Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

Université Bordeaux Segalen
Année 2011 The<els37
THESE

pour le
DOCTORAT DE L'UNIVERSITE BORDEAUX 2

Mention : Sciences, Technologie, Santé

Option : Epidémiologie et Santé Publique

Présentée et soutenue publiguement
Le 10 novembre 2011
Par
Albert Kla MINGA
Né le 31 décembre 1967 a Sandougou-Soba S/P de MAN,
République de Cdbte d’'lvoire
Intérét d’une cohorte de sujets adultes a date d’iiection par le
VIH estimée en Afrique Sub-saharienne

Membres du jury

Monsieur Philippe MORLAT, Professeur, Bordeaux Président
Monsieur Pierre Marie GIRARD, Professeur, Paris Rapporteur
Monsieur Paul Serge EHOLIE, Professeur, Abidjan Rapporteur
Madame Geneviéve CHENE, Professeur, Bordeaux Examinateur
Monsieur Yazdan YAZDANPANAH, Paris Examinateur
Monsieur Roger SALAMON, Professeur, Bordeaux Directeur de thése

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 1 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

Remerciements :

Aux membres du jury :

Merci d’avoir accepté de prendre de votre temps patticiper a ce jury, lire ce travail et le
juger. J'en suis trés honoré et vous en remergenvent.

Merci a Monsieur Philippe MORLAT, d'avoir accepté d'étre président de ce jury. C'est
pour moi un grand honneur de vous savoir présidere jury.

Merci a Charlotte LEWDEN, en qui jai eu un modele d’épidémiologiste de benss de
rigueur, de professionnalisme et d’humanisme. Vausz accepté de m’encadrer et de
m’accorder de votre temps. J'ai beaucoup apprisésugee vous durant de longues heures de
travail a Abidjan et a Bordeaux. Merci pour les s@ifs recus de vous pendant ces trois
dernieres années et de votre disponibilité a régoadnes preoccupations.

Merci a Xavier Anglaret, dont la clarté et la rigueur dans le travail ot éh exemple pour
moi. Vous avez guidé mes premiers pas dans la trédascientifique et vous avez chaque
fois répondu quand je vous ai sollicité. Dans cdtcate activité de prise en charge des
personnes vivant avec le VIH a Abidjan, sans vaiatien, nous serions incapables de
conduire ce travail.

Merci a Monsieur Roger SALAMON, Directeur de ma théseVous m’avez fait confiance
en 1998 en me confiant la responsabilité de la keHrimo-Cl. J'ai énormément appris au
contact de toute votre equipe. Malgré vos nombreakarges, vous avez toujours été a mon
écoute. Merci de m’avoir soutenu, dans les conustidifficiles et tristes de I'histoire de la
Cote d'lvoire. Je me souviendrai de cet aprés rdalitravail avec vous quand les rues
d’Abidjan étaient devenues le théatre de scénesotences et vous me disieeam’inquiéte
plutbt pour vous, pas pour moi 3e sais que je peux compter sur votre soutienl@menir.
Merci a Bernard Masquelier, pour le tutorat pendant les années de doctorat.

Merci & Francgois Dabis,pour votre aide et votre disponibilité pour moi.

Merci a Monsieur Seidou KONATE, Directeur du centre de transfusion sanguine
d’Abidjan : Vous avez été trés disponible pour ¢oléquipe et pour moi. Merci pour votre
confiance. J'espere que cette collaboration padurar.

Merci au feu Pr Alain Bondurand, pour avoir créé le centre de prise en charge des
personnes vivant avec le VIH au CNTS et de m’aasfocié a ce projet.

Reposes en paix, cher Maitre.

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 2 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

Je dédie ce travail a tous mes collaborateurs etliggues,

A Lambert Dohoun, merci pour ton enthousiasme, ta collaborationvactt intelligente,
pour ton amitié et ton sourire pendant ces longmeges.

A Yao Abo, merci pour ton soutien indéfectible et tes sagmsseils dans les moments de
difficultés. C’est un plaisir de travailler aveg.to

A Daniel Ekra, Yaya Coulibaly, Cilotte Vanina, Liliane Siransy, Jules Hyda, Nicle Abé,
Hugues Abé, Vafoungbé Diabaté, Issouf Coulibaly, Pace Combe, Gourvellec Gwenola,
pour avoir initié la prise en charge des persomamt avec le VIH au CNTS pour certains,
pour avoir assuré le suivi des premieres annéé&saehorte Primo-Cl, pour d’autres. Merci.
A Minata Ouattara, qui nous a quitté trop tét. Ta disparition bratalété I'une des épreuves
les plus difficiles de ma vie. Merci pour ton enib@sme, ta collaboration active et
intelligente, pour ton amitié et ton sourire. Tungaes a ton équipe.

A Christine Danel, Merci pour cette collaboration dans notre modepf@ort a la lutte contre
le virus du SIDA en Cote d’lvoire. C’est un plaipmur moi de travailler avec toi.

A Charlotte Huét, pour ton apport inestimable a la cohorte ANRS 1P8tho-Cl. J'ai eu un réel
plaisir & bénéficier de tes enseignements.

Au Professeur Thérése N’'Dri-Yoman Ministre de la Santé et de la lutte contre le SIDA,
Coordinatrice du Programme PACCI, femme de foi'@ttibn, vous savez étre présente pour
défendre les intéréts du site et nous aider chagsigue vous avez été sollicitée.

Merci Madame.

A mes collaborateurs de 'l'SPED de Bordeaux2, Frare

Jérdbme Le Carrou, Marie Pierre Martin, Alphonse Kpozehouen, Evelyne Mouillet,
Coralie Thore, Joanna Orne-Gliemann, Julien Duvigna, Eric Ouattara, Gwenaelle
Clouet, Elodie Rabourdin, Karen Maleste...Un merci tout spécial Belphine Gabillard,
pour ta présence indéfectible et pour tous lesesyVv

A mes collaborateurs CMSDS/CNTS d’Abidjan, Emma Anini Yah Drowa, Doumbia
Mariam, Reine Koré, Sayouba Ouédraogo, Eugéene Morolsidore Bohouo Bades,
Tatiana Kouamé, Marie Julie N'Dri, Clémentine Angu, Louise Kouao, Abdelh Sidibé,
Ismaila Mory Camara, Yvette Tao Essien, Isabelle Kwamé, Nanhoua Yéo, Koffi Ahouly
N'Dri, Martin Kouameé, Ali Coulibaly, Germain Bomiss o, Mamadou Konaté, Josette
Aroun, Patricia Dagnoko, Vincent Sablin, Mathias Bédi€, pour ces nombreuses années

passées ensemble, unis pour le travail. Merci potre implication au quotidien.

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 3 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

Merci aDésiré Mankouaet Hortense Danielle Allapour avoir accepté et pris de leur temps
pour la lecture de ce travail.

A I'équipe administrative du programme PACCI : Bertin Kouadio, Adrienne Kouakou
Aboua, Célestin N'Chot, Hugues Djetouan, Emile YaoGerald Kouame, Benjamin
Loukou, Jocelyn Goli, Yao Edouard, Cheftin Kouadio,Romuald Konan.

A I'équipe du CeDReS, Patrice Combe, Hervé Ménan, mdré Inwoley, Timothée
Ouassa, Thomas D’Aquin Toni, Arlette Emiéeme Ahoubet Ramatou Toure, Francois
Rouet, Vincent Yapo,les techniciens de laboratoire, personnel d’accueil

A Caroline Sloan, Angela Wonga Boston, USA

Aux membres de I'ANRS, Brigitte Bazin, Séverine Blgson, Chantal Canon, Marie
Christine Simon, Geraldine Colin, Claire Rekacewicz Michel Kazatchkine et Jean
Francois Delfraissy,pour votre soutien a la cohorte Primo-CI et poavdir financé.

Aux membres du Conseil Scientifique de la cohorte MRS 1220, Christiane Deveau,
Cécile Goujard, Rodolphe Thiébaut, Marie-Laure €h@hristine Rouzioux, Martine Sinet.

A mon épousepour ta compréhension et pour ton soutien indiéiect

A mes enfantspour votre tolérance et votre compréhension.

A Mme Marie Toh, pour tes prieres, mere spirituelle, et pour m’av@nduit a notre
Seigneur Jésus Christ par saint Louis-Marie GrigdenMontfort sous le regard de notre
divine mére, la Sainte Vierge Marie.

A la légion de Marie, pour I'occasion qu’elle me donne de rester avectdants de Dieu
dans le corps mystique du Christ, a I'écoute d&sutr

A mes amis et a mes parentyous avez supporté mes absences et ma fatigug,mavez
soutenu dans les difficultés, merci.

Aux personnes infectées par le VIH qui avez acceptde participer a cette étude de
cohorte, pour ces moments passés ensemble, souvent dardidénpartagée. Merci pour
votre disponibilité et votre collaboration pendees nombreuses années.

A vous tous qui avez permis la réalisation concrétde ce travail et tous ceux que jai
omis. Sans vous, il n’aurait pas vu le jour. Merci dergagoutien et de votre collaboration
pour la recherche sur le VIH/SIDA en Cote d’lvaipge nous menons ensemble.

Que ce travall, s'il est accepté, soit aussi lee/6t

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 4 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

Articles liés a la these

1. Albert Minga, Christine Danel, Yao Abo, Lambert @oim, Dominique Bonard, Ali
Coulibaly, Julien Duvignac, Francois Dabis, Rogealagon, Xavier Anglaret.
Progression to WHO criteria for antiretroviral ther apy in a 7-year of adult HIV-1
seroconverters in Abidjan, Cote d’lvoire. Bulletin of the World Health Organization
2007; 85:116-123

2. Albert Minga, Xavier Anglaret, Thomas-d’Aquin TenMarie-Laure Chaix, Lambert
Dohoun, Yao Abo, Ali Coulibaly, Julien Duvignac, Ipkine Gabillard, Francois
Rouet, Christine RouziowHIV-1 DNA in peripheral blood mononuclear cells is
strongly associated with HIV-1 disease progressiom recently infected West
African adults. J Acquir Immune Defic Syn@008; 48:350-4

3. Albert Minga, Lambert Dohoun, Yao Abo, Ali CoulilyalSeidou Konaté, Hervé
Penan Ouattara, Bath K. N'Guessan, Francois D&wger Salamon, and Charlotte
Lewden.Risk behaviors in volunteer blood donors who serocwerted for HIV,
Abidjan, Cote d'lvoire 1997 to 2005.Transfusion2010;50:888-893

4. Albert K. Minga, Charlotte Lewden, Delphine Gahitla Germain |. Bomisso,
Thomas-d’Aquin Toni, Arlette A. Emiéme, Vincent YapAndré Inwoley, Roger
Salamon, Xavier Anglare€D4 cell eligibility thresholds: an analysis of thegime to
antiretroviral treatment in HIV-1 seroconverters. AIDS2011;25 :819-823

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 5 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn
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ANRS : Agence francaise de Recherche sur le SIDAsetépatites virales
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CD4 : Cluster of Differentiation 4protéine de différenciation 4

CDC :Center for Disease Contral'Atlanta, aux Etats Unis d’Amérique

CDV : Conseils et Dépistage Volontaire

CeDReS : Centre de Diagnostic et de Recherche SIDA

CIRBA : Centre intégré de recherche biocliniquehitian

CMSDS : Centre Médical de Suivi des Donneurs degySan

CNTS : Centre National de Transfusion Sanguine

CREF :Circulating Recombinant Fornioprme de recombinants circulants

leDEA : International epidemiological Database to Evaluai®S,Base de données
épidémiologique internationale pour évaluer le SIDA

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ONUSIDA : Programme commun des Nations Unies siiili¥sida

PBMC :Peripherical Blood Mononuclear Cellsgllules mononucléées du sang périphérique
PEPFAR :The President's Emergency Plan for AIDS ReliefPlan présidentiel d'aide
d'urgence a la lutte contre le SIDA

SIDA : Syndrome de I'lmmunoDéficience Acquise

TPHA : Treponema Pallidum Hemagglutinations Assay

UNAIDS : Organisation des Nations Unies pour le SIDA

VDRL : Venereal Disease Research Laboratory

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
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Résumeé
L’infection par le VIH est caractérisée en I'absemtintervention par une évolution progressive
vers un état d'immunodépression favorisant la sureed’affections opportunistes et entrainant le
déces. La connaissance de I'évolution spontand@ntiction par le VIH repose sur les données
observationnelles issues des cohortes. La meilllagen d’aborder I'histoire naturelle de cette
infection est de I'étudier a partir de la date deosonversion, ce qui ne peut se faire que dans les
cohortes dites incidentes. Ces cohortes inciddatgsappel a des structures parfois lourdes et des
procédures rigoureuses que l'on peut plus aisémetiire en place dans les pays a ressources
éleveées.
Les cohortes de personnes a date estimée de séeosion permettent d'identifier les facteurs de
risque de la transmission, d’étudier I'évolution Hefection, d'étudier I'évolution de ses
marqueurs et ses déterminants en minimisant le d&sélection inhérent aux études prévalentes.
L’évolution naturelle concerne la période qui s'déecentre la date d’infection et le déces pour les
patients qui n'ont pas bénéficié de prescriptiortrditement antirétroviral. Cette période s’arréte
a la date de prescription des antirétroviraux meurx qui en bénéficient.
La cohorte ANRS 1220 Primo-Cl de personnes a ddimée de séroconversion pour le
VIH-1 a été mise en place en juin 1997 sur le diel’ANRS d'Abidjan en Cote d'lvoire, au
Centre national de transfusion sanguine (CNTS),cale coordination de [I'INSERM
U330/593/897-ISPED de Bordeaux.
C’est I'une des rares cohortes de séroconvertenws g VIH-1 dans le contexte des pays a
faibles ressources et I'unique en Afrique de I'auBsins cette cohorte de patients dépistés parmi
les donneurs de sang effectuant plus de deux densadg par an, les données cliniques et
biologiques ont été recueillies régulierement pows les patients, tous les six mois depuis leur
inclusion dans la cohorte.
Les principaux apports de la cohorte Primo-Cl danisitte contre le VIH en Cote d’lvoire, ont
consisté a recueillir des informations sur lesdacd de risque d’infection par le VIH pour aider a
améliorer la sélection des donneurs de sang. LartmPRrimo-Cl a permis d’améliorer également
les capacités de la structure de prise en charige sgrvi de centre de recrutement et de prise en
charge des patients de la cohorte.
Cette cohorte a contribué a la mise en place dadrecd’échanges réguliers entre les médecins
chargés de la sélection des dons de sang et |@geifpa cohorte Primo-CI.
Nos données ont fourni des estimations de la pitiéald'atteindre les criteres d'initiation des
antirétroviraux depuis le premier contact dans pmgulation de séroconverteurs récents pour le
VIH en Afrique de I'ouest et de la probabilité desenue des événements morbides au cours du
temps.
L'ADN intracellulaire du VIH-1 était la variable lglus fortement associée a la progression de la
maladie, indépendamment des autres variables afpbs. Il était suivi des lymphocytes CD4
avec une association plus faible. La charge vplematique VIH-1 était faiblement associée a la
progression de la maladie et ce apres la prisempte de I'ADN.
La cohorte ANRS 1220 Primo-ClI a participé a pluseawavaux de collaborations portant sur les
seuils d’éligibilité aux antirétroviraux, la compison de la baisse des lymphocytes CD4 avec des
patients européens, la morbidité et la mortalié=di au SIDA et le role prédictif de I'ADN
intracellulaire du VIH-1. Elle a également contéba la réalisation de travaux scientifiques en
virologie et immunologie qui ne portent pas subjétif principal de ce travail.
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Interest of a cohort of adult subjects with HIV infection estimated date in Sub-Saharan
Summary

In the absence of any intervention, HIV infectigrcharacterized by a gradual evolution towards
a state of immunosuppression favoring the occugesfcopportunistic infections and causing
death. The natural history of HIV infection is uByadocumented based on data from
observational cohorts. But the best way to addtkessnatural history of this infection is to
observe subjects from the date of their serocorer@vithin an “incident” cohort). However
these incident cohorts often involve heavy striegiand complex procedures that are more easily
set-up in high-resources countries.

