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SERMENT

"Au moment d'étre admise 4 exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
Chonneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir
la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux; individuels et sociaux;

Je tespecterai toutes les personnes ;| leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contres les lois de [humanité.
J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je
ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins d [lindigent et 4 quiconque me les
demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans [intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regue d
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas d
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai lindépendance nécessaire a laccomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux_ les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'd leurs familles dans Cadversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
que je sois déshonorée et méprisée sij'y manque’.
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1. INTRODUCTION
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L’épidémie de SIDA est sans conteste le probléme sanitaire majeur de la fin du XXéme siécle
et du début du XXIeme siécle. C’est une maladie singuliere par ses modes de transmission, les
différentes populations exposées, son retentissement social et politique et surtout par sa
constante et rapide évolution. L’ensemble des données épidémiologiques collectées
concernant le VIH, qu’elles soient mondiales ou nationales et malgré leurs limites et leurs
contraintes, 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 en temps réel, tant au niveau mondial qu’en France. Elles permettent également de
mesurer I’importance du réservoir de virus dans la population, de prévoir et planifier les
ressources nécessaires a la prise en charge des patients, d’évaluer I’importance socio-
¢économique de cette infection et enfin d’évaluer et d’ajuster en conséquence les politiques de
prévention.

Des premiers cas sont décrits en 1981 au sein de la communauté homo/bisexuelle de la Cote
Ouest Américaine, puis rapidement d’autres cas sont découverts chez des toxicomanes, des
hémophiles et des patients hétérosexuels. Le virus est isolé pour la premiére fois en 1983 par
I’équipe du Pr Montagnier (1) a I’Institut Pasteur a Paris (prix Nobel de médecine en 2008
avec Mme Frangoise Barré-Sinoussi) puis les modes de contamination par voie sanguine et
sexuelle sont alors précisés. La premiere molécule active (zidovudine) est utilisée a partir de
1986, puis les inhibiteurs de protéase (IP) font leur apparition a partir de 1996, révolutionnant
completement la prise en charge et le pronostic des patients. Depuis I’utilisation des
trithérapies avec les IP en 1996, I’arsenal thérapeutique ne cesse de se développer, avec la
découverte de nouvelles classes thérapeutiques (inhibiteur de fusion, inhibiteur d’intégration,
inhibiteur d’adhésion). Le pronostic et la qualité de vie des patients ont radicalement changé,
et le Sida est devenu aujourd’hui une maladie chronique, en tous cas dans les pays ou 1’acces

au traitement est possible.
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1.1 TENDANCES EPIDEMIOLOGIQUES ACTUELLES

1.1.1 A I’échelle mondiale

Les données mondiales les plus récentes, publiées par ONUSIDA/OMS (2) datent de
décembre 2007. Le nombre de personnes vivant avec le VIH a travers le monde en 2007 est
estimé a 33,2 millions (dont 2,5 millions d’enfants de moins de 15 ans). Le nombre de
nouvelles infections & VIH en 2007 est évalué a 2,5 millions et le nombre de décés dus au
SIDA 2 2,1 millions. Chaque jour, le VIH infecte plus de 6800 personnes dans le monde et
plus de 5700 en meurent, essentiellement parce qu’elles n’ont pas un acces correct aux
services de prévention et de traitement de I’infection par le VIH.

L’évaluation épidémiologique de la pandémie en 2007 permet de distinguer des tendances
plutdt encourageantes :

» La prévalence mondiale se stabilise, méme si le nombre de personnes vivant avec le VIH,
qui n’a jamais été aussi élevé, augmente a cause de ’accumulation de nouvelles infections et
de la survie prolongée des personnes infectées, au sein d’une population qui elle-méme
continue de croitre.

*» La prévalence diminue de maniére trés importante dans certains pays ou certaines régions,
comme la Cote d’Ivoire, le Kenya, en Asie du Sud-Est comme au Cambodge, au Myanmar ou
en Thailande, et en Europe orientale, notamment en Russie.

» Le nombre de décés liés au VIH baisse également, principalement grice a [’extension
récente de I’acces au traitement.

* Le nombre global annuel de nouvelles infections au niveau mondial diminue également.
Malgré ces bons résultats, certains pays ou certaines régions restent trés gravement touchés
par le VIH. Ainsi, I’Afrique Sub-saharienne continue a étre la région la plus atteinte : deux
adultes infectés sur trois dans le monde et pres de 90% des enfants infectés vivent dans cette

région, et plus de trois déces sur quatre (76%) y surviennent.
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D’autres régions, ol la prévalence du VIH augmentait jusqu’alors, voient le nombre de leurs

nouveaux cas se stabiliser : ¢’est le cas notamment des Caratbes, de I’ Amérique Latine et du

Moyen-Orient.

1.1.2 En Europe

Les derniers rapports disponibles (3-5) permettent de disposer d’un état des lieux précis de la
situation de I’épidémie de VIH/SIDA en Europe.
Les épidémies de VIH au Royaume-Uni, en France, en Espagne et en ltalie restent les plus

importantes d’Europe occidentale et centrale.

Au Royaume-Uni, le nombre de nouvelles infections a plus que doublé entre 2001 et 2006,
principalement a cause des nouvelles infections chez les hommes qui ont des rapports sexuels
avec des hommes et des hommes et femmes hétérosexuels qui ont contracté leur infection
dans un pays a forte prévalence (Afrique Sub-saharienne et Caraibes principalement), mais

¢galement grace a I’amélioration de la notification.

En Europe occidentale hors Royaume-Uni, le nombre annuel de nouveaux cas a augmenté
jusqu’en 2005, puis a marqué une baisse significative en 2006. C’est en France que le plus
grand nombre de cas a été notifi¢ en 2006, puis en Allemagne et au Portugal. En Espagne et
en Italie, seules quelques régions notifient leurs cas. Actuellement, le VIH est principalement
encore transmis par rapports hétérosexuels, mais les contaminations par rapports homosexuels

tendent a augmenter. Les transmissions par usage de drogues injectables sont en régression.

En Europe centrale, seuls 3 pays sont touchés (la Pologne, la Turquie et la Roumanie)., mais

bien plus faiblement que les pays d’Europe occidentale.
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1.1.3 En France

Les données frangaises les plus récentes, publiées par 1’Institut national de veille sanitaire
(InVS) en novembre 2007 (4) concernent I’évolution de la situation jusqu’au 31 décembre
2006. L’année 2006 est marquée par une diminution globale du nombre de découvertes de
séropositivités (6300 cette année) ainsi que du nombre de diagnostics de Sida. Ces derniéres
années de surveillance de I’épidémie du VIH retrouvent 5 tendances majeures en France (6) :

e Baisse spectaculaire des cas de SIDA avérés et des déces suite a I’introduction des
puissantes associations d’antirétroviraux (notamment des inhibiteurs de protéase).

e L’augmentation des pratiques sexuelles a risque chez les homo/bisexuels, surtout
depuis 2000, se traduisant par un nombre accru de nouvelles séropositivités VIH et
également d’infections sexuellement transmissibles (IST) dans cette population.

e La diminution du nombre d’usagers de drogue nouvellement infectés par le VIH, grace
a leur adhésion aux politiques de réduction des risques.

¢ Une féminisation lente de ’infection a VIH.

e [L’augmentation du nombre de personnes originaires d’Afrique subsaharienne

infectées par le VIH.

Ces évolutions se font trés rapidement, en général sur quelques années a peine. Il est donc
indispensable, d’un point de vue épidémiologique, de collecter et d’analyser des données

régulierement et trés fréquemment mises a jour.

Une circulaire de 2003 (7) précise qu’il est important de faire état des nouvelles données
épidémiologiques sur I’infection VIH afin, entre autres, d’analyser la dynamique globale et
par région de I’épidémie et d’identifier de nouveaux groupes de population devant faire
PPobjet d’actions de prévention spécifique. Pour ce faire, il existe en France un systéme de

notification obligatoire du Sida et des infections a VIH.
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1.2 LE SYSTEME DE DECLARATION DU VIH/SIDA

1.2.1 Son organisation générale

La notification du VIH/SIDA est basée sur la définition O.M.S. /C.D.C. du Sida, établie en
septembre 1982, et modifiée en juin 1985 puis en aolit 1987 (8) puis sur la définition
européenne de 1993 (9;10).

Le systeme de surveillance du SIDA a reposé initialement sur la déclaration obligatoire des
cas avérés de SIDA, instaurée en 1986 (11;12). Le Sida-maladie est effectivement entré dans
la liste des maladies a déclaration obligatoire en 1986, a I’occasion d’une refonte globale du
dispositif de surveillance des maladies transmissibles afin de 1’adapter a ’apparition de
nouvelles pathologies ¢émergentes, dont le SIDA.

Deux décrets d’application datés du 6 mai 1999 (13;14) et réellement appliqués a partir de
mars 2003 (15) prévoient de nouvelles modalités de déclaration obligatoire des maladies
infectieuses : I’infection par le VIH, quelque en soit le stade, doit & présent faire I’objet d’une
déclaration aux autorités sanitaires. C’est la premiére fois qu’un diagnostic biologique, et non
une maladie déclarée, est inscrit dans la liste des maladies a déclaration obligatoire.

En effet, dans la mesure ou la surveillance du SIDA ne reflete plus la dynamique de
I’épidémie depuis I’introduction des puissantes associations d’antirétroviraux en 1996, la
notification de la séropositivité au VIH est devenue un élément clé de la surveillance de
I’épidémie, pour conduire a une ¢valuation de la politique de santé publique. Divers arrétés
ont précisé les modalités pratiques de notification obligatoire des cas d’infection par le VIH,
le dernier datant du 16 avril 2007 (16).

Cette décision a soulevé un grand nombre de questions relatives notamment au respect du
secret médical, qui a donné lieu a un nouveau décret en mai 2001 (17).

Il faut également préciser que le systeme LaboVIH recueille depuis 2001 [activité de

dépistage de I’ensemble des laboratoires de ville et hospitaliers.
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1.2.2 La déclaration obligatoire actuellement

En pratique, la notification obligatoire du VIH chez I’adulte est initiée par les biologistes
(hospitaliers et de ville), qui déclarent toute sérologie confirmée positive pour la premicre fois
dans leur laboratoire aux médecins inspecteurs de santé publique des DDASS (Direction
départementale des affaires sanitaires et sociales). Cette déclaration s’effectue avec un code
d’anonymat irréversible et unique pour chaque patient, créé a partir de sa date de naissance,
de son prénom, de I’initiale de son nom et de son sexe, grace a un logiciel fourni par I’InVS.
Les cliniciens déclarent aussi les nouveaux cas avec ce méme logiciel a 1I’'InVS par
I’intermédiaire des médecins inspecteurs de santé publique des DDASS.

Les médecins inspecteurs de santé publique des DDASS couplent les volets « biologiste » et
« clinicien » pour chaque cas, €liminent les doublons grace au code d’anonymat et envoient
les résultats a I’'[InVS qui centralise les données.

Dans la réalité, ces déclarations ne sont pas exhaustives et présentent deux limites : la sous-
déclaration et le retard de notification. En effet, seuls les nouveaux cas de SIDA restent
aujourd’hui suffisamment déclarés. On estime entre 80% et 90% la déclaration des cas avérés
de SIDA en 2004 et 2005 (18) et a 92% en 2006 (4). Celle des séropositivités est quant a elle
estimée a4 61% en 2004 (19) a 66% en 2005 (15) et a 64% en 2006 (4) grace a la comparaison
des données de la notification obligatoire avec le nombre de sérologies confirmées positives
obtenues par I’enquéte LaboVIH.

Par ailleurs, les cas sont notifiés avec un certain retard. Les publications officielles en tiennent
compte en redressant les données avec un modele mathématique (20) qui utilise la distribution
des délais de déclaration des cas déja déclarés. Ces redressements sont effectués sur les huit
derniers trimestres de déclaration. L’estimation est donc d’autant moins fiable que les données

sont récentes, et elle doit donc étre toujours interprétée prudemment.
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En conclusion, les données épidémiologiques actuellement disponibles sur les nouveaux cas

d’infections par le VIH en France sont encore peu fiables.

1.3 OBJECTIF DE LA RECHERCHE

Notre étude propose d’étudier 1’évolution épidémiologique des nouvelles séropositivités
diagnostiquées entre le 1% janvier 2000 et le 31 décembre 2007 dans les centres hospitaliers
dépendant d’un des 6 Corevih (Coordination Régionale de lutte contre I’infection a VIH)

suivants : Nord, Picardie, Bourgogne, Franche-Comté, Lorraine-Champagne-Ardennes et

Alsace.

La connaissance des tendances récentes locales permettra d’évaluer les politiques de
prévention et d’adapter aux populations locales a risque les actions de santé publique.
Par ailleurs, des habitudes de prise en charge locale seront peut-étre mises en évidence. Elles

pourront étre comparées entre elles et avec les référentiels actuels, afin d’analyser et

d’optimiser la prise en charge des patients.
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2. METHODE
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2.1 CADRE DE I’ETUDE

2.1.1 Population

La population étudiée correspondait a tous les patients chez lesquels une séropositivité pour le
VIH a été diagnostiquée entre le 1 janvier 2000 et le 31 décembre 2007 dans les centres
hospitaliers ayant accepté de participer a I’étude et dépendant d’un des six Corevih suivants :

o Alsace

e Bourgogne

e Franche-Comté

o Lorraine-Champagne-Ardenne

e Nord

e Picardie

2.1.2 Déroulement de I’étude

C’était une étude épidémiologique observationnelle rétrospective.

Elle reposait sur la collecte tous les ans entre 2001 et 2008 d’un questionnaire standardisé,
complété dans chaque centre hospitalier sollicité, par le médecin suivant le patient ou par un
technicien d’étude clinique. Ce questionnaire concernait les nouveaux patients diagnostiqués
séropositifs pour le VIH au cours de I’année précédente. Il était envoyé a tous les services
hospitaliers susceptibles de prendre en charge des patients séropositifs pour le VIH dans les
régions Alsace, Bourgogne, Franche-Comté, Lorraine-Champagne-Ardenne, Nord et Picardie.
Un exemplaire de ce questionnaire figure en annexe 1. L’envoi du questionnaire, accompagné
d’une lettre d’explication, avait lieu au cours du mois de mars de chaque année.

Le retour des questionnaires complétés s’effectuait pendant les mois d’avril et mai, avec une

lettre de relance pour les centres n’ayant pas répondu avant mi-avril.
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Un second questionnaire (annexe 2) a été élaboré, qui concernait des données de suivi pour
les patients diagnostiqués entre 2000 et 2006. Il a été envoyé en méme temps que le

questionnaire des nouveaux séropositifs en mars 2007.

2.2 QUESTIONNAIRES

Le premier questionnaire se divisait en trois parties selon la nature des informations

recueillies.

¢ Données générales sur le patient :

Année de naissance, sexe, séropositivité découverte au cours d’une grossesse ou non pour les
femmes, département de résidence, ville ou était suivi le patient, origine ethnique, situation

familiale, activité professionnelle, mode de contamination.

e Données sur le diagnostic de séropositivité pour le VIH :

Date de découverte, sous-type du virus, date de la dernieére sérologie connue négative, stade
CDC 93, taux de CD4, charge virale, éléments cliniques de classification, découverte au stade
de primo-infection ou non, date de premiére mise sous traitement, nature du premier
traitement, mode de découverte, prise en charge par un psychologue ou psychiatre et prise en

charge par une assistante sociale.

¢ Co-infections par les hépatites B et C au moment du diagnostic :

Pour I’hépatite B, résultats des dosages de I’antigéne HBs, des anticorps antiHBs, des
anticorps antiHBc, de I’antigéene HBe, des anticorps antiHBe, de la PCR VHB, présence ou

non d’une co-infection par le virus de ’hépatite D, instauration d’un traitement et nature de ce

traitement.
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Pour I’hépatite C, sérologiec VHC, charge virale, génotype, score Métavir, traitement instauré,
nature de ce traitement, et résultat.

Les informations recueillies dans le second questionnaire concernaient le suivi et la prise en
charge thérapeutique des patients découverts séropositifs entre le 1 janvier 2000 et le 31
décembre 2006 : observance, évolution du taux de CD4 et de la charge virale, instauration ou
changements éventuels de traitement avec la date, le taux de CD4, la charge virale, les motifs
de ce changement et la nature du nouveau traitement débuté, date de déces, de perte de vue ou

de départ pour un autre centre si il y avait lieu et signalement de tout événement intercurrent.

2.3 EXPLOITATION DES DONNEES

Les données ont été saisies grace au logiciel Epidata 3.1, distribué par les Centers for Disease
Control américains et par I’Organisation Mondiale de la Santé Il est disponible gratuitement
sur I’Internet a 1’adresse suivante : http ://www.epiconcept.fr/html/epidata.html.

Les données ont ensuite été analysées avec le logiciel S.A.S version 9.1 (21).

2.3.1 Modification et création de variables pertinentes

Préalablement a I’analyse statistique, plusieurs variables ont été créées a partir de celles

contenues initialement dans le questionnaire, afin de simplifier les calculs statistiques.

» La variable « dge au moment du diagnostic », calculée par la différence entre la date du
diagnostic et la date de naissance des patients. Elle a été transformée en variable qualitative
grice a la création arbitraire de cinq classes d’4ge : moins de 30 ans, 30 a 40 ans, 40 a 50 ans,

50 a 60 ans et plus de 60 ans.
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» La variable « observance », qui comportait initialement quatre modalités, a vu les réponses

« insuffisantes » et « nulles » regroupées. Ainsi trois classes se distinguent :

>

>

Patients hautement observants : plus de 95% des médicaments étaient effectivement
pris.
Patients modérément observants: entre 80 et 95% des médicaments étaient

effectivement pris.

