en privilégiant I’étude de la
morbidité émergente et la collaboration intercohorte.

Début des inclusions : mars 2003 (1997-1999 pour Aproco dont elle est la continuité)

Etude terminée en février 2010.

Objectif principal : étudier les déterminants, liés notamment a I’observance et a tolérance, des

effets a long terme des antirétroviraux hautement actifs chez les patients infectés par le VIH-1
mis pour la premiére fois sous inhibiteur de protéase en 1997-1999, dans le contexte de la

pratique de la prise en charge de I’époque.

Objectifs secondaires : déterminer la part des polymorphismes génétiques de 1’hote dans la
progression de I’infection et la survenue d’effets indésirables graves ; étudier la charge virale
et la résistance aux antirétroviraux dans le compartiment plasmatique ou cellulaire, en relation
avec les concentrations des antirétroviraux au cours du temps.

M¢éthodologie : Cohorte, prospective, multicentrique (47 centres), nationale, de patients
infectés par le VIH-1, suivis au-dela de 4 ans apres leur premiere prescription d’inhibiteur de
protéase.

Principaux critéres d'inclusion Patients VIH+ inclus dans la cohorte Aproco suivis dans

Copilote quatre ans apres leur inclusion initiale ; suivis dans un des services volontaires pour

participer a la prolongation du suivi ; ayant donné leur consentement écrit.
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Modalités du suivi : visites et questionnaires tous les 4 mois.

Informations collectées : cliniques, biologiques et immuno-virologiques. Recueil de score de

qualité de vie et d’observance sous la forme d’entretiens soignants-soignés (quadrimestriel) et
d'auto-questionnaires (annuels) ; recueil annuel des données spécifiques de diabéte (et de
dysrégulation glycémique) ; constitution d’une biothéque comprenant des congélations

annuelles de plasma et de cellules. Le monitorage et le recueil de données ont été continus.

b. Causes initiales de déces

Les causes de déces ont été recueillies "en vrac" dans Aproco-Copilote : 3 ou 4 causes sans
hiérarchisation. La détermination de la cause initiale s'est appuyée sur un travail de
standardisation du recueil des causes de décés conduit dans le cadre de collaborations de
cohortes VIH (projet CoDe chez CHIP : http://www.cphiv.dk/CoDe/tabid/55/Default.aspx) et
en conformité avec les pratiques du CépiDc (centre d’épidémiologie sur les causes médicales
de déces). Par la suite la fiche déces a été améliorée avec une hiérarchisation des causes et une

identification par le médecin d'une cause initiale de déces.

Le CepiDc est un des nombreux laboratoires de 1’Inserm. Ses missions essentielles sont de
produire annuellement la statistique des causes médicales de décés en France, de diffuser les
données et de participer aux €études et recherches sur les causes médicales de déces. Pour cela,
il dispose de I’ensemble des données sur les causes médicales de déces fournies par les

certificats de déces a partir de 1968.

Charlotte Lewden, qui a beaucoup travaillé¢ sur les causes de déces dans Aproco et dans
d'autres études, a développé un programme automatique sous le logiciel statistique SAS pour
balayer ces causes et extraire la cause initiale afin d’écarter les erreurs de jugements sur la

cause initiale. Ce programme a été utilisé lors de l'extraction des données.
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c. Autres variables d’intéréts

D’autres variables recueillies lors du suivi des patients de la cohorte Aproco-Copilote ont été

extraites afin de permettre la réalisation de notre étude. Il s’agissait de :

Données épidémiologiques : sexe, age a l'inclusion, lieu de naissance, niveau d’études a

l'inclusion, catégorie socio-professionnelle a l'inclusion, mode de contamination par le VIH.

Données immuno-virologiques : CD4 a la premicre mise sous traitement antirétroviral, CD4 et

CV al’inclusion, CD4 et CV 3 a 6 mois avant le décés ou a la date des derniéres nouvelles.

Données sur les comorbidités, hépatite B ou C a I’inclusion ; alcool, tabagisme, toxicomanie a
l'inclusion : alcool ; tabagisme ; toxicomanie au cours du suivi; HTA ; dyslipidémie ; LDL-
cholestérol ; dépression : déclaration du clinicien (dépression/tentative de suicide/suicide) ou

CESD (auto-questionnaire patient) ; score de qualité de vie a 1’aide du SF36.

Données sur le traitement antirétroviral : patient naif de traitement a 1'inclusion, le traitement
selon plusieurs modalités : absence de traitement, traitement sub-optimal (1/2 NUC), HAART
avec [P (IP nouvelle ou ancienne), HAART sans IP, durée cumulée, observance (selon un
auto-questionnaire), nature et gravité des effets secondaires du traitement antirétroviral,

nombre cumulé des effets secondaires, gravité cumulée des effets secondaires.

2. Analyse statistique

a. Analyse descriptive

Description des déces selon leur cause principale

- causes liées au VIH
- causes non liées au VIH, liées aux comorbidités, accidents de la vie, ou autres

- causes liées au traitement antirétroviral
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Avec dans un premier temps une analyse descriptive univariée de la population : les résultats
exprimés en pourcentage pour les valeurs qualitatives ; pour les variables quantitatives ont été

calculées les médianes et espaces interquartiles.

Dans un second temps, une analyse bivariée : les variables d’intérét et leurs modalités ont été
comparées entre elles. Le test du khi2 (et parfois le test exact de Fischer) a été utilisé pour
rechercher une association statistiquement significative entre les variables qualitatives, et
I’analyse des variances (ANOVA) ou le test non paramétrique de Kruskal-Wallis ont permis
de rechercher une association statistique entre les variables quantitatives et qualitatives a

plusieurs classes.

b. Estimation de P’incidence globale et des incidences par type de cause

principale

Dans le suivi de cette cohorte nous €tions en présence de risques compétitifs : un patient
décédé pour une cause d'un certain type n'était plus a risque de décéder pour une cause d'un
autre type. L’estimation de l'incidence par type de cause principale, et son évolution au cours

YR . . . 2
du temps, a donc été réalisée en calculant des incidences cumulatives >’

¢. Etude de survie et facteurs de risques de déces précoces et tardifs

Le délai de déces calculé depuis 1'inclusion dans la cohorte a été modélisé par un modéle a
risques proportionnels (modele de Cox). Un modele séparé pour chaque type de causes, a
¢galement été réalis¢, en définissant comme une censure a droite la survenue d’un déces d'un

autre type de causes.
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Ces modeles ont été ajustés sur des variables identifiées dans la littérature comme facteurs de

28 29 30 31

risque potentiels . D’autre part, une interaction avec le temps a aussi été introduite

dans le modgele, de facon a différentier les facteurs précoces et tardifs.

Les variables ont été introduites selon une démarche classique en deux étapes : analyse
univariée au risque alpha 25%, puis analyse multivariée descendante pas a pas au risque alpha

5%.
Les variables a évaluer étaient les suivantes
Epidémiologiques : sexe, age a l'inclusion, mode de contamination par le VIH

Immuno-virologiques : CD4 a la premiére mise sous traitement antirétroviral, CD4 et CV a
I’inclusion, CD4 et CV 3 a 6 mois avant le décés ou a la date des derniéres nouvelles, temps

passé avec CD4 < 200) /mm’, temps passé avec CV > 500 (ou 10000) copies/ml.