Cohorts of individuals with estimated date of sero@rsion can identify risk factors for HIV
transmission, study the evolution of the infectiamd study the evolution of its markers and
determinants by minimizing the selection bias ien¢in prevalent studies.

The natural history of HIV is defined by the peribetween the date of infection and either the
date of death for patients who were not prescribatiretroviral therapy or the date of
antiretroviral therapy prescription for others.

The ANRS 1220 Primo-CI Cohort of people with a kmodate of HIV-1 seroconversion was
launched in June 1997 in the site of the ANRS Adidjn Cote d'lvoire, National Blood
Transfusion Centre (CNTS), with the coordinationJ®30/593/897-ISPED INSERM Bordeaux.
This is one of the few adult cohorts of HIV-1 seyoeerters in the context of low-resource
countries and the only one in West Africa. Withimistcohort of patients recruited among blood
donors performing more than two blood donationsyeearr, the clinical and laboratory data were
collected routinely every six months from theirlursson.

One of the main contributions of the Primo-Cl cdharthe fight against HIV in Cbte d’lvoire
was the collection of information on the risk fastdor HIV infection. It helped to improve the
selection of blood donors. It also helped to imertive capacity of the health structure where the
cohort patients were recruited and followed-up.

This cohort has contributed to establish a systemrégular exchanges between physicians
responsible for the selection of blood donationd tre team of the Primo-CI cohort. Our data
have provided estimates of the probability of ré@ghhe criteria for initiating antiretroviral drag
from the first contact and the probability of oaeumce of morbid events over time, in a
population of recent HIV seroconverters in Westi@r

The HIV-1 intracellular DNA was the variable mosiosgly associated with disease progression,
independently of other variables. It was followedlower CD4. Plasma viral load HIV-1 was
poorly associated with disease progression afkemganto account the HIV-1 intracellular DNA.
Finally, the ANRS 1220 Primo-CI cohort participatedseveral collaborative studies regarding
the threshold of eligibility for antiretroviral dgs, the comparison of the decrease in CD4
lymphocytes with European patients, morbidity anattadity related to AIDS and the predictive
role of HIV-1 intracellular DNA. It also contributeto scientific studies in virology and
immunology that do not concern the main objectifthis work.

LABORATOIRE :

Centre de recherche INSERM U897 Epidémiologie etgitistique
Université Victor Segalen Bordeaux 2

146, rue Léo Saignat 33076 BORDEAUX
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1 Introduction

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) pase probleme majeur de santé dans le
monde, tout particulierement en Afrique sub-salmmge L’infection par le VIH est
caractérisée en l'absence d’intervention par unelufen progressive vers un état
d'immunosuppression favorisant la survenue d’aifest opportunistes et entrainant le déces.
Cette évolution est modifieée par la prophylaxienaire de certaines affections opportunistes
(1, 2) et contrecarrée par les combinaisons thétmpes antirétrovirales qui permettent dans
la majorité des cas une restauration immunitaimnptant de réduire considérablement le
risque de survenue des infections opportunistds eéces.

La prise en charge des personnes infectées palHea\évolué au cours du temps et varie
selon les contextes pathogenes, économiques &-e®rbidités. Les modalités de cette prise
en charge sont dictées par les connaissances onantd'évolution spontanée de I'infection
par le VIH. La connaissance de I'évolution sponéadé I'infection par le VIH repose sur les
données observationnelles issues des cohortes. dikeune facon d’aborder [I'histoire
naturelle de cette infection est de I'étudier &ipde la date de séroconversion, ce qui ne peut
se faire que dans les cohortes dites incidentes.ddhorte incidente est un suivi d'un groupe
d’individus représentant une caractéristique comamsur une certaine durée de temps avec
un recueil systématique de données (démographigathropométriques, cliniques et
biologiques). Ce suivi est le plus souvent réahs@ériodes fixes et répétées, parfois a
l'initiative de la personne suivie selon I'évoluti@le son état. Ces cohortes incidentes font
appel a des structures parfois lourdes et des guoeg rigoureuses que l'on peut plus
aisément mettre en place dans les pays a ressoélmases. Par ailleurs, les travaux de
recherche sont souvent faits a partir de cohoites grévalentes qui ont le défaut de ne pas
connaitre la date de séroconversion. Elles sonhsms de ce fait a certains manques et biais
(3).

Certains travaux sont effectués dans des basesnie&es qui ne disposent pas toujours de la
standardisation nécessaire a la validité des edsult

Les cohortes de personnes a date estimée de seeosion permettent d’identifier les

facteurs de risque de la transmission, d’étudérdiution de I'infection, d’étudier I'évolution
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de ses marqueurs et ses déterminants en mininiesaidis de sélection inhérent aux études
prévalentes.

Dans l'histoire de l'infection a VIH, les modes mféction ont été décrits et des groupes
d’exposition ont été identifiés (4, 5). Il s’agi ¢h transmission verticale de la mére infectée a
son enfant, les receveurs de produits sanguinsirdesilleurs du sexe, les utilisateurs de
drogue par voie veineuse et les homosexuels masculi

Les probabilités de survie et de survenues deérdiffes pathologies opportunistes ont été
déterminées grace aux collaborations des cohartédentes des pays de I'hémisphére Nord
(6). En Afrigue sub-saharienne, ces cohortes imtedesont rares et les collaborations quasi-
inexistantes.

La mise en place de cohortes incidentes en Afrppge des problemes délicats. Nous avons
participé a Abidjan a la mise en place d’'une cahortidente de personnes adultes infectées
par le VIH-1 nommée ANRS 1220 Primo-ClI dont jajaud’hui la responsabilité.

Les travaux présenteés ici sont issus des donnéestigecohorte.

Nous présenterons successivement :

Un point épidémiologique de l'infection par le Vlidlus particulierement en Afrique et en
Cote d’lvoire.

Dans ce chapitre, nous présenterons :

1) Un point sur I'histoire naturelle de I'infectiqrar le VIH chez l'adulte. Ce chapitre nous
permettra de décrire les cohortes existantes ¢haulte en particulier dans les pays du Sud et

de discuter I'intérét des cohortes de séroconvestgour le VIH en Afrique.

2) Le chapitre suivant, le plus important, présenta cohorte ANRS 1220 Primo-CI dont je
suis responsable a Abidjan. Les principaux appietsette cohorte seront présentés par le
biais des publications réalisées.

Nous conclurons et présenterons les perspectives ttavail.
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2 Epidémiologie de I'infection par le VIH

2.1 Evolution dans le monde
La prévalence mondiale du VIH s’est stabilisée ¢838illions de personnes a travers le
monde a la fin de 'année 2009 (7). Parmi celle$@j8 millions étaient des adultes dont 15,9
millions de femmes. Les femmes représentent laiéndéd toutes les personnes vivant avec le
VIH dans le monde. Le nombre de nouvelles infesticmez les enfants et adultes était de 2,6
millions.
Le nombre d’enfants vivant avec le VIH était de ehflions. Le nombre d’orphelins de 0 a
17 ans a cause du SIDA était de 16,6 millions. dmlore de déces était estimé a 1,8 millions
d’enfants et d’adultes.
Dans la derniere décennie, on a assisté a une atafioa des moyens mis a disposition pour
la prévention et le traitement ainsi que pour &hegche.
A la fin de 'année 2009, plus de 5 millions degmanes vivant avec le VIH avaient initié un
traitement antirétroviral (7). Au cours de la méamnée 1,2 millions de personnes avaient
recu un traitement antirétroviral, soit une augragoh du nombre de personnes recevant ce
traitement de 30% en une seule année. Dans l'ehselmimombre de personnes recevant un
traitement a été multiplié par 13 dans les payalids ressources et ce, depuis I'année 2004.
Elargir I'accés au traitement a contribué a unedgade 19% des déces chez les personnes
vivant avec le VIH entre 2004 et 2009. Dix milliods personnes vivant avec le VIH étaient
éligibles au traitement antirétroviral au début’danée 2010, prenant en compte les lignes
directives de 'OMS publiées a la fin de 'annéd20qui a recommandé une initiation plus
précoce du traitement antirétroviral. La réflexisa poursuit autour d’'une initiation tres
précoce du traitement antirétroviral (8). Elle €tEtée parmi les possibles solutions pour

I’éradication mondiale du virus du SIDA (9).
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2.2 En Afrique sub-saharienne
Les premiers cas de SIDA ont été signalés en Adragi I'est au début des années 1980 dans
la région des grands lacs, en Ouganda et en TangED). L'épidémie s’est progressivement
étendue a l'ouest et au sud de I'Afrique.
En Afrique Subsaharienne, a la fin de I'année 2@00total de 22,5millions de personnes
vivaient avec le VIH soit 68% du total mondial (Zs femmes représentaient plus de 60%
des infections par le VIH en Afrique sub-sahariedrenombre de nouvelles infections était
de 1,8 millions dont 1,5 millions d’adultes. Le nimma d’orphelins de 0 a 17 ans a cause du
SIDA était de 14,8 millions.
Le sida figure toujours parmi les principales caude déces dans le monde et reste la
premiére cause de décés en Afrique. Le nombre cisditait estimé a 1,3 millions d’enfants
et d'adultes.
Dans le souci d’améliorer la prise en charge etrélfuire la survenue des affections
opportunistes dans les pays a faibles ressour€@¥gSl a revu a la fin de 'année 2009 les
criteres de mise sous traitement antirétroviratedavant le seuil des lymphocytes CD4 pour
l'initiation (11).
Le nombre de personnes ayant regu au moins unaridigitement antirétroviral est passé de
2 950 000 en décembre 2008 a 3 910 000 en déecabbge
A la fin de 'année 2009, la couverture du traitemantirétroviral était de 36% pour les
patients éligibles a ce traitement dans les pagsenue faible ou intermédiaire (7).
Le contexte de cette région du monde est spécifigamt aux conditions socio-économiques
et comportementales, la diversité et le momentueesue de la morbidité liée au VIH, la
diversité génétique virale et l'activation immuini¢a
C’est dans cette partie du monde ou se mélentat#euirs structurels et conjoncturels qui
relevent de la géographie, des héritages histajqiie politique, de I'’économie, du social et
du culturel, des modes, des niveaux et des lieuxigleque la diffusion du virus dans la
population et sa propagation dans l'espace sontrélsultante de ce « milieu »
multidimensionnel dont les éléments construisens dembinaisons variant selon les
circonstances.
C’est en Afrique sub-saharienne que I'on a relevgllis grand nombre de sous-types du virus
VIH-1, phénoméne marquant I'ancienneté de la catboth des virus. Pendant la premiere

décennie épidémique, le sous-type B y était exaepél (population blanche homosexuelle
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en Afrique du Sud). Plus de 70 % des contaminattanss cette partie du monde étaient

d’origine hétérosexuelle.

2.3 En Coéte D’lvoire
La Cote d'lvoire avec 18 millions d’habitants sautre fortement touchée par cette pandémie.
Selon les résultats d’'une enquéte menée en 2005l¢l@&évalence globale de I'infection par
le VIH était de 4,7% dans la population des sujktsl5 a 49 ans. Cette prévalence était
estimée a 2,9% chez les hommes et 6,4% chez lemdsnde cette tranche d'ages. La
prévalence maximale chez les adultes s’observait &8 sujets de 30 a 34 ans : 10,4%. Elle
était plus élevée chez les femmes de 30 a 34 ah®%. Chez les hommes, elle était plus
élevée pour la tranche d’age de 40 a 44 ans : #frévalence globale en milieu rural était
de 4,1% contre 5,4% en milieu urbain. La régioncaleprévalence la plus basse dans la
population de 15 a 49 ans était la région du Narelsb: 1,7%. Les régions du centre-est
(5,8%) et des lagunes avaient une prévalence ptweet avec plus précisément un pic de
6,1% a Abidjan (8,6% chez les femmes) dans la migamehe d’age. Les hommes avaient
une prévalence plus faible chez ceux d’'un nivealage primaire (1,6%), contre 2,9% chez
les non scolarisés tandis que ceux d’'un niveaunskd® et plus avaient une prévalence de
3,6%. Les femmes non scolarisées présentaientnénalpnce de 5,2% contre 8,2% pour les
femmes du niveau scolaire primaire et 7% pour ueau secondaire et plus.
A la fin de I'année 2009 (7), le nombre d’adulté®efants vivant avec le VIH était estimé a
450000 dont 380000 adultes, soit 84%. Le nombrdedenes de 15 ans et plus était de
220 000 soit 58% des adultes, et 63000 enfantsad&40ans.
Le nombre d’adultes et d’enfant nouvellement irdscétait estimé a 17000 personnes, dont
11000 adultes. Le nombre d'orphelins de 0 a 17aanause du SIDA était de 440000. Le
nombre de décés d’enfants et d’adultes liés au ik de 36000.
Depuis 1998, 'année du début de linitiative OND8| la prise en charge des personnes
vivant avec le VIH a considérablement évolué. Legppsitions de tests de dépistage qui
étaient inexistantes sont passées en 2009 a 78r51pd00 adultes dans la population. Le
nombre de personnes ayant recu un traitement tnatin@l a la fin de I'année 2009 était de
72011.
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3 Etude de I'histoire naturelle de I'infection par le VIH chez I'adulte

L’étude de I'histoire naturelle de l'infection pé VIH peut se faire a partir d’études de
cohortes observationnelles. Les problemes renco@ti@ mise en place d’une cohorte sont
essentiellement des problémes de nature politigoeeptabilité & un comité d’éthique local),
de nature budgétaire (il faut assurer son finanoéreer une durée minimum) et de nature
technique (sur le plan informatique, les logiciadleivent étre rigoureux et souples
d’utilisation).