Patients non observants : moins de 80% du traitement était effectivement pris.

®» Les variables : « délai de mise sous traitement de premiere ligne » et « durée du traitement

de premiére ligne » ont été créées.

» La variable « retard au diagnostic » était définie par un taux de CD4 inférieur a 350/mm?® au

diagnostic.

* Une variable concernant la mise sous traitement dans les trois mois suivant le diagnostic a

été crée.

®» Les variables « nature du traitement de premicre ligne » et « nature du traitement de seconde

ligne » ont été crées afin de différencier trois types de traitement :

>

Les traitements comprenant trois inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
(NUC)

Les traitements comprenant une association de deux NUC et d’un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (NNUC)

Les traitements comprenant une association de deux NUC et d’un inhibiteur de

protéase (IP).

» Enfin, la variable quantitative «taux de CD4 au diagnostic» a été regroupée en classes pour

devenir une variable qualitative. Ainsi, trois classes ont été distinguées : taux inférieur a

200/mm?, taux compris entre 200 et S00 /mm? et taux supérieur a 500/mm?>.
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2.3.2 I.’analyse statistique des données

Elle s’est déroulée en quatre étapes :

Analyse descriptive univariée de la population : les résultats ont été donnés en
pourcentage pour les valeurs qualitatives. Pour les variables quantitatives, les
moyennes, médianes et écart-types ont été calculés. Des graphiques ont été réalisés,
afin de montrer I’évolution des variables d’intérét sur les huit années concernées par
I”étude.

Analyse bivariée : les variables d’intérét et leurs modalités ont été comparées entre
elles et parfois selon les années lorsque cela nous a semblé pertinent. Le test du khi2 a
été utilisé pour rechercher une association statistiquement significative entre les
variables qualitatives, et le test de Student et ’analyse des variances (ANOVA) ont
permis de rechercher une association statistique entre les variables quantitatives et
qualitatives a une (test de Student) ou plusieurs classes (ANOVA).

Analyse multivariée : des régressions logistiques ont €té réalisées afin de mettre en
évidence une relation statistiquement significative (caractérisée par un odds-ratio et
son intervalle de confiance a 95%), ajustée sur certains facteurs de confusion, entre les
variables qualitatives a expliquer et les éventuelles variables explicatives qualitatives
ou quantitatives. Les variables explicatives introduites dans le modele multivarié
étaient celles dont le seuil de significativité p en analyse bivariée €tait inférieur a 0,2.
Aucune régression linéaire n’a été réalisée, car aucune variable quantitative ne se
prétait a cette analyse.

Les tests du Log Rank et le modéle de Cox ont permis de faire les analyses
respectivement bivariées et multivariées pour trois variables a expliquer dépendantes
du temps : la survie, le délai de mise sous traitement de premiere ligne et la durée de

ce traitement. Des courbes de survie ont ainsi pu étre réalisées.
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3. RESULTATS
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3.1 DESCRIPTION DE I’ECHANTILLON

3.1.1 Effectifs

Les effectifs des nouveaux séropositifs déclarés chaque année dans les différents Corevih sont
résumés dans le tableau I et leur évolution est représentée dans la figure 1.

Des différences importantes selon les années ont été observées, avec un effectif maximum
(n=451) atteint en 2004 et un effectif minimum (n=263) pour [’année 2000.

Au total, 3030 sujets ont été inclus dans notre étude.

Le Corevih Lorraine Champagne-Ardenne a apporté le plus grand nombre de sujets (n=857,
soit 28,3%), suivi par le Corevih Nord (n=759, soit 25,0%), le Corevih d’Alsace (n=661, soit
21,8%), le Corevih Picardie (n=305, soit 10,1%), le Corevih Bourgogne (n=273, soit 9,1%) et

enfin le Corevih Franche-Comté (n=175, soit 5,7%).

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 total
Alsace 47 93 61 100 103 93 78 86 661
Bourgogne 22 14 36 38 47 45 41 30 273
Franche- 9 28 14 20 35 27 23 19 175
Comté
LCA 85 103 129 99 11 126 115 89 857
Nord 82 91 93 99 90 85 106 113 759
Picardie 18 11 35 38 65 44 45 49 305
Total 263 340 368 394 451 420 408 386 3030

Tableau I : Effectifs des nouveaux séropositifs par année et par Corevih




- ] w S [&)]

(@] [} o (@] (@]

(] o o (@] (@]
I L 1 I ]

nb de nouvelles seropositivites

o
-

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
@ Alsace O Bourgogne @ Franche-Comté m LCA O Nord @ Picardie

Figure 1 : Evolution des nouvelles séropositivités diagnostiquées entre 2000 et 2007 selon

chaque Corevih

Le nombre de nouvelles séropositivités a augmenté de 2000 a 2004, puis a diminué en 2005 et

cette baisse s’est poursuivie jusqu’en 2007.

3.1.2 Sexe :

Sur le total de 3030 sujets, la variable sexe était renseignée dans tous les cas.

Les hommes étaient au nombre de 2027 (soit 66,9 %), les femmes étaient 1003 (soit 33,1 %).
L’évolution du nombre d’hommes et de femmes selon les années et 1I’évolution du sex-ratio
sont illustrées dans la figure 2. Les hommes sont restés majoritaires par rapport aux femmes
au cours des huit années étudiées, avec un sex-ratio compris entre 1,57 en 2002 et 3,39 en
2007.

Le sex-ratio a diminué entre 2000 et 2002, puis a progressé lentement jusqu’en 2005, pour

remonter franchement a partir de 2006.
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Figure 2 : Evolution des effectifs et du sex-ratio selon le sexe entre 2000 et 2007

3.1.3 Age au moment du diagnostic

L’4ge moyen au moment du diagnostic sur les huit années étudiées était renseigné pour 2937

sujets. Il était de 36,9 ans (£ 11,0 ans).
L’age moyen au diagnostic selon les années, ainsi que I’écart-type, la médiane et [’age

maximum et minimum sont indiqués dans le tableau II.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

nombre 262 249 367 394 451 420 408 386

moyenne d'age
au diagnostic 36,6 37,0 35,5 37,3 37,4 36,8 37,3 36,7

(ans)
écart-type (ans) 10,9 11,6 10,5 11,4 11,3 11,1 10,8 10,7

médiane (ans) 35,2 34,8 33,6 35,6 36,1 354 35,7 35,0

age minimum 15,6 16,7 16,8 16,9 11,8 15,0 18,7 0,7
(ans)

ége?;iéi?um 765 747 702 816 736 740 766 682

Tableau II : Moyenne d’Age et paramétres de dispersion selon les années
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L’age moyen au diagnostic de séropositivité chez les hommes était de 38,5 + 10,8 ans, et chez
les femmes de 33,7 + 10,8 ans (p<0,01). Les caucasiens étaient aussi statistiquement plus
vieux (38,6 £ 11,4 ans) que les africains (33,0 £ 9,2 ans). Les patients originaires des Corevih
Bourgogne (39,8 £+ 11,7), Franche-Comté (37,9 + 12,0) et Lorraine-Champagne-Ardenne
(37,5 + 11,1) étaient plus vieux que ceux originaires des Corevih Alsace (36,2 + 10,3), Nord

(36,5 % 11,1) et Picardie (34,4 + 10,6) (p<0,01).

3.1.4 Origine ethnique

Les sujets ont été classés en 3 catégories ethniques entre 2000 et 2007 :

e Caucasiens : 66,8 % (soit 2023 sujets)

e Africains : 26,8 % (soit 812 sujets)

e Autres (asiatiques du Sud-est et les antillais) : 6,4 % (soit 192 sujets)
L’évolution de la proportion de chaque ethnie selon les années est illustrée dans la figure 3.
La proportion des patients originaires d’ Afrique était en constante progression jusqu’en 2004,
puis a diminué au profit de celle des caucasiens.

La proportion de la catégorie « autres » était ¢galement en nette progression depuis 2005.

0% caucasien W africain & autres 100%

Figure 3 : Evolution de chaque ethnie entre 2000 et 2007
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On notait des disparités importantes de I’origine ethnique selon les Corevih (Figure 4).
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Figure 4 : Répartition de I’échantillon par ethnie et par Corevih entre 2000 et 2007

[I y avait notamment une proportion statistiquement (p<0,01) plus importante de patients
originaires d’Afrique dans les Corevih Picardie (42%) et Alsace (33%) par rapport aux

Corevih Bourgogne (25%), Franche-Comté (25%), Lorraine Champagne-Ardenne (26%) et

Nord (17%).

Les proportions d’hommes caucasiens et africains sont restées stables au cours des huit années
étudiées, avec des taux respectivement proches de 80% et 15%. Par contre, la proportion de
femmes africaines a lentement progressé jusqu’en 2005, pour diminuer & partir de 2005 puis
se stabiliser en 2007. La proportion de femmes caucasiennes a diminu¢ jusqu’en 2005, puis a

remonté en 2006 et s’est stabilisée en 2007. La proportion de femmes d’autres ethnies était

stable jusqu’en 2004, puis a progress€ depuis (figure 5).
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Figure 5 : Evolution de la proportion des femmes caucasiennes, africaines et d’autres

origines entre 2000 et 2007

Au moment du diagnostic sur les huit années étudiées, les sujets d’origine africaine avaient un
taux moyen de CD4 (324/mm’) statistiquement plus faible (p<0.01) que les patients
caucasiens (422/mm?). La figure 6 montre 1’évolution du taux de CD4 au moment du
diagnostic selon 'origine ethnique des patients. Si le taux moyen de CD4 au diagnostic a

augmenté chez les patients d’origine caucasienne, il est resté stable chez les sujets d’origine

africaine et d’origine autres.

500 -
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autres
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Figure 6 : Evolution du taux de CD4 au diagnostic selon ’origine ethnique

entre 2000 et 2007
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Les patients d’origine africaine représentent une catégorie singuli¢re. Le tableau III décrit
certaines de leurs caractéristiques et les compare avec le reste de I’échantillon :

Les patients d’origine africaine étaient plus souvent de sexe féminin, plus jeunes et plus
souvent contaminés par voie hétérosexuelle. Leur séropositivité était découverte plus

fréquemment au cours d’un bilan hospitalier et avec un retard au diagnostic.

africains (%)  autres origines (%) p
) 30,3 80,3
sexe masculin p<0,01
féminin 69,7 19,7
moyenne d'age (années) 33+9,2 38,3+11,3 p<0,01
mode de contamination
homo/bisexuel 2,2 49,4
hétérosexuel 83,7 411
toxicomanie 1V 0,25 2,7 p<0,01
transfusion/hémophilie 2,9 0,9
autres 10,8 58
mode de découverte
médecin traitant 555 63,6
CDAG 11,2 9,3 p<0,01
bilan hospitalier 33,2 27,1
retard au diagnostic 63,2 50,1 p<0,01

Tableau III ;: Caractéristiques des patients d’origine africaine et comparaison avec le

reste de I’échantillon
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L’évolution de ces caractéristiques entre 2000 et 2007 est représentée dans le tableau, IV :

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
age (années) au diagnostic 33,6 32,5 31,6 34,1 32,6 32,7 32,8 32,4
CD4 au diagnostic 322 326 349 295 296 315 378 335
mode de contamination (%)
homo/bisexuel 7,6 4.1 0,9 1,5 2,9 0 0 3,23
hetérosexuel 78,9 90,7 904 78,5 82,1 85 85 80,7
toxicomanie IV 0 0 0 1,5 0 0 0 0
transfusion/hémophilie 1,5 1.1 0,9 6,1 4.3 3,3 2,5 1,6
autres 12,1 4:1 7,8 14,4 10,7 11,7 12,5 14,5
mode de découverte (%)
médecin traitant 59,1 81,4 73,1 67,4 42,7 39,2 405 32,3
CDAG 61 6,2 10,4 9,1 10,9 15,8 13,9 19,3
bilan hospitalier 34,8 12,4 16,5 23,5 46,4 45 456 484
retard au diagnostic (%) 56,1 58,7 54,8 72,7 71,4 62,5 66,2 51,6

Tableau IV: Evolution des caractéristiques des patients d’origine africaine

3.1.5 Mode de contamination

Cing modes de contamination ont été retenus :

¢ Homo/bisexuel

o [Hétérosexuel

¢ Toxicomanie intraveineuse

o Transfusion/hémophilie

entre 2000 et 2007

o Inconnu ou autres (Materno-feetal)
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Cet item était renseigné de maniére quasi exhaustive puisque I’information a été donnée pour
3027 sujets sur 3030. Les proportions de chaque mode de contamination pour les huit années
étudides étaient les suivantes : hétérosexuels dans 52,6% des cas, homo/bisexuels dans 36,7 %
des cas, toxicomanie intraveineuse (IV) dans 2,1 % des cas, par transfusion/hémophilie dans

1,4% des cas, et le mode de contamination était autre ou inconnu pour 7,1% des patients

(figure 7).

m homo/bisexuels
0 hétérosexuels
toxicomanie IV

@ trans/hémophilie

autres

Figure 7 : proportion des différents modes de contamination entre 2000 et 2007

La figure 8 montre 1I’évolution du mode de contamination entre 2000 et 2007.

La proportion d’homo/bisexuels a baissé sensiblement jusqu’en 2003, puis a progressé pour
atteindre 48,2% en 2007. La proportion d’hétérosexuels a suivi la tendance inverse, passant de
57,9% en 2002 a 42% en 2007. Quant a la proportion de patients contaminés par usage de

drogues intraveineuses, elle a baissé chaque année depuis 2000, pour atteindre 1,1% en 2007.
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Figure 8 : Evolution des modes de contamination entre 2000 et 2007

Les patients contaminés par transtusion/hémophilie ou accident d’exposition au sang (AES)
étaient plus souvent d’origine africaine (54,6 % des cas (p<0,01)) que les patients contaminés

par voie sexuelle ou par usage de drogues intra-veineuses.

La figure 9 montre la répartition du mode de contamination selon les Corevih entre 2000 et
2007. La proportion de contamination par voie homo/bisexuelle ne différait pas
statistiquement (p=0,20) entre les six Corevih, puisqu’il y avait 34,2 % de patients contaminés
par rapports homo/bisexuels en Alsace, 34,1 % en Bourgogne, 36 % en Franche-Comté,
36,7 % en Lorraine Champagne Ardennes, 43,5 % dans le Nord et 28,6 % en Picardie.
Cependant, des différences ont pu malgré tout &tre soulignées, comme une proportion de
contamination par voie homo/bisexuelle plus importante dans la région Nord et une
proportion de contamination par voie hétérosexuelle plus grande dans la région Picardie.

Le pourcentage de contamination par voie toxicomane intraveineuse n’était pas différent
statistiquement (p=0,30) entre les six Corevih : 2,3% pour I’ Alsace, 2,2% pour la Bourgogne,

0 % pour la Franche-Comté, 1,3 % pour la Lorraine Champagne Ardennes, 1,7% pour le Nord

et 0 % pour [a Picardie.
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Figure 9 : répartition du mode de contamination selon les Corevih entre 2000 et 2007

3.1.6 Les homo/bisexuels

Le nombre de patients contaminés par voie homo/bisexuelle était de 1113, soit 36,7 %.
Le tableau V résume les principales caractéristiques de la population homo/bisexuelle et la

compare avec le reste de notre échantillon.

homo/bisexuels en % autres en % p
moyenne d'age (années) 36,3+9,5 372+ 11,8 p<0,01
ethnie

caucasienne 95,2 50,3
p<0,01
africaine 1.6 41,5
autres 3,1 8,2
mode de decouverte
médecin traitant 64,9 59,2
p<0,01
CDAG 13,1 8,1
bilan hospitalier 22 32,7
retard au diagnostic 435 59,4 p<0,01

Tableau V : Caractéristiques des homo/bisexuels et comparaison avec le reste de

I’échantillon
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La population des patients contaminés par voie homo/bisexuelle était statistiquement
différente du reste de notre échantillon en ce qui concerne le sexe (les homo/bisexuels sont
quasi-exclusivement de sexe masculin), I’dge (les homo/bisexuels sont plus jeunes), 1’origine
ethnique (les homo/bisexuels étaient plus souvent d’origine caucasienne), le mode de
découverte (les homo/bisexuels étaient plus souvent diagnostiqués par le médecin traitant et
moins souvent au cours d’un bilan hospitalier) et le retard au diagnostic (la proportion
d’homo/bisexuels ayant un retard au diagnostic était plus faible que pour le reste de
I’échantillon).

Le tableau VI résume I’évolution des ces caractéristiques au cours des huit années de notre

étude.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

moyenne d'age (annees) 356 371 361 364 374 367 363 354
au diagnostic

CD4 au diagnostic 409 393 432 406 439 451 568 504

origine ethnique (%)
caucasien 93,4 95,8 95,7 959 95,9 959 94,1 951
africain 4,7 3,4 0,9 1,7 2,7 0 0 1,1

autre 1,9 0,8 3,4 2,4 1,4 4.1 59 3,8

mode de découverte (%)
médecin traitant 61,9 77,3 68,6 732 575 626 579 62
CDAG 15,2 11,8 14,4 13 13 143 149 85

bilan hospitalier 22,9 10,9 17 13,8 295 231 272 296

retard au diagnostic (%) 46,2 50,4 432 66,7 472 415 33,9 296

Tableau VI : Evolution des caractéristiques des patients contaminés par voie

homo/bisexuelle entre 2000 et 2007
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On a remarqué notamment une diminution de la proportion d’homo/bisexuels avec un retard

au diagnostic, ainsi qu’un nombre de CD4 au diagnostic qui avait tendance a augmenter.