Les CD4 et CV 3 a 6 mois avant le décés ou a la date des dernic¢res nouvelles, temps passé
avec CD4 < 200) /mm’, temps passé avec CV > 500 (ou 10000) copies/ml seront analysées en

tant que variables dépendantes du temps.

Les CD4 et la CV ont ét¢ mesurés uniquement aux temps de visite, et donc censurés par
intervalle. Dans un premier temps les CD4 et la CV, ont ét¢ modélisés de fagon indépendante,
par un modele linéaire a effet aléatoire (effet patient), en multipliant les puissances du temps
afin d'ajuster au mieux les données observées. Ensuite les parameétres individuels estimés via
ces modeles lin€aires ont été injectés dans le modele de Cox afin de prédire CD4 et CV a

chaque temps de calcul.

d. Logiciel statistique

Les analyses statistiques ont €té réalisées avec le logiciel SAS 9.1.
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IV. Résultats

1. Descriptif

a. Caractéristiques générales

Au total, 1281 patients ont été suivis dans la cohorte Aproco-Copilote. L’age médian a
I’inclusion était de 36 ans (étendue interquartile : 32-42,5 ans), 77% étaient des hommes. La
médiane des CD4 a la premicre prise d’ARV était de 280/mm3 (étendue interquartile : 190-

386/mm3).

Cette cohorte comptait 138 déces, dont 80 % étaient des hommes, 42 % étaient infectés par le
VHC, et 8% infectés par le VHB. Au moment du déces, 1’age médian était de 42 ans, le
nombre médian de lymphocytes CD4 de 240/mm3 et la charge virale VIH médiane de 2,57
log10 copies/ml. Seulement 55 % des patients décédés avaient déja bénéficié d’un traitement
antirétroviral lors de leur inclusion dans la cohorte Aproco-Copilote. Parmi les personnes
décédées et pour lesquels I’information était disponible (124 personnes), 24% ¢tait nées a
I’étranger. Le détail des caractéristiques selon la cause initiale de déces des personnes
infectées par le VIH décédées entre 1997 et 2009 au sein de la cohorte ANRS COS8

APROCO-COPILOTE figure dans le tableau 1.

b. Causes initiales de déces

Les principales causes de déces étaient : le sida (28 %), les cancers non classant sida et non
liés aux hépatites (NSNH) (17 %), les atteintes hépatiques virales (co-infections VHB, VHC)
(10%), les atteintes cardio-vasculaires (9%), les infections non classant sida (5 %) et le
suicide (4 %) (Figure 3). Le traitement antirétroviral n’apparaissait pas comme cause

directement impliqué dans les déces.
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Sida

Cancers NSNH

Atteintes hépatiques
Cardiovasculaire

Accident

Infection non sida
Overdose/intoxication/abus de médicaments
Suicide

Atteintes digestives
Atteinte bronchopulmonaire
Atteintes métaboliques

Inconnue/ mort subite inexpliquée

0 10 20 30 40

Nombre

Figure 3 : Distribution des causes de déceés des patients infectés par le VIH au
sein de la cohorte Aproco-Copilote (n=138)

Pour les patients décédés de causes sida (n=39), les pathologies les plus fréquemment en
cause étaient le lymphome malin non hodgkinien (LMNH) (n=10, 26% des causes sida), la
leucoencéphalopathie multifocale progressive (n=6, 15%) et les mycobactéries atypiques
(n=4, 10 %). Le sarcome de Kaposi et la pneumopathie & Pneumocystis carinii représentaient

chacun 3 causes de déces au sein de la cohorte (Figure 4).
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Lymphomemalin non Hodgkinien
LEMP

MAC

Sidasans précision

Pneumopathie a Pneumocystis carinii
Sarcome de Kaposi

Tuberculose

Encéphalopathie VIH

Cachexie

Toxoplasmose

Virus Varicelle Zona
Cryptosporidiose

Maladie de Castelman

Infection a CMV

Figure4 : Répartition des pathologies classant sida parmi les adultes décédés de cause
classant sida; Aproco-Copilote
NB : pour les causges sida nmltiple chaque pathologie a été prise en compte

Le nombre le plus important de déces liés a une cause sida est observé en 1998 avec 13 cas.
Les pathologies en cause les plus fréquentes étaient alors la pneumocystose pulmonaire (n=3),
les infections a mycobactéries atypiques (n=2, le sarcome de Kaposi (n=2) et le LMNH (n=2).

Apres 2003, plus aucune cause principale de déces liée au Sida n’est observée. (Figure 5).
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Figure 5 : Evolution de la répartition des causes initiales de déces
des patients infectés par le VIH de 1997 a 2009,
ANRS COS8 Aproco-Copilote
L’évolution de la répartition des causes liées aux cancers NSNH est plutot stable sur toute la
durée du suivi de la cohorte (Figure 5). Les cancers NSNH (n=23) les plus fréquents étaient

les cancers digestifs (n=7, 30 %), les cancers pulmonaires (n=5, 13 %), les cancers ORL (n=4,

10 %) (Figure 6).
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Lymphomemalin non Hodgkinien 10
Cancer digestif

Cancer pulmonaire
Carcinome hepatocellulaire
Cancer ORL

Sarcome de Kaposi

Cancer voies urinaires

Cancers classant sida (n =14, 34 %
Cancer cutane - ( )

Maladie de Castel B Cancers lies aux hepatites (n =4, 10 %)
faladie de Castelman

B Cancers non classant sida non liés

Lymphome de Hodgkin aux hépatites (n=23, 56 %)

Autre cancer, inconnu

Figure 6 : Distribution des cancers parmisles patients décédés d'une cause "cancers"
dansla cohorte APROCO-COPILOTE (n=41)

Les déces liés a une atteinte hépatique secondaire a une infection virale par le VHB ou VHC,
soit 14 déces, ont également une répartition constante jusqu’en 2007. Apres 2007, aucune
cause de déces lie a une atteinte hépatique secondaire a une infection virale par le VHB ou
VHC n’est recensée. (Figure 5). Parmi ces 14 patients décédés d’atteinte hépatique virale, 4
déces étaient dus a un hépatocarcinome (VHC : 3, co-infection VHB et VHC : 1), 8 au VHC,

1 au VHB, 1 4 une co-infection VHB/VHC.

Pour les 13 déces de cause cardiovasculaire, les causes les plus fréquentes étaient les
cardiopathies ischémiques (n=3, 23 %) et les cardiomyopathies compliquées d’insuffisance

cardiaque (n=3, 23 %).

Les déces classés « autres causes » (n=28) et qui regroupaient majoritairement des déces
secondaires a des accidents de la voie publique, des intoxications médicamenteuses ou

overdose, survenaient plus fréquemment avant 2003 (soit 23 déces sur un total de 28).
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Les morts subites inexpliquées et les causes inconnues représentaient respectivement 3% et

7% des causes de déces et se répartissaient en 1997 et 2003 inclus.

c. Caractéristiques selon les causes de déces

Les patients décédés d’une cause sida étaient plus jeunes (dge médian au déces : 39 ans,
p<0,01) et avaient un moins bon contréle immuno-virologique que les patients décédés d’une
cause non sida : médiane des lymphocytes CD4 a 71,5/mm3 (p<0,01), et médiane de la CV
plasmatique a 3,30 loglO copies/ml (p<0,01). Les patients décédés du sida étaient plus

fréquemment naifs de traitement.