Enfin, il ne faut surtout pas négliger de bien tifear les objectifs poursuivis et a partir d’eux
de définir les données nécessaires et minimales fqudra recueillir pour que la cohorte
puisse répondre aux questions posees en préalableamstitution.

Les cohortes, et plus particulierement les cohanteislentes ont en commun le fait d’étre de
véritables plates-formes de recherche multidistgite. Elles associent les disciplines de la
recherche clinique, épidémiologique et biostatistiq celles de la recherche immunologique,
virologique ou génétique grace a leurs biotheqtiée® recherches en sciences sociales grace
a d'importants volets sur I'observance, les sym@®percus, les comportements ou la qualité
de vie.

On observe bien trop souvent des cohortes misptaea sans autre objectif précis que le seul
souci de sa mise en place, ce qui souvent débawahdes fiches de recueil inflationniste
avec grand nombre de données sollicittes dont ompend assez mal lintérét et qui
pénalisent |'utilisation de la cohorte par une tmur excessive, source de nombreuses
données manquantes et d’'un possible découragemeattburs.

Cette phase de réflexion préalable nécessaire &vannstitution d’'une cohorte n’est pas tres
simple car aux arguments précédemment évoqués lgjdiept pour un choix raisonné et
réduit de données incluses dans le suivi s'oppeséékir bien compréhensible de ne pas
omettre de recueillir des données qui peuventesardment sembler inutiles mais pourraient
trouver dans le futur un intérét important et d@atisence serait alors regrettée.

Cette balance entre les données nécessairesdeinagées superflues est difficile a equilibrer
et cette période ou il faut la définir doit étreche en discussions si possible
pluridisciplinaires.

Parmi les cohortes on peut distinguer :
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les cohortes fermées ou sont suivies un groupeedsopnes défini initialement et
immuable.

les cohortes ouvertes ou les personnes incluseepelEtre tout au fil de la vie de la
cohorte.

Suivant les problémes que I'on souhaite résoudne du I'autre de ces types de cohorte

est plus approprié.
Pour suivre I'histoire naturelle et la survie degignts atteints d’'une maladie, une cohorte
fermée peut étre préférée ; si par contre on stalsiivre dans le temps les différentes
évolutions possibles d’'une affection (en partiqulies facteurs de risque ou les prises en
charge thérapeutiques) avec une nécessaire ref@daéh permanente, on choisira une
cohorte ouverte.
On comprend bien que les moyens nécessaires psuiviade ces deux types de cohorte sont
différents.
On distingue aussi

les cohortes prévalentes ou les patients sontdriclles stades variables de la maladie
généralement liés au moment ou le diagnostic eté.po

les cohortes incidentes ou les patients sont inelusnoment de I'apparition de leur
affection (et méme si possible avant). En pratigganmoins le moment de l'inclusion est
celui du diagnostic de l'infection.
Bien évidemment pour suivre I'histoire naturellei maladie les cohortes incidentes sont
les plus appropriées.
En effet, les cohortes prévalentes ont le doulderinénient :

de n’avoir pas une origine du temps permettant dsguner de facon fiable I'apparition
des événements d’intérét,

de présenter de nombreux biais possibles danslyamdiée a la censure qui les
caractérise.
Cette censure tient essentiellement en I'absenus ldacohorte de patients dont I'évolution
est particuliere (ainsi pour I'infection par le Vlids patients avec une létalité importante et
précoce peuvent échapper au diagnostic).
Néanmoins, ces cohortes prévalentes ont I'avardaee plus faciles a mettre en place que
les cohortes incidentes et de représenter ce guepdurrait qualifier de la vraie vie qui

permet d’obtenir un certain nombre d’informationgressantes sur le plan opérationnel.
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Les cohortes incidentes présentent bien sdr, eainnitavantage de ne pas présenter les
biais des cohortes prévalentes. Elles ont par edimiconvénient d’étre bien plus difficiles
a mettre en place car en dehors d’'un dépistageigggdes patients échappent volontiers au
systeme de soins. En outre, leur constitution ggdemsite une sélection particuliere
(dépistage, centre de transfusion sanguine) pewduie a un échantillon de patients non
représentatifs de la population source.
Il n’en reste pas moins que ces cohortes inciddotegque I'on peut les mettre en place sont
les plus riches en information pour analyser I#iigt naturelle d’'une affection.
Nous n’avons ici envisagé que les cohortes de peesoatteintes d’'une pathologie (qu’elle
soit prévalente ou incidente) et nous n’avons pasde les cohortes de personnes "indemnes”
dont le suivi peut étre essentiel pour mesureaur t'incidence d’'une affection et constituer
possiblement le point de départ d’'une cohorte erttie.
En matiere d’infection par le VIH, la plupart deshortes ayant existé ou existant aujourd’hui
sont des cohortes prévalentes et moins souvertodkestes incidentes.
Qu’elles soient prévalentes ou incidentes, cesitetide patients infectés par le VIH dans les
pays du Nord comme du Sud, sont les sources palesiples données épidémiologiques qui
ont permis de mieux comprendre l'infection et décgger les traitements préventifs et curatifs
qui peuvent étre proposeés. Les cohortes constitdestoutils essentiels pour les travaux
épidémiologiques sur 'infection par le VIH.
Nous dressons ici la liste des principales cohomedvalentes, incidentes puis les
collaborations de cohortes existantes en fonctes régions du monde. Toutes les cohortes
listées ici, avaient des patients inclus avec uswine naturelle, et nous n’avons retenu que
les principaux résultats publiés sur I'histoire ldefection par le VIH avant l'initiation du

traitement antirétroviral.
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3.1 Les cohortes prévalentes de personnes vivant avecVIH

3.1.1 En Europe

3.1.1.1 En France

3.1.1.1.1 Base de données hospitaliere francaise sur I'infach a VIH (Cohorte

ANRS C04 FHDH)

En réponse a I'émergence de I'épidémie de VIH/SIRAMInistére francais de la Santé a
créé les Centre d’Information et de Soins de I'lmmodeficience Humaine (CISIH), c’est-a-
dire des centres de références localisés dansdeseS Hospitaliers Universitaires CHU et
ayant pour mission d’assurer les soins en assol@antnités cliniqgues, médico-techniques et
de recherche, de développer la recherche épiddmigue et meédico-économique et
d’animer les réseaux de soins.
Cette Base de données Hospitaliere Francaiseisi@ction des personnes infectées par le
VIH, qui a recruté les patients de 1998 a 2006 araprend pas les hopitaux de la région
Aquitaine.
Les données, relatives a 114 548 personnes schis@s dans la base, dont 107 742

personnes suivies au moins une fois entre le hergn1992 et le 30 juin 2006 (13).

Il s’agit d’'une cohorte hospitaliere, ouverte, nughtrique, ayant inclus des patients a partir
de 1989 (adultes de 18 ans et plus). Pour étradsrddns la base, les sujets doivent répondre a
trois critéres : étre infectés par le VIH-1 ou IBV2, étre suivis dans un centre participant (62
hopitaux en France), et avoir donné leur consentepwairé par écrit.
Pour étre éligible, il fallait que le diagnostic ®lH soit retrouvé par au moins un des trois
systémes d’informations suivant :

1- la Déclaration obligatoire (DO) du sida (InVS) ;

2- la base de données hospitaliere francaise suecihn par le VIH, FHDH-ANRS-

CO04 (Inserm U943) ;

Les principaux résultats :

Une étude a confirmé que limmunodéficience indyva le VIH augmente la
susceptibilité a linfection Isospora belli. Elle également confirmé que la prophylaxie
primaire par le cotrimoxazole, sulfadiazine pyrihahine réduit le risque de survenue de
cette infection. En France, la plupart des cadattion a Isospora belli était diagnostiquée

chez les immigrants d'Afrique sub-saharienne (14).
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Les sujets contrdleurs du VIH, et les non prognessétaient des phénotypes rares
(15).

L'association entre l'infection par le VIH-1 etldggravité du paludisme a Plasmodium
falciparum était seulement observée chez les patamrec immunodépression sévere (taux de
lymphocytes CD4 < 350mij(16).

L'incidence de l'infarctus du myocarde dans lpupation infectée par le VIH-1 en
France, par comparaison avec la population en gén@ette étude a mis en évidence une
prévalence plus élevée chez les francais vivart v IH-1(17).

Il existe un risque augmenté de cancers du pourhen les patients infectés par le
VIH, probablement parce qu’ils sont plus fumeursnét aussi en évidence un sur-risque de
maladie de Hodgkin par rapport a la population galeé ainsi qu'une augmentation de
I'incidence de maladie de Hodgkin entre la périatiavant l'utilisation des traitements
antirétroviraux hautement actifs (avant 1995, dbaerivée des trithérapies) et la période de
pisponibilité de cette thérapie (a partir de 199@),qui aboutit & I'hypothése d’un réle des
antirétroviraux sur cette augmentation du risque, wn fond de risque plus éleve lié a
I'infection par le VIH (18).

3.1.1.1.2 La cohorte COPANA

C’est une cohorte prospective multicentrique natierdont 'ANRS est promoteur. Il s’agit
d’'une cohorte de patients infectés par le VIH et traités par les antirétroviraux a I'inclusion
et recrutés sur 36 sites sur le territoire francais

Les inclusions des patients dans cette cohortal@ptté en février 2004. En aodt 2010, le
nombre de patients inclus était de 800 sur 10@hdits.

Son objectif principal était d’étudier le pronoséiccourt, moyen et long terme des patients
infectés par le VIH récemment diagnostiqués.

Les objectifs spécifigues étaient d'étudier les nénéents cliniques liés au VIH, les
pathologies inattendues, les pathologies néoplasigt la progression immuno-virologique
au long cours; étudier I'impact des traitementsl'oidection VIH sur la morbidité et la
mortalité, les facteurs liés a la réponse aux emagints, les complications cliniques et
biologiques, leurs conséquences, en particulier lippdystrophie et les anomalies
métaboliques, les facteurs associés, en particgkmétiques, I'adhésion thérapeutique au

long cours, et en particulier la fréquence et l'atpdes interruptions de traitement; étudier
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I’évolution des conditions de vie et des comportetmales patients récemment dépistés, en

particulier vis-a- de la sexualité et de la repuiotun, et des inégalités de santé.

3.1.1.1.3 La cohorte Aquitaine

La cohorte Aquitaine est une cohorte clinique régie, ouverte, multicentrique qui recrutait
les sujets infectés par le VIH dans huit hopitaexBbrdeaux et les hopitaux de Libourne,
Villeneuve/Lot, Dax, Mont de Marsan et Bayonne ean€e.
Il s’agit d’'un systeme de surveillance hospitalier I'infection par le VIH en Aquitaine en
France mené par le Groupe d’épidémiologie cliniduéida en Aquitaine (GECSA).
Les critéres d’éligibilité sont : tout sujet de d13s et plus infecté par le VIH-1, ayant au moins
deux tests positifs avec des principes différentg/ant donné un consentement éclairé.
La date d'origine est la date du premier contaetaw service participant.
Cette cohorte a été mise en place en 1987 et ée était indéterminée.
Son objectif principal était d’étudier I'histoireaturelle et sous traitement antirétroviral de
I'infection par le VIH.
Les objectifs spécifiques étaient de :
réaliser la surveillance épidémiologique de lag@en charge de l'infection par le VIH;
analyser la progression de linfection et I'études dfacteurs pronostiques de cette
évolution;
évaluer les modalités de prise en charge des patietn étudier leur impact sur la
progression de la maladie.
Le nombre de sujets inclus dans cette cohorte @336 patients (19)
Les principaux résultats :

Chez une femme infectée par le VIH-1 et immunocdemié ou a un stade
d'immunodépression modérée, la survenue de la ggessn’était pas un facteur de mauvais
pronostic (20).

Le registre régional (GECSA) fournissait des dosngecieuses pour la surveillance
épidémiologique, l'analyse médico-économique, |atige hospitaliéere et la recherche
clinique(21).

La survenue de la tuberculose chez un sujet tinfpar le VIH-1 était associée a une
accentuation de 'immunodépression dans la cotfagtetaine en France (22).

Les chiffres absolus des lymphocytes CD4 et le seppD4/CD8 ou le pourcentage

des lymphocytes CD4 pouvaient étre une bonne aligma la seule numération des CD4
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absolue. Pour initier le traitement antirétrovirdihutres facteurs pronostiques tels que I'age
avancé, les lymphocytes CD8 < 400/mmt les événements morbides classant SIDA
pouvaient également étre pris en compte (23).

L'information pronostique de la charge virale (ARldsmatique VIH-1) était modérée
en comparaison avec d'autres marqueurs tels quelyteghocytes CD4. Cependant,
I'évolution de la charge virale VIH-1 avait son ion@ance dans la pratique clinique en raison
de I'appréciation de la réponse rapide au traiteépsem influence sur les lymphocytes CD4 et
son effet restait indépendant. Cependant, la maggrdiére des CD4 permettait de suivre le
niveau d'immunodépression et donner le pronostisuteenue des infections opportunistes

(24).
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3.1.1.1.4 Lacohorte ANRS CO19 «COVERTE»

Il s’agit d’'une cohorte de jeunes adultes infeqias le VIH par voie verticale ou pendant
I'enfance.