3.1.7 Mode de découverte

Au cours des huit années de notre étude, le mode de découverte de la séropositivité pour le
VIH s’était réparti de la manieére suivante :

e Par le médecin traitant : 61,2 % (n=1718)

e Parun CDAG: 9,9 % (n=277)

e A la suite d’une hospitalisation : 28,9 % (n=809)

Les patients contaminés par rapports homo/bisexuels ont été diagnostiqués plus fréquemment
(p<0,01) dans un CDAG (13,1 % contre 8,1 % pour le reste de I’échantillon) et moins
fréquemment au cours d’un bilan hospitalier (22 % contre 32,7 % pour les autres modes de
contamination).

Les femmes (32,7 % contre 26,8 % pour les hommes) et les patients d’origine africaine
(33,2 % contre 26,7 % pour les caucasiens) étaient plus souvent diagnostiquées au cours d’un
bilan hospitalier.

Aprés ajustement sur les différentes variables significatives en analyse uni variée, I’analyse
multi variée a montré un lien statistiquement significatif entre le taux de CD4<200/mm? et le

fait de découvrir la séropositivité pour le VIH au cours d’un bilan hospitalier (p<0.01).

La figure 10 montre I’évolution du mode de découverte de la séropositivité pour le VIH entre

2000 et 2007. On a noté une baisse de la découverte par les médecins traitants, au profit du

diagnostic au cours d’un bilan hospitalier.

La proportion des découvertes dans un CDAG était restée stable.
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Figure 10 : Evolution du mode de découverte entre 2000 et 2007

3.1.8 Séropositivités découvertes pendant la grossesse

Le nombre de séropositivités découvertes pendant la grossesse était de 166 pendant les huit
années de notre étude, ce qui représentait 18,5 % des femmes découvrant leur séropositivité.
La figure 11 montre I’évolution du nombre brut et du pourcentage de femmes découvrant leur

séropositivité au cours d’une grossesse entre 2000 et 2007.

40 1 T 30

pourcentage
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g| nombre de femmes enceintes diagnostiquées séropositives
-4 pourcentage de femmes enceintes diagnostiquées séropositives

Figure 11 : Evolution des séropositivités découvertes pendant une grossesse

entre 2000 et 2007
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Aprés une augmentation de la proportion et du nombre de femmes découvrant leur

séropositivité au cours d’une grossesse jusqu’en 2003, ces chiffres étaient a la baisse depuis.

L’étude de I’origine ethnique des femmes découvrant leur séropositivité au cours d’une
grossesse a montré qu’il y avait statistiquement plus de femmes d’origine d’africaine que
d’origine caucasienne (p<0,01). En effet, 11.5 % des femmes d’origine caucasienne étaient
enceintes au moment de la découverte de la séropositivité pour le VIH, contre 18,9 % pour les

femmes d’origine afticaine.

La figure 12 décrit I’évolution de la proportion des femmes découvrant leur séropositivité au
cours d’une grossesse selon leur origine ethnique entre 2000 et 2007. Depuis 2004 une
augmentation du pourcentage des femmes enceintes d’origine caucasienne et une diminution
de la proportion des femmes enceintes d’origine africaine ont été remarquées. A noter
¢galement [’augmentation trés récente de la proportion de femmes enceintes d’origines autres

que caucasienne ou africaine.
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Figure 12 : Evolution de I’origine ethnique des femmes découvrant leur séropositivité au

cours d’une grossesse entre 2000 et 2007
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Sur les 166 séropositivités découvertes au cours d’une grossesse dans notre étude, 118
(71,1%) ont été traitées dans les 3 mois. La combinaison NUCHIP était choisie dans 78 cas
(66,1%), ’association NUC+NNUC dans 8 cas (6,8 %) et 2 ou 3 NUC seuls dans 32 cas

(27,1%).

3.1.9 Recours a I’aide psychologique et sociale

Pour le recours a I’aide psychologique, le nombre de réponses était de 2912. Elles se
répartissaient comme suit : OUI 4 36,4 %, NON a 42,2 % et NE SAIT PAS 4 21,4 %.

Quant au recours & une assistance sociale, le nombre de réponse était de 2910.

Il y avait 23,8 % de OUI, 51,9 % de NON et 24,3 % de NE SAIT PAS.

L’évolution de la proportion de sujets ayant eu recours a une aide psychologique et/ou a une
assistance sociale était restée stable entre 2000 et 2007.

Le recours a une assistance sociale était statistiquement (p<0,01) plus important chez les
patients originaires d’Afrique (59,7 %) que chez les patients d’origine caucasienne (26,3 %).
De méme, le recours a Paide sociale était statistiquement (p<0,01) plus fréquent dans le
Corevih Nord (67,5 %) que dans les cing autres Corevih.

Il n’y avait par contre aucune différence significative concernant I’aide psychologique.

3.1.10 Activité professionnelle

L’item « activité professionnelle » était renseigné pour 2642 sujets, soit 87,2 % des patients.
Les réponses se sont réparties comme suit :

e En activité : 58,2 % (soit 1536 patients)

e AuchOmage : 8,9 % (soit 235 patients)

e Enretraite : 3,5 % (soit 93 patients)

e Autres (étudiants...) : 29,4 % (soit 778 patients)
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[’évolution de la proportion de chaque catégorie entre 2000 et 2007 était restée stable.

La présence d’une activité professionnelle était significativement plus fréquente chez les
hommes (70,8 % avaient une activité professionnelle au moment du diagnostic) que chez les
femmes (30,7 %), et chez patients d’origine caucasienne (72,7 %) plutét que chez les
personnes d’origine africaine (25,4 % travaillaient) (p<0,01).

Il n’y avait pas de différence concernant le taux d’emploi selon les Corevih.

3.2 CARACTERISTIQUES MEDICALES AU DIAGNOSTIC

3.2.1 Sérotype, taux de CD4 et charge virale

Le sérotype du virus était renseigné pour 3016 sujets, soit 99,5 %. Le sérotype 1 était présent
en trés large majorité puisqu’il représente 98,6% des patients. Le sérotype 2 était retrouvé
chez 31 patients (soit 1,0%). Dix patients étaient co-infectés par les 2 sérotypes (soit 0,3 %).

Le tableau VII résume les données quantitatives du taux de CD4 et de la charge virale, ainsi
que leurs paramétres de dispersion. La moyenne du taux de CD4 au diagnostic a augmenté

depuis 2003, et la médiane de la charge virale a eu tendance & diminuer.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
taux de CD 4 (en mm”)
nombre de sujets 262 340 366 303 370 419 398 383

moyenne 356 350 389 347 378 395 453 428

écart-type 265 266 291 275 270 298 755 329

médiane 341 319 364 308 377 346 366 405
min 0 1 0 2 7 5 1 1
max 1597 1310 1683 1236 1728 1561 1750 1687

charge virale (en copies/ml)
nombre de sujets 259 338 364 286 368 407 392 382
médiane 69322 65000 41100 39050 46073 48978 40175 41212

Tableau VII : Evolution du taux de CD4 et de la charge virale entre 2000 et 2007
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3.2.2 Stade clinique au moment du diagnostic

La figure 13 décrit I’évolution de la catégorie CDC 93 des patients au moment du diagnostic
entre 2000 et 2007. La majorité des sujets appartenait a la catégorie A, qui avait d’ailleurs

tendance a progresser aux dépens des catégories B et surtout C.

100% -

50% -

pourcentage
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Catégorie A m Catégorie B @ Catégorie C

Figure 13 : Evolution de la catégorie CDC 93 au moment du diagnostic

entre 2000 et 2007

Les patients contaminés par rapports homo/bisexuels étaient plus souvent diagnostiqués au

stade A (81,8 %) que le reste de notre échantillon (p<0,01).

3,2.3 Les primo-infections

Le taux de renseignement concernant les primo-infections était de 86,9% (soit 2634
réponses). La proportion de primo-infections était de 11,5 + 3,8 %.

La figure 14 reporte I’évolution du pourcentage et du nombre brut de patients primo-infectés
entre 2000 et 2007. On a noté une tendance constante a la progression des primo-infections,

tant en nombre qu’en proportion.
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Figure 14 : Evolution des sujets primo-infectés entre 2000 et 2007

Le tableau VIII résume les principales caractéristiques des patients primo-infectés et les

compare avec le reste de I’échantillon.

primo-infectés en % autres en % p
sexe
masculin 83,8 65,2 p<0,01
féminin 16,2 34,8
moyenne d'dge (ans) 36,1 £10,2 37,2+ 11,3 p=0,12
CD 4 au diagnostic 501 £ 249 381 +£415 p<0,01
CV au diagnostic 1100000 165000 p<0,01
mode de contamination
homo/bisexuel 61,1 34,4 p<0,01
hétérosexuel 35,9 53,4
toxicomanie IV 0,3 2,3
origine ethnique
caucasiens 91,4 63,9
africains 5,9 28,8 p<0,01
autres 2,6 7,3
activité professionnelle
en activité 76,7 54,7 p<0,01
chomage 6,9 9,6

Tableau VIII : Caractéristiques des patients primo-infectés et comparaison avec le reste

de Péchantillon
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Les primo-infectés étaient plus souvent de sexe masculin, avaient un taux de CD4 et une
charge virale plus élevés que le reste de ’échantillon, étaient plus souvent contaminés par
voie homo/bisexuelle, étaient plus souvent d’origine caucasienne et avaient plus souvent une
activité professionnelle. La moyenne d’4ge des primo-infectés entre 2000 et 2007 (37,2 + 11,4
ans) ne différait statistiquement pas de celle des non primo-infectés (36,0 + 11,3 ans).
(p=0,842). Cependant Ja figure 15 montre une augmentation de 1’Age moyen au diagnostic des

primo-infectés.
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Figure 15: Evolution de I’dge des patients primo-infectés entre 2000 et 2007

La comparaison de I’évolution de la proportion de patients découverts au stade de primo-
infection chez patients contaminés par rapports homo/bisexuels et dans le reste de
I’échantillon (figure 16) montrait une progression globale du nombre de primo-infections,

mais beaucoup plus importante chez les patients contaminés par rapports homo/bisexuels.
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Figure 16 : Evolution de la proportion de primo-infection chez les patients contaminés

par rapports homo/bisexuels et dans le reste de 1I’échantillon.

C’est ce que I’on retrouve dans la figure 17, qui décrit I’évolution du mode de contamination

des primo-infectés, avec une augmentation des homo/bisexuels aux dépens des hétérosexuels.
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Figure 17 : Evolution du mode de contamination chez les primo-infectés

entre 2000 et 2007
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Concernant D’instauration d’un traitement chez les primo-infectés, la figure 18 décrit
I’évolution de la proportion de patients primo-infectés mis sous traitement dans les 3 mois
suivant le diagnostic, et compare avec le taux de CD4 au diagnostic : pour un taux de CD4

constant au diagnostic, la proportion de patients primo-infectés traités rapidement a diminué

depuis 2002-2003.
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Figure 18 : Evolution de la proportion de primo-infections traitées dans les 3 mois et

taux de CD4 a la découverte.

La figure 19 montre quand a elle que le taux de patients traités précocement et ayant un taux

de CD4 au diagnostic supérieur & 350/mm’ a augmenté depuis 2005 aprés avoir diminué
jusqu’en 2004,
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Figure 19 : Evolution de la proportion de patients primo-infectés avec un taux de CD4

supérieur a 350/mm’ au diagnostic mis sous ARV dans les 3 mois
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3.2.4 Infection opportuniste

Au moment du diagnostic, une infection opportuniste classant SIDA était présente chez

26,4% des sujets (soit n=634) pour lesquels I’item était renseigné.

La figure 20 représente le nombre des principales infections opportunistes classant SIDA
diagnostiquées dans notre étude, selon les années. La plus fréquente est restée la

pneumocystose, suivie par la tuberculose, la candidose cesophagienne et la cachexie.

2007
2006 |
2005
2004
2003 |
2002
2001
2000
0 10 20 30 40 50 60 70
pneumocystose m cand oeso g CMV
0 toxoplasmose O cachexie
m encéphalopathie VIH LMNH Kaposi

Figure 20 : Evolution des principales infections opportunistes entre 2000 et 2007

La figure 21 représente I’évolution de la proportion de patients atteints d’une infection
opportuniste classant SIDA au moment du diagnostic. Ce nombre a considérablement diminué

entre 2000 et 2007, passant de 24,7 % des patients diagnostiqués en 2000 a 15% en 2007.
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Figure 21 : Evolution de la proportion de patients ayant une infection opportuniste

classant SIDA au moment du diagnostic entre 2000 et 2007

3.2.5 Retard au diagnostic

La variable « retard au diagnostic » était définie par un taux de CD4 inférieur a 350/mm’ au

moment du diagnostic.

La proportion de patients découverts séropositifs pour le VIH avec un retard au diagnostic
était de 53,6 % (soit n=1623).

Les caractéristiques (test du Khi2) de ces patients sont résumées dans le tableau IX.

Les patients découverts séropositifs pour le VIH avec un retard au diagnostic étaient plus agés
que ceux découverts sans retard au diagnostic. Les patients d’origine africaine étaient plus
souvent diagnostiqués avec retard que les patients d’origine caucasienne. Et les patients
contaminés par rapports homo/bisexuels ou par usage de drogues intra-veineuses étaient

également diagnostiqués plus tardivement que les patients contaminés par rapports

homo/bisexuels.
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avec retard au  sans retard au

diagnostic diagnostic P
sexe
hommes 65,5 % 66,3 % ns
femmes 35,3 % 33,7 %
moyenne d'dge 38,2+ 11,7 35,2+ 109 p<0,001
origine
caucasiens 60,3 % 72,1 % p<0,001
africains 39,7 % 27,9 %
modes de contamination
homo/bisexuel 29,5 % 41,9 %
p<0,001
hétérosexuel 57,9 % 49,4 %
toxicomanie IV 2,2 % 2,1 %

Tableau IX: Caractéristiques et comparaison des patients concernant le retard

diagnostique

L’évolution de la proportion de sujets ayant un retard au diagnostic est décrite dans la figure

22. Ce pourcentage est resté stable de 2000 a 2002, puis a augmenté en 2003, pour ne cesser

de diminuer depuis.
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Figure 22: Evolution de la proportion de sujets diagnostiqués avec un retard au

diagnostic entre 2000 et 2007

58



La figure 23 s’intéresse a I’évolution de la proportion de patients diagnostiqués avec retard en
fonction de leur mode de contamination et de leur origine ethnique. La baisse observée a
partir de 2003 concernait aussi bien les patients contaminés par rapports homo/bisexuels, les
patients d’origine africaine ainsi que ceux d’origine caucasienne. Cependant, la diminution
était plus importante pour les patients contaminés par rapports homo/bisexuels et les patients

d’origine caucasienne.
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Figure 23 : Evolution de la proportion de sujets contaminés par rapports

homo/bisexuels, de sujets d’origine africaine ou caucasienne

diagnostiqués avec un retard au diagnostic entre 2000 et 2007

Les facteurs prédictifs d’un retard au diagnostic sont figurés dans le tableau X.

Toutes les modalités avec p<0,2 en analyse univariée ont été prises en compte dans la
régression logistique. Les facteurs qui apparaissent statistiquement prédictifs d’un retard au
diagnostic sont I’age, le Corevih (Nord, Bourgogne et dans une moindre mesure Lorraine-
Champagne-Ardenne), la contamination par voie hétérosexuelle, |’origine africaine, la
découverte de la séropositivité au cours d’un bilan hospitalier. Les femmes qui découvrent

leur séropositivité au cours d’une grossesse ont moins souvent de retard au diagnostic.
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OR IC 95% p

Age
18 430 ans 1
30 a40 ans 1,7 1,3-2,2 p<0,01
40 a 50 ans 3,1 2,1-4,4 p<0,01
50 a 60 ans 2,2 1,0-4,5 p<0,01
Corevih
Alsace 1
Bourgogne 1,4 1,0-1,9 p=0,02
Franche Comté 0,7 0,5-1,1 ns
Lorraine Champagne Ardennes 1,2 0,9-1,6 p=0,05
Nord 2,8 2,2-3,6 p<0,01
Picardie 0,9 0,7-1,2 ns
Mode de contamination
Homo/bisexuel 1
Hétérosexuel 1,6 1,4-1,9 p<0,01
Toxicomanie I'V 1,4 0,8-2,4 ns
Origine
Caucasienne 1
Africaine 1,8 1,4-2,3 p<0,01
Mode de découverte
Meédecin traitant 1
CDAG 0,5 0,3-0,7 p<0,01
Point d’appel clinique a [’hopital 1,3 1,0-1,8 p<0,01
Grossesse
Non 1
Oui 0,5 0,3-0,8 p=0,01

Tableau X : Facteurs prédictifs d’un retard au diagnostic : analyse multivariée

3.2.6 Co-infections VHB-VHC

Le statut des co-infections par les virus des hépatites était renseigné pour 2921 patients
(96,4%) pour I’hépatite B et pour 2972 patients (98,9%) pour I’hépatite C.
Le taux de co-infectés VIH-VHB était de 4,32 % pour les huit années étudiées, et la

proportion de co-infectés VIH-VHC était de 4,72 %.
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La figure 24 retrace 1’évolution du taux des co-infections par les hépatites B et C selon les
années. Les proportions ont diminué entre 2000 et 2007, tant pour les co-infections VIH-VHB
(passant de 6,1%a 1,8%) que pour les co-infections VIH-VHC (passant de 4,9% a 2,6%)

Au cours de notre étude ont été diagnostiqués 14 cas de co-infections VIH-VHB-VHC.
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Figure 24 : Evolution des co-infections VIH-VHB et VIH-VHC entre 2000 et 2007

Les tableaux XI et XII résument les caractéristiques principales des co-infectés VIH-VHB et
VIH-VHC, et les comparent (par un test du Khi 2) aux patients non co-infectés de notre

échantillon,

Les co-infectés VIH-VHB étaient statistiquement plus jeunes et plus souvent étrangers que
dans notre échantillon total.

