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NOUVELLE

Mortalité des adultes
infectés par le VIH comparée

a la population générale

Données a long terme

et selon les lymphocytes CD4

Charlotte Lewden, Geneviéve Chéne, Philippe Morlat,
Francois Raffi, Francois Dabis, Catherine Leport
et les groupes d’étude des cohortes ANRS CO3 Aquitaine

et ANRS CO8 Aproco-Copilote

> Chez les personnes infectées par le
VIH (virus immunodéficience humaine),
la restauration immunitaire induite
par les combinaisons thérapeutiques
antirétrovirales disponibles a partir
de 1996 a permis une forte diminu-
tion de I'incidence du Sida et de la
mortalité [1]. Toutefois, la mortalité
des adultes infectés par le VIH reste
globalement supérieure a celle de la
population générale de méme dge et
de méme sexe [2]. Le marqueur le plus
utilisé en pratique clinique pour mesu-
rer limmunité et son altération est
le nombre de lymphocytes T CD4" par
mm?® (ou « CD4 »), qui baisse progres-
sivement au cours de IYinfection par le
VIH en I"absence d’intervention et qui
remonte sous traitement antirétrovi-
ral. Un nombre élevé de (D4 en début
de traitement ou atteint aprés 6 mois
de traitement est un facteur connu de
meilleur pronostic [3]. Nous avons fait
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I’hypothese selon laquelle une certaine
durée de traitement était nécessaire
pour que la mortalité des personnes
infectées par le VIH diminue jusqu’au
niveau observé dans la population
générale. Nous avons ainsi étudié la
mortalité des personnes infectées par
le VIH en fonction du nombre de lym-
phocytes CD4 atteint et de la durée du
traitement antirétroviral [4].

Afin de disposer d’un recul suffisant,
cette étude a été réalisée chez des
adultes ayant débuté une combinai-
son de traitements antirétroviraux
entre 1997 et 1999 et suivis dans deux
cohortes francaises de I’Agence Natio-
nale de Recherches sur le Sida et les
hépatites virales (ANRS), la cohorte
ANRS C03 Aquitaine et la cohorte ANRS
C08 Aproco-Copilote. La mortalité a

‘I’V Yy Vv ¥ vyvYyyvy

Début 1 2 3
du traitement

années

[Sa]
o~
~

Figure 1. Temps d’observation des analyses successives (trait plein) avec troncature a gauche a

1, 2,... 7 ans de suivi.

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20082410804


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20082410804

été comparée a celle de la population
générale de méme Gge et de méme sexe
par 'estimation du rapport de morta-
lité standardisé SMR (standardized
mortality ratio). Le SMR est le rapport
entre le nombre de décés observé dans
la population d’étude (ici I’ensemble
des deux cohortes) et le nombre de
déces qui serait attendu dans cette
population si les taux de mortalité
étaient ceux de la population géné-
rale. Si le SMR est égal a 1 (ou si son
intervalle de confiance comprend la
valeur 1), on conclut que la mortalité
ne differe pas entre la population
d’ou est issu I’échantillon étudié et la
population générale. Pour étudier ’ef-
fet des CD4, des SMR ont été estimés
séparément pour les périodes passées,
et les nombres de CD4 classés dans
chacune des catégories suivantes:
moins de 200, 200 a 349, 350 a 499 et
500 cellules par mm? ou plus. De plus,
afin d’étudier si la mortalité pour-
rait atteindre celle de la population
générale aprés une certaine durée de
traitement, les SMR ont été estimés
en tronquant les temps d’observation
dans I’étude aprés 1, 2,...7 ans de
traitement, comme indiqué dans la
Figure I. Par exemple, I"analyse avec
troncature a 5 ans ne prend en compte
que le temps passé apres 5ans de
traitement (et sélectionne les person-

nes avec au moins 5 ans de suivi aprés
le début du traitement).