Les critéres d’'inclusion étaient: tout patientvsuians un service de pédiatrie ou de
médecine d’adultes, agé de 18 a 25 ans au momédimaesion; diagnostic de VIH-1 et/ou
VIH-2 documenté avant I'age de 13 ans; affilié aéndficiaire d’'un régime de sécurité
sociale; consentement éclairé et signé.

Le début des inclusions était prévu pour le prenriarestre 2010 pour 400 sujets attendus
pour trois ans.

Situation :

Mise en place

3.1.1.2En ltalie
La cohorte ICONA

Cette cohorte multicentrique, longitudinale a éiéenen place pour étudier I'histoire naturelle
de l'infection a VIH en Italie. Cette cohorte étaiinstituée de sujets infectés par le VIH et
naifs de tout traitement antirétroviral. Le recmémt des patients était effectué dans 67
services de maladies infectieuses des hépitaux tdaes I'ltalie. L'objectif était de mettre en
place une cohorte observationnelle de patientstédepar le VIH afin de vérifier I'impact de
différentes approches thérapeutiques sur la preigresle la maladie, compte tenu du nombre
croissant d'options thérapeutiques disponibles.
Les participants étaient des personnes vivant v&lH / SIDA et volontaires. lls étaient
ageés de 18 ans ou plus, étaient a difféerents sthdlsmaladie VIH.
Les inclusions ont commencé en mai 1997.

Le nombre de personnes incluses dans cette cddtaitele 1505 patients (25)
Les principaux résultats :

Les differences importantes, tant chez les homrméssefemmes, des modes de vie
sexuelle en fonction de [utilisation de droguegedtables par voie veineuse. Cette
observation a montré la nécessité d'adapter lesages de prévention du VIH en fonction
des antécédents de consommation de drogues irgcizdr voie veineuse (26)

l'utilisation des antirétroviraux a semblé étrédeteur le plus déterminant de la baisse

de la charge virale, indépendamment du mode desrtrigsion. De plus, l'utilisation de
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drogues par voie veineuse ait montré une amélmratoins significative du taux de
lymphocytes CD4 (27)

Le bas niveau des lymphocytes CD4 était un facpédictif indépendant de la
survenue de tumeurs malignes chez les sujets vieeet le VIH-1 dans cette cohorte
italienne (27)

3.1.1.3Aux Pays Bas
La cohorte ATHENA

Lorsque le traitement antirétroviral hautementfaetiété introduit en 1996 aux Pays Bas, il a
été décidé de surveiller de pres l'effet du tragiehdes patients infectés par le VIH. Le suivi
des adultes traités par les antirétroviraux a d€lkuat 1998 dans le cadre de la collaboration
ATHENA entre les hopitaux néerlandais spécialisgéissde traitement du sida (De Wolf F
HIV Monitoring Foundation; 2001).

Le nombre de patients inclus dans cette cohorie d#a2877 sujets infectés par le HIV-1
(28).

La cohorte ATHENA était une cohorte observatiormdtingitudinale englobant tous les
patients infectés par le VIH-1, suivis dans lesc2Btres de prise en charge des personnes
vivant avec le VIH aux Pays-Bas. Dans cette cohdke adultes diagnostiqués positifs pour
le VIH ont été inclus depuis 1998. Tous les pasiedtaient naifs de tout traitement
antirétroviral pendant au moins 24 semaines avaritier ce traitement.

Ses objectifs étaient de surveiller le profil évblution des personnes vivant avec le VIH aux

Pays-Bas.

Les principaux résultats :
la mise en évidence d’'une augmentation de la médiarla charge virale plasmatique au
cours du temps calendaire suivie d'une baisse dmddiane des lymphocytes CD4. Ces

résultats avaient soulevé la question de l'agréésiv VIH-1 au cours du temps (29).

La transmission du VIH-1 dans le milieu des homangmt des rapports sexuels avec des
hommes aux Pays-Bas se faisait le plus frequem@em moment proche de la primo-

infection. La transmission de souches résistarde$eg patients traités par les antirétroviraux
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était limitée, mais des souches avec des mutaliées a la résistance avaient engendré des

sous-épidémies (28).

3.1.1.4En Suisse
La cohorte Suisse

La cohorte suisse de personnes vivant avec le \BHQS) était un projet de recherche

multicentrique. Elle est actuellement en coursagtepsur les adultes infectés par le VIH agés
de 16 ans ou plus.

Elle a été mise en place en 1988.

Un total de 16 000 personnes vivant avec le Vlht ételus dans cette cohorte. A la fin 2009,

le nombre total cumulé de déclaration de tests padiditifs en Suisse était de 31 525, dont 19
590 hommes, 9 253 femmes et 2 682 dont le sexainiEts précisé (Rapport National Suisse
UNGASS 2010).

L'objectif de cette cohorte était :

de constituer une base pour maintenir une cohepesentative de la population VIH
vivant Suisse.

D’effectuer un suivi systématique de collecte derd®es normalisées des résultats
cliniques et de laboratoire, intégrées a la gesties patients pour le bénéfice mutuel des
patients et du projet de recherche.

De maintenir l'infrastructure qui facilite I'acqtisn des échantillons et I'exécution des
projets de recherche en fournissant des donnédgest®et les échantillons de sang

De maintenir et d’'améliorer la qualité des soins gatients infectés par le VIH en
Suisse.

Principaux résultats

- La survenue du lymphome de Hodgkin ne semblaigépasaugmentée par l'infection
par le VIH et aucune preuve n’a été mise en éviel@emcfaveur d’'une augmentation de risque

de survenue chez les sujets plus immunodéprimés (30

- Une baisse rapide de lymphocytes CD4 chez les @segurs était susceptible de
contribuer a des déficiences fonctionnelles prasjves de la réponse immunitaire de
l'infection par le VIH-1a un stade avancé. L'absedian effet du traitement antirétroviral sur
la densité des lymphocytes CD4 impligue une répomsmunitaire dysfonctionnelle

persistante par l'infection par le VIH-1 non cotéed(31).
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- Le suivi gynécologique chez les femmes infectéasi@a/IH-1dans cette cohorte

n'était pas satisfaisant, méme si toutes ces fenone®té suivies par un speécialiste des
maladies infectieuses. Les suggestions ont étésfalans le sens d'une sensibilisation a
différents niveaux pour améliorer la fréquence des demmes aux consultations
gynécologiques, a travers des conseils téléphosique de motivations, des brochures

éducatives, et le rappel des rendez-vous (32).
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Au Royaume-Uni

La cohorte britannique de la collaboration sur le VH (UK CHIC)

UK CHIC est une collaboration de cohortes des pemss vivant avec le VIH au Royaume-
Uni. Son objectif était d’examiner les résultatsigues, immuno-virologiques du traitement
antirétroviral et I'évolution de I'épidémie du VIHau Royaume-Uni.

Cette cohorte avait aussi pour but I'étude et ljagea les données pour contréler |'utilisation
et la réponse du traitement antirétroviral chezolsonnes vivant avec le VIH au Royaume-
Uni. Parmi les autres themes de recherche, figutraile VIH et la grossesse, la co-infection
VIH-hépatite, le VIH et le vieillissement.

Les critéeres d'inclusion dans cette cohorte étagmnpersonnes infectées par le VIH, agées de
plus de 16 ans et qui avaient été recues depui6 #if88s une des structures sanitaires
impliquées dans la prise en charge des personmast\avec le VIH au Royaume-Uni (33).

Le nombre de sujets inclus dans cette cohorte a9 056 patients (34).

La base de données recueillait systématiquemennfiemations cliniques sur les personnes
incluses dans un des centres collaborateurs. Aetoeht, la base de données contient des
dossiers de patients qui ont bénéficié des soins das structures sanitaires impliquées dans
la prise en charge des personnes vivant avec lesuthout le territoire du Royaume-Uni.
Principaux résultats

Les résultats de I'étude ont montré que cette d¢elpwuvait permettre :

- de décrire la survenue au cours du temps des eeterminiques classant SIDA, la
réponse thérapeutique antirétrovirale hautementeaet d’'identifier les facteurs associés aux
réponses virologiques et immunologiques a cettae (33).

- de décrire la tendance a la baisse du taux de d#cés survenue des événements
graves liés au VIH avec un chiffre de lymphocyté34(lus élevé. Ces résultats étaient en
faveur d’un maintien des lymphocytes CD4 a plu85@/mn? chez tous les patients infectés
par le VIH-1 (35).

- de montrer que le risque de survenue des événergeaiss était élevé quand les
patients avaient moins de 200 CD4/fnen que le seuil souhaité pour initier le traitement
antirétroviral était de 350 CD4/nin(36).

- de confirmer l'intérét des antirétroviraux quand lgatients infectés par le VIH-1
avaient moins de 350 CD4/niet I'intérét d’'une appréciation clinique recommamgéur les
patients ayant plus de 350 CD4/rh(87).
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Une publication scientifique a été faite dans umtewte ou les criteres d’acces aux
antirétroviraux chez les sujets vivant avec le \éidient a un stade d'immunodépression peu
avancé dans les pays a fortes ressources. Lesitgatlans les pays a faibles ressources,
étaient recus dans les services de soins a undiatteunodépression trés avancé. Ce travall
a montré un succes virologique dans le temps, ndmee les patients plusmmunodéprimés

a l'initiation des antirétroviraux. Ce qui a laissdéggérer une application des mémes criteres

d’initiation a tous les patients du monde entierils| soient dans les pays riches ou non (38).

e —
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3.1.1.5Au Danemark
La cohorte danoise

Cette cohorte était constituée de personnes idggar le VIH au Danemark (39).

Les inclusions des patients dans cette cohorteamntnencé apres le 31 Décembre 1994.

Elle était constituée de 4720 personnes, dont Be#dmes (75%). Le nombre d’homosexuels
masculins était de 2129 (45%) et le nombre de misti@yant déclaré les rapports
hétérosexuels était de 1778 (38%). La majorité mhgents étaient traités dans les deux
centres principaux du VIH situé a Copenhague (Riggltalet et Hvidovre Hospital).

La population d’étude était constituée de patiaitsints du VIH, identifiés a partir des
registres hospitaliers et des rapports électrosigigelaboratoires de mesure des lymphocytes
CD4 et de la charge virale ARN-VIH plasmatique. pasients étaient agées de 16 ans ou plus
au moment du diagnostic du VIH et recrutés damsdes huit centres danois de suivi des
personnes vivant avec le VIH.

Principaux résultats

- Les principales faiblesses de cette cohorte dangéigient le nombre relativement
réduit de patients de la cohorte et le manqueattimditions sur les patients diagnostiqués VIH
positifs et décédés avant I€ janvier 1995. Cet article a rappelé que les étutdesohorte

étaient les mieux indiquées pour des réponsesgagaux questions spécifiques (39).
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3.1.2 En Amérique
3.1.2.1Aux Etats-Unis d’Amérique

3.1.2.1.1 La cohorte multicentrique des homosexuels masculirisfectés par le VIH

aux USA (MACS)

La cohorte multicentrique des homosexuels et bislexmasculins infectés par le VIH aux
USA (MACS) est une cohorte prospective qui rectutss patients a Baltimore, Chicago,
Pittsburgh et Los Angeles aux Etats-Unis d’Amérique
Le recrutement des patients a débuté entre a\84-B9ril 1985.
Un total de 4953 hommes entre 1984-1985, 668 indud987-1991, et 1351 inclus entre
2001-2003.
Le principal objectif de cette cohorte était deseamsbler des données fiables pour répondre a
un certain nombre de questions sur I'histoire re@ir du VIH-1 dans une population
représentative.
Principaux résultats
- L’activation immunitaire chez les sujets homosegueksculins infectés par le VIH,
était un facteur associé a la progression de ladi®a(40).
- Le tropisme CXCR4 VIH-1 était un facteur de la pesgion de la maladie dans la
population homosexuelle masculine infectée parllé-Y de type B (41).
- Un travail fait sur le rdle prédictif de la chargeale plasmatique VIH-1 a montré que
seule, la charge virale VIH-1 n’était pas suffigapour prédire la baisse des lymphocytes
CD4 chez ces patients vivant avec ce virus (42).
- Une étude a été menée dans un contexte ou ilgetadtion de trouver des marqueurs
pronostiques pour la surveillance des personnestinds par le VIH-1 dans les pays a faibles
ressources. Les résultats de cette étude ont mouoél'utilisation du nombre total de
lymphocytes et de I'hémoglobine comme marqueurkodigues pour suivre I'évolution de
I'infection par le VIH n’était pas suffisante et'ifjy avait un risque élevé de progression de
I'infection a VIH au stade SIDA si I'on se limitd@itces deux marqueurs (43).
- Les personnes co-infectées par le VIH-1 et le vile$hépatite B, en particulier ceux
ayant les lymphocytes CD4 bas, avaient un risgeneéélle déces, mettant ainsi un accent sur
I'intérét de l'identification et la gestion globatle I'népatite B chez les personnes infectées
par le VIH-1(44).
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- L'étude des facteurs de risque des lymphomes ndgHKimien chez les sujets adultes
infectés par le VIH-1 a permis d’évoquer la posséid'un dysfonctionnement du systéme

immunitaire résultant de l'infection par le VIH §45

3.1.2.1.2 La cohorte multicentrique des femmes pour I'étude d SIDA aux USA
(WIHS)

La cohorte multicentrique des femmes infectéeslpaviH aux Etats-Unis (WIHS) a été
créée en aolt 1993 pour recueillir les informatisas|'impact de l'infection par le VIH sur
les femmes. Les participantes de la cohorte WIHfeét également invitées a participer a
diverses sous-études, concernant les maladies ocastulaires, métaboliques, le
fonctionnement physique, et les études neurocegsitiLa cohorte WIHS était constituée de
femmes infectées par le VIH dgées au moins de 4 344).
Le recrutement des femmes vivant avec le VIH sTdt dans six centres de santé:
Bronx/Manhattan a New York, Brooklyn a New York,linbis a Chicago, sud
Californie/Hawai, Los Angeles, Bay Area a San Fisowcet au DC de Washington.
Les inclusions dans cette cohorte se sont déroalétes 1994 et 1995 (47).
Le nombre de femmes incluses dans cette cohortalprée était de 2056 femmes vivant

avec le VIH (47)

Principaux résultats

- Les facteurs de risque d’avoir I'indice de massgarelle (IMC) élevé étaient semblables
chez les femmes infectées HIV et les femmes natciéés par le VIH (48).