Quant aux co-infectés VIH-VHC, ils étaient statistiquement plus souvent toxicomanes, mais il
n’y avait pas de différence significative concernant leur 4ge, leur origine ou leur sexe avec le

reste de notre échantillon,
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Ag HBs + Ag HBs -

(o) (%) p
Sexe
masculin 67,7 65,6 ns
féminin 32,3 34,4
Age
inférieur a 40 ans 70,9 62,1 p=0,03
supérieur a 40 ans 29,1 37,9
origine
caucasienne 46,7 66,8 p<0,001
autre 53,3 33,2
mode de contamination
homo/bisexuel 24,2 35,7 p=0,06
hétérosexuel 56,5 53,7
toxicomanie IV 4.1 2,1

Tableau XI : Comparaison des principales caractéristiques entre les co-infectés VIH-

VHB et le reste de 1’échantillon (analyse univariée)

VHC + (%) VHC- (%) p
Sexe
masculin 66,2 65,4 ns
féminin 33,8 34,6
Age
inférieur a 40 ans 63,9 62,7 ns
supérieur a 40 ans 36,1 37,3
origine
caucasienne 67,7 65,9 p=0,05
autre 32,3 34,1
mode de contamination
horr}o’/blsexuel 11,3 36,4 p<0,001
hétérosexuel 35,3 54,9
toxicomanie [V 37,5 0,3

Tableau XII : Comparaison des principales caractéristiques entre les co-infectés VIH-

VHC et le reste de I’échantillon (Analyse univariée)
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La figure 25 montre 1’évolution du taux de CD4 aprés la mise sous traitement, selon le statut
VHC des patients. 1l n’existait pas de différence statistiquement significative entre les co-

infectés VIH-VHC et les séropositifs pour le VIH seul.
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Figure 25 : Evolution du taux de CD4 aprés instauration d’un traitement anti rétroviral

Une étude de la survie sur 6 ans des patients séropositifs pour le VIH et co-infectés par I’un
des deux ou les deux virus des hépatites B et C a été réalisée. Elle n’a pas montré d’influence
des hépatites sur la mortalité des patients VIH, aussi bien en analyse univariée avec le test du
Log-rank (p=0,39 pour I’hépatite B et p=0,83 pour I’hépatite C) qu’en analyse multivariée

avec une régression de Cox (p=0,99 pour I’hépatite B et p=0,99 pour I’hépatite C).

3.3 TRAITEMENT

3.3.1 Instauration d’un traitement anti-rétroviral :

Le tableau XIII décrit les résultats de ’analyse multivariée étudiant les facteurs prédictifs

d’une mise sous traitement anti-rétroviral.
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OR IC 95% p

Corevih
Alsace 1
Bourgogne 1.2 0,8-1,7 ns
Franche Comté 0,7 0,4-1 p=0,04
Lorraine Champagne Ardennes 0,9 0.7-1,1 ns
Nord 0,4 0,3-0,6 p<0,01
Picardie 0.6 0.4-0.8 p<0,01
Taux de CD4/mm’
<200/mm’ 1
200 & 500/mm’ 0.35 0.3-0.4 p<0.01
>500/mm’ 0.1 0.08-0.11 p<0.01
AgHBs positif
Non 1
Oui 1.7 1.1-2.8 p=0.02
Grossesse
Non 1
Oui 5.2 3.1-8.7 p<0.01

Tableau XIII : Facteurs prédictifs d’une mise sous traitement anti-rétroviral

(Analyse multivariée)

Les facteurs statistiquement prédictifs d’une mise sous ARV dans notre étude étaient le
Corevih Alsace par rapport aux Corevih Nord, Picardie et Franche-Comté, le taux de CD4
bas, la co-infection par le VHB avec un AgHBs positif et la découverte de la séropositivité au

cours d’une grossesse.
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3.3.2 Délai de mise sous traitement

La figure 26 compare le taux de CD4 au moment du diagnostic chez I’ensemble des patients
de 1’échantillon et le taux de CD4 au moment du diagnostic chez les patients mis sous ARV
dans les 3 mois : si le taux de CD4 au diagnostic a semblé progresser, notamment depuis

2003, le taux de CD4 au diagnostic chez les patients mis sous ARV dans les 3 mois a diminué

jusqu’en 2005 puis a augmenté depuis.
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Figure 26 : Evolution du taux de CD4 au diagnostic chez I’ensemble des patients et chez

les patients mis sous ARV dans les 3 mois suivant le diagnostic

[’analyse multivariée (courbe de Cox) des facteurs influengant le délai de mise sous
traitement (tableau XIV) a mis en évidence trois variables statistiquement significatives : le

taux de CD4 (figure 27), la présence d’une infection opportuniste au diagnostic et la

grossesse.

L’origine ethnique n’était pas un facteur statistiquement significatif.
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Figure 27 : Délai de mise sous traitement selon le taux de CD4 au diagnostic

p OR IC 95%
infection opportuniste <0,001 1,85 1,53-2,23
origine ethnique 0,1629 0,87 0,72-1,05
grossesse <0,001 2,55 1,89-3,44
taux de CD 4 élevé <0,001 0,41 0,36-0,47

Tableau XIV : facteurs influencant le délai de mise sous traitement

(analyse multivariée)

Une analyse multivariée a été réalisée pour mettre en évidence les facteurs prédictifs d’une

mise sous traitement avant 3 mois. Elle a intégré toutes les modalités avec p<0,2 en analyse

uni variée. Le tableau XV résume les résultats.
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OR IC 95% p
COREVIH
Alsace 1
Bourgogne 2,02 1.24-3,29 p<0.01
Taux de CD4/mm’
>500/mm’ 1
200 a 500/mm’® 1,55 1,06-2,27 p=0,02
<200/mm’ 7,9 5,13-12,4 p<0.01
Charge virale > 5 log 3,1 1,6-5,7 p=0,01
Infection opportuniste
Non 1
Oui 2,21 1.56-3,12 p<0.01
Grossesse
Non 1
Oui 3.32 1.76-6.24 p=0.02
Année
2000 1
2001 0.74 0.40-1.35 ns
2002 0.51 0.27-0.95 p=0.03
2003 0.33 0.18-0.59 p<0.01
2004 0.38 0.21-0.67 p<0.01
2005 0.51 0.27-0.95 p=0.03
2006 0.57 0.30-1.07 ns
2007 1,53 0,81-2,88 ns

Tableau XV : facteurs prédictifs d’une mise sous traitement avant 3 mois

(analyse multivariée)

Les facteurs prédictifs d’une mise sous traitement dans les 3 mois dans notre étude étaient le

Corevih Bourgogne (par rapport au Corevih Alsace), un taux de CD4 bas, une charge virale

élevée, la présence d’une infection opportuniste, la grossesse et ’année 2000 par rapport aux

années 2002, 2003, 2004 et 2005.
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3.3.3 Nature des traitements de premiére et deuxiéme ligne

Un traitement de premiére ligne a été instauré dans les 3 mois suivant le diagnostic chez 963
patients (soit 31,8% des effectifs) entre 2000 et 2007. Il était composé d’au moins un NUC
dans 92,3% des cas, d’au moins un NNUC dans 23,5 % des cas et d’au moins un IP dans 57,3
% des cas.

Un traitement de seconde ligne a été débuté chez 9.1% des sujets (n=239) entre 2000 et 2006.
Il était composé pour 45.7% des cas par une association de 2 NUC+1 NNUC (n=195), pour

37.6% des cas par 1 IP+2 NUC (n=160) et pour 16.7% des cas par 3 NUC (n=71).

La nature du traitement instauré en premiére ligne a évolué entre 2000 et 2007 (figure 28).
L’association IP+NUC est passée de 40% a 80% des traitements, alors que la proportion des
associations de 3 NUC et de 2 NUC+1 NNUC a considérablement diminué.

L’évolution était 1égérement différente pour le traitement de seconde ligne (figure 29).
L’association [P+2 NUC a progressé, et celle comprenant 1 NNUC et 2 NUC a augmente

jusqu’en 2004, pour baisser par la suite. L’association de 3 NUC est restée stable.
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Figure 28 : Evolution de la nature des traitements de 1° ligne entre 2000 et 2007
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Figure 29 : Evolution de la nature des traitements de seconde ligne entre 2000 et 2005

Les molécules utilisées en pratique ont évolué au cours des huit années étudiées (figure 30).
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Figure 30 : Evolution des combinaisons de traitement de 1° ligne entre 2000 et 2007
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Les habitudes de prescription des traitements de 1 ligne étaient également différentes d’un

Corevih a ’autre, comme le montre la figure 31 pour ’année 2007.
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Figure 31 : Nature des traitements de 1% ligne prescrits selon le Corevih

pour ’année 2007

Une analyse multivariée a été réalisée afin de mettre en évidence les facteurs prédictifs d’une
mise sous traitement de 1% ligne comportant un IP entre 2000 et 2007. Les résultats résumés
dans le tableau XVI montrent que la décision d’instaurer un traitement avec IP dépendait du
Corevih, de la présence ou non d’une infection opportuniste, du diagnostic fait au stade de

primo-infection, de la découverte de la séropositivité au cours d’une grossesse et des années.
Les patients pris en charge dans les Corevih Franche-Comté, Nord, Bourgogne et Lorraine-
Champagne-Ardennes étaient plus souvent traités par une association comprenant un IP que

les patients suivis dans les Corevih Alsace et Picardie.

Les patients étaient plus souvent traités avec une trithérapie comprenant un IP au fil des

années, notamment depuis 2004 ol la différence devenait significative.
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OR IC 95% p

Corevih
Alsace 1
Bourgogne 2,0 1,0-4,1 p=0,047
Franche Comté 6,7 2,2-19,9 p<0,01
Lorraine Champagne Ardennes 3,2 1,8-5,5 p<0.01
Nord 4.5 1,2-17,0 p=0,02
Picardie 1,4 0,7-2,9 ns
Infection opportuniste
Non 1
Oui 2,0 1,1-3,5 p=0,01
Primo-infection
Non 1
Oui 14,6 3,7-57,5 p<0.01
Grossesse
Non 1
Oui 3,0 1,6-5,5 p<0.01
Année
2000 1
2001 0,6 0,2-1,8 ns
2002 1,7 0,6-4,8 ns
2003 2,1 0,7-5,7 ns
2004 3,3 1,2-8,7 p=0.01
2005 6,9 2,5-19,3 p<0,01
2006 9,9 3,3-30,0 p<0,01
2007 10,1 3,1-33,4 p<0,01

Tableau XVI : facteurs prédictifs d’une mise sous traitement de 1™ ligne comportant un

IP (analyse multivariée)

3.3.4 Evolution du taux de CD4 selon la nature du traitement

La figure 32 décrit 1’évolution du taux de CD4 aprés I’instauration du traitement de premiere
ligne. Les patients dont le taux de CD4 était le plus bas ont été plut6t traités par I’association
[P+2 NUC, puis par NNUC+2 NUC puis par 3 NUC. Les trois courbes se rejoignaient a 60

mois.
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Figure 32 : Evolution du taux de CD4 apreés mise sous traitement selon sa nature

3.3.5 Durée du traitement de premiére ligne

Le tableau XVII résume les résultats d’une analyse de Cox étudiant les facteurs influencant la
durée du traitement de premiere ligne, en incluant les modalités ayant un p<0.2 en analyse uni
variée.

La durée du premier traitement était statistiquement plus longue si les patients étaient des
hommes, si le taux de CD4 au diagnostic était élevé, si le traitement associait 1 NNUCH+2

NUC et si les patients étaient originaires du Corevih Nord.

p OR IC 95%
taux de CD4 au diagnostic p=0,02 1,19 1,03-1,39
nature du traitement p=0,04 1,15 1,01-1,32
Corevih p=0,02 0,89 0,80-0,98
sexe p=0,04 1,27 1,01-1,61

Tableau XVII : Facteurs influencant la durée du traitement de premiére ligne
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La figure 33 décrit la probabilité de rester sous le traitement initial en fonction de la nature de
ce traitement. Les patients traités par I’association 2 NUC + 1 NNUC semblaient rester plus
longtemps sous le méme traitement, en tous cas lors des 2 premicres années. Mais cette

différence n’était pas statistiquement significative pour la durée étudiée de 60 mois.

durée du traitement en mois
wm 4 NUC e NNUC = = = (P

Figure 33 : Probabilité de rester sous le traitement initial selon sa nature

3.3.6 Le changement de traitement

La figure 34 décrit I’évolution des motifs de changement du traitement de premicre ligne.
Les intolérances sont restées la principale raison. La simplification du schéma thérapeutique
est devenue un motif de plus en plus fréquent de changement de traitement. Par contre, la

volonté d’épargner les IP ou I’échappement virologique étaient de plus en plus rares.
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Figure 34 : Motifs de changement de traitement entre 2000 et 2005

L’analyse du motif de changement du traitement de premiére ligne en fonction de la nature de
ce traitement a moniré une différence statistiquement significative (p<0.001). La figure 35

détaille ces différences.

50 -

Q
(=2}
£
S 25
2
=
o
a

0 A .

3 NUC NNUC +2 NUC P+ 2 NUC
@ échappement virologique m intolérance
O simplification du schéma thérapeutique @ choix du patient

0O autres

Figure 35 : Motifs de changement de traitement selon sa nature
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Par ailleurs, le changement d’un traitement de premiere ligne associant un IP avec 2 NUC
pour un traitement de seconde ligne sans IP au seul motif d’épargner les IP est resté marginal,

puisqu’il représentait seulement 2.65% des motifs.

La figure 36 montre la stratégie du choix du traitement de seconde ligne en fonction de la

nature du traitement de premiére ligne.
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Figure 36 : Nature du traitement de seconde ligne en fonction de la nature du traitement

de premiere ligne

Les patients traités par 3 NUC en premiére ligne recevaient un traitement de seconde ligne par
3 NUC pour 32% d’entre eux, un traitement par 2 NUC + 1 NNUC pour 34% et un traitement
par 2 NUC + 1 IP dans 34% des cas.

La majorité (66%) des patients traités par | NNUC + 2 NUC en premiere ligne recevaient
également un traitement par NNUC + 2 NUC en seconde ligne.

Et les patients traités par 1 IP + 2 NUC en premiere ligne recevaient pour 42% d’entre eux un
traitement par IP + 2 NUC et pour 42% un traitement par 1 NNUC + 2 NUC.

Au total, dans 46% des cas, le traitement de seconde ligne est de méme nature que le

traitement de premiere ligne.
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3.3.7 Observance

I’item « observance » était renseigné pour 809 sujets. Ces patients se répartissaient ainsi :
¢ Hautement observants : 24,6 % (n=199)
e Modérément observants : 73,6 % (n=596)

e Non observants : 1,8 % (n=14)

La figure 37 compare 1’observance selon le type de traitement instauré en premiere intention.
Elle était statistiquement différente selon la nature du traitement instauré (p<0,01). Les
patients traités par [P + NUC étaient plus souvent hautement observants que les patients sous
3 NUC ou sous 1 NNUC et 2 NUC. De méme, les patients traités par [’association de 3 NUC

étaient plus souvent modérément observants que les patients sous 2 NUC et 1 NNUC ou sous

[P et 2 NNUC.
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patients non observants

Figure 37 : Observance selon la nature du traitement
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Une analyse multivariée étudiant les facteurs prédictifs d’une haute observance a été réalisée
en intégrant toutes les modalités ressortant avec un p<0.2 en analyse univariée.

Les résultats sont résumés dans le tableau XVIII.

OR IC 95% p
Sexe
Féminin 1
Masculin 0.45 0.24-0.84 p=0.0126
Age
18 a 30 ans 1
30 240 ans 1.60 0.96-2.68 p=0.0712
40 2 50 ans 2.10 1.22-3.95 p=0.0204
Origine
Caucasienne 1
Africaine 0.59 0.35-0.98 p=0.0453
Traitement
NUC 1
NNUC+NUC 2.01 0.88-4.60 p=0.0976
[P+NUC 2.29 1.02-5.12 p=0.0425
Activité professionnelle
En activité 1
Chomage 0.41 0.17-0.98 p=0.0467

Tableau XVIII : Facteurs prédictifs d’une bonne observance : analyse multivariée

Les facteurs statistiquement prédictifs d’une bonne observance étaient le sexe féminin, 1’4ge

supérieur a 30 ans, l’origine caucasienne, un traitement comportant un IP et I’activité

professionnelle.

Le taux de CD4 au diagnostic n’était pas un facteur statistiquement significatif. La variable

« grossesse » n’a pas €t¢ intégrée au modéle car elle représentait un facteur de confusion pour

[a variable « sexe ».
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La figure 38 décrit I’évolution du taux de CD4 apres la mise sous traitement en fonction de
I’observance. 1l existait une nette différence entre les patients non observants et les deux
autres catégories, mais aucune différence statistiquement significative entre les patients

hautement observants et les patients modérément observants.
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Figure 38 : Evolution du taux de CD4 aprés la mise sous traitement selon I’observance

3.4 EVOLUTION

Au 31/12/2006, 29,3 % des patients n’étaient plus suivis dans leur premier centre. Ils étaient :
e Partis pour un autre centre pour 33 % d’entre eux
e Perdus de vue pour 53,4 %

e Décédés pour 13,5 %.

Le nombre de patients décédés au cours des sept années de notre étude était 55 (soit 2,1%).