Les patients décédés de cancer NSNH et de causes cardiovasculaires étaient plus agés que les
patients décédés d’autre cause (tableau 1). Les patients décédés de cause cardiovasculaire
avaient le nombre médian de CD4 le plus élevé (352/mm’) juste aprés ceux décédés d’autres

causes (364/mm?) (p<0,01).
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Tableau 1: Caractéristiques selon la cause initiale de décés des personnes infectées par le VIH décédées entre 1997 et 2009 au
sein de la cohorte ANRS CO8 APROCO-COPILOTE, France

Toutes Cancers Atteinte Cardio- Autres
Sida Autres
Causes NSNH hépatique vasculaire infections
(n=138) (n=39) (n=23) (n=14) (n=13) (n=7) (n=42)
Sexe (%)
Masculin 110 (80) 27(70) 21 (91) 12 (86) 12 (92) 6 (86) 32 (76)
Féminin 28 (20) 12 (30) 2(9) 2 (14) 1(8) 1(14) 10 (24)
Age au déces médian (année) 42 38 54 41 48 46 40
(écart type) (37-53) (37-45) (44-61) (36-45) (43-55) (42-56) (34-47)
Mode de transmission (%)
homosexuel/bisexuel 34 (25) 7(18) 10 (44) 3(22) 5(39) 1(14) 8(19)
toxicomanie 41 (30) 8 (21) 2(9) 9 (64) 3(23) 3 (43) 16 (38)
hémophilie / transfusion 10 (7) 2 (5) 0 2 (14) 2 (15) 0 4 (10)
hétérosexuel 37 (27) 15 (38) 7 (30) 0 2 (15) 3 (43) 10 (23)
indéterminé ou autre 16 (11) 7(18) 4 (17)) 0 1(8) 0 4 (10)
Naifs de traitement (%)
Oui 62 (45) 24 (59) 8 (35) 4 (29) 6 (46) 3(43) 17 (40)
Non 76 (55) 15 (41) 15 (65) 10 (71) 7 (54) 4 (57) 25 (60)
Nombre de CD4 médian(/mm3) 240 71,5 285 231,5 352 299 344
(étendue interquartile) (104-477) (22,5-186) (191-520) (113-389) (177-525) (31-837) (236-525)
CV VIH médiane (log10 copies/ml) 2,57 3,30 2,16 2,39 1,70 2,57 2,30
(étendue interquartile) (1,70-4,36)  (2,60-5,73) (1,60-2,74) (1,60-3,95) (1,65-2,56) (2,30-4,59) (1,70-3,87)
Antigéne HBs ou antigene Hbe (n=118) 9(8) 3(9) 1(5) 3 (23) 0 1(14) 1(3)
Anticorps anti-VHC ou ARN-VHC (=123) 52 (42) 9 (28) 2(10) 11 (85) 6 (46) 4 (57) 20 (53)
Nés a I'étranger (=124) 30 (24) 8(22) 7 (33) 2 (15) 0 1(14) 12 (32)
Tabagisme (n=119) 74 (62) 18 (56) 9 (45) 8 (67) 8 (67) 3 (60) 28 (74)
Toxicomanie active (n=104) 25 (24) 4(13) 2(12) 6 (55) 3(27) 2 (40) 8 (26)
Ethylisme chronique (n=119) 45 (38) 9 (29) 10 (48) 5(42) 5 (45) 1(20) 15 (39)
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2. Estimation de ’incidence

a. Incidence cumulative des causes sida et non sida

La figure 7 montre l'incidence cumulative des déces liés au sida, non liés au SIDA, et de
causes inconnues. La majorité des décés au cours des quatre premicres années de traitement
antirétroviral contenant une IP était secondaire a une pathologie classant sida. Puis parce que
le nombre de déces liés au sida diminue avec le temps et un traitement antirétroviral
hautement actif, 1'incidence cumulative des déces non-déces liés au sida a dépassé celle des
déces liés au sida aprés environ 4 ans de traitement antirétroviral. La courbe d’incidence
cumulative des déces liés au sida s’infléchissait et restait stable apres 6 ans de suivi en rapport

avec I’absence de causes de décés principales liées au sida déclarées apres 2003.
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b. Incidence cumulative par type de cause de décés

La figure 8 montre 1'incidence cumulative des déces par type de cause principale : pathologies
classant sida, cancers NSNH, causes cardio-vasculaires, atteintes hépatiques secondaires a une
infection a VHB ou VHC, autres pathologies infectieuses, autres causes et causes inconnues.
Initialement I’incidence cumulative des causes cardio-vasculaires est plutot faible et stable,
mais apres 4 ans de traitement antirétroviral par IP, cette derniere augmente de maniére
constante et réguliere. Il en était de méme des causes de cancers NSNH. Par ailleurs,
I’incidence des causes li¢es a des atteintes hépatiques est d’évolution croissante réguliere tout
au long du suivi de la cohorte. La courbe d’incidence des autres causes se stabilisait et
s’infléchissait apres 6 ans de suivi en raison de la diminution de déclaration de déces « autres

causes » a partir de 2003.
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3. Etude de survie

a. Etude de survie
La médiane de suivi était de 8 ans et demi (espace interquartile de 4,0 a 11,3 ans), soit 101,7

mois (espace interquartile de 48,0 a 135,3 mois).

b. Survie par type de cause de déces

La figure 9 montrait les estimations de Kaplan-Meier de la probabilité de survivre en fonction
du type de cause de déces. Il y avait une différence significative (Logrank test p<0,01) entre

les différents type de causes de déces initiaux.

c. Facteurs de risque de déces

Ajusté ou non sur d’autres facteurs pronostic comme l'age, le sexe ou le statut naif de

traitement, le taux de lymphocytes T CD4+ était un facteur protecteur sur la survie et la

47



charge virale VIH plasmatique était un facteur délétere sur la survie tous types de causes de

déces confondus.(Tableau 2)

Tableau 2 : Hazard Ratios liés aux décés. Analyse multivariée.
Cohorte ANRS CO8 Aproco-Copilote

HR ajusté IC a95% p
CD4 0,996 0,995 - 0,998 <0,01
CV en log copies/ml 1,306 1,092 - 1,562 0,03
Sexe masculin 0,926 0,584 - 1,471 0,746
Age 0,998 0,978 - 1,019 0,843
Naif de traitement ARV 1,135 0,765 - 1,684 0,53

Le gain d’un point de lymphocytes T CD4 multiplie par 0,996 le risque de décéder, toutes

causes confondues (IC 95% [0,995 — 0,998]; p<0,01).

Le gain d’un point de charge virale plasmatique en log copies/ml multiplie par 1,31 le risque

de décéder, toutes causes confondues (IC 95% [1,09 — 1,56]; p=0,03).