- La prévention de la perte de vue précoce des fenmiegées par le VIH a entrainé une
meilleure rétention dans le suivi des soins. Cependes pertes de vue tardives du suivi
de ces femmes vivant avec le VIH pouvaient néasdies stratégies de rétention (49).
Cette étude a montré qu'un quart des femmes atetht virus de I'hépatite C (HVC) dans
cette cohorte n'étaient pas au courant de leuctiofe Parmi les femmes chez qui le statut
de HVC était connu, 1/ 4 avaient fait une biopkidoie et avaient recu un traitement pour
I'HVC. Ce travail a mis en évidence la nécessitd'@gucation des patients au sujet des
tests de I'HVC et les options de traitement anti@H¥t aussi la nécessité des directives
spécifiques pour accroitre la sensibilisation $égatite virale C (50).

- L’incidence cumulative de lésions intra-épithélgaldu col de l'utérus était similaire

chez les femmes vivant avec le VIH-1 et les femmesa infectées. Elle a préconisé
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I'utilisation d’'une méme technique de dépistagecdncer du col utérin pour les deux groupes
de femmes (51).

- L'impact de linfection par le VIH-1 et I'immunod&énce liée au VIH-1 sur le
papilloma-virus humain de type 6 ou 11 et sur lesues génitales était dans le sens d’'une
aggravation des lésions (52).

- L’infection par le VIH était associée aux lésiatigerses et a un plus grand nombre
d'anomalies de la peau avec des diagnostics ddogpmoes spécifiques. Ces lésions
cutanées étaient également plus fréquentes chdeneses a un stade d'immunodépression

avancé (53).

3.1.2.2Au Canada
La cohorte des usagers de drogue par voie intravesnse de Vancouver au Canada

Il s’agit d'une cohorte prospective du quartier Downtown Eastside de Vancouver au
Canada.

Les inclusions ont eu lieu entre le 1er mai 199@ &0 Juin 2007 (54).

Le nombre de sujets inclus dans cette cohorte d&i622 usagers de drogues par voie
intraveineuse infectés par le VIH dont 372 homn6&84).

Principaux résultats

- Un article était une contribution a ceux qui amaidéja montré que la charge virale
ARN plasmatique du VIH-1 élevée dans les couples-diférents était corrélée avec le taux
d'incidence du VIH-1 dans ces populations. Cettargd virale élevée était associée a
I'incidence du VIH dans la population générale pai@lamment des comportements sexuels

a risque et du partage de seringues chez les gsa@géa drogue par voie intraveineuse (54).
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3.1.3 En Océanie
3.1.3.1 En Australie

La cohorte observationnelle Australienne (AHOD)

Il s’agit d'une cohorte qui recueille les infornais sociodémographiques, cliniques et
thérapeutiques a partir de 27 (55) structures a@iamét chargées de la prise en charge des
personnes vivant avec le VIH en Australie. La aifleprospective de données de la cohorte a
débuté en 1999, avec données rétrospectives fedorgru'elles sont disponibles.

En année 2006, un total de 2493 patients atteintglH était inclus dans cette cohorte dont

1865 patients ayant initié un traitement antirétady

3.1.3.2 En Nouvelle-Zélande
La cohorte Nouvelle-zélandaise

Cette cohorte était constituée de 593 personnes 489 hommes et 113 femmes) qui avaient
été considérées comme des patients en file active.

Le facteur de risque de transmission le plus cdwhez les adultes était les rapports sexuels
entre partenaires de sexe masculin (56%), suiviagports hétérosexuels (28%), et de la
transmission par les drogues injectables par veireeuse (3%).

L'évolution démographique, avec une proportion phlesvée de personnes originaires de

I'Afrigue, un nombre croissant de femmes, et urggraantation de la proportion des facteurs

de risque hétérosexuels de transmission du Vikkrétdes défis spécifiques.

3.1.4 En Asie
3.1.4.1La cohorte indienne

Cette cohorte a été mise en place a I'hopital Murabdnde.

Cette cohorte est la premiére de grande tailleneie.| Elle avait pour objectif principal,
d’évaluer un suivi longitudinal des personnes itées par le VIH (56) et de déterminer la
progression de la maladie. Elle avait inclus uraltole 1009 patients dont 488 personnes
asymptomatiques vivant avec le VIH, 259 sujets spmjatiques et 262 sujets au stade SIDA

ont été recrutés.

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 33 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

3.1.4.2La cohorte observationnelle des usagers de droguarvoie veineuse de sidney

La cohorte des usagers de drogue par voie veinestsane cohorte qui a inclus tous les
patients volontaires infectés par le VIH qui onh@kcié des tests pour la sérologie VIH de
Février 1992 a Octobre 1995.

- Les Travaux publiés portaient sur les patientsésai

3.1.5 En Afrique

Malgré le fait que le monde en développement Sptdentre de la pandémie de VIH / SIDA,
la plupart des initiatives de recherche et de tires de traitement ont été développées en
utilisant des populations de patients vivants disspays a revenus éleves. A titre d'exemple,
alors que la plupart des protocoles cliniques tme&aborés au sein des populations infectées
par le VIH-1 sous-type B, la souche prédominantesda monde développé, en Afrique sub-
saharienne, en général, et en Afrique orientalgagticulier, est une variété de VIH- 1 sous-
types non B. Ce fait peut avoir des implicationsf@ndes pour les aspects essentiels du
traitement antirétroviral, y compris le moment ddatlation de la thérapie antirétrovirale et le
développement de la résistance aux traitementa geemiére ligne. En outre, en raison de la
pauvreté, la malnutrition et l'existence de diversealadies infectieuses qui ne sont pas
couramment rencontrées dans les régions les plussridu monde, telles que le paludisme, la
tuberculose, et les agents pathogenes d'originedug] le traitement et les soins des patients
infectés par le VIH en Afrique sub-saharienne estigulierement complexe par rapport aux
régions les plus prospéres de la planéte.

Bien qu'il soit important de mettre en place destquoles cliniques et des directives de
traitement qui ont émergé de ces initiatives ddeszhe, il semble difficile de les transférer
avec succes a la grande majorité des patientsitatebil VIH / SIDA qui vivent dans les pays

a faibles revenus et des études spécifiques soassdires au Sud.
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3.1.5.1En Ouganda

La cohorte de la Communauté de Rakai

La cohorte de la communauté de Rakai a été migptaer en 1994 (57). Les patients inclus
dans cette cohorte étaient agés de 15 a 49 arésidhient dans les 50 communautés du
district de Rakai (avec une population de 16.008gmaes, dont 12% étaient infectés par le
VIH). Les renseignements démographiques, comporitaue et des échantillons de sang
veineux ont été disponibles a toutes les visiteg@mmeées.

Parmi les 1866 sujets inclus dans la cohorte, I#Q2té infectés par le VIH et 664 étaient
des sujets non infectés, qui constituaient une latipa de contrdle.

- Une étude menée dans cette cohorte a montré quitergention de lutte intensive
contre les MST et la transmission du VIH était jjussdans le district communautaire de
Rakai (58).

- Une autre étude a montré que la mortalité lice #d & début de la maladie en
Ouganda paraissait équivalente a celle constatéelda pays développés, mais un faible taux
de survie a été mis en évidence a un stade avanaafdction par le VIH-1(59).

3.1.5.2En Ethiopie
La cohorte éthiopienne

Cette cohorte a été mise en Ethiopie a I'HopitddaAxinch (AMH), situé a 500 km au sud
d'Addis-Abeba (60). L'hépital dispose de 158 litsdessert une population de prés de 1,5
millions.

Un total 207 patients infectés par le VIH ont at&is dans cette cohorte prévalente.

- Un travail effectué dans cette cohorte a montréaur de mortalité et une incidence
de la tuberculose plus élevés en Afrique sub-sahag, comparativement aux précédentes

publications de cette région (60).

3.1.5.3En Tanzanie

La cohorte de Dar es Salam

Cette cohorte était constituée de 1887 employé&ted'haifs de tout traitement antirétroviral.
Elle a été mise en place en 1990 (61).

Entre 1990 et 1998 a Dar es-Salaam par le dépistggématique et régulier du personnel

hételier de cette ville, les résultats suivantséigtobtenus : 196 (10,4%) étaient VIH-1 séro-

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 35 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

prévalents; 133 (7,9%) étaient VIH-1 séro-incidesui 329 personnes vivant avec le VIH et
1558 (82,6%) sont restés seronégatifs VIH.

3.1.5.4Au Rwanda

La cohorte de Kigali

Cette cohorte avait inclus 215 femmes vivant aee¢lH et 216 femmes VIH séronégatives.
Les femmes enceintes ont été incluses dans céditeteoCes inclusions ont eu lieu au cours
de la consultation prénatale entre le mois de nbveri988 et Juin 1989. Les analyses de
comparaison ont été faites entre les deux groupésmmes.

Dans cette cohorte, la tuberculose a été retrougéene cause majeure de morbidité et de
mortalité chez ces femmes vivant avec le VIH. Uagdobstic précoce et un traitement
approprié ou la prévention de la tuberculose étgigrtonisés pour améliorer la qualité de vie
des patients infectés par le VIH en Afrique (62).

3.1.5.5 Au Zimbabwe
La cohorte de Harare

Cette cohorte a inclus des travailleurs de 40 gsdeeHarare au Zimbabwe. Les inclusions
des sujets volontaires se sont déroulées entreiede mars 1993 et mars 1995.

Au total, 2833 sujets ont été inclus dans cett®deldont 552 sujets vivant avec le VIH.

- Une étude de cette cohorte a montré l'incideteecé du VIH a Harare (63).

- Une autre étude menée en 1999 a montré que laanais précoce du VIH en culture
était associée a une augmentation des niveaux gleagras d'ARN du VIH, une diminution
des niveaux des lymphocytes CD4 (64).

- La méthode de dosage immuno-enzymatique de cagtuMlH-1 sous-type C peut
étre utilisée dans un contexte africain pour feaili'estimation de l'incidence du VIH-1 a

partir des enquétes transversales (65).
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3.2 Les collaborations de cohortes prévalentes

3.2.1 Historique
La premiére rencontre pour discuter de la collammalDEA, qui a réuni des chercheurs
internationaux sur le VIH pour discuter de la néitéset du potentiel d’'une collaboration
internationale a eu lieu les 28 et 29 septembrel Z0Bethesda, dans le Maryland. Cette
rencontre a fait apparaitre un consensus sur laéréun besoin, d’'une possibilité et d’'un
intérét de combiner les données provenant de diftércadres et cohortes afin de traiter les
problemes liés au VIH/SIDA qui ne peuvent pas @&é&solus par des cohortes avec des
effectifs limités (66).

3.2.2 Larégion Nord Américaine (NA-Accord), région 1 IeCEA
La collaboration de cohortes nord américaines dedaerche sur le SIDA (NA-ACCORD)
faisait partie des bases de données épidémiolagjiouernationales pour évaluer le SIDA
(leDEA). Cette collaboration de cohortes a été nengour étre largement représentative des
données concernant les soins de prise en chargeedssnnes vivant avec le VIH aux Etats-
Unis d’Amérique et au Canada.

La collaboration leDEA a effectivement débuté enrsm2006 (67). En 2009, les patients
étaient inclus dans cette cohorte sur 60 sitesitetvenaient 22 équipes de recherche.

La collaboration régionale NA-ACCORD regroupe delortes multi-site qui comporte plus
de 90 000 patients de plus de 50 sites a traverStits-Unis et le Canada (68).

Les objectifs de NA-ACCORD étaient de:

1) Etablir une collaboration de I'Amérique du Norddet Canada sur l'infection par le
VIH / SIDA a travers les cohortes et un centre derges afin de compiler les données pour
les études dans le but de lutter contre ce flég@tuelier les questions de recherche auxquelles
on ne peut répondre avec des effectifs limités.

2) Répondre a des objectifs scientifiques qui mettantent sur I'échec de la thérapie
antirétrovirale hautement active, avec un accemtiqodier sur la résistance virale et ses
conséquences et en assurer sa gestion.

3) Répondre a d'autres objectifs scientifiques liées événements qui ne peuvent étre
ainsi étudiés dans les plus petites cohortes gmanple, ceux qui nécessitent des échantillons
de grande taille, tels que des évenements raragiage nouvelles molécules antirétrovirales,

OuU ceux qui nécessitent un suivi a long terme, cemmme tumeur maligne), et les questions
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émergentes en soins cliniques du VIH telles quedponsabilité du traitement antirétroviral
dans lI'impact du VIH sur le vieillissement.
4) Elaborer et appliguer des statistiques eépidémiqlees, élaborer de nouvelles

méthodologies qui peuvent étre applicables a dtatimes de recherche scientifique.

5) Collaborer avec d'autres cohortes régionales des réseaux IeDEA et pouvoir
comparer les résultats et répondre aux questiopsriantes de recherche.
Les principaux résultats
- Les cohortes fermées et les essais cliniquesgtoétant en mesure de répondre a des
questions d'intérét, ont des avantages et desvaoants spécifiques. D'autres recherches et
des preuves sont le plus souvent nécessaires powiVes résultats observés dans les études
de cohortes pouvaient étre applicables dans lalgtgu générale (69).
- Dans le contexte ou le moment optimal pour lititia du traitement antirétroviral
pour les patients asymptomatiques infectés painte /était incertain, l'initiation précoce du
traitement antirétroviral avant le passage dedrekifdes lymphocytes CD4 en dessous de
500/mn? améliorait significativement la survie, en comjswa avec un traitement différé, en
attendant le passage des chiffres des CD4 en deded00/mrh(70).
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3.2.3 La cohorte observationnelle de collaboration destsis cliniques dans la région
Asie et Pacifique (TAHOD)

La cohorte TAHOD est une collaboration impliquafit dites cliniques participants dans la
région d’Asie Pacifique. Chaque site avait recrertgiron 200 patients, non traités et traités
par la thérapie antirétrovirale (71). Les patientdus dans cette cohorte étaient naifs de tout
traitement antirétroviral, et ceux qui ont initié traitement antirétroviral depuis 1996 selon
les directives de I'OMS pour la thérapie antirétade chez les adultes et les adolescents
vivant avec le VIH. Jusqu'en 2005, un total de 2pd@flents était inclus dans cette cohorte
dont 2345yant initié un traitement antirétroviral (72).