Le tableau XIX montre les variables statistiquement significatives en analyse univariée. La
probabilité de décéder était plus importante chez les hommes, chez les patients dgés de plus
de 50 ans, chez les patients contaminés par toxicomanie, chez les patients d’origine africaine

et chez les patients ayant un taux de CD4 inférieur a 200/mm’ au diagnostic.
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IC 2495% p

OR
Sexe
masculin 1 p=0,001
féminin 0,21 0,07-0,60
Classe d’age
moins de 50 ans 1 p=<0,001
plus de 50 ans 1,67 1,29-2,14
Mode de contamination
homo/bi et hétérosexuel 1 p=0,044
toxicomanie IV 1,14 1,01-1,30
Origine ethnique
africaine 1 p=0,002
caucasienne 0,19 0,05-0,61
Taux de CD4
<200/mm’ 1 p<0,001
>200/mm’ 0,42 0,26-0,66

Tableau XIX : probabilité de survie (test du Log-rank) : Analyse univariée

La figure 39 illustre la courbe de survie en fonction du taux de CD4 au diagnostic.
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Figure 39 : Courbe de survie en fonction du taux de CD4 au diagnostic

En analyse multivariée (courbe de Cox), aucune variable n’est ressortie statistiquement

significative hormis le taux initial de CD4.
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4. DISCUSSION
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4.1 MATERIEL ET METHODE

4.1.1 Echantillon

Notre échantillon est issu de la population des nouveaux séropositifs pour le VIH des six
Corevih du Nord et de I’Est de la France. Les études épidémiologiques existantes s’intéressent
le plus souvent soit a une région francaise (les DOM-TOM, la région parisienne, la région
Provence Alpes Cote d’Azur le plus souvent) soit a la totalité de la France. A notre
connaissance, aucune ne s’était penchée jusqu’a présent sur les spécificités des seules régions
du Nord et de I’Est de notre pays. A noter que les données des années 2000 et 2001 ont fait

I’objet d’une publication en 2003 (22).

4.1.2 Méthode

Le recueil de nos données s’est effectué grace a deux questionnaires créés pour I’occasion. Ils
n’ont donc pas fait I’objet d’une validation officielle dans la littérature scientifique. Mais leur
faisabilité a été testée préalablement auprés des techniciens d’études cliniques du service de
maladies infectieuses et tropicales du CHU de Nancy. Par ailleurs, des renseignements
téléphoniques ont été donnés par la secrétaire du Corevih de Lorraine Champagne Ardennes
lorsque les techniciens d’études cliniques des différents centres hospitaliers appelaient en cas

de doute ou de difficulté a remplir le questionnaire.

4.2 ECHANTILLON

4.2.1 Effectifs

La contribution de chaque Corevih en termes d’effectifs bruts est trés variable: le Corevih
Franche Comté fournit 5,7 % des sujets et le Corevih Lorraine Champagne Ardenne en
apporte 28,3%. Cet écart refléte d’une part les différences de taille du territoire géographique

et de population de chaque Corevih concerné par notre étude et d’autre part le taux de
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participation des différents centres de chaque Corevih. Notre ¢étude ne prétend donc pas étre
exhaustive, puisqu’elle est basée sur le seul volontariat des centres hospitaliers sollicités.
Cependant, une approche de I’exhaustivité de nos données a €té réalisée : nous avons calculé
notre taux de découverte de nouvelles séropositivités par millions d’habitants pour I’année
2006 avec nos données numériques pour chaque Corevih et avec la population totale de
chaque Corevih (données INSEE au 1 janvier 2007). Et nous avons comparé ce taux a celui
donné dans le BEH pour I’année 2006 (4).

Les taux de nouvelles séropositivités par millions dans notre étude varient de 16,5 par
millions d’habitants dans le Corevih Franche-Comté a 27,9 par millions pour le Corevih Nord,
et restent donc assez proches d’un Corevih a I’autre.

Selon les dernieres données nationales disponibles pour 1’année 2006 (4), les taux de
découverte de séropositivité par millions d’habitants sont restés proches entre les différentes
régions frangaises (entre 35 et 60 par millions d’habitants) sauf pour la région parisienne
(224/millions) et les DOM-TOM (Martinique a 176/millions, les données ne sont pas
disponibles pour les autres DOM-TOM). Concernant plus particuliérement les régions de
notre étude, les taux sont également voisins et varient de 40 par millions d’habitants en Nord-
Picardie a 59 par millions d’habitants en Champagne-Ardenne.

L’exhaustivité de nos données a pu étre estimée & en moyenne 55 % et varie selon les Corevih

de 85,4 % pour I’ Alsace a 32,3 % pour la Franche-Comté.

Dans notre échantillon, I’évolution du nombre de nouveaux séropositifs montre une
augmentation réguliere depuis I’année 2000 pour atteindre son maximum en 2004, puis une
diminution a partir de 2005. Au niveau national (4), I’évolution est identique. Aprés une
progression réguliere du nombre de nouveaux cas depuis I’apparition de la maladie, une

légere baisse a été observée pour la premiére fois en 2005 et qui s’est confirmée en 2006.
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4.2.2 Sexe et Age

Au niveau national, une féminisation lente de ’infection a VIH était constatée entre 1996 et
2003 par I'InVS (25) En effet, les femmes représentaient 21% des cas de séropositivité pour
le VIH en 1996, et 40% en 2003. Puis la proportion d’hommes a de nouveau augmenté entre
2003 et 2006, passant ainsi de 59% en 2004 a 62% en 2006 (15).

Notre étude retrouve également cette tendance a I’augmentation de la proportion des femmes
entre 2000 (30%) et 2004 (35,2%), suivie d’un ralentissement entre 2004 et 2005 et d’une
franche baisse en 2006 puis 2007 (22,8%). L’évolution du sex-ratio dans notre échantillon est
donc identique a celle observée au niveau national, avec cependant 2 ans de retard.
[’augmentation récente de la proportion d’hommes est d’une part le résultat de
’augmentation de la proportion d’homo/bisexuels, et d’autre part le résultat de la baisse du
nombre de femmes africaines diagnostiquées séropositives en 2006 et 2007.

Par ailleurs, on constate que la proportion d’hommes est relativement plus importante dans
notre échantillon qu’au niveau national : en 2004, les hommes représentaient 64,7% des
nouveaux diagnostics dans notre €tude pour 59% au niveau national, en 2006, ils sont 69,1 %
pour 62% au niveau national.

A P’échelle européenne, le pourcentage de femmes est passé de 25% en 1997 a 38% en 2002
(26) puis semble diminuer depuis (35% en 2006 (27)).

Au niveau international, May MT et al suivent une cohorte multicentrique (ART Cohort
Collaboration (28) en Europe et en Amérique du Nord depuis 1995 de plus de 20.000 patients
nouvellement séropositifs. Ils se sont intéressés a leurs caractéristiques au diagnostic, ont ainsi

pu démontrer que la proportion de femmes a progressé de 16% en 1995 a 32% en 2003.

Selon I’InVS, I’age moyen au moment du diagnostic en 2006 est en France de 37,7 ans (4) et

il reste stable depuis plusieurs années. Selon la base de données hospitaliére frangaise sur
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Pinfection par le VIH (FHDH ANRS CO4), un léger vieillissement était constaté entre 2004
(20,1 % de plus de 50 ans) et 2006 (23,6% de plus de 50 ans). L.’dge moyen dans notre étude
(36,9 ans) est quant a lui resté stable entre 2000 et 2007.

L’étude de I’évolution de I’4ge des nouveaux patients séropositifs est importante car I’4ge est
un facteur de risque reconnu de prise en charge tardive Il faut également souligner que les
patients de plus de 50 ans ont une moindre réponse immunologique au traitement malgré une
bonne réponse virologique (29). Nos données montrent effectivement que les sujets de plus de
50 ans ont 2,2 fois plus de risque d’étre diagnostiqués avec retard par rapport a ceux de moins
de 30 ans.

Dans notre échantillon et au niveau national, les femmes sont en moyenne plus jeunes que les
hommes. Cela peut s’expliquer en partie par ’augmentation de la proportion de femmes
d’origine africaine entre 2000 et 2005, qui sont en moyenne plus jeunes que les femmes
d’origine caucasienne.

On observe également dans notre étude en analyse univariée une différence d’age selon les
Corevih. Les patients résidant en Alsace, dans le Nord et en Picardie sont plus jeunes que
ceux habitant en Lorraine Champagne Ardennes, en Franche Comté ou en Bourgogne. En
analyse multivariée, aprés ajustement sur I’origine et le sexe, le Corevih Bourgogne a une
moyenne d’4ge plus importante que les autres et le Corevih Nord a une moyenne d’dge plus

faible que les autres.

4.2.3 Origine ethnique

En France, selon les données de ’InVS (4) la proportion de personnes de nationalité étrangére
parmi les nouveaux séropositifs a augmenté jusqu’en 2002, puis diminue depuis. En 2006,

elles représentaient 37%, pour 43% en 2003.
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Cette diminution est attribuée en partie a la diminution de la proportion d’étrangers chez les
hétérosexuels (de 62% en 2003 a 58% en 2006) et en partie a ’augmentation de la proportion
des homo/bisexuels (81% d’entre eux sont frangais).

Dans notre échantillon, nous observons également une baisse de la proportion de nouveaux
patients étrangers (et surtout chez les femmes d’origine africaine), mais seulement a partir de
2005 (38,6% en 2005 a 25% en 2007). Malgré cette diminution, il ne faut pas perdre de vue
que le nombre de séropositivités VIH découvertes en 2006 rapportées a la population était
beaucoup plus important chez les personnes de nationalité étrangere (63 pour 100.000) que
chez celles de nationalités frangaises (5 pour 100.000) (30).

L’étude des principales caractéristiques des personnes d’origine étrangére de notre échantillon
montre qu’elles sont plus jeunes, plus souvent de sexe féminin, hétérosexuelles pour 83,7 %
d’entre elles, et que le diagnostic est plus souvent réalisé au cours d’un bilan hospitalier et a
un stade plus avancé de la maladie (taux de CD4 statistiquement plus faible au diagnostic). De
méme, si le taux de CD4 au diagnostic a augmenté entre 2000 et 2007 sur ’ensemble de
I’échantillon, il est resté au méme niveau chez les étrangers d’origine africaine. Il est a noter
une augmentation relative trés récente du nombre de patients étrangers d’origines autres
qu’africaine, mais notre étude ne permet pas de préciser de quelle(s) région(s) du monde
viennent ces patients.

Au niveau européen, des tendances similaires sont retrouvées. Stachelin. C et al (31) suivent
une cohorte suisse depuis 1984 (SHCS : Swiss HIV Cohort Study). Ils ont ainsi démontré
qu’il y a une augmentation du nombre de patients originaires d’ Afrique sub-saharienne depuis
Iintroduction des nouvelles trithérapies (de 5,9% en 1996 a 11,9 % en 2003). Ces patients
sont plus jeunes, plus souvent de sexe féminin (de 23% en 1996 a 34% en 2003 et 18%
d’entre elles €taient enceintes) contaminés par rapports hétérosexuels et ils ont un taux de

CD4 moyen au diagnostic inférieur a celui des autres participants de 1’étude.
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Cette constatation a aussi été faite dans d’autres pays européens et en Amérique du Nord
(26;32;33).

Par ailleurs, 1’équipe suisse a aussi démontré que I’accés au traitement par ARV est identique
selon que Pon est caucasien ou originaire d’Afrique sub-saharienne. Nous retrouvons cette
notion dans notre étude : 1’origine ethnique ne ressort pas dans I’analyse multivariée des
facteurs prédictifs d’une mise sous traitement antirétroviral. Cela peut s’expliquer par
’existence, en Europe et en France tout particuliérement, d’une aide médicale et sociale
prenant en charge totalement le colt du traitement. Dans les pays d’Amérique du Nord
notamment au Canada (34), ou le systtme de protection sanitaire et social est moins
performant, il est maintenant démontré que les nouveaux traitements ARV sont
statistiquement moins prescrits aux personnes socialement et économiquement défavorisées

(comme le sont la plupart des immigrés africains).

4.2.4 Mode de contamination

Historiquement, la séropositivité pour le VIH est associée au mode de contamination par voie
homo/bisexuelle. Mais les choses ont évolué depuis 25 ans, et actuellement, ce sont les
hétérosexuels qui représentent la plus forte proportion de nouveaux séropositifs.

Ainsi, dans notre étude, le mode de contamination par voie hétérosexuelle représente 52,6 %,
devant la voie homo/bisexuelle (36,7 %), puis la toxicomanie intraveineuse (2,1 %), et enfin

les transfusions (1,4 %). Cette répartition est statistiquement identique entre les 6 Corevih.

4.2.4.1 Usagers de drogues intra-veineuses

La proportion des contaminations par usage de drogues intraveineuses a constamment
diminué depuis 2000 dans notre échantillon, passant de 2,6 % en 2000 a 1,3 % en 2007. Cette

baisse se retrouve au niveau national (4;6) (14,4 % a la fin des années 1990 a 1,8 % en 2006),
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mais également au niveau européen dans des proportions différentes selon les pays (26;27).
C’est probablement le résultat de la politique efficace de prévention et de communication
mise en place par les autorités sanitaires depuis une dizaine d’années, sous I’impulsion des
différentes associations concernées (mise a disposition de seringues a usage unique,
programme d’échanges de seringues, mise a disposition des traitements substitutifs,
campagnes de prévention,...). Malgré ces données rassurantes concernant le VIH chez les
usagers de drogues intra-veineuses, il ne faut pas oublier que la prévalence du virus de
I’hépatite C y reste quant a elle tres élevée.

Par ailleurs, selon les données de I’InVS (6) entre 1995 et 2005, la proportion du mode de
contamination par usage de drogues intra-veineuses différe selon les régions frangaises : les 3
régions du Sud-Est de la France (Languedoc-Roussillon, Provence-Alpes-Cote d’Azur et
Midi-Pyrénées) ont un taux plus important, allant de 4 a 7%. Notre étude, quant a elle, ne
retrouve pas de différence significative du taux de nouveaux séropositifs par usage de drogues

intra-veineuses entre les 6 Corevih.

4.2.4.2 Les homo/bisexuels

Dans notre ¢étude, la proportion de nouveaux séropositifs contaminés par voie
homo/bisexuelle en 2006 est de 41,5%. Selon les données nationales pour cette méme année
2006 (4), ils représentent en France 29% des nouveaux cas. On remarque donc que la
proportion de nouveaux séropositifs contaminés par voie homo/bisexuelle est plus importante
dans les régions du Nord et de I’Est qu’au niveau national. Cette différence est peut-étre due a
une politique de dépistage mieux ciblée dans ces régions.

[’InVS a noté dans son rapport de synthése 1995-2005 (6) des différences concernant la
proportion de séropositifs contaminés par voie homo/bisexuelles selon les régions, sans pour

autant mettre en évidence de gradient Nord-Sud.
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L’étude de I’évolution de la contamination par voie homo/bisexuelle dans notre étude montre
une baisse de 2000 a 2003 (passant de 40,3 % a 31,2 %) puis une augmentation a partir de
2004 (de 32,4%) qui persiste toujours en 2007 (48,2 %). Les données nationales sont quelque
peu différentes (4) : si une augmentation est effectivement constatée entre 2003 et 2005, une

stabilisation est notée depuis le second semestre 2005.

Nous nous sommes intéressés aux caractéristiques principales des patients de notre
¢chantillon contaminés par voie homo/bisexuelle. Ce sont des hommes pour la quasi-totalité
d’entre eux, en grande majorité caucasiens, plus jeunes que les autres catégories,
diagnostiqués plus tét avec un taux de CD4 plus élevé, et plus souvent chez le médecin
traitant ou en CDAG.

Ces caractéristiques se retrouvent dans d’autres enquétes frangaises (4;6;15).

Ces patients découverts plus tot que les autres dans ’histoire de la maladie (hors primo-
infection) sont le reflet de nouvelles contaminations au sein de la population homo/bisexuelle,
et non pas de la découverte de séropositivités anciennes, car les homo/bisexuels se testent
fréquemment (35). Et ces nouvelles contaminations sont donc trés probablement le résultat

d’un retour de comportements sexuels a risque.

En effet, depuis le début de I’épidémie de sida, les comportements des homo/bisexuels
masculins vis-a-vis de la protection lors des pratiques sexuelles ont évolué. Le « safer sex »
avec la notion de réduction des risques qui était de mise dans les années 90 ne semble plus
Etre la référence depuis le début des années 2000.

La derniere enquéte Presse Gay 2004 (35) confirme cette nouvelles données: ['usage

systématique du préservatif lors des rapports oro-génitaux ne cesse de diminuer depuis 1997,
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passant de 14% en 1997 a 7% en 2000, et la part des rapports anaux non protégés entre
partenaires stables a augmenté entre 1997 (57%) et 2004 (69%).

De plus, les prises de risque observées se traduisent également par une recrudescence des cas
de syphilis (36;37) de lymphogranulomatose vénérienne (38) et de gonococcies (39;40).

Katz et al (41) donnent une explication a ce phénomeéne de relachement. Depuis I’avénement
des ARV, la mortalité et la morbidité dues au VIH ont fortement diminué. Les séropositifs
(notamment les homo/bisexuels) ont pensé que la transmission du virus diminuait aussi (par
baisse de la charge virale dans les sécrétions génitales). Ils ont donc reldché leurs pratiques de
protection, et I’incidence du VIH a logiquement augmenté. Cette hausse s’est effectuée des
1999 aux Etats-Unis, puis a partir de 2000 en Europe et en France. Par ailleurs, le visage du
Sida a changé au cours des derniéres années : grice aux nouveaux traitements, ¢’est devenue
« une maladie chronique », dont on meure beaucoup moins et dont on a moins peur. Les
jeunes homo/bisexuels n’ont pas, le plus souvent, connu de personne décédée du Sida comme

¢’était le cas au cours de la derniére décennie.

L’ensemble de ces données permet de proposer des actions de prévention mieux ciblées sur
les homo/bisexuels, d’autant plus dans le Nord et ’Est de la France ou la proportion de
nouvelles contaminations par voie homo/bisexuelle progresse encore. Ces actions de
prévention doivent mettre I’accent sur Iusage du préservatif chez les homo/bisexuels, mais
également rappeler que le Sida reste une maladie grave et incurable, malgré ’efficacité des

nouveaux traitements anti-rétroviraux.