Un total de 2435 adultes infectés par
le VIH traités par au moins 3 antiré-
troviraux ont été inclus dans I’étude,
dont 77 % d’hommes. Au début du
traitement antirétroviral, la médiane
de leur dge était de 36 ans et le nom-
bre médian de CD4 était 270/mm?.
La durée médiane de suivi pour cette
analyse était de 7 ans. La mortalité
était globalement 7 fois plus élevée
que dans la population générale, 5
fois chez les hommes et 13 fois chez
les femmes. Comme on pouvait s’y
attendre, le SMR était d’autant plus
bas que les nombres de CD4 étaient
élevés. Chez les personnes ayant des
CD4 supérieurs & 500/mm?®, la mor-
talité était plus élevée que dans la
population générale si I’on considérait
I’ensemble du suivi, mais elle devenait
comparable a celle de la population
générale aprés 6 ans de suivi sous
traitement (Figure 2).

Dans cette étude, les personnes dont
la mortalité a baissé jusqu’a atteindre
les taux observés dans la population
générale sont celles qui ont atteint
une réponse immunologique avec des
CD4 supérieurs a 500/mm?®, et qui ont
été suivies et traitées de facon pro-
longée. Il s’agit bien d’une sélec-
tion particuliere d’individus parmi les
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personnes infectées par le VIH qui ne
représente pas les patients en échec
de traitement ou ceux dont le suivi est
interrompu. Mais ces résultats mon-
trent qu’il existe des conditions dans
lesquelles la mortalité a diminué au
niveau de celle de la population géné-
rale, et cela permet de définir pour
I’ensemble des patients des objec-
tifs de restauration de I'immunité,
et d’inciter les équipes médicales et
les patients a évaluer et surmonter
les obstacles a une réponse optimale
au traitement. Les personnes qui ont
participé a cette étude ont débuté
un traitement a la fin des années
1990, et de nouvelles molécules plus
efficaces et mieux tolérées ont été
progressivement disponibles depuis.
Il est donc possible que la durée des
traitements antirétroviraux nécessaire
pour obtenir une telle diminution de
la mortalité soit actuellement infé-
rieure @ 6 ans. Enfin, bien que les taux
de mortalité des personnes infectées
par le VIH ne différent pas entre les
femmes et les hommes, le SMR est
plus élevé chez les femmes que chez
les hommes. Cela s’explique par le
fait que, dans la population générale
utilisée comme référence, la mortalité
dans les classes d’ages étudiées est
plus faible chez les femmes que chez
les hommes.

Figure 2. Standardized Mortality Ratios (SMR)
selon le temps passé avec des lymphocytes T
CD4 entre 350 et 499/mm’ et au-dessus de
500/mm®, et selon le temps de troncature.
Cette figure représente les SMR pour les per-
sonnes infectées par le VIH avec plus de 500
CD4/mm? et avec 350 @ 499 CD4/mm?, selon le
moment ot on a débuté ’observation (tronca-
tureal,2,... 7 ans apres le début du traitement
antirétroviral). Seuls les SMR estimés lorsque
les CD4 sont supérieurs @ 500/mm? et aprés
6 ans de suivi se rapprochent de la valeur 1,
qui correspond @ une mortalité similaire a la
population générale (ANRS CO3 Aquitaine et
ANRS CO8 Aproco-Copilote).
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Ces résultats sont concordants avec
d’autres études, comme [’étude
internationale DAD qui a rapporté
une diminution des taux de morta-
lité avec "augmentation des CD4,
y compris au-dessus de 350 et 500
CD4/mm?® [5]. lls plaident pour que
les personnes infectées par le VIH
soient traitées avec des objectifs de
restauration immunitaire exigeants
avec un nombre de CD4 supérieur a
500 CD4/mm?. Indirectement, ils inci-
tent a une initiation précoce du trai-
tement antirétroviral afin de faciliter
I"atteinte de cet objectif [6]. Les
recommandations actuelles de début
de traitement antirétroviral retien-
nent le seuil de 350/mm3 [7], mais
une mise en route plus précoce est
discutée et est mise en balance avec
les inconvénients d’un traitement
trés précoce, dont les effets secon-
daires [10, 11] et le risque d’épuise-
ment des ressources thérapeutiques
[8, 9]. €n conclusion, cette étude
souligne le chemin parcouru depuis le
début de I’épidémie d’infection par
le VIH et elle est source d’espoir et
d’encouragements pour les personnes
qui suivent actuellement un traite-
ment antirétroviral. ¢

Mortality rate of HIV-infected

adults on long term combination
antiretroviral therapy
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