- Les lymphocytes CD4 initiaux chez les patients dtde par le VIH-1en Asie et la
région du Pacifique étaient fortement prédictifdalprogression de la maladie a court terme.
Des modeles pronostigues basés sur les donnéesguebn disponibles et le niveau
d'’hémoglobine pourraient étre utiles dans I'estomadu risque de progression de la maladie a
court terme dans les services de prise en chagypateonnes vivant avec le VIH (73).

- Le spectre du cancer dans la région de I'Asie mbkét pas différent de celui observé
dans les populations non-asiatiques infectéesepdiH. Une découverte intéressante a été le
cas de tumeur du muscle lisse, le plus souventrobse chez les enfants et les jeunes adultes

atteints du SIDA, mais globalement assez rare (74).

3.24 La région d’Asie et d’Australie (APHOD), la région5 leDEA

La cohorte de I'Asie-Pacifique et d’Australie dgessivivant avec le VIH a permis la mise en

place de recueil des données observationnelle® dites dans le Sud, le Sud-Est et I'Est de
I'Asie et I'Australie.

Cette collaboration a été mise en place en 2007 é@ninclus dans la collaboration tous les

patients suivis depuis l'utilisation de la trithgie hautement active en 1996 avec au moins

une visite de suivi.

Prés de 4900 personnes ont été incluses en AsiB@ en Australie.Cette cohorte

observationnelle comprenait 3600 enfants danst&$ de six pays de cette région.

Dans cette cohorte observationnelle sont recuwillies données démographiques, les
informations relatives au traitement, les événememiorbides, les résultats de bilans
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biologiques et les données de toxicité. Une foradiquliere est le recueil et le codage des
données de toxicité et des résultats selon desoaeshidentiques en Asie et en Australie,
permettant une comparaison directe des populatithsie et du Caucase. Les deux zones
géographiques utilisent une méthode de transfectrénique de collecte de données avec un
excellent rapport colt-efficacité tout en répondadies niveaux rigoureux de I'exactitude des
données.

Le principal résultat

- Un travail de cette collaboration qui avait poujeakif principal I'étude des facteurs
prédictifs des événements SIDA et la mortalité héa au SIDA dans un contexte de pays
développés comparés aux pays a faibles ressoarcesntré que dans cette réegion, le déficit
immunitaire était associé a un risque élevé degétales événements classant SIDA. Il a
également mis en évidence que l'dge avancé étsiiciasa la mortalité non liée aux
événements stade SIDA a l'ere de la thérapie @motiteale hautement active. La difficulté a
identifier les causes de déces dans les pays Eedaibssources limitées a été également

rapportée dans cette étude (75).

3.2.5 Larégion des lles Caraibes, de '’Amérique centralet du sud (CCASAnet),
région 2 leDEA

Cette collaboration de I'Amérique centrale, du Setd des Caraibes du réseau pour
I'épidémiologie du VIH, réunit I'Argentine, le Briéde Chili, Haiti, le Honduras et le Pérou.
Cette collaboration a été mise en place depuis.2005

Au total, 11 960 adultes vivant avec le VIH papaient a cette collaboration (76).

L’objectif de la cohorte était de conduire et deilfeer la recherche en utilisant une base de
données commune, qui permet de répondre aux quesiio ne peuvent pas étre traitées par
une seule source d’information, de développer etvaluer de nouvelles méthodes
biostatistiques applicables a I'épidémiologie diHVLa cohorte CCASAnet a opté pour le

suivi de la prise en charge des patients infecésepVIH et traités par les antirétroviraux.

Le principal résultat

- Ce travail avait pour objectif d’étudier la divieésde ses données a recueillir a
I'échelle régionale. Une analyse minutieuse denéesma été recommandée, car les données
avaient été collectées dans différentes langues; diférentes normes de mesures, et dans

différentes conditions. Contrairement a une cohprtespective congue pour recueillir des
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données communes avec des procédures de contrgleatie. Il a été mis en évidence que
cette collaboration était une expérience nouvelle rpcessitait de nouvelles approches
statistiques et une amélioration de la collectelalenées et méthodes d’harmonisation en vue

de répondre a bon nombre de ces questions (76).
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3.2.6 Les collaborations de cohortes prévalentes en Afrige sub-saharienne

3.2.6.1 Larégion de I'Afrique de I'Est, région 10 leDEA

Dans les pays d'Afrique orientale tels que le Kethgalranzanie et 'Ouganda, pres de sept
millions d’hommes, femmes et enfants sont infep#de VIH. Seuls les adultes de ces trois
pays participent a cette collaboration qui a étgenen place depuis I'année 2005.

La région 10 leDEA a inclus 40 000 adultes danteazmtllaboration.

Cette cohorte avait pour objectif de non seulenfasionner les données des différents
centres, mais également d’aborder les problemda gdase en charge des personnes vivant

avec le VIH et d’'identifier et répondre aux questamportantes.

3.2.6.2 En Africaine du Sud (OASIS), région 11 leDEA

La collaboration OASIS comprend 17 cliniques etartds cliniques dans 6 pays de la région
a savoir, I'Afrigue du Sud, le Botswana, le Malaie, Mozambique, la Zambie et le
Zimbabwé, impliquant des adultes et des enfanentiavec le VIH-1.

Cette collaboration a débuté en 2005.

Cette collaboration porte sur 32 012 adultes eB38ants vivant avec le VIH-1

En Afrique du Sud, prés de 2 millions d'hommesfesiemes et d'enfants sont encore dans le
besoin urgent de traitement antirétroviral. Das#iecrégion, prés de 200.000 personnes
bénéficient d’'un traitement antirétroviral selo@rfjanisation mondiale de la Santé. Les
réponses a un certain nombre de questions sonhtegygour la recherche clinique et
opérationnelle en ce qui concerne la mise en oguseefficace et le suivi de la délivrance du

traitement antirétroviral a grande échelle.
Le principal résultat

- Une revue de la littérature a montré que les madelathématiques pour étudier la

transmission de la tuberculose, I'approche de kraihie a base communautaire et les
systemes de détection rapide peuvent étre bénéfatpres les pays a faibles ressources, tandis
que les services hospitaliers demeuraient des diteséférence de prise en charge des

personnes vivant avec le VIH (77).
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3.2.6.3 Larégion d’Afrique Centrale, région 9 leDEA
Cette cohorte a été mise en place pour le recaalotinées observationnelles de six pays qui
sont : le Burundi, le Cameroun, le Centre Afrigle,Congo Brazzaville, la République
Démocratique du Congo et le Rwanda. La collabanasiest proposé d'établir une base de
données internationale épidémiologique pour évdtusida (IeDEA) avec un Centre régional
pour harmoniser la collecte des données du VIH tarégion.
Cette collaboration a débuté depuis 2005.

Au total, 36 500 adultes vivant avec le VIH ont étdus dans cette cohorte (76).

Dans cette cohorte régionale étaient inclus legemat actuellement sous ARV et ceux qui
étaient infectés par le VIH qui n’étaient pas eraéligibles aux traitements antirétroviraux
hautement actifs. L'harmonisation des données detits région avait pour objectif initial de
mettre en place, un programme de recherche conmrena

(1) L'identification de nouveaux modéles des salnsVIH et de systemes de surveillance de
son efficacité adaptés a la région;

(2) L'identification de nouveaux modeles des popaies sentinelles de surveillance de la
résistance aux ARV;

(3) La détermination du role du taux élevé de dikérgénétique du VIH dans la résistance

aux antirétroviraux.

3.2.6.4 Larégion d’Afrique de I'ouest, région 8 (leDEA West Africa)

Cette collaboration de cohortes était unique emjaé de I'Ouest avec une mission fondée sur
une hypothese de recherche épidémiologique surdeoptic et la survie des personnes
infectées par le VIH de type 1 et 2. Il s’agisshitne collaboration sur les données d’enfants
et d’adultes infectés par le VIH suivis dans digféis centres de prise en charge de huit pays
ouest africains. Il s’agissait du Bénin, du Burkieso, de la Céte d’Ivoire, de la Gambie, du
Ghana, du Mali, du Nigeria et du Sénégal.

Cette collaboration a été mise en place en 2006.

Au total 33245 adultes infectés par le VIH ontiétdus dans cette collaboration (76).

Cette collaboration regroupe aussi bien les adukkssfemmes enceintes que les enfants. La

recherche devait se concentrer sur les questioastisicques qui requierent une grande taille
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d'échantillon de patients auxquelles les cohortestribuant ne pourront pas répondre

individuellement.
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3.3 Les cohortes incidentes de personnes vivant avecVH

Les cohortes incidentes de suivi des personnesté®s par le VIH sont caractérisées par la
connaissance ou la possibilité destimation de &edd’infection ou de la date de
séroconversion. La date de séroconversion (datgpdidion des anticorps anti-VIH) peut
étre estimée pour chaque patient soit a partimdg#ate médiane entre les dates de derniere
sérologie négative et de premiere sérologie p@sigwvit par modélisation plus complexe, soit
sur la base de preuves biologiques de séroconugigiestern Blot incomplet et charge virale

détectable par exemple).

3.3.1 Les cohortes de séroconverteurs en Europe
3.3.1.1En France

3.3.1.1.1 La cohorte ANRS CO-02 SEROCO
Dans cette cohorte francaise, ont été inclus desns séropositifs pour le VIH-1 (test Elisa
confirmé par Western Blot) a date de contaminatimmue ou dont la séropositivité est datée
de moins d’'un an (délai entre la date du premiélépement positif et celle ou le patient entre
dans I'enquéte) et n’étant pas au stade SIDA &llision; consultant des médecins des
centres participant a I'enquéte. Les patients gtaéigés de 18 ans ou plus et avaient donné
leur consentement écrit.
Début et durée des inclusions : 1988 (recruteneaiise entre 1988 et 2001)
L’objectif principal était de comprendre I'histoirge l'infection par le VIH, en histoire
naturelle et sous traitement.
Les objectifs secondaires étaient de déterminefdeteurs pronostiques et les marqueurs
prédictifs de progression de la maladie VIH.
Le nombre de sujets inclus dans cette cohorte d@dadt58 patients et elle est arrétée depuis le
31 décembre 2008.
Les principaux résultats de cette cohorte étaient :
- L’ADN intracellulaire s’est révélé étre un marquesupplémentaire du risque de
progression, indépendant de la charge virale ARN-€t des CD4, et devrait contribuer a
mieux guider les indications thérapeutiques (78).
- La mise en évidence de la frequence et des casiitjees des patients contrélant

spontanément et durablement leur charge virale (79)

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 45 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

3.3.1.1.2 La cohorte ANRS CO 06 PRIMO
Il s’agissait d’'une cohorte prospective ouverte]tioentrique qui a recruté dans 80 centres.
Les inclusions ont débuté en Novembre 1996. Laeddet'étude était prévue pour 15 ans
(usqu'au 31/12/2011).
Les principaux critéres d'inclusion étaient desetsujen phase de primo-infection VIH
symptomatique ou asymptomatique ; date de contaimmaonnue par l'un des criteres
suivants : Western Blot incomplet, antigénémie mid&itive ou ARN VIH plasmatique
détectable accompagné d'un ELISA négatif ou faiblerpositif ou d'un Western Blot négatif
ou incomplet; ELISA négatif dans les 3 mois préogsteinclusion dans les 3 mois maximum
apres la date de la contamination.
Les objectifs de cette cohorte étaient de suivres datemps les patients infectés par le VIH-1
depuis moins de 3 mois.
Les objectifs physiopathologiques étaient I'expliora de la réponse VIH-spécifigue CD4 et
CDS8 précoce, de la cinétique d'apparition des neanguvirologiques au cours de la primo-
infection.
Les objectifs cliniques et épidémiologiques étammtdécrire I'histoire actuelle de l'infection
VIH en termes de souches circulantes, de priséharge thérapeutique et de pronostic a long
terme et de contribuer a la connaissance de I'épadiégie des nouvelles contaminations. De
1996 a 2004, 552 patients séroconverteurs poutHeowit été inclus dans cette cohorte (80).
Les principaux résultats :
- Un patient diagnostigué au moment de la primo iidacVIH-1, était porteur d’'un
virus sous-type CFR02_AG. La charge virale ARN plasque VIH-1 était indétectable avec
un test commercial, tandis qu’elle était détectdbtequ'elle était mesurée avec trois autres
tests (81).
- Une étude a confirmé une grande diversité du VIER&z les patients infectés en
France dans les 10 derniéres années, avec une piapertion de souches non-B et la
circulation des souches recombinantes complexes &d patients d’origine sub-saharienne
et les patients francais (82).
- Un article qui a retrouvé une absence de preuvedtiangement de virulence du VIH-
1 depuis 1996 en France, une étude basée sur lbraate CD4 et charge virale VIH /

niveaux d’ADN lors de la primo-infection. (83).
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- Un autre article a montré que le réservoir du Viktracellulaire a été établi avec les
souches X4 chez trés peu de patients non-sousByjpéectés au moment de la primo-
infection (84).
- Un article a montré que le niveau d’ADN intracedivgé élevé proche de la date
d’infection était fortement associé a la progressie la maladie. La proposition a été faite
d’associer la valeur de ce marqueur a celle dephgtytes CD4 pour la prise de la décision
d’initiation du traitement antirétroviral (80).
- Un article a mis en évidence l'augmentation degpadp sexuels non protégés
observée chez les individus infectés par le VIHsdas pays industrialisés. Les niveaux de la
charge virale de ces personnes soulévaient degtodas quant au potentiel de I'épidémie de
VIH ré-émergentes (85).
- Un article a mis en évidence la présence de muatat&orésistance sur le gene de la
transcriptase inverse chez 8,8% des 204 patiealissirau cours de la primo-infection entre
1996 et 1999 dans la cohorte PRIMO, la prévaleecadtation de résistance était stable dans
le temps. La prévalence des mutations du gene geotaase a augmenté de 0% en 1996 a
8,3% en 1999 (86).