V.Discussion

1. Matériel et méthode

a. Design de I’étude

Il s’agissait d’une étude de cohorte nationale, multicentrique et prospective. En dehors du
nombre important de patients inclus dans cette cohorte ainsi que de son recrutement national
(47 centres) donc représentatif des personnes infectées par le VIH traitées et suivies en
France, il est intéressant de souligner la longue durée de suivi. En effet, cette longue période
(1997 a 2009) est une caractéristique singuliere de la cohorte Aproco-Copilote par rapport aux

autres ¢tudes de cohorte de patients infectés par le VIH en France.
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b. Passage d’Aproco a Copilote

Le principal point négatif secondaire a ce type de design est le biais 1i¢ aux perdus de vue.

Entre 1997 et 1999, 1281 patients infectés par le VIH et débutant un traitement comprenant
une IP ont été inclus dans Aproco. Puis en 2003, a débuté Copilote, continuité d’ Aproco, dans
laquelle les mémes patients ont été invités a poursuivre leur suivi. Au total lors de cette
transition, 719 patients ont accepté d’étre inclus dans Copilote, 95 patients ont refusés, 286
patients n’auraient pas été inclus dans Copilote et enfin pour 181 patients, seules des données

concernant le suivi d’ Aproco sont disponibles.

Par ailleurs, c’est également a partir de 2003 que 1’on n’observe plus aucune cause de déces
liés au sida. Il serait intéressant de réaliser une comparaison des caractéristiques des patients
ayant acceptés d’étre inclus dans Copilote avec les caractéristiques des patients ayant refusé
I’inclusion dans Copilote, ou encore les perdus de vue afin d’évaluer la possibilit¢ de
survenue d'un biais. En effet, il serait possible que les patients acceptant de poursuivre leur
suivi dans Copilote, avec les éventuelles contraintes que cela pourrait représenter, aient un
profil particulier : bonne observance du traitement ARV, bonne restauration immunitaire avec

taux de CD4 élevés et CV basse ou indétectable.

c. Causes initiales de déces

Le recueil de cette donnée pourrait étre a 'origine d’un biais d’information En effet,
initialement, plusieurs causes de déces ont été recueillies sans hiérarchisation. Afin de réduire
les biais liés a I'interprétation de la cause initiale, la détermination de cette derniere s'est
appuyée sur un travail de standardisation spécialement congu pour la classification des causes

132

de décés des personnes infectées par le VIH-17" et en conformité avec les pratiques du

CépiDc. Par la suite, la fiche déces a été améliorée avec une hiérarchisation des causes et une
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identification par le médecin d'une cause initiale de déces.

2. Causes principales de décés

a. Sida

Les causes de déces liés au sida représentaient les principales causes de déceés dans Mortalité
2000 avec 47% des principales causes de déces et dans Mortalité 2005 avec 36 % des causes
de décés. Dans Mortalité 2005, les patients décédés du sida (n=334) était agé de 45 ans (age
médian), de sexe masculin pour 72 % des cas et avaient un nombre médian de CD4 de
45/mm’ (étendue interquartile 12-130/mm”) ainsi qu’une charge virale médiane de 4,5 log10
copies/ml (étendue interquartile 2,4-5,3 logl0O copies/ml)’>. Dans Mortalité 2010 (cohorte
ANRS EN20 Mortalité 2010)**, les causes de décés secondaire au sida ne représentaient plus
que 25% des causes de déces. Les pathologies les plus fréquentes (non cancéreuses) étaient en
2005 la leuco-encéphalite multifocale progressive (LEMP), I’infection a CMV, et la
pneumocystose pulmonaire. En 2010 (apres les cancers classant sida), il s’agissait de la
pneumocystose pulmonaire, de la LEMP et de la toxoplasmose cérébrale (par ordre de

fréquence) (cohorte ANRS EN20 Mortalité 2010).>

Dans cette étude, 28% des déces étaient liés a une cause principale de décés classant sida sur
toute la durée du suivi de la cohorte. Les patients décédés de pathologies sida étaient des
hommes dans 70% des cas, avec un age médian au moment du déceés de 38 ans (étendue
interquartile 37-45 ans). La médiane des CD4 au moment du décés était de 71,5/ mm’
(étendue interquartile 22,5-186/mm”) et la médiane de la CV était de 3,30 logl0 copies/ml

(étendue interquartile 2,60-5,73 logl0 copies/ml). Ainsi dans la cohorte Copilote, certaines

des caractéristiques des patients infectés par le VIH et décédés d’une cause sida sont
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retrouvées comme 1’age jeune, le sexe masculin prédominant, un taux de CD4 bas et une CV

élevée.

Enfin, aprés 4 ans de traitement antirétroviral hautement actif, I’incidence cumulative des
décés non-déces liés au sida dépasse celle des déces liés au sida. Ce résultat concorde avec les
données issues d’une analyse collaborative de 13 études de cohortes de patients infectés par le

HIV?,

b. Cancers classant Sida

A la lumiére des résultats de cette étude et des données de la littérature, les enjeux les plus
importants parmi les déces de cancers classant sida, semblent concerner les lymphomes
malins non Hodgkiniens (représentant dans la cohorte Aproco-Copilote 13 déceés parmi 41
déces secondaires a un cancer) ainsi que les cancers liés au HPV (cancers du col utérin et
cancer du canal anal, ce dernier n’étant pas classé¢ dans les pathologies classant sida), bien

qu’aucun déces secondaire a un cancer li¢ aux HPV n’ait été identifi¢ dans cette étude.

Malgré une diminution de I’incidence des LMNH depuis les multithérapies antirétrovirales, le
risque de survenue reste largement augmenté par rapport a celui de la population générale®.
Le principal facteur de risque de ces cancers est I’'immunodépression. Une réplication virale
non controlée constitue ¢galement un facteur de risque de survenue des LMNH,

37 38

indépendamment du statut immunitaire ; Dans 1’étude Oncovih ; le taux de survie global

aun an des LMNH est de 65% (en excluant les lymphomes cérébraux)”.

Par ailleurs, I’infection par les HPV est, tout comme dans la population générale, tres
fréquente chez les femmes infectées par le VIH y compris chez celles qui étaient traitées par
antirétroviraux. La prévalence est de plus de 60% quel que soit 1’dge selon Minkoff et al.** La

persistance des HPV dans la muqueuse peut entrainer la formation de lésions cervicales
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intraépithéliales (CIN) dont certaines sont des lésions précancéreuses (CIN3). D’apres
Paramsothy et al, le traitement antirétroviral a peu d’effet sur I’infection chronique et le risque
de survenue de 1ésions précancéreuses et de cancer’'. C’est pourquoi, un dépistage lors la
découverte de la séropositivité puis un dépistage annuel des 1ésions induites par HPV a I’aide

d’un frottis cervical, est recommandé.

Au niveau anal, ’infection a HPV peut également induire des néoplasies intraépithéliales,
dont celles de haut grade sont a 1’origine de la survenue du cancer anal. Les condylomes, liés
a l'infection a HPV, sont généralement bénins, mais peuvent étre associés a une néoplasie

intraépithéliale de bas grade jusque dans 50 % des cas™.