Les contaminations par transfusions/hémophilie ou par d’autres modes (materno-feetal ou

inconnu) n’ont pas été étudiées, car les effectifs étaient trop faibles.
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4.2.5 Mode de découverte

Dans notre étude, le diagnostic est le plus souvent fait par le médecin traitant (61,2% des cas),
quel que soit le stade de la maladie (primo-infection, stades A, B ou C). Cela traduit une
implication forte des médecins généralistes dans le dépistage du VIH, ainsi qu’une bonne
connaissance de cette pathologie.

L’étude de I’évolution du mode de découverte entre 2000 et 2007 montre une baisse des
séropositivités découvertes en ville entre 2003 et 2004 puis une stabilisation.

Par contre, les séropositivités diagnostiquées au cours d’un bilan hospitalier ont augment¢ a
partir de 2004 et se sont stabilisées depuis autour de 40%. Cela concerne plus fréquemment
les femmes d’origine africaine, qui sont alors diagnostiquées a un stade plus tardif. La
stabilisation depuis 2004 des diagnostics réalisés au cours d’un bilan hospitalier pourrait

s’expliquer en partie par la diminution de la proportion de femmes d’origine aftricaine.

La proportion de diagnostics réalisés en CDAG reste relativement faible et constante au cours
des huit années de notre étude (autour de 10%). Au niveau national (42), I’activité de
dépistage entre 2000 et 2004 est restée sensiblement stable, apres une augmentation a la fin
des années 1990. Les personnes qui ont eu recours a un CDAG en 2004 étaient plus jeunes,
plus souvent d’origine étrangére et déclaraient plus souvent une activité homo/bisexuelle. Les
données nationales 2006 (4) montrent que la proportion de sérologies positives est plus €élevée

pour les sérologies réalisées dans le cadre d’un CDAG (3,5 pour 1000 pour 2,2 hors CDAG).
Dans notre étude, les homo/bisexuels sont diagnostiqués deux fois plus fréquemment dans un

CDAG car ils sont certainement plus sensibilisés au probleme du SIDA. L’enquéte Presse

Gay 2004 (35) révéle que le recours au test de dépistage VIH au cours de la vie est majoritaire
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parmi les répondants (86%). Cela pourrait expliquer en partie la proportion plus importante de
primo-infections et la proportion plus faible de retard au diagnostic chez cette population.

La sensibilisation aupres de la population homosexuelle semble donc avoir un impact positif
important et il serait donc intéressant de sensibiliser d’autres populations a risque afin de les

inciter a se faire dépister plus souvent et plus tot.

4.2.6 Séropositivités découvertes pendant la grossesse

Dans notre étude, les femmes diagnostiquées séropositives au cours d’une grossesse sont
essentiellement d’origine africaine. L’évolution de la proportion de séropositivités
découvertes pendant la grossesse a augmenté jusqu’en 2003 (passant de 11,4 % a 22,4 %),
puis a diminué depuis 2005 (12,5 % en 2007).

Cette diminution concerne essentiellement le nombre de femmes d’origine africaine, et dans
une moindre mesure le nombre de femmes d’origine caucasienne. Cependant, on constate que
la proportion et le nombre de femmes d’autres origines (Antilles, Asie et également Europe de
I’Est) augmentent depuis 2006. Notre questionnaire ne nous permet pas de détailler PPorigine
exacte de ces femmes, mais cette tendance sera assurément a surveiller dans les prochaines
années.

Il n’existe pas a notre connaissance de données nationales récentes auxquelles nous pourrions

comparer nos résultats.

4.2.7 Recours a Paide psychologigue et sociale

Notre étude montre une différence statistiquement significative de prise en charge sociale
selon les Corevih. Les patients de la région Nord ont eu plus souvent recours a une assistance
sociale que ceux des 5 autres Corevih. Cette différence pourrait s’expliquer en partie par

Porigine plus souvent étrangere des patients du Corevih Nord.
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Cependant, la politique de chaque établissement en termes d’aide sociale ou psychologique
est trés variable : certains centres proposent systématiquement un rendez-vous aupres d’une

assistante sociale ou d’un psychiatre/psychologue, et d’autres seulement si le patient est

demandeur.

4.2.8 Activité professionnelle

L’enquéte VESPA ANRS EN 12 montre que le taux d’emploi est plus faible chez les
personnes séropositives par rapport a la population générale (65,3% en population générale
versus 59,3 chez les patients séropositifs), et ’absence d’activité professionnelle peut €tre
interprétée comme un indicateur de précarité.

Les données nationales de I'InVS (25) retrouvent qu’une majorité (56%) de personnes
nouvellement séropositives entre 2003 et 2005 n’exerce pas d’activité professionnelle au
moment du diagnostic. Cette absence de travail est plus fréquente chez les femmes et chez les
personnes d’origine étrangere (43).

Notre étude met en évidence cette proportion plus importante de femmes et d’étrangers parmi
les chomeurs séropositifs. Mais elle retrouve une proportion plus importante de patients
séropositifs ayant un emploi (58,2%) au moment du diagnostic qu’au niveau national (44%)
(25). Cela pourrait en partie s’expliquer par la proportion plus importante d’hommes dans
notre échantillon et par la spécificité de nos régions en termes de chdmage. En effet, selon les
données de 1’Agence Nationale Pour I’Emploi (ANPE) et de [’Institut National de la
Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) concernant notre période d’étude, le taux de
chdomage des régions Champagne Ardennes, Lorraine et Franche Comté est inférieur au
niveau national de environ 1%, le taux de chdmage de la région Alsace est I'un des deux plus
faibles en France, et celui de la région Nord est légérement au-dessus de la moyenne

nationale, avec une tendance a la baisse au cours des sept années de notre étude.
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4.3 CARACTERISTIQUES MEDICALES AU DIAGNOSTIC

4.3.1 Sérotype, taux de CD4 et charge virale

Dans notre échantillon, la proportion d’infections a VIH-2 est de 1 %. Nos chiftres rejoignent
les données nationales, puisque selon I’'InVS, le pourcentage de VIH 2 en 2005 est de 1,4%, et
il est de 2% en 2006. Le sérotype du VIH dans le Nord et I’Est de la France ne différe donc

pas de celui présent au niveau national. Notre étude ne s’est pas intéressée au sous-type et

groupe.

La moyenne du taux de CD4 au diagnostic dans notre étude sur les 8 années étudiées est
supérieure a 350/mm. Elle augmente progressivement depuis 2000, avec un chiffre passant de
356 a 428/mm’ en 2007. Cette progression pourrait s’expliquer en partie par I’augmentation
de la proportion de patients découverts au stade de primo-infection, mais pas seulement. En
effet, la médiane de la charge virale au diagnostic, qui est trés élevée chez les primo-infectés,
baisse également depuis 2000. La baisse récente de la proportion de patients d’origine
africaine, qui ont plus souvent un retard au diagnostic, ainsi que ’augmentation de la
proportion de patients homo/bisexuels qui sont diagnostiqués a un stade plus précoce (4;44)
grace au test d’infection récente (45) (hors primo-infection) peuvent expliquer cette

augmentation.

4.3.2 Stade clinique et primo-infections

La proportion de découverte de séropositivité a un stade asymptomatique peut étre considérée
comme un indicateur d’évaluation des actions d’incitation au dépistage. Cette proportion a

globalement augmenté entre 2003 et 2005 au niveau national selon les données de I'InVS

(25).
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Dans notre échantillon, la proportion de patients diagnostiqués au stade CDC 93 A est en
constante progression entre 2000 et 2007, aux dépens de la catégorie C et surtout de la
catégorie B.

La progression de la proportion de patients dans la catégorie A est certainement le résultat de
I’augmentation du nombre des primo-infections. En effet, la proportion d’infections récentes
hors primo-infection (diagnostiquées par le test d’infection récente (45) datant de moins de 6
mois) est restée stable entre 2003 et 2007 (4) (23,6 % des nouveaux diagnostics) et n’explique
donc pas cette augmentation. Il faut également souligner que ce nombre d’infections récentes
est bien plus élevé que le nombre de primo-infections, alors qu’on évalue a 40-90 % la
proportion de primo-infections symptomatiques (46).

Les patients diagnostiqués au stade de primo-infection représentent en moyenne 11,5 % au
cours des huit années de notre étude. Leur évolution est en constante progression depuis 2000,
avec un chiffre maximum de 13,7 % en 2007. Les données nationales de I’InVS font état d’un
pourcentage moyen de 8% entre 2003 et 2005 (25) et de 10 % en 2006 (4), ce qui est inférieur
a nos données. Cela peut s’expliquer par la plus forte proportion de patients contaminés par
voie homo/bisexuelle dans le Nord et I’Est de la France, par I’augmentation plus importante
de la proportion des primo-infectés constatée dans cette population et peut-étre par une plus
forte sensibilisation des médecins généralistes au diagnostic de la primo-infection.

Dans notre échantillon, par rapport & ’ensemble de nos sujets, les primo-infectés sont plus
souvent des hommes d’origine caucasienne, contaminés par voie homo/bisexuelle et ont plus
souvent un emploi. Ces tendances sont également constatées au niveau national.

Leur moyenne d’dge sur les huit années de notre étude ne différe pas de celle du reste de
I’échantillon, mais I’évolution de cette moyenne d’dge montre que les primo-infectés

découverts au diagnostic vieillissent (de 27 ans en 2000 a 36 ans en 2007).
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Dans notre étude, le taux de CD4 au diagnostic chez les primo-infectés reste stable (autour de
500/mm®) mais la proportion de ces patients mis sous traitement dans les 3 mois a
considérablement diminué entre 2000 a 2004, passant de 88,9 % a 10,7 % puis a de nouveau
augmenté depuis 2005 (16% en 2007). Au niveau national en 2007 {(cohorte ANRS PRIMO
2007), 27% des patients ont regu un traitement anti-rétroviral, soit une proportion plus
importante que dans notre échantillon.

Dans notre étude, depuis 2006, I’augmentation de la proportion de patients primo-infectés
traités dans les 3 mois concerne majoritairement ceux ayant un taux de CD4 supérieur a
350/mm® au diagnostic. Le rapport Yéni 2006 recommandait alors de traiter tous les patients
primo-infectés symptomatiques et ceux ayant un taux de CD4 inférieurs 4 350/mm?® (et non
plus inférieur a 200-350/mm® comme dans le rapport Delfraissy 2004) et de surveiller de
maniére rapprochée ceux ayant un taux de CD4 compris entre 350 et 500/mm”.

Quant au rapport Yéni 2008, il recommande de traiter les patients symptomatiques, les
patients asymptomatiques ayant un taux de CD4 inférieur a 350/mm? et ceux ayant un taux de
CD#4 entre 350 et 500/mm” en cas de présence de facteurs prédictifs de diminution rapide des
CDA4.

La tendance va donc dans le sens d’une mise sous traitement de plus en plus précoce, et la
proportion de primo-infectés mis sous traitement dans les 3 mois suivant le diagnostic a taux

de CD4 identique devrait augmenter dans les années a venir.

4,3.3 Infections opportunistes

Les principales infections opportunistes retrouvées dans notre étude sont les mémes que celles
des données nationales. La pneumocystose reste toujours en téte, devant la tuberculose.
Aucune évolution particuliére des infections opportunistes n’est mise en évidence tant dans

notre échantillon entre 2000 et 2007 qu’au niveau national entre 1998 et 2004 (43).
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L’évolution de la proportion de patients ayant une infection opportuniste classant Sida au
diagnostic a diminué entre 2000 et 2007, passant de 24,7% a 15%. Cette baisse suit
’augmentation du taux de CD4 au diagnostic, confirmant le fait que les patients sont

diagnostiqués & un stade plus précoce qu’auparavant.

4.3.4 Retard au diagnostic

La variable « retard au diagnostic » (taux de CD4 au diagnostic inférieur a 350/mm’)
correspond a la définition du recours tardif aux soins de I’enquéte « Retard » (24). La variable
« mise sous traitement dans les trois mois suivant le diagnostic » nous a semblé pertinente. Ce
délai de trois mois permet de différencier les patients n’ayant pas eu besoin de traitement anti-
rétroviral au diagnostic, de ceux qui en ont eu besoin immédiatement mais qui ont du étre

traités d’abord pour une infection opportuniste avant de bénéficier d’une trithérapie par ARV.

Depuis 1996, ’utilisation des puissantes associations d’antirétroviraux a permis de réduire de
fagon trés importante la réplication du virus chez les personnes traitées et de protéger ainsi
leur systéme immunitaire. Mais encore beaucoup de personnes accedent aux soins a un stade
trop avancé de la maladie, et cet accés tardif entraine un risque de surmortalité. (47).

Par accés tardif, on désigne un accés du patient au systéme de soins 4 un moment clinique qui
ne lui permet pas de bénéficier de fagon optimale des réponses thérapeutiques disponibles.
Notre définition du retard au diagnostic est basée sur un seuil de CD4 inférieur a 350/mm?* au
moment du diagnostic, car c’est a partir de cette valeur que se discutait la mise sous traitement
antirétroviral avant les derniéres recommandations du rapport Yéni 2008. Par ailleurs, c’est le
seuil retenu lors de ’enquéte « Retard » (24), a laquelle nous allons principalement comparer

nos résultats.
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Au cours des huit années de notre étude, la proportion de patients diagnostiqués avec un
retard au diagnostic est de 53,6%. Cette proportion a lentement augmenté de 2000 a 2003,
puis n’a cessé de diminuer depuis, passant de 68,8% en 2003 a 43% en 2007. Cette baisse
récente peut s’expliquer par I’augmentation de la proportion de primo-infections au cours de
ces cing dernieres années, ainsi que par la progression de la proportion d’homo/bisexuels qui,

comme on I’a vu, ont statistiquement moins souvent de retard au diagnostic.

La plupart des caractéristiques des patients de notre étude ayant un retard au diagnostic sont
comparables a celles de ’enquéte « Retard ». Celle-ci a été menée aupres de 267 personnes
séropositives, ayant un taux de CD4 au diagnostic inférieur a 350/mm?, entre 1997 et 2004.
Les données plus récentes (ANRS CO4 FHDH au 31 décembre 2006) retrouvent également
ces mémes facteurs : une proportion plus importante de femmes d’origine africaine, une
moyenne d’age autour de 39 ans et un mode de contamination autre que par voie
homo/bisexuelle.

L’étude des facteurs prédictifs d’un retard au diagnostic dans notre échantillon en analyse
multivariée met en évidence, outre les caractéristiques précédemment décrites, d’autres
facteurs comme [’dge plus élevé, un mode de découverte plutét au cours d’un bilan
hospitalier, une découverte en dehors d’une grossesse pour les femmes et le fait d’étre

diagnostiqué dans les Corevih Nord et Bourgogne.

On peut ainsi distinguer deux profils différents dans notre étude. D’une part, les hommes
homo/bisexuels, d’origine caucasienne, bien intégrés socialement, qui découvrent leur
séropositivité assez tot. Cela peut s’expliquer par un recours au dépistage plus fréquent,
notamment en CDAG. En effet, comme il est souligné dans les conclusions de 1’enquéte

« Retard », pour envisager un dépistage précoce, il faut se sentir exposé au VIH, donc il est

97



nécessaire d’en connaitre les modes de transmission. Et la population homosexuelle est bien
informée en ce qui concerne le VIH et ses modes de transmission.

Et d’autre part, les femmes d’origine africaine, contaminées par voie hétérosexuelle, en
situation sociale précaire, qui ont un retard au diagnostic et sont diagnostiquées au cours d’un
bilan hospitalier devant des signes cliniques, car elles ont moins recours au dépistage. (48).
Elles se savent le plus souvent séropositives ou ne veulent pas savoir, et ne vont pas se faire

dépister par peur de la stigmatisation, encore trés présente dans certaines cultures étrangeres.

Cette constatation confirme le fait que 1’accés tardif aux soins est en fait un acces tardif au
dépistage. Et le retard au dépistage dépend du mode de contamination et de la nationalité
(ANRS CO4 FHDH au 31 décembre 2006): il est moins fréquent chez les patients
contaminés par voie homo/bisexuelle que chez les patients contaminés par voie hétérosexuelle
(8%). Le dépistage tardif est également plus fréquent chez les patients d’origine africaine
(56%) que chez ceux d’origine caucasienne (50%). Mais il est constaté une amélioration
récente du recours au dépistage chez les personnes d’origine africaine, et nous retrouvons
cette donnée dans notre étude, avec une baisse de la proportion de patients d’origine africaine
depuis 2003, méme si elle est moins marquée que chez les patients d’origine caucasienne ou
chez les patients homo/bisexuels.

Face a ces données, il conviendrait donc d’intensifier encore le dépistage en ciblant les
populations les plus a risque et en adaptant les outils du dispositif dédié au dépistage.

Le Conseil National du Sida a rendu un rapport sur cette question en novembre 2006 (49) et
proposait de faire évoluer les stratégies de dépistages. Les politiques de dépistage pourraient
étre adaptées et renforcées en fonction de la prévalence du VIH dans les diftérentes régions

frangaises (role des Corevih) et dans les groupes de population plus exposés. Certaines
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stratégies de dépistage généralisé, développées aux Etats-Unis (50) et qui se sont montrées
colt/efficaces, pourraient étre également utilisées en France.