3.3.1.1.3 La Cohorte primo-infection de Lyon
Cette cohorte a recruté les patients infectése&ill suivis dans les hdpitaux universitaires
de Lyon en France. Il a été mise en place en ¥d&5ait une section locale de la base de
données hospitaliere francaise sur le VIH. Un td&al307 séroconverteurs ont été inclus de
1988 a 1998.
A Tlinclusion, la date de la derniére sérologie atiég si elle était effectuée et la date du
premier test positif aux anticorps du VIH étaieaqpportés. La détection des anticorps du VIH
était basée sur des tests ELISA, et tous les patopn avaient un test de dépistage du VIH
positif étaient confirmés comme infectés par le Vfidr western blot. L'intervalle de
séroconversion était la différence, en mois, eldreerniére sérologie VIH négative et la
premiere sérologie VIH positive.
Une étude dans cette cohorte a montré l'absencebigie de sélection quant aux

caractéristiques démographigues des patients s@&redeurs pour le VIH (87).
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3.3.1.2Les cohortes de séroconverteurs en Angleterre
3.3.1.2.1 Le registre britannique des séroconverteurs pour 1&/IH

Il s’agissait du registre britannique de sérocotewes pour le VIH, une cohorte longitudinale
mise en place depuis le mois d’octobre 1994 (88)toAal, 2275 séroconverteurs pour le VIH
ont été inclus dans 126 structures sanitaires 8888 homosexuels masculins (81%). Etaient
inclus dans cette cohorte, les patients infectésepdiH agés de 16 ans ou plus et qui avaient
un test d'anticorps VIH négatif dans les trois asrgvant le premier test VIH positif (89). En
I'absence d'un résultat négatif du test du VIH,dessonnes identifiées pendant la phase de

primo-infection ont été également incluses dante aethorte.

3.3.1.2.2 La cohorte de I'hépital d'Edinburgh, Royaume-Uni
La cohorte d'Edimbourg des usagers de droguesgi@rintraveineuse a inclus les sujets qui
ont été infectés par le VIH entre 1983 et 1984.

3.3.1.2.3 La cohorte Royale britannique d’hémophiles

Cette cohorte du Royal Free Hospital a LondresRayaume-Uni a inclus un total de 111
patients hémophiles séroconverteurs pour le VIH.(9@s patients inclus dans cette cohorte
ont été infectés par le VIH entre 1979 et 1985egsmvoir recu des produits sanguins non
stérilisés dans le cadre du traitement de leur Ipéitie. Par conséquent, il a été possible
d'estimer rétrospectivement la date de sérocororergour l'infection VIH pour chaque

patient séroconverteur.

3.3.1.3Les cohortes de séroconverteurs en ltalie

3.3.1.3.1 La cohorte italienne de séroconverteurs
La cohorte italienne multicentrique de séroconwegeour le VIH de différentes catégories
d'exposition (les consommateurs de drogues injistades hommes homosexuels et
hétérosexuels) a été mise en place en 1987. Lemntsatépondant aux criteres d’inclusion ont
été recrutés dans 18 structures sanitaires itage(0i, 92).
Les critéeres d'inclusion dans cette cohorte étdeerdisponibilité d'une sérologie négative
pour le VIH et fiable les 12 mois précédent le perntest positif. Les patients devaient étre

naifs de tout traitement antirétroviral. Les pasemnt été revus systématiquement tous les six
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mois pour des visites au cours desquelles lesnrdtons sociodémographiques, cliniques et
biologiques ont été recueillies (93).

Sur la période de 1985 a 2002, le nombre de sévecurs inclus dans cette cohorte était de
1251 sujets dont 29% étaient des homosexuels firescu

Les principaux résultats :

- Le risque de progression de la maladie était ilde chez les sujets qui avaient la
protéine anti-Tat-positive que chez les sujets daqurotéine anti-Tat-négative a I'inclusion.
L'évolution a été plus rapide chez les sujets gaiemt un test anti-Tat-négatif que chez les
gui avaient transitoirement un test anti-Tat ptssitet pas de progression chez les sujets ont
gardé un test anti-Tat positif (94).

- Une étude a montré une baisse des lymphocytes GD8,4Imni par an aprés
ajustement sur les facteurs confondants potentiet®mpris l'intervalle entre les tests VIH-
négatifs et VIH-positifs, le délai de la premiéresure des lymphocytes CD4, l'age a la
séroconversion, le sexe, le groupe de transmiskiofiH, et le centre clinique de suivi (91).

- Une étude en 1994 qui a montré que l'infection\pi&t provoquait le SIDA et la mort

en grande partie par sa capacité a induire uneHgpgnie (92).

3.3.1.3.2 La cohorte italienne de séroconverteurs naifs du &tement antirétroviral
(I.Co.N.A.)
Cette cohorte a inclus les patients séroconverfeouws le VIH entre 1985 et 1994. Il s’agit
d’'une sous population de la cohorte italienne decsdverteurs. Le nombre de personnes
incluses dans cette cohorte était de 1270. La dateeroconversion a été estimée selon les

criteres de la cohorte italienne de séroconverteurs
Les principaux résultats :

- Les lipopolysaccharides circulant dans les premiareées de l'infection par le VIH
est un facteur associé a la progression de la mailadépendamment des chiffres de
lymphocytes CD4 et de la virémie du VIH-1 et petné &onsidéré comme un marqueur pour
le suivi des personnes infectées par le VIH-1 (95).

- Une étude a montré une proportion similaire de tiarta de résistance primaire chez
les sujets nouvellement infectés a celle obseraés d'autres pays européens et en Australie.
Les auteurs ont suggéré que l'introduction de |#itimérapie a pu expliquer la baisse de la

résistance primaire chez les individus qui ont s@ngerti dans les années suivantes. Les
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auteurs ont abouti a une conclusion selon laquetie, faible charge virale chez les sujets
traités par les antirétroviraux a pu étre respdesdé la réeduction de la résistance transmise

observée dans les années 1998-1999 au nivealpdpuéation (96).

3.3.1.4Les cohortes de séroconverteurs d’'autres pays euréens
3.3.1.4.1 La cohorte allemande

La cohorte allemande de séroconverteurs pour ld-Mlest une cohorte prospective
multicentrique qui a débuté en 1997 (97). Elle @ réise en place a Berlin. Les personnes
ayant un premier test VIH positif et le derniert tedgatif datant de moins de trois ans ont été
définies comme des séroconverteurs répondant dgxesr d’'inclusion de cette cohorte. Les
patients vus dans une phase de séroconversion @gtiémée par les criteres de laboratoire
(98) étaient également éligibles.

Les criteres d'une séroconversion aigué étaieng cmarge virale ARN plasmatique
détectable ou la présence de I'antigene p24 azafétectabilité des anticorps anti-VIH. Chez
les personnes recrutées au moment de la sérocamvépsimo-infection VIH) la date de la
premiére charge virale détectable était utilisémroe la date de séroconversion. Les données
démographiques, cliniques et de laboratoire étaietueillies sur un questionnaire
standardisé chaque année de suivi. Au 31 DécemB0&, 2un total de 1285 cas de
séroconversion VIH-1 ont été inclus dans la cohddet 1105 soit 86% avaient signalé un
statut d’homosexuels masculins (97).

3.3.1.4.2 La cohorte multicentrique grecque des hémophiles

Cette cohorte était constituée de patients hémephilfectés par le VIH-1 a travers les
produits sanguins infectés (99). Pour chaque simigcté par le VIH-1, la date de
séroconversion a été estimée en fonction de lihestte chaque patient. Pour certains de ces
patients, un dernier échantillon de sérum négaiifr pe VIH était disponible tandis que pour
d’'autres, I'histoire de la séroconversion reposelasi renseignements fournis par le produit
sanguin transfusé. Ces patients grecs hémophflagés par le VIH-1 ont été suivis de facon

prospective depuis la séroconversion.

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 50 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

3.3.1.4.3 La cohorte des hommes homosexuels et les usagergitigues par voie
intraveineuse d’Amsterdam, Pays-Bas

Il s’agissait d’'une cohorte prospective d’homosdsneasculins ayant fait une séroconversion

VIH-1. Les patients ont été recrutés a Amsterdami @t a 2009. Le nombre de personnes

incluses dans cette cohorte était de 217.

3.3.1.4.4 La cohorte Suisse de séroconverteurs

Il s’agissait des patients de la cohorte Suissepgesonnes infectées par le VIH ages de 17
ans ou plus pour qui les informations concernasel@aconversion étaient disponibles (100).
Ont été inclus dans cette cohorte, les patientagaient une sérologie négative documentée
dans les 12 mois précédant le premier test pokdifdate de l'infection a été estimée par le
délai médian entre la sérologie VIH négative epramiere sérologie positive. Les patients
étaient recrutés dans I'un des sept centres degmisharge des personnes vivant avec le VIH
(Béale, Berne, Genéve, Lausanne, Lugano, St-Galuath). L'inclusion dans la cohorte était

indépendante du stade clinique, immunologique estidformations étaient collectées selon
des critéeres standardisés. Les visites de suiverétgprogrammées a des intervalles de six

mois.
Principaux résultats :

- Ce travail a permis de constater un bas niveauydgHocytes CD4 proche de
I'infection par le VIH. Ce constat était en favade I'hypothése de I'émergence de sources
virales plus virulentes (101).
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3.3.2 Les cohortes de séroconverteurs d’Amérique
3.3.2.1 Aux Etats-Unis d’Amérique (USA)

3.3.2.1.1 La cohorte multicentrique des séroconverteurs homaxuels masculins

infectés par le VIH aux USA (MACS)

C’est une cohorte prospective en cours qui étudistdire naturelle du VIH-1 et celle des
patients traités. Elle était constituée d’hommesndsexuels et bisexuels et recrute les
patients depuis 1984 sur les sites de Baltimor&agb, Pittsburgh et Los Angeles aux Etats-
Unis d’Amérique.
Le principal objectif de cette cohorte était deseasbler des données fiables pour répondre a
un certain nombre de questions sur I'histoire re@ir du VIH-1 dans une population
représentative.
Au total, 666 sujets adultes homosexuels masceéliaent inclus dans cette cohorte en mai
2010 (102).
Les principaux résultats
Le risque de séroconversion pour le VIH lié a hesde méthamphétamine était d'environ 3

fois plus élevé (103).

3.3.2.1.2 La cohorte multicentrique des hémophiles des USA

Cette cohorte était constituée de patients hémepleit qui ont été infectés par les produits
sanguins infectés par le VIH depuis 1982 (104).rRtaque sujet infecté par le VIH-1, la
date de séroconversion a été estimée en fonctidhisteire de chaque patient. Pour certains
de ces patients, un dernier échantillon de sérugatiiépour le VIH était disponible tandis
que pour d’autres, I'histoire de la séroconversepose sur les renseignements fournis par le
produit sanguin transfusé. Il s'agissait des p#diele cinq centres américains de traitement
des hémophiles qui avaient un échantillon de séromgelé (-70 ° C) collecté dans un délai
de 12-36 mois apres la date estimée de la séromdone Les informations cliniques et
biologiques pendant le suivi ont été recueillmsstles six mois.

Principaux résultats :

- Un article publié dans cette cohorte a montré geieniveau élevé de I'ADN

intracellulaire était associé a un risque d’évolas le stade SIDA (105).
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3.3.2.1.3 La cohorte des forces armées des Etats-Unis d’Amé@ue

Depuis 1985, le ministere américain de la Défenségalierement procédé au dépistage de
tous les militaires pour le VIH permettant la suifeace de l'infection dans cette population
dynamique. De 2000 a 2004, les cas de séroconuepsior le VIH ont été identifiés parmi
les militaires de I'armée et la Force aériennetaiik des Etats-Unis d’Amérique.

La plupart des infections des militaires par legsstypes non-B du VIH ont été associées a
I'affectation a I'étranger (106).

Dans un travail publié récemment sur cette cohdrtessort que la séroconversion pour le
VIH était associée aux IST et aux troubles mentdoxt certains ont nécessité un dépistage
pour le VIH. Cette étude a suggeéré une analyse gppsofondie de cette relation VIH-IST

pour les mesures préventives et les interventidaptaes (107).

3.3.2.2Au Canada

3.3.2.2.1 La cohorte des usagers de drogue par voie intraveeuse de Vancouver
(VIDUS)

La cohorte des usagers de drogue par voie intrausende Vancouver (Vancouver Injection
Drug Users Study en abrégé le VIDUS) était une dehgrospective ouverte qui a débuté les
inclusions en mai 1996 (108).
Le recrutement s’est fait au moyen d'affiches ddmscommunauté, des références
d'organismes communautaires et le bouche-a-oxgieautres participants. Pour étre inclus
dans la cohorte, les individus doivent avoir ingedes drogues au cours du mois précédent et
avoir au moins 14 ans. Les patients étaient renus lies 6 mois en visites systématiques. De
1996 a 2007, 155 cas de séroconversion ont ét@isméedans cette population. La date de
séroconversion pour le VIH a été estimée en preeatélai médian entre le dernier test VIH
négatif et le premier résultat positif du test di\(54).
Principaux résultats
- Ce travail a montré que l'injection de la cocaiglers la dose par voie intraveineuse a
étée un facteur fortement associé a la séroconversaur le VIH dans une cohorte de
toxicomanes. La population avec des habitudes daiske la cocaine par injection restait
particulierement vulnérable a l'infection par ceusi(108).
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- Cette étude a montré par la mesure longitudinale dbarge virale plasmatique ARN
du VIH-1, que cette charge virale élevée étaita@ég avec le taux d'incidence du VIH-1 dans
cette population et ce, indépendamment des coerperits sexuels a risque et le partage de

seringues entre ces usagers (54).
3.3.2.2.2 La cohorte de la Clinique du sud Alberta, Canada

La cohorte du sud Alberta (SAC) a inclus tous lasemts diagnostiqués VIH positifs vivant
dans cette zone géographique. Les patients soomatijuement inclus dans la cohorte
quand ils ont initié des soins dans cette clinigDans la région, la prise en charge des
personnes vivant avec le VIH était centralisée difague, ou les services, y compris tous les
médicaments antirétroviraux anti-VIH étaient fosrgratuitement aux patients en vertu d'un
systeme de santé universel au canada. Les donrmdefigratives y compris les
caractéristiques démographiques et cliniqgues secteillies tous les mois chez tous les
individus suivis. Les sujets infectés par le VIHeli avaient une date estimée de
séroconversion ont constitué la sous-cohorte quiicgze a la collaboration CASCADE
(109).
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3.3.2.3La cohorte de séroconverteurs des lles Caraibes
La Cohorte haitienne

Cette cohorte était une cohorte longitudinale. pessonnes ayant fait une séroconversion
pour le VIH documentée ont été recrutées a paetiSdptembre 1985 a Septembre 1997 et
suivis au Centre de Haitien d'Etude du Groupe sagcae Kaposi et des infections
opportunistes (GHESKIO) a Port-au-Prince en Haéntre national de dépistage du VIH en
Haiti.