Une prévalence et une incidence élevées d’infection a8 HPV du canal anal, surtout chez les
homosexuels infectés par le VIH mais aussi chez les autres patients infectés a un moindre
degré sont retrouvées dans plusieurs études réalisées avant 1’ere des trithérapies BB Ces
mémes études évoquent la possibilité que la restauration immunitaire ne s’accompagne pas
d’une réduction de la prévalence de I’infection a HPV et des néoplasies intraépithéliales
anales. Dans une cohorte de 236 patients majoritairement sous antirétroviraux et n’ayant pas
de néoplasie intraépithéliale anale a ’inclusion, Conley L. et al. mettaient en évidence,
qu’aprés 2 ans de suivi, 16 % des patients HSH présentaient une néoplasie intrépithéliales,
11% parmi les femmes, et 10% chez les patients non HSH*. Piketty et al. et Guiguet et al.
avec l’analyse de la cohorte FHDH-ANRS CO4 signalent qu’il existe une augmentation
significative de I’incidence des cas de cancer du canal anal malgré I’introduction des
trithérapies, surtout chez les HSH mais aussi au sein des autres groupes de patients infectés
par le VIH * ¥. Guiguet et al. mettent en évidence une augmentation significative de
I’incidence globale a 40 p. 100 000 patients-années dans la période 1999 — 2004 (75 p.
100 000 patients-années chez les HSH). Le risque de cancer du canal anal parait étre 1ié¢ a la
durée du déficit immunitaire profond et a la persistance d’une charge virale plasmatique
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¢levée (risque relatif = 1,3 par année avec des CD4 < 200/mm3, risque relatif = 1,2 par année

avec une CV > 100000 copies/ml)™.

Les données de la cohorte américaine HOPS (HIV OutPatient Study) montrent une baisse de
I’incidence des sarcomes de Kaposi, des cancers du col de I'utérus — mais curieusement pas
des lymphomes non hodgkiniens — & partir de 1996**. De méme, dans la cohorte suisse, Swiss
HIV Cohort Stydy (SHCS), concernant les cancers classant sida, on observe également une
diminution entre les deux périodes (avant et apres ’arrivée des HAART) pour le sarcome de

Kaposi, le LMNH et le cancer du col de "utérus®® .

¢. Cancers NSNH

Les données de la cohorte américaine HOPS (HIV OutPatient Study) montrent qu’en ce qui
concerne les cancers non classant sida, il existe un risque augmenté pour le cancer du
poumon, le lymphome de Hodgkin, le cancer ano-rectal, ainsi que pour le mélanome, chez les
patients séropositifs par rapport a la population générale®. Aucune différence d’incidence

avec la population générale n’est observée pour les autres cancers.

D’autre part, les observations de la cohorte suisse, Swiss HIV Cohort Study (SHCS)
soulignent que le risque de maladie de Hodgkin est plus élevé chez les patients séropositifs
qu’en population générale, et ce risque augmente encore apres I’arrivée des HAART. Cette
cohorte met également en évidence une augmentation des cancers du foie, des poumons, des
lévres, de la cavité buccale et de I’oropharynx (observés uniquement chez les fumeurs), ainsi
que de la peau (mais pas les mélanomes) chez les patients séropositifs par rapport a la
population générale. Cette augmentation perdure a I’époque des HAART. Le risque relatif
global de cancer est de 2,6 dans la période pré-HAART, et de 3,1 dans la période post-

HAART.
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L’incidence des cancers non classant sida les plus fréquents a 1’origine de déces dans la
cohorte Aproco Copilote ‘les cancers digestifs, cancers pulmonaires et cancers ORL) était
similaire aux données de la littérature et notamment des enquétes Mortalité 2000, 2005 et
2010. Effectivement, les résultats de ’enquéte *%, en France, montrent que les cancers non
classant sida a I’origine de décés étaient, comme dans 1’enquéte Mortalité¢ 2000, les cancers
respiratoires, notamment les cancers du poumon et des voies respiratoires, les cancers
digestifs, les cancers de 1’anus, les cancers cutanés, les maladies de Hodgkin, les cancers du
sein. Les déces par tumeur solide interviennent chez des patients dont la situation immuno-
virologique est généralement bonne. D’ailleurs, chez les patients en succés immuno-

virologique, la cause prédominante de déces est précisément les cancers non classant.

d. Atteintes hépatiques liées aux infections VHB/VHC

De nombreuses études se sont intéressées a 1’influence respective du statut sérologique positif
VHB ou VHC sur I’évolution du VIH et du statut VIH sur 1’évolution des hépatites chez ces
patients co-infectés, ainsi que de la morbi-mortalité. Les résultats sont d’ailleurs discordants.
Sullivan. PS et al mettent en évidence par exemple que la co-infection VIH-VHC n’a aucun
impact tant sur la réponse biologique a la mise sous ARV (taux de CD4 et charge virale) que
sur I’évolution clinique (infections opportunistes et décés)™. Par contre, Luca. A et al mettent
en évidence une accélération de 1I’évolution clinique du VIH avec les sujets co-infectés VIH-
VHC sans pour autant qu’il y ait une diminution de la réponse biologique a la mise sous
ARV”. D’autre part, Mathews. G et al, montrent que seule la co-infection VIH-VHB a un
impact négatif sur ’évolution du VIH. Enfin, Bonacini et al mettent en évidence dans une
étude de survie réalisée en 2004 que I'infection a VIH aggrave le pronostic de la maladie
hépatique liée au VHC et au VHB, mais a I'inverse, les co-infections VIH-VHB et VHC

n’aggravent pas la mortalité due au VIH™.
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Les 14 patients d’Aproco-Copilote décédés d’une atteinte hépatique li¢e aux VHB/VHC
¢taient infectés pour 85 % d’entre eux par le VHC et 23 % par le VHB. L’age médian au
déces était de 41 ans, 71% d’entre eux étaient naifs de traitement antirétroviral pour le VIH et
42% exprimaient une consommation réguliere d’alcool. Enfin, 4 décés étaient secondaires a
un hépatocarcinome. Par comparaison & Mortalité 2005°", parmi les 134 décés d’atteinte
hépatique, 98 étaient dus au virus de I’hépatite C (VHC), 17 au virus de I’hépatite B (VHB) et
6 a une co-infection VHC-VHB. Au total 32 patients avaient un carcinome hépatocellulaire
di aux hépatites virales. Dans cette enquéte, les patients décédés de cause hépatique avaient la
durée médiane connue d’infection par le VIH la plus longue (15 ans). La moitié d’entre eux

étaient consommateurs excessifs d’alcool.