En octobre 2008, la Haute Autorité de Santé a émis des recommandations (51) concernant la
place de ces tests de dépistage rapide. Les tests disponibles en 2008 sur le marché francais et
marqués CE peuvent étre utilisés dans deux circonstances particuliéres :

* pour obtenir un résultat rapide dans certaines situations d’urgence afin de pouvoir mettre en
ceuvre une prise en charge adaptée (AES, accouchement chez une femme dont le statut
sérologique n’est pas connu ou ayant eu une exposition récente, urgence diagnostique devant

une pathologie aigué évocatrice du stade SIDA)

» pour faciliter accés au dépistage des populations dont le recours au dispositif actuel est

insuffisant par rapport a leur exposition, et pour améliorer [’accés aux résultats du dépistage.

4,3.5 Co-infections par les virus des hépatites B et C

Les co-infections VIH et virus des hépatites B (VHB) et C (VHC) sont relativement
fréquentes, car ces trois virus partagent des modes de transmission communs.

Les données nationales francaises les plus complétes et récentes sur les co-infections VIH et
virus des hépatites B et C ont été obtenues grice a une enquéte transversale réalisée un jour
donné par Larsen. C et al (52) en juin 2004 chez 1849 patients suivis pour une infection a VIH
dans 277 établissements de soins de court séjour. Cette étude avait pour objectifs d’étudier et
d’estimer la prévalence des co-infections VIH-VHC et VHB dans cette population.
Concernant la co-infection VIH-VHC, la prévalence était de 24,3% [21,3-27,6], variant
beaucoup en fonction des modes de transmission (moins de 10% chez les homo/bisexuels a

90% chez les usagers de drogues intra-veineuses).
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Par ailleurs, bien que I’infection par le VHC ne soit transmise sexucllement que dans moins
de 1% des cas, il était rapporté de plus en plus de cas de transmission sexuelle parmi les
homo/bisexuels séropositifs pour le VIH (53;54).

La prévalence des co-infections VIH-VHB était de 7% [5,9-8,1] avec les plus fortes valeurs
relevées chez les homo/bisexuels et les usagers de drogues intra-veineuses.

La prévalence VIH-VHB-VHC de 0,8% [0,5-1,3].

Au niveau international en 2003, on retrouve également des prévalences de I’ordre de 10%

pour les co-infections VIH-VHB et de 30% pour les co-infections VIH-VHC (55;56).

Les résultats de notre étude sont trés différents. En 2004, les pourcentages étaient de 5,5%
pour les co-infections VIH-VHB et 4,9% pour les co-infections VIH-VHC. En 2007, la
proportion de co-infections VIH-VHC (2,6%) et de co-infections VIH-VHB (1,8%) sont
encore plus faibles. Cette différence peut peut-étre s’expliquer en partie par le fait que notre
étude s’intéresse a I’incidence des co-infections alors que cette enquéte a étudié la prévalence
de ces mémes co-infections. Mais ce biais méthodologique ne suffit pas a expliquer une telle
différence.

La baisse du taux de co-infection VIH-VHC peut s’expliquer par la diminution du mode de
contamination par usage de drogues intra-veineuses. Quant a la co-infection VIH-VHB, sa
légere baisse pourrait étre le résultat de la politique vaccinale active contre le VHB dans la
population générale depuis environ 15 ans et a la baisse du nombre de patients d’origine

africaine parmi les séropositifs.

L’étude des caractéristiques de notre population de nouveaux séropositifs co-infectés par le

VIH et le VHC retrouve une proportion statistiquement plus importante de co-infectés chez
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les usagers de drogues intra-veineuses. Par contre, il ne nous est pas possible d’évaluer
I’évolution de la proportion d’homo/bisexuels co-infectés faute d’effectif suffisant.
Concernant les caractéristiques des co-infectés VIH-VHB, on retrouve un dge plus jeune et
une origine plus souvent africaine.

Notre étude ne retrouve pas tout a fait les mémes caractéristiques chez les nouveaux
séropositifs co-infectés par les virus des hépatites que dans les données de Larsen et al, a
I’exception de la relation usage de drogues intra-veineuses et co-infection VIH-VHC. Elle met
par contre en évidence d’autres caractéristiques, comme une plus grande proportion de
patients d’origine étrangére co-infectés par le VIH-VHB.

Ces constatations pourraient servir a ajuster les politiques de dépistage et de prévention des
infections par les virus des hépatites chez les populations les plus a risque parmi les
séropositifs, et a renforcer les stratégies de vaccination pour I’hépatite B.

Les co-infections avec les virus des hépatites sont devenues les premiers facteurs de co-
morbidité et de mortalité en dehors du VIH, en grande partie en raison de ’augmentation de la
durée de vie des patients traités pour le VIH. Il apparait donc trés important de dépister

précocement ces co-infections et de les prendre en charge dans un cadre multidisciplinaire.

De nombreuses études se sont intéressées a I’ influence respective du statut sérologique positif

VHB ou VHC sur I’évolution du VIH et du statut VIH sur I’évolution des hépatites chez ces

patients co-infectés.

Sullivan. PS et al (§7) montrent 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 déces).
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De Luca. A et al (58) ne mettent pas en évidence de baisse de la réponse biologique a la mise
sous ARV chez les patients co-infectés VIH-VHB ou VIH-VHC, mais retrouvent une
accélération de I’évolution clinique du VIH avec les sujets co-infectés VIH-VHC.

Mathews. G et al (59) quant a eux, montrent que la co-infection VIH-VHB a un impact
négatif sur I’évolution du VIH, mais pas la co-infection VIH-VHC.

Bonacini et al (60) montrent 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 et hépatites B et C n’aggravent pas la mortalité¢ due au VIH.

Dans notre étude, [’évolution du taux de CD4 apres instauration d’un traitement anti-rétroviral
selon le statut VHC des nouveaux séropositifs est statistiquement identique chez les co-
infectés VIH-VHC et les non co-infectés. Et notre analyse de survie ne met effectivement pas
en évidence de différence statistiquement significative de mortalité entre les patients
séropositifs pour le VIH seul et les patients co-infectés par les virus des hépatites B et/ou C.
Cependant, notre recul n’est que de 6 ans et compte-tenu de I’espérance de vie des patients
infectés par le VIH et par les virus des hépatites, il semble difficile de pouvoir conclure.

On remarque donc que les résultats des différentes études publiées concernant le role des
virus des hépatites sur I’évolution du VIH sont assez contradictoires, certaines mettant en
¢vidence le role péjoratif des hépatites sur I’évolution de la maladie VIH (59;61;62) mais la
plupart d’entre elles s’accordent pour dire qu’il ne semble pas y avoir de retentissement de
I’infection par le VHC (57;60;63-65) ou le VHB (60;66) sur I’évolution de la maladie VIH,

que ce soit en terme de progression de la maladie VIH ou de restauration immunitaire sous

multithérapie.
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Par contre, I’infection par le VIH aggrave le pronostic de 'infection par le VHC et par le

VHB (55;67-69), et ce d’autant plus qu’on utilise des traitements antirétroviraux

hépatotoxiques. (70;71).

4.4 TRAITEMENTS

4.4.1 Instauration du traitement antirétroviral

Dans notre étude, les facteurs prédictifs d’une mise sous traitement antirétroviral en analyse
multivariée sont le taux de CD4 bas, la grossesse, la co-infection VIH-VHB et le Corevih.
Nous nous sommes intéressés au délai de mise sous traitement, notamment aux facteurs
prédictifs de I’instauration du traitement dans les 3 mois suivants le diagnostic. Les facteurs
mis en évidence en analyse multivariée sont la présence d’une infection opportuniste, la
grossesse, le taux de CD4 bas, la charge virale élevée, le Corevih et les années, avec une mise
sous traitement plus précoce en 2000 qu’au cours des années suivantes.

Outre les facteurs prédictifs connus (taux de CD4 bas, charge virale élevée, grossesse et
infection opportuniste), notre étude retrouve des différences de comportement en fonction des

Corevih, ainsi qu’une tendance a retarder la mise sous traitement au fil des années au moins

jusqu’en 2006.

L’évolution du taux de CD4 a ’instauration du traitement antirétroviral dans notre échantillon
montre qu’il diminue de 2000 a 2005 (passant de 266 a 225 par mm’), mais qu’il augmente a
partir de 2005 (311/mm’ en 2006). Il s’agit probablement de la mise en pratique des
recommandations édictées en 2006 (rapport Yéni) et qui préconisent de débuter un traitement
si le taux de CD4 passe en dessous de 350/mm’.

En effet, jusqu’en 2006 et la sortie du nouveau rapport Yéni, les recommandations concernant

instauration d’une mise sous traitement stipulaient de débuter un traitement antirétroviral
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chez les patients symptomatiques et chez les patients asymptomatiques ayant un taux de CD4
inférieur & 200/mm’. Il n’était pas recommandé d’instaurer un traitement chez les patients

asymptomatiques ayant un taux de CD4 compris entre 200 et 350/mm”.

Dans le rapport Yéni 2006, les recommandations ont évolué, et il était également recommandé
de débuter un traitement antirétroviral chez les patients asymptomatiques, dés que leur taux de
CD4 devenait inférieur a 350/mm’. Pour les patients asymptomatiques ayant un taux de CD4
compris entre 350 et 500/mm’, il n’était habituellement pas recommandé de débuter un

traitement, mais cela pouvait s’envisager dans certaines circonstances.

Dans le rapport Yéni 2008, I’instauration d’un traitement chez les patients asymptomatiques
ayant un taux de CD4 compris entre 350 et 500/mm’ peut également étre envisagée, et dans
un nombre de circonstances plus important que dans les précédentes recommandations 2006.

On remarque donc que la tendance en matiére d’instauration d’un traitement antirétroviral est

de le débuter de plus en plus précocement dans I’histoire de la maladie.

Le bénéfice d’un traitement débuté lorsque le taux de CD4 est inférieur & 200/mm’ a
maintenant ét¢ démontré depuis plusieurs années dans plusieurs essais thérapeutiques (73;74)
tant en termes de survie que de réduction de progression de la maladie, méme si ces patients
ont un pronostic moins bon que ceux débutant un traitement avec un nombre de CD4
supérieur a 200/mm’ (75;76). Mais d’autres études tendent a démontrer que l’instauration
d’un traitement chez des patients asymptomatiques alors que leur taux de CD4 est supérieur a
200/mm?® apportent également de nombreux bénéfices (28) et méme lorsque leur taux de CD4

est supérieur a 350/mm’ (76-78).
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4.4.2 Nature des traitements

L’objectif du premier traitement antirétroviral est de rendre la charge virale indétectable le
plus rapidement possible. I faut donc frapper vite et fort, tout en s’assurant de la bonne
observance des patients, en utilisant des molécules ayant le moins d’effets secondaires
possible.

Dans notre étude, nous constatons que la nature des traitements de premicre ligne a évolué
entre 2000 et 2007. L’association 2 NUC + IP s’est progressivement imposée, passant de 40%
en 2000 a plus de 80% en 2007. L’association 2 NUC + 1 NNUC a diminué pendant cette
période, passant de 38,6 % en 2000 a 15,9 % en 2007.

Les recommandations des rapports Delfraissy et Yéni pendant cette période étaient d’utiliser
indifféremment soit [’association 2 NUC + IP, ou 2 NUC + 1 NNUC. L’association 2 NUC +

IP a donc été préférée dans notre échantillon, notamment depuis 2005.

Nous nous sommes intéressés a la nature des traitements de premiere ligne prescrits selon
chaque Corevih pour I’année 2007, et des différences sont apparues : les Corevih Bourgogne,
Picardie et Alsace prescrivent plus souvent I’association 2 NUC + 1 NNUC que les autres
Corevih, mais I’association 2 NUC + 1 IP reste majoritaire dans tous les Corevih.

Nous nous sommes intéressés aux facteurs prédictifs d’une mise sous IP. En analyse
multivariée, les facteurs statistiquement significatifs sont la découverte de la séropositivité au
cours d’une grossesse (en accord avec les recommandations), la présence d’une infection
opportuniste ou d’une primo-infection, les années (un traitement avec IP était moins souvent
instauré début 2000 et le devient de plus en plus au fil du temps) et le Corevih, montrant
clairement un effet centre. De plus, méme si le taux de CD4 ne ressort pas dans cette analyse

multivariée, on constate qu’un traitement comprenant un [P est prescrit pour un taux moyen
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de CD4 plus bas (209/mm®) que lorsqu’est prescrit une association contenant 1 NNUC
(241/mm®) ou 3 NUC (319/mm’).

Concernant la nature des molécules utilisées, on constate que les combinaisons zidovudine +
lamivudine + lopinavir/r (Combivir® - Kaletra®) et tenofovir + emtricitabine + lopinavir/r
(Truvada® — Kaletra®) sont le plus souvent prescrites, avec malgré tout une augmentation

trés récente de la combinaison lamivudine + abacavir + lopinavir/r (Kivexa® — Kaletra®).

Concernant 1’évaluation de [’efficacité des traitements de premicre ligne selon leur nature,
notre étude ne retrouve pas de différence en termes de remontée du taux de CD4 a 60 mois.
Dans la littérature, il est démontré que les associations comprenant un IP + 2 NUC ou 1
NNUC + 2 NUC ont une action comparable (79-80) avec cependant une meilleure réponse
virologique pour ’association NNUC + NUC (80).

La combinaison de 3 NUC apparait inférieure aux deux autres pour le maintien au long cours
de cette réponse virologique (81;82) et les derniéres recommandations nationales (Yéni 2008)
stipulent de ne plus utiliser de trithérapie de NUC en premiére intention en raison d’un risque

élevé d’échec primaire et de sélection de virus mutants.

L’étude des facteurs influengant la durée de traitement de premicre ligne montre que cette
durée est d’autant plus grande que le taux de CD4 au diagnostic est élevé, que le traitement
comporte une association NNUC + 2 NUC, que les patients sont de sexe masculin et qu’ils
sont suivis dans le Corevih Nord. La courbe de survie étudiant la durée du traitement de
premiére ligne en fonction de sa nature montre que les patients restent plus souvent sous un
traitement initial comprenant un NNUC au cours des 2 premiéres années, mais il n’y a plus de

différence a 60 mois.
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4,4,3 Le changement de traitement

Dans notre étude, le principal motif de changement du traitement est I’intolérance. Le recul
maximal de nos données étant de 60 mois, nous n’avons pu prendre en compte que les effets

secondaires d’apparition précoce.

La seconde raison de changement de traitement, qui est la simplification du schéma
thérapeutique, a fortement augmenté entre 2000 et 2005, jusqu’a atteindre la méme proportion
que les intolérances (30% en 2005). Les autres motifs restent confidentiels (autour de 5%). La
volonté d’épargner les IP ne semble plus d’actualité, grace a I’apparition de nouvelles classes
d’antirétroviraux (inhibiteur de fusion, anti-intégrase). L’échappement thérapeutique reste

rare dans chacune des 3 associations étudiées, montrant que leur efficacité semble identique.

Les motifs de changement de traitement sont différents selon la nature du traitement. Les
intolérances semblent un peu plus fréquentes pour I’association 2 NUC + 1 NNUC, juste
devant I’association 2 NUC + [P. Par contre, la volonté de simplifier le schéma thérapeutique
est beaucoup plus fréquente avec I’association comprenant un I[P, certainement en raison du
nombre important de comprimés quotidiens, notamment avec 1’ajout du ritonavir en boost.
L’analyse des motifs influengant la durée du traitement montre que sa nature est importante.
Les patients semblent rester plus longtemps sous le traitement de premiere ligne si celui-ci
comprend une association NNUC + 2 NUC, malgré les intolérances un peu plus fréquentes
retrouvées pour cette classe.

L’analyse du traitement de seconde ligne montre qu’il est souvent de méme nature que le

traitement de premiére ligne, notamment pour les associations NNUC + 2 NUC, et dans une

moindre mesure pour 1’association [P + 2 NUC.
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4.4.4 Observance

La variable « observance » a été¢ modifiée en regroupant les modalités « insuffisante » et

« nulle » de maniére a respecter la définition de Spire. B et al (23) et afin de pouvoir comparer

nos résultats a ceux de cette étude.

La prise en charge des patients séropositifs pour le VIH a été bouleversée a partir de 1996 par
’apparition de traitements antirétroviraux plus actifs comprenant les IP. L’infection par le
VIH est ainsi devenue une maladie chionique. Les patients sont traités pendant de plus
longues périodes, avec des effets secondaires de plus en plus nombreux.

L’observance, définie par la capacité d’un patient a respecter le traitement qui lui a été
prescrit, est donc un facteur trés important a prendre en compte dans les succes et échecs
thérapeutiques (83).

Les traitements antirétroviraux hautement actifs sont donc trés efficaces, mais a la seule
condition de prendre plus de 95% des doses prescrites pour maintenir la suppression de la
réplication virale (84). Or, ce taux est diversement atteint selon les études. En effet, B. Spire
et al (23) retrouvent, dans la cohorte frangaise APROCO, une proportion de patients
hautement observants a 73%, modérément observants a 12% et non observants a 5%. Dans
une autre étude américaine, VE. Stone et al (85) donnent des chiffres de respectivement de
50%, 23% et 28%. Nos résultats retrouvent une trés faible proportion de non observants
(1,8%) et une proportion de hautement observants plus faible que dans les résultats de ces 2
études (24,6 %). La majorité de nos patients étaient moyennement observants.

Notre étude s’est également intéressée a I’observance en fonction de la nature du traitement,
montrant que les patients hautement observants 1’étaient plus souvent avec une association
contenant un IP, et moins souvent avec I’association de 3 NUC. Cela peut s’expliquer par le

fait que les patients traités par une association contenant un [P sont en général a un stade plus
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avancé de la maladie (surtout au début des années 2000), et sont donc plus motivés a
respecter. Dans notre échantillon, 44,8 % des patients traités avec une association contenant
un IP avaient un taux de CD4 inférieur 4 200/mm?> , 26,8 % avaient un taux de CD4 entre 200
et 350/mm” et 12,4 % avaient un taux de CD4 supérieur 4 350/mm’.