- Cette cohorte a permis de constater la progressioide de la maladie en Haiti par

rapport aux travaux publiés dans les pays déve (D).

3.3.3 En Océanie

En Australie
La cohorte des primo-infections de Sydney

De 1992 a 1996, les données cliniques et de laiioraty compris les chiffres de
lymphocytes CD4 de patients masculins présentaisgmptomes de la primo-infection du
VIH-1 & I'hépital saint Vincent de Sydney en Ausitaont été recueillis dans une base de
données observationnelles du Centre national dépalogie du VIH et de recherche
clinigue de Sydney. Les patients étaient considénéphase de primo-infection en présence
de : un test ELISA négatif et un Western blobimplet (111).

Le nombre de patients inclus dans la cohorte é&itl hommes.

3.3.4 En Asie
3.3.4.1Les cohortes de séroconverteurs en Thailande
3.34.1.1 La cohorte des Donneurs de sang Thailande

De Mars 1992 a 1997, des hommes séroconverteurdg®iH-1, anciens donneurs de sang
et leurs partenaires régulieres de sexe féminintaya statut VIH positif ont été inclus dans
la cohorte (112).

Au total, 150 personnes ont été incluses dans cefterte avec un délai de moins de deux ans
entre la date estimée de séroconversion et I'ifaus
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Les principaux résultats :

- Un travail publié dans cette cohorte a montré gusurvie médiane de 8,2 ans dans
cette population de jeunes adultes en Thailande rgiement inférieure a celle rapportée
chez les personnes du méme age en pays a reveguogleEn Afriqgue de I'Est. La survie
chez les individus infectés en Thailande avec ld-YIde sous-type E semblait étre similaire
a celle rapportée chez les individus infectés emgaé avec le VIH-1 sous-type D (112).

- Une autre étude de cette cohorte a montré gu’'wetéadent de maladie sexuellement
transmissible chez 'homme ou la femme, une lonlgwée d'utilisation de contraceptifs
hormonaux chez la femme et I'activité sexuelle dademme a moins de 20 ans étaient les

facteurs associés a la séropositivité pour le \Hezda femme (113).

e —
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3.34.1.2 La cohorte des usagers de drogue par voie intravesnse en Thailande

Entre mai 1995 et Décembre 1996, 1209 usagers dguer par voie intraveineuse
initialement séronégatifs pour le VIH ont fait uséroconversion et ils ont été inclus dans
cette cohorte. Les données étaient recueillies d&nsliniques de la prise en charge des
usagers de drogue jusqu'a Décembre 1998.

- Le profil HLA était associé a la progression denlaladie chez les personnes infectées
par le VIH-1(114).

3.34.1.3 La cohorte militaire de Thailande

II'y avait 284 cas de séroconversion VIH-1 ideasifia partir d'études de 7 cohortes. Les
participants avaient été inclus dans cette cohemtee 1991 et 1995. Ces hommes vivaient
dans 30 provinces du pays apreés la fin de leuicedans |I'armée royale thailandaise.
Résultats

- Une progression plus rapide vers le sida et desdapges la séroconversion pour le
VIH-1 a été décrite chez les jeunes hommes miisagn Thailande dans cette cohorte par
rapport a ce qui a été rapporté pour les cohorgsssdijets du méme age dans les pays
développés (115).

3.3.4.1.4 La cohorte de séroconverteurs des Philippines

Une cohorte prospective de professionnelles du aaxePhilippines. Son but était d’étudier
la progression de linfection a VIH-1 depuis laos@nversion jusqu'a l'apparition des

infections opportunistes (10) indicatif d'un déficnmunitaire et a la mort.

3.3.5 Les cohortes de seroconverteurs d’Afrique
3.3.5.1 La cohorte du Centre Afrique : Cohorte Primo-CA

Une cohorte prospective séroincident (Primo-CA)tt€€eohorte était constituée de 23 sujets
séroconverteurs pour le VIH-1 parmi les élémemris fdrces armées centrafricaines, et ont
été suivies de 1995 a 2000.

Dans cette cohorte avec un effectif assez réduit,des patients sont décédés au stade SIDA

entre deux et cinq ans apres la séroconversior).(116
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3.3.5.2 En Ouganda

3.3.5.21 La Cohorte de Masaka

Une cohorte constituée de sujets séroconverteurs IpoVIH-1 issus de la population d'un
groupe de 15 villages dans le district de Masakaswad-ouest de I'Ouganda a été mise en
place entre 1989 et 1990.

Le dépistage a concerné tous les résidents adidtesentants des 15 villages. Ceux de ces
sujets qui avaient un statut sérologique initialermggatif pour le VIH, ont été testés une fois
par an sur une période de quatre ans de suivi {1998). Les personnes ayant fait une
séroconversion pour le VIH-1 ont été incluses dastte cohorte.

Le nombre de personnes incluses dans la cohorteédesonverteurs était de 89 sujets, agés
de 13 ans et plus.

Principaux résultats

- Un article a exploré les facteurs socio-démograpdsgassociés a la séroconversion.
L’immigration et la durée d’occupation professioltmeétaient associées au risque de
séroconversion. Les facteurs de risque socio-démpbgiues des individus récemment
infectés ne différaient pas de ceux retrouvés pémicas prévalents de cette communauté
(117).

3.3.5.2.2 La cohorte de Rakai

Une cohorte ouverte de tous les adultes agés deS%bans, ayant fait une séroconversion
pour le VIH-1, dans les régions rurales du disttietRakai, en Ouganda.

Cette cohorte a inclus 837 personnes ayant faisaraconversion entre 1995 et 2003.
Principaux résultats :

- Les résultats d’une étude menée dans cette cobiatrt@ontré chez les femmes ayant
fait une séroconversion pour le VIH-1, que l'utilion de la contraception hormonale n’était
pas associée a la progression de la maladie as@rvenue du déces (118).

- La durée médiane de survie dans le district de iRakété plus courte que celle

rapportée dans d'autres populations africaines,algsurs ont fait I'hypothése que cela
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pourrait étre le résultat de la prédominance des-sgpes non-A avec une progression plus
rapide de maladie dans cette population (119).

- Les ulcérations génitales étaient associées aharge virale plasmatique VIH-1 plus
élevée chez les sujets dépistés proche de leuesdtiteée d’infection. Les auteurs ont suggéré
que le traitement des ulcérations génitales pougditire la viréemie VIH-1 (120).

3.3.5.3 Au Kenya
La cohorte des professionnelles du sexe du Kenya

Les professionnelles du sexe d'une clinique deepais charge des infections sexuellement

transmissibles & Mombasa avec une sérologie séatwmegour le VIH ont été incluses dans

une étude de cohorte prospective des facteurssgeeride transmission du VIH-1. Lors des

visites mensuelles d’entretien standardisées, waduaion des comportements sexuels a

risque et le dépistage sérologique du VIH-1 étai@alisés. Les femmes ayant fait une

séroconversion pour le VIH étaient invitées a pounre le suivi.

Entre 1993 et 2004 (lorsque le traitement antixtab a été introduit dans la cohorte), 265

femmes étaient incluses dans cette cohorte.

Les principaux résultats
- Une étude de cette cohorte a montré que la sérecsiom pour le VIH-1 la
progression de la maladie étaient associés a lactiéd des comportements sexuels a
risque. Les auteurs ont estimé que cette attituwderait aider a réduire la propagation du
VIH-1 a un moment ou il y avait un besoin pressbntiévelopper et tester des stratégies de
renforcement des facteurs de réduction des nowsviallections par le VIH (121).
- Une autre étude de cette cohorte a montré quedigsnprphismes du gene IRF-1
étaient associés a la résistance a l'infectionepslitH-1 et un niveau réduit d'expression de
protéines IRF-1. Cette étude ajoute IRF-1, un gn@anscription immunorégulatrice, a la
liste des corrélats de susceptibilité génétiqueifigopour le VIH-1. Il s'agissait du premier
rapport suggérant que la transcription d'un régulatiral peut contribuer a la résistance au
VIH-1(122).
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3.3.5.4 En Afrique du sud
3.3.5.4.1 La cohorte des mines d'or

Dans cette cohorte, sont inclus les séroconver@eiguatre mines d'or dans la province de
Gauteng, Afriqgue du Sud. Les mineurs sont recreté#frigue du Sud, au Botswana, au
Lesotho, au Mozambique et au Swaziland a traveBuleau africain de I'emploi (TEBA).
Les services médicaux pour les mineurs sont fogratiitement et les patients sont adressés
aussi des cliniques satellites. Le dépistage poWMiH était réalisé depuis I'année 1992 (123).
Les Principaux résultats :

- Un travail a montré I'ampleur des arréts de trak@d a la survenue des événements
morbides au cours du temps. Il a été mis en évalgne le temps de travail était réduit avec
parallelement une augmentation des besoins de deiganté. Ces effets se produisaient peu
apres la séroconversion pour se stabiliser, avatieoshdre des niveaux trés éleves dans la
période précédant le déces. Il a été suggéré queeteices de santé au travail étaient un lieu

important pour identifier les hommes infectés gavIH (124).

- Un article a montré que la tuberculose était plughdicateur de la progression du
VIH. Les auteurs ont suggéré I'utilisation de leitculose comme un indicateur approprié

pour initier le traitement antirétroviral (125).

- Un article a montré que le taux de récidive deibsetculose, probablement di a une
réinfection, étaient beaucoup plus élevés queales d'incidence. Les résultats suggéraient
une hétérogénéité dans la sensibilité, ce qui guplt que le traitement préventif pouvait

offrir une protection utile dans la population etforcer le traitement des rechutes (126).

- Un article a montré l'augmentation du risque detallose avec le temps écoulé
depuis la séroconversion. Les auteurs ont estimmé&ga mesures de santé publique étaient

nécessaires pour réduire la transmission de My¢ebam tuberculosis (127).

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 60 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

3.3.5.4.2 La cohorte de sujets du milieu rural

Cette cohorte prospective a été mise en place ldanggions rurales du KwaZulu-Natal en
Afrique du Sud. Les criteres d'inclusion étaieneztes femmes, étre agées de 15-49 ans et
chez les hommes, étre agés de 15-54 ans. Lesesrd&xclusion étaient: déficience mentale,
une maladie grave, un handicap physique excluardrisentement éclairé.

Les principaux résultats :

- Un article a montré que dans cette communautéeruxalorte prévalence du VIH
d’Afrique du Sud, lincidence de l'infection par e&rus était trés élevée. La perspective
centrée sur le traitement antirétroviral devraié &quilibrée avec un accent particulier sur la

prévention du VIH pour les sujets des deux sex28)(1

- Un article a révélé un taux d'incidence du VIH-&vél en Afrique du Sud. En 1999,
I'incidence annuelle du VIH-1 chez les femmes wahkes agées de 15 a 49 ans était de 17%.
L'incidence chez les femmes de 22 ans était 24%aiwe d'incidence du VIH-1 fournissait de
précieux renseignements supplémentaires indiquantes nouvelles infections par le VIH se
poursuivaient et que I'épidémie était toujours srissance dans les régions rurales d'Afrique
du Sud (129).
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3.3.5.5 En Tanzanie
La cohorte Kisesa

Cette cohorte a recruté les sujets adultes ayé@ntrfa séroconversion pour le VIH-1dans la
région de Mwanza, au nord de la Tanzanie. Le reoreht a porté sur la population de six
villages et s’est déroulé entre 1994 et 2006.

La date estimée de séroconversion a été calculder ghaque patient en prenant le délai
médian entre la derniere sérologie négative etdmfgre sérologie positive pour le VIH-1.
Une étude menée dans cette cohorte a montré guevie des personnes infectées par le VIH
était comparable a celle rapportée dans les éetieepays développés avant l'introduction de

la multithérapie antirétrovirale (130).

3.3.5.6 Au Rwanda
La cohorte des femmes

C’est une cohorte de femmes ayant fait une séwersion entre 1986 et 1993 pour le VIH-

1. Le recrutement des femmes était organisé eruttatisns prénatales au Centre Hospitalier
de Kigali.

Au total, 548 femmes rwandaises infectées par ¢ bt été recrutées dans des cliniques
prénatales de Kigali et suivies a 3-6 mois d'irdéev

Dans I'ensemble, 401 femmes (73%) étaient séropesitu test du VIH dans une étude
transversale initiale pour le VIH depuis 1986 (addseroprevalente) et 147 femmes (27%)
étaient initialement séronégatives pour le VIH @it ant fait une séroconversion au cours du

suivi de 1986 a 1993 (cohorte séroincidente).

Principaux résultats :

Une étude menée dans cette cohorte a montré gnegbe les temps de survie médian de
cette cohorte étaient similaires a ceux observas lig pays a revenu élevé, les taux de survie
a long terme apres 15 ans de suivi ont été pluveglgue prévu. Une stabilisation des taux de
mortalité au cours des derniers stades de suivigibexpliquer ce taux élevé de survie a long
terme (131).
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3.3.5.7 Au Zimbabwe

3.3.5.7.1 La cohorte Zimbabwéenne

Une cohorte constituée d’ouvriers de sexe masseliaconverteurs pour le VIH-1, a été mise
en place a partir de 1993. Les participants étandiilement des donneurs de sang bénévoles
au Zimbabwe. Le statut sérologique VIH a été déedusuite a un don de sang. Le test du
VIH était systématique sur les prélévements de dersang et ce, tous les 6 mois.

Parmi les 1607 sujets initialement séronégatifsrplau VIH, il y avait 51 cas de
séroconversion (132).

Principaux résultats :

- Une étude menée dans cette cohorte a montré quduyttar contre le risque élevé
d'infection par le VIH dans cette population écormprament productive, des