Les trois études transversales Mortalité 2000, 2005 et 2010 soulignent que les déces liés aux
atteintes hépatiques augmentaient entre 2000 et 2005 et que depuis 2010, une tendance a la
stagnation est observée. Dans notre étude, 1’incidence cumulative des causes de déces liées
aux atteintes hépatiques parait étre d’évolution relativement croissante et réguliere toute au
long du suivi de la cohorte. L’ensemble de ces données plaiderait en faveur d’une meilleure
prise en charge des hépatites virales liées au VHB et au VHC, d’une amélioration du
dépistage, ainsi que d’une utilisation plus importante d’antirétroviraux également actifs sur le
VHB, et la mise en ceuvre de thérapies anti VHC plus actives. Une réduction du nombre du
nombre de déces de cause hépatique virale pourrait encore étre réalisée grace a un meilleur
acces au traitement de I’hépatite C pour les patients co-infectés par les VIH-VHC, a un
dépistage plus précoce de 1’hépatocarcinome et plus récemment a la mise a disposition de
nouvelle anti-protéases hautement actives telles que le télaprevir ou le bocéprevir. Enfin la
sensibilisation et la prévention a I’égard des risques d’une consommation excessive d’alcool
ne doivent pas étre négligées au vu de la proportion importante de personnes reconnaissant

une consommation régulieére d’alcool dans ce groupe de patients infectés.
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e. Causes cardio-vasculaires

Les causes cardio-vasculaires les plus fréquentes de décés dans Aproco-Copilote étaient les
cardiopathies ischémiques et les cardiomyopathies compliquées d’insuffisance cardiaque. Les
cardiopathies ischémiques sont la principale cause de déces dans 1’enquéte Mortalité¢ 2005
avec 34 déces parmi les 80 de causes cardiovasculaires. Ensuite venaient les accidents
vasculaires cérébraux et 1’hypertension artérielle pulmonaire. Les patients décédés de cause
cardiovasculaire avaient le nombre médian de CD4 le plus ¢élevé (338/mm3) et 29 % avaient

une dyslipidémie ayant justifi¢ une prise en charge.

Dans notre étude, 1’incidence cumulative des causes cardio-vasculaires est plutdt faible et
stable initialement. Aprés 4 ans de traitement antirétroviral contenant une IP, elle augmente de
maniére constante et régulicre. Cette augmentation peut étre expliquée par la fréquence des
facteurs de risque cardiovasculaires accumulés (dont le traitement par IP) et le vieillissement

des patients infectés par le VIH.

La population infectée par le VIH est une population « jeune », d’ou un age moyen des sujets
ayant présenté un infarctus du myocarde variant entre 40 et 45 ans dans les différentes séries.
La prévalence et la consommation de tabac est plus importante que dans la population
générale. Le traitement antirétroviral, notamment les IP, favorise [’apparition d’une
dyslipidémie chez plus de 50% des sujets traités™ >°. Bergersen et al. ont démontré que les
patients infectés par le VIH ont un risque de maladie coronaire plus élevé que la population
générale, avec un nombre de sujets présentant un score de Framingham a 10 ans supérieur a
20% soit deux fois plus élevé qu’au sein de la population non infectée®. Les équipes de

Barbaro et de Schecter ont rapporté qu’il existerait une toxicité vasculaire directe du virus sur
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61 62 . 63 p .. .
. Une autre sous-étude d’Aproco’” a comparé la distribution des facteurs

la paroi artérielle
de risque cardiovasculaires dans une population de 227 sujets infectés par le VIH (35-44 ans)
sous traitement ARV incluant une IP et chez les 527 patients non infectés par le VIH de
I’étude MONICA. On note chez les patients infectés par le VIH une prévalence plus faible de
I’hypertension artérielle, un taux de HDL-cholestérol plasmatique plus faible, une prévalence

plus importante du tabagisme, une augmentation du rapport taille/hanche et une augmentation

du taux de triglycérides plasmatiques par rapport a la population générale.

Le risque d’infarctus du myocarde chez le sujet séropositif est 1ié a plusieurs facteurs :
tabagisme, dyslipidémie, toxicomanie (la consommation de drogues illicites, en particulier de
cocaine, est beaucoup plus fréquente que dans la population générale), diabéte, lipodystrophie
(son incidence tend a diminuer avec les nouveaux antirétroviraux), dysfonction endothéliale,
troubles de 1’hémostase, les antirétroviraux (notamment les inhibiteurs de protéase). La durée
d’exposition aux inhibiteurs de protéase jouerait un role important dans le risque d’infarctus

du myocarde. Toute année d’exposition aux [P augmente le risque d’infarctus du myocarde.

D’autre part, bien qu’il semble que le nombre de vaisseaux atteints, I’extension et la sévérité
de la maladie coronarienne soit identique entre le sujet VIH et non VIH, la récidive

ischémique ou la re-sténose coronaire sont plus fréquentes.

L’augmentation de I’espérance de vie des patients infectés par le virus du sida dans les pays
développés fait craindre, dans les années a venir, une augmentation de I’incidence des
évenements cardiovasculaires, en particulier coronaires aigus, chez les patients vieillissants

infectés par le VIH.
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f. Suicide et overdose, toxicomanie, intoxication

La répartition des déces par suicide sur les trois études transversales Mortalité 2000, 2005 et
2010 était respectivement la suivante : 3,9%, 5% et environ 5% des causes totales de déces.
Les déces par overdose, toxicomanie, intoxication représentaient 1,8% en 2000, 1, % en 2005

et environ 1% en 2010.

Dans cette étude 4% des causes totales de déces sont des suicides, et les overdoses,

toxicomanies, intoxications sont a I’origine de 3,8% des déces.

Y

g. Mortalité des patients infectés par le VIH comparée a celle de la population
générale, données issues de la littérature
L'étude suisse de cohorte VIH (SHCS) de 1997 a4 2001 compare les taux de mortalité des
patients infectés par le VIH a ceux de la population de référence suisse. Chez les patients qui
ont été mis sous HAART avec succes et qui n’étaient pas co-infectés par le virus de 1'hépatite
C, le taux de mortalité en exces était inférieur a cinq pour mille par an. Les patients atteints de

s \ . A I \ 64
cancer traités avec succes avaient les mémes taux de mortalité en GXC686 .

Dans notre étude, on n’observe plus aucun déces de cause Sida apres 2003, soit 6 ans environ
apres le début des inclusions. L’étude de Lewden et al., comparait la mortalité des patients
infectés par le VIH a celle de la population générale au sein des cohortes Aproco et
Aquitaine®. Les personnes dont la mortalité avait baissé jusqu’a atteindre les taux observés
dans la population la population générale étaient celles qui avaient atteint une réponse
immunologique avec des CD4 supérieurs a 500/mm3 et qui ont été€ suivies et traitées de facon
prolongée. Les personnes qui avaient participé a cette étude avaient débuté un traitement

antirétroviral a la fin des années 1990, et de nouvelles molécules plus efficaces et mieux
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tolérées ont été progressivement disponibles. Ceci posait 1’hypothése que la durée des
traitements antirétroviraux nécessaire pour obtenir une telle diminution de la mortalité était a
I’époque inférieure a 6 ans (apres une mise sous IP). Seuls les SMR (standardized mortality
ratio) (rapport entre le nombre de déces observés dans la population d’étude et le nombre de
décés qui serait attendus dans cette population si les taux de mortalité étaient ceux de la
population générale.) estimés lorsque les CD4 étaient supérieurs a S00/mm3 et aprés 6 ans de
suivi se rapprochaient de la valeur 1, et correspondait donc a une mortalité¢ similaire a la

population générale71.