Dans notre échantillon, les médecins ont prescrit aux patients le traitement qu’ils jugeaient le
plus adapté a leur situation clinique, en condition réelle, en choisissant parmi I’ensemble des
molécules sur le marché. Dans les études comparant 1’observance selon la nature du
traitement, seules quelques molécules sont prescrites et imposées par le protocole. Cette
nuance peut paraitre importante, car les médecins utilisent spontanément plus souvent les
traitements ne nécessitant qu’une seule prise par jour, ou ceux dont les effets secondaires sont
réputés moins importants. Et Stone et al (85) ont montré que le nombre de prises par jour, le
nombre de comprimés par prise ainsi que les effets secondaires ont un impact trés important
sur |’observance.

Cette différence de méthodologie peut expliquer les différences de résultats constatées avec
par exemple [’étude de P. Nieuwkerk et al (86). Ils ont comparé ’adhérence entre une
association comprenant un IP et une association contenant un NNUC chez 261 patients de la
cohorte ATHENA, et ils n’ont pas mis en évidence de différence significative.

Il existe par ailleurs une autre différence non négligeable entre notre étude et celles existantes
dans la littérature : dans notre cas, ce sont les médecins qui jugent I’observance de leurs
patients alors que dans toutes les publications, les données sur I’adhérence sont recueillies par
auto-questionnaire.

Nous avons ensuite recherché, par une analyse multivariée, les facteurs pouvant influencer
l’observance. Les variables statistiquement significatives de mauvaise adhérence au
traitement étaient le sexe masculin, I’4ge jeune, l’origine africaine, un traitement ne

comportant pas d’IP et le chdmage.

109



De multiples études se sont intéressées a cette question, et elles font ressortir certains facteurs
plus souvent que d’autres. Ce sont principalement I’dge, le mode de transmission, le taux de
CD4 au diagnostic, les précédentes expériences de mise sous ARV (23;87) ’oubli, le
changement d’habitudes quotidiennes (88), le nombre de comprimés a prendre par jour, la
fréquence des prises, les effets indésirables (85), notamment dans les premiéres semaines
suivant I’initiation du traitement (89) la présence d’un syndrome anxio-dépressif, le soutien de

I’entourage et la qualité de la relation avec I’équipe soignante (90).

L’étude de I’évolution du taux de CD4 aprés la mise sous traitement en fonction de
I’observance montre une différence entre les patients non observants et les deux autres
catégories, mais aucune différence statistiquement significative entre les patients hautement
observants (plus de 95% de comprimés effectivement pris) et les patients modérément
observants (entre 80 et 95%). Cela va dans le sens d’une étude (91) qui démontre qu’une

charge virale indétectable peut étre atteinte avec une observance moyenne (54 a 100 %).

L’observance treste donc un des enjeux majeurs de I’efficacité des traitements antirétroviraux
et de la prévention des résistances acquises du virus du Sida. Des solutions ont été proposées
afin d’augmenter [’adhérence des patients a leur traitement. Certaines n’ont pas fait la preuve
de leur efficacité et se sont méme révélées délétéres, comme ’arrét intermittent de traitement
en fonction du taux de CD4 (étude SMART (92)). Mais d’autres se sont révélées trés efficaces
comme la création de consultations spécialisées d’éducation thérapeutique avec un personnel
formé (93).

De plus en plus donc, le choix du premier traitement est fondé sur un compromis entre

puissance virologique, facilité de prise, effets indésirables et observance attendue.
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4.5 EVOLUTION

Egger. M et al, dans une publication la cohorte ART Cohort Collaboration (74) se sont
intéressés a la survie des patients naifs mis sous ARV. Ils ont mis en évidence que le taux de
CD4 a Dinitiation du traitement était le facteur pronostique le plus important. Ils en ont
retrouvé trois autres : I’age supérieur & 50 ans, I’injection de drogues intraveineuse et le stade
SIDA.

Dans notre étude, plusieurs modalités ressortent en analyse univariée : le sexe masculin, ’age
supérieur a 50 ans, la contamination par toxicomanie intraveineuse, |’origine afticaine et le
taux bas de CD4. En analyse multivariée (courbe de Cox), aucun autre facteur que le taux de
CD4 au diagnostic n’a mis en ¢vidence de maniére significative.

Mais nous avons un effectif de patients décédés trop faible qui ne nous permet pas atteindre la

puissance statistique suffisante pour mettre en évidence d’autres variables en analyse

multivariée.

D’autres publications suggerent d’autres facteurs pronostiques que nous n’avons pas
recherchés dans notre étude, comme le taux d’hémoglobine (94) ou des mutations génétiques
(95;96).

Une des principales limites de notre étude de survie est sans conteste le manque
d’informations concernant la cause des décés. En effet, notre questionnaire ne demande pas si

le déces est consécutif a la séropositivité pour le VIH ou s’il n’a rien a voir avec.
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5. CONCLUSION
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Le visage de I’épidémie de VIH change constamment, et il est indispensable d’en connaitre
précisément et en temps réel I’évolution afin d’orienter les politiques de prévention, de
dépistage et de lutte contre la dissémination du virus. En France, la déclaration devenue
obligatoire des nouveaux cas de séropositivité depuis 2003 permet d’avoir en théorie un
recueil fiable. Mais ces données ne sont pas exhaustives (sous-déclaration et retard de
notification), elles sont publiées tardivement compte tenu de I’évolution trés rapide de

I’épidémie et ne prennent pas forcément en compte les spécificités locales.

Notre étude avait pour objectif d’étudier 1I’évolution de I’épidémiologie du VIH dans le Nord
et PEst de la France, et de les comparer avec les données frangaises et internationales.

Nous avons retrouvé les principales tendances constatées au niveau national : baisse du
nombre de cas, baisse du nombre de femmes et de personnes d’origine étrangere,
augmentation du nombre de primo-infections, diminution des patients découverts avec un
retard au diagnostic, instauration d’un traitement antirétroviral pour des taux de CD4 plus

élevés, augmentation de la proportion de patients traités avec une association contenant un IP.

Mais des spécificités locales ont ét€¢ mises en ¢vidences : les patients contaminés par voie
homo/bisexuelle sont plus nombreux qu’au niveau national, et leur proportion continue de
progresser alors que la tendance est plutdt & la stabilisation au niveau national, la proportion
de patients co-infectés par les virus des hépatites et du VIH est moins importante qu’au niveau
national, avec un nombre d’usagers de drogues intra-veineuses plus faible également.

Par ailleurs, les prises en charge thérapeutiques respectent les recommandations des experts,
avec cependant un « effet centre » marqué concernant des habitudes de prescription (nature du

traitement, délai d’instauration du traitement).
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Une telle étude épidémiologique locale, méme si elle confirme les principales tendances
observées au niveau national, permet de les affiner et de proposer des mesures de prévention
et de dépistage plus spécifiquement adaptées aux réalités locales.

Concernant la population d’origine étrangere, les démarches de communication et de
prévention doivent étre encore plus adaptées, avec des supports et des méthodes
d’intervention plus spécifiques (intervention dans les foyers d’hébergement, affiches ou
documentation dans certains lieux publics spécifiques fréquentés par les communautés
africaines, comme les bars ou les salons de coiffure). La politique de dépistage du VIH et
également de I’hépatite B, doit également davantage cibler cette population, avec des actions
de dépistage « hors des murs » des hdpitaux en passant par une sensibilisation des médecins
généralistes et des urgentistes au dépistage plus systématique. Il faut inciter et faciliter [’acces
aux soins pour ces patients, avec par exemple les permanences d’accés aux soins de santé
(PASS) qui contribuent notamment a faciliter ’ouverture des droits en mati¢re de couverture
sociale et a stabiliser la situation administrative au regard du séjour et du travail, ou encore
’augmentation des interpretes dans les hopitaux.

Concernant la population homo/bisexuelle, les actions de prévention et d’information
concernant la gravité de la maladie doivent étre renforcées. La prévention secondaire auprés
des personnes homo/bisexuelles déja infectées par le VIH est une nouvelle piste intéressante a
explorer.

A Dlissu de ce travail, il nous apparalt important de poursuivre cette surveillance
épidémiologique locale tout en élargissant le recueil des données. Des variables telles que le
sous-type de virus, les résistances du virus, la présence ou non d’IST au moment du
diagnostic, le lieu de provenance exact des personnes d’origine étrangere autre qu’africaine,
permettraient d’avoir une connaissance encore plus compléte de I’épidémiologie du VIH dans

le Nord et I’Est de la France.
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ANNEXE 1: Questionnaire concernant les patients
découvrant leur séropositivité entre le 1 janvier et le 31
décembre
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Nouvelles séropositivites

Séropositivité découverte entre le 01/01/2005 et le 31/12/2005

Ville : Fiche remplie par :
Tél .
NOM/ [/ | ] Prénom/__ [/ Sexe: [1H F
Si femme : enceinte [] oui (] non
Date naissance / / / / Département de résidence : . . . .
& Séropositivité découvertele:/ / / 7/ [JVIHI [JviH2
Date de derniére sérologie VIH négatif connue ? (] non (Joui / / / /

é Stade CDC 93 au moment de la découverte de la séropositivité :

CIA B Jc 1 2 3
Elément clinique de classification : 3
Tauxde CD4:......... /mm
Chargevirale:............ cp/mi
S'agit-il d'une primo-infection ? [ J0ui [[INon
é Contamination
1] Homo/bisexuel 5[] Toxicomanie IV
2[] Bisexuel 6[_] Transfusion/hémophilie
3[] Hétérosexuel 7] Materno-feetal
4[] Facteur sexuel non précisé 8[] Facteur de risque inconnu
¢ Traitement antirétroviral
- Date de 1ére mise sous traitement antirétroviral : / / / /
- Premier traitement antirétroviral prescrit :
al] Epivir b[] Hivid c[J Rétrovir  d[] Videx e[] zerit f(] Ziagen

g[] Viread u_] Combivir  v[_] Trizivir w[] Truvada  x[] Kivexa
h[] Viramune i[_] Sustiva jL1 Agénérase k[ ] Crixivan  I[_] Fortovase m[] invitase
n[_]Kaletra o[] Norvir p[] Reyataz q[]Telzir r[] Viracept s [] Aptivus

t{"] Fuzéon z[Jautre......coovoe.

- Protocole : [] oui (] non Sioui, lequel ? ................
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& Prophylaxies

1] Bactrim 2[] Aérosol de Pentacarinat 3[] Azadose
4[] Zithromax 5[] Welivone o Jautre: ..o

¢ Origine ethnique

10 Caucasien 200 Afrique sub-saharienne 30 Antilles, Caraibes 40 Autres

& Activité professionnelle
Au moment de la découverte de la sérologie, le patient exerce-t-il une activité professionnelle ?

1] oui
20 non : 3] chémage 4[]retraite 5[] autre

6[] ne sait pas

& Mode de découverte de la séropositivité

1[] Médecin traitant 2[] depistage CDAG 3[J autres cas

& Prise en charge

Depuis 'annonce de sa séropositivité, le patient a t'il eu recours a

- psychologue ou psychiatre 1] oui 2] non 3[] ne sait pas

- assistante sociale 1] oui 2[ ] non 3[] ne sait pas

& Sérologie hépatite B

Ag HBs AcantiHBs  Acanti HBc Ag HBe Ac anti HBe PCR VHB

Positif O O O] ] 1 1
Negatif OJ | O O ] ]
Non fait ] ] Ol ] ] ]

Si AgHBs @ : co-infection VHD (virus delta) ? [_Joui [_Jnon

Patient traité :  [Joui [Jnon SiOUL Par: oo

& Sérologie hépatite C

Sérologie VHC O Positif O Négatif [J Non fait

Si sérologie VHC positive : Charge virale VHC positive ? 1 Oui []Non
Si Charge virale VHC positive Génotype - ............... Score Métavir: A... F.... [] Non fair
Le patient a-t-il été traité? : ] Oui [ Non

Si le patient a été traité: [ ] Succes? [7] Echec? [] Rechute?
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ANNEXE 2 : Questionnaire de suivi des patients ayant
découvert leur séropositivité entre le 1 janvier 2000 et le
31 décembre 2006
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Fiche numéro : Année de déclaration :
Date de découverte : Ville :

RAPPEL DE L’IDENTITE DU PATIENT

NOM/ [/ | |/ Prénom/ / / Sexe: [ JH [1F

Date naissance /  / / /
Mode de contamination :

Au moment du diagnostic :
Origine du patient :
Profession :

Situation familiale :

LORS DE LA DECOUVERTE DE LA SEROPOSITIVITE :
Catégorie CDC93 : Primo-infection ?
CD4 : Charge virale :

HEPATITE B : compléter les données manquantes :

AgHBs : [] positive [Inégative

En cas d’AgHBs positif :

La charge virale VHB est [] positive [Inégative []inconnue
La recherche d’AgHBe est [1 positive [ négative [] inconnue
Le patient est co-infecté par le virus delta : []Oui (] Non

En cas d’AgHBs positif : le patient a-t-il été traité¢ ? [JOui [} Non;

Traité par ....ooooeviiiiiii [1Echec L] Succes

HEPATITE C : compléter les données manquantes :

Sérologie VHC au moment du diagnostic : [ positive [Inégative

Si sérologie VHC positive : Charge virale :

Si charge virale VHC positive Génotype: 1 2 3 4 S5 6

Score Métavir: A.... F ... Le patient a-t-il été traité :

Si le patient a été traité : [[Jsucces? [ Jéchec? [ ]rechute?

Au 1/01/2007 :

Le patient est-il toujours suivi dans votre centre : [_] OUI [ JNON

SI NON :

Patient DCD le / / / /
Parti pour un autre centre le / / / /
Perdu de vue depuis le / / / /
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¢ Casde figure n°l : Patient ayant bénéficié d’une premiére mise sous traitement antirétroviral entre la
date de découverte de sa séropositivité et le 01/01/2007

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL :
Date de premiére mise sous traitement :
Nature du premier traitement :

1/Tableau & compléter par toute donnée disponible jusqu'au 01/01/2007, quel qu’ait été le devenir du traitement
alamisesous| 2a4 12 mois | 24 mois 36 mois | 48 mois | 60 mois
mois

Traitement apres la mise sous ce 1 traitement

CD4/mm3

Charge virale cp/ml

2/Globalement vous diriez que I’observance du patient durant son premier traitement antirétroviral est ou a &té :
[J EXCELLENTE ? [0 BONNE ? [J INSUFFISANTE ? [ NULLE ?

3/Le premier traitement antirétroviral était-il toujours poursuivi le 01/01/2007 : [0 OUI ] NON

SI NON : Date du I changement (ou arrét) du traitement antirétroviral : / / _/ /

A cette date : CD4/mm3 : Charge virale (cp/ml) :

Nature du traitement de seconde ligne :

MOTIF de ce changement (ou arrét) de traitement (plusieurs réponses possibles ; entourer la ou les réponses) :
[] Echappement virologique ? [ Echec immunologique ?
[ Volonté d’épargner les inhibiteurs de protéases ?
(] Intolérance : [ métabolique ? (] lipodystrophie ? [] Cutanée ?
[ Digestive ? (] Hématologique ? [ Autre ?
[] Simplification schéma thérapeutique. : ] Moins de comprimes ? [[] Moins de prises ?
(] Choix délibéré et unilatéral du patient ?

[J AUTRES RAISONS © PIECISET & oivuetteveereien et et eeteet et e e e e e et e aa e e e

¢ Cas de figure n°2 :  Patient n’ayant jamais bénéficié d’une mise sous traitement antirétroviral entre
la date de découverte de sa séropositivité et le 01/01/2007

Tableau a compléier pour toute donnée disponible jusqu’au 01/01/2007

12 mois 24 mois 36 mois 48 mois 60 mois
Entre M6-et MI8 | Entre MI18-et M30 | Entre M30- et M42 | Entre M42- et M54 | Entre M54- et M66

aprés la découverte de la séropositivité

CD4/mm3

Charge virale cp/ml
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RESUME DE LA THESE

Le décret fixant la déclaration obligatoire des cas d’infection par le VIH a commencé a €tre
appliqué en 2003. Mais seulement 65% des cas sont réellement notifiés et avec retard.
L’épidémie étant en constante et rapide évolution, il est indispensable de disposer d’étude ou
d’outils plus réactifs permettant d’identifier rapidement ces évolutions, pour ajuster les
politiques de prévention.

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective déclarative, faisant appel a un
questionnaire standardisé complété par tout centre hospitalier du Nord et ce I’Est de la France
volontaire prenant en charge des patients VIH+. L’objectif était J’¢tudier 1’évolution
épidémiologique des nouvelles séropositivités diagnostiquées entre le 01/01/2000 et le
31/12/2007 dans le Nord et I’Est de la France, la comparer aux données nationales et identifier
les spécificités locales

Au total, 3030 questionnaires ont été exploités. Les principales tendances sur ces 8 ans sont
comparables a celles observées au niveau national : diminution glebale du nombre de cas, du
nombre de femmes et de personnes d’origine étrangére, des patients découverts avec un retard
au diagnostic, augmentation du nombre de primo-infections et instauration d’un fraitement
antirétroviral pour des taux de CD4 plus élevés.

Cependant, des spécificités locales apparaissent, comme une proportion plus importante de
patients contaminés par voie homo/bisexuelle et qui ne cesse de progresser, une proportion de
patients co-infectés par les virus des hépatites moins importante qu’au niveau national. Les
prises en charge thérapeutiques respectent les recommandations des experts, avec cependant
un « effet cznire » marqué concernant les habitudes de prescription.

Une telle étude épidémiologique locale, méme si elle confirme les principales tendances
observées au. niveau national, permet de les affiner, et de proposer des mesures de prévention
plus spécifiquement adaptées aux réalités locales.
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Study of new diagnoses of HIV infection between 2000 and 2007 in the North and the North-
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