3. Implications dans la prise en charge des patients
a. Recommandations pour la prise en charge, le dépistage et prévention selon le
groupe d’experts cancers classant sida
Du fait d’un taux de survie a 2 ans apres un diagnostic de cancer significativement plus faible
chez les patients infectés par le VIH que chez les patients non infectés, suggérant soit des
formes plus séveres et découvertes a un stade paradoxalement plus tardif alors que ces
patients sont réguliérement suivis sur le plan médical, soit une prise en charge non optimale,

le groupe d’experts recommande a ce jour :

- de proposer aux adolescentes infectées par le VIH la vaccination anti-HPV dans les

mémes conditions que la population générale.

- de pratiquer tous les ans chez les femmes infectées par le VIH un frottis cervical pour
le dépistage des dysplasies. Une colposcopie doit étre réalisée devant toute anomalie

cytologique.
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- de réaliser un examen proctologique annuel chez les hommes ayant des rapports
sexuels anaux, chez tout patient ayant un antécédent de condylome anogénital et chez

les femmes ayant une dysplasie ou un cancer du col utérin.

A fortiori pour les cancers classant sida, il existe une association significative entre
I’immunodépression, méme modérée et le risque de survenue de tumeurs chez les
personnes infectées par le VIH. De plus, une réplication virale VIH non controlée est
associée a une augmentation de la fréquence de survenue des lymphomes et a une moindre
survie des patients pour ces néoplasies ; ainsi est-il recommandé I’obtention et le maintien

d’un taux de CD4>500/mm” et d’une charge virale VIH plasmatique indétectable.

b. Recommandations en populations générales de prévention et dépistage des
cancers NSNH

Le dépistage du cancer colorectal fait 1’objet d’un programme national organisé par les
pouvoirs publics. Tous les deux ans, les hommes et les femmes de 50 a 74 ans sont ainsi
invités a réaliser un test de dépistage n’ayant pas de facteur de risque. Il se fonde sur un test
au gafac type Hemoccult® (gFOBT) ou de nouvelles méthodes de dépistage, les tests
immunologiques (iIFOBT), qui permettent de rechercher du sang occulte dans les selles.
Ensuite, une coloscopie totale est proposée aux individus dépistés positifs pour rechercher un

cancer ou un polype (généralement résécable au cours de la coloscopie).

Le dépistage du cancer du sein, organisé¢ par les pouvoirs publics, est généralisé sur
l'ensemble du territoire depuis 2004. Il concerne les femmes agées de 50 a 74 ans, invitées a
se faire dépister tous les deux ans (mammographie avec double lecture et examen clinique des

seins), sans avance de frais.

Les recommandations en population générale francaise pour le dépistage de ces deux cancers

concernent les sujets a partir de 50 ans. Cependant, la population infectée par le VIH est une
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population jeune. Si I’on prend pour exemple la population de la cohorte Aproco-Copilote,
I’age médian au déces, toutes causes confondues, était de 42 ans. Plus spécifiquement, 1’age
médian au déces secondaire a un cancer NSNH était de 54 ans. Les cancers digestifs
représentaient 6% des déces toutes causes confondues, 20% des cancers (classant sida et non
classant sida) et 2 cancers colorectaux ont été¢ déclarés (soit un quart des cancers digestifs).
Sachant également que la survie des patients infectés par le VIH présentant un cancer est
moins bonne, suggérant des formes de cancers plus sévere et découverte a un stade plus tardif
malgré le suivi médical, et une prise en charge non optimale. Ceci ouvre la discussion sur
I’intérét et le bénéfice a réaliser ces dépistages (dépistage du cancer colorectal et du cancer du

sein) au sein de la population infectée par le VIH avant 50 ans.

¢. Recommandations pour la prise en charge, le dépistage et prévention cancers
NSNH
Dans cette étude, les déceés par cancers les plus fréquents sont les cancers digestifs,

pulmonaires et ORL, représentant 74% des déces secondaires a des cancers NSNH.

Concernant les cancers NSNH, actuellement les experts recommandent :

- de lutter contre le tabagisme pour limiter les facteurs de risques cardiovasculaires et en
raison de la fréquence de causes de cancers broncho-pulmonaires et ORL chez les
sujets infectés et de proposer aux patients fumeurs un sevrage tabagique, si possible en

relation avec un centre antitabac.

- de favoriser un diagnostic précoce du cancer bronchique, par une attention particulicre
a la sémiologie respiratoire en particulier chez les patients fumeurs. Le dépistage
systématique par imagerie chez le sujet asymptomatique n’est en revanche pas

recommandé.
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d. Recommandations pour la prise en charge, le dépistage et prévention atteinte
hépatique
L’infection par le VHC touche plus d’un quart des personnes infectées par le VIH en
population générale, 42% des patients de la cohorte Aproco-Copilote, et I’infection par le VIH
aggrave le pronostic de I’hépatite C qui évolue plus rapidement vers la cirrhose. Dans
Aproco-Copilote, on dénombre 8 déces directement liés a une cirrhose et 3 déces suite a un

hépatocarcinome, secondaires au VHC.

La prévalence de I’infection chronique par le VHB est estimée a environ 7 % chez les patients

infectés par le VIH (8% dans Aproco-Copilote)

Ainsi est —il actuellement recommandé :

- de renforcer les mesures de dépistage et de prévention pour prévenir les
contaminations par le VHC, et a I’égard des risques d’une consommation excessive

d’alcool

- de dépister systématiquement les co-infections par les virus des hépatites B et C et de

les traiter pour limiter 1’incidence des cirrhoses et des hépatocarcinomes

- de réaliser tous les 6 mois, chez les patients infectés par le VHC et/ou le VHB et
présentant une fibrose sévere (F3, F4), une échographie hépatique (éventuellement
complétée d’une IRM) pour dépister précocement un hépatocarcinome; ce dépistage
est également recommandé¢, quelque soit le degré de fibrose, chez les patients porteurs

d’Ag Hbs avec transaminases et/ou ADN-VHB plasmatique élevés.

e. Recommandations pour la prise en charge, le dépistage et prévention CV
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Pour les 13 déces de cause cardiovasculaire, les causes les plus fréquentes étaient les

cardiopathies ischémiques (n=3, 23 %) et les cardiomyopathies compliquées d’insuffisance

cardiaque (n=3, 23 %).

Il semble que I’incidence des pathologies coronaires soient augmentée chez les patients

infectés et traités par antirétroviraux ; 23% de cardiopathies ischémiques dans Aproco-

Copilote. Afin de limiter la morbi-mortalité liées a ces pathologies, une prévention et prise en

charge des facteurs de risques cardiovasculaires est nécessaire.

Les recommandations francaises de prévention et prises en charge dans ce domaine sont les

suivantes :

tout sujet infecté par le VIH doit étre considéré comme un sujet avec déja un facteur

de risque d’accident coronaire.

I’objectif minimal du traitement hypolipémiant est d’atteindre un cholestérol LDL

inférieur a 1,9 g/l et est fonction du nombre de facteurs de risque cardiovasculaire

tenir compte du risque d’interactions médicamenteuses avec les inhibiteurs de protéase

(IP) ; car elles peuvent étre la cause de complications et effet indésirables graves

plusieurs statines sont contre-indiquées en raison de I’interaction avec le cytochrome
P450 3A4 et le traitement par IP. Elles voient leur taux plasmatique augmenter avec
un risque accru de rhabdomyolyse : la simvastatine, est-elle ainsi strictement contre-
indiquée ; I’atorvastatine, qui peut étre utilisée, mais a sa dose la plus faible (10mg/j)

et avec des dosages de créatine phosphokinase rapprochés.

la dyslipidémie doit étre de préférence traitée avec de la pravastatine, de la fluvastatine
ou de la rosuvastatine. Cette derniére aurait une efficacité double sur la baisse de

cholestérol LDL chez le sujet infecté par le VIH sous IP comprenant le ritonavir.
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- en cas d’hypertriglycéridémie, les fibrates peuvent étre prescrits pour diminuer le

risque de pancréatite aigué.

- le patient devra étre fortement encouragé a arréter le tabac, en lui expliquant que son
association avec les inhibiteurs de protéase est risquée, d’autant plus qu’une

dyslipémie y est associée.

- le risque cardiovasculaire de chaque patient devra étre évalué avant I’instauration du

traitement antirétroviral et pendant toute sa durée.

f. Recommandations pour la prise en charge, le dépistage et prévention suicide
addiction
Malgré les progres scientifiques et médicaux réalisés en 1’espace d’une trentaine d’années, et
qui ont radicalement changé le pronostic et la qualité¢ de vie des patients, au-dela de 1’acuité
de la révélation de la séropositivité, I’infection par le VIH est devenue aujourd’hui une
maladie chronique qui entraine toujours autant de souffrance et peut provoquer des troubles

psychologiques ou psychiatriques motivant une prise en charge spécifique.

Le groupe d’experts rappelle donc I’importance des psychologues dans la prise en charge
globale des patients. Leur intervention est notamment requise lors de I’annonce, de la prise en
charge au long cours des patients, mais elle peut étre également bénéfique au décours d’une

hospitalisation ou lors des bilans annuels®.

La proportion des déces par suicide (4% dans Aproco-Copilote) et de déces liés a une
addiction (consommation de drogues, de médicaments, d’alcool,...) justifie une vigilance

accrue concernant la santé mentale de ces patients.
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VI. Conclusion

Les caractéres de I’infection a VIH ont énormément évolué ces trente dernieres années et
évoluent encore constamment au gré de 1’amélioration des thérapeutiques, de la modification
de la prise en charge ainsi que des mesures de prévention. Ainsi est-il indispensable d’en
connaitre précisément et en temps réel 1’évolution et les caractéristiques afin d’orienter les
politiques de prévention, de prise en charge et de dépistage dans le but d’améliorer sans cesse

I’espérance de vie des personnes infectées par le VIH.

Cette étude ancillaire de la cohorte ANRS COS8, Aproco-Copilote, cohorte frangaise de
patients infectés par le VIH suivis pendant une dizaine d’années, est extrémement riche
d’informations et vient compléter I’ensemble des données épidémiologiques sur le sujet. Cette
analyse essentiellement descriptive mérite d’étre complétée afin de mettre en évidence les
facteurs de risques de déces précoces et tardifs chez les patients infectés par le VIH au sein de
cette cohorte. Il serait également intéressant de mesurer le lien entre les taux de lymphocytes
T CDA4, la charge virale VIH plasmatique et la survenue de décés par types de causes initiales
de déces. Elle renseigne d'ores et déja, sur une évolution intéressante des causes initiales de
déces des personnes infectés par le VIH et traités par antirétroviraux avec une nette
diminution des causes sida, une relative stabilité des décés secondaires a une atteinte

hépatique liée aux VHC/VHB et une tendance a I’augmentation des cancers NSNH et des

causes cardiovasculaires.

Cette étude renforce I’idée de la nécessité d’une prise en prise en charge pluridisciplinaire de
ces patients. A l’issue de cette analyse, ou les cancers représentent 28% des causes de
mortalité, une prise en charge pluridisciplinaire oncologique notamment, apparait
indispensable en termes de prévention, de dépistage et surtout de traitement, afin d’améliorer

encore et toujours la qualité de vie et I’espérance de vie des patients infectés par le VIH.
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RESUME DE LA THESE

La mortalité des patients infectés par le VIH a diminué depuis [I'utilisation des traitements
antirétroviraux et notamment depuis les traitements hautement actifs en 1996. Cependant elle reste
supérieure a celle de la population générale. La répartition des causes de décés chez les patients
infectés par le VIH a également évolué ainsi que I'ont montré plusieurs études.

Les objectifs de cette étude ancillaire de la cohorte APROCO-COPILOTE, cohorte nationale,
multicentrique, était de décrire la répartition des causes de décés des patients infectés par le VIH
dans la cohorte, ainsi que leur évolution durant la période de suivi.

Au total 1281 patients ont été inclus dans la cohorte APROCO-COPILOTE dont le suivi s’étend de
1997 a 2009. Cette cohorte comptait 138 décés, dont 80 % étaient des hommes, 42 % infectés par le
VHC, 8 % infectés par le VHB, et 45 % étaient naifs de traitement antirétroviral a l'inclusion. Au
moment du déceés, 'age médian était de 42 ans ; la médiane de lymphocytes CD4 était a 240/mm® et
la charge virale médiane a 2,57 log10 copies/ml. Les causes de déces inconnues représentaient 10 %
des cas (n=14). Les principales causes initiales de décés étaient : le sida (28 %), les cancers non
classant sida et non liés aux hépatites (NSNH) (17 %), les atteintes hépatiques virales (co-infections
VHB, VHC) (10%), les atteintes cardio-vasculaires (9%), les infections non classant sida (5 %) et le
suicide (4 %). Parmi les causes sida évoluant vers le décés, le lymphome malin non hodgkinien (26
%), la leucoencéphalite multifocale progressive (15 %) et l'infections a mycobactéries atypiques (10
%) étaient les plus fréquentes. Le sarcome de Kaposi et la pneumopathie a Pneumocystis carinii
représentaient 15 % des causes sida. Parmi les 23 déces liés a des cancers non classant sida et non
liés aux hépatites, les localisations les plus fréquentes étaient digestives (30 %) et pulmonaires (22
%).

Les causes de décés liées au Sida représentaient environ un quart des causes initiales de décés des
patients infectés par le VIH inclus dans la cohorte. Sur les dernieres années, les causes de déces
liées au Sida diminuaient et s’"amendaient complétement aprés 2003. En effet, plus récemment, les
patients décédaient d’autres causes, notamment de cancers ou de causes cardio-vasculaires. La
distribution des causes de décés des patients suivis dans cette cohorte était comparable avec les
données de la littérature en particulier frangaise et notamment I'évolution de la mortalité des patients
infectés par le VIH au travers des trois enquétes Mortalité : Mortalité 2000, Mortalité 2005 et Mortalité
2010. La poursuite de I'étude des causes de déceés chez les patients infectés par le VIH permet
d’adapter les mesures de prévention (place importante du dépistage) et les traitements pour
augmenter leur espérance de vie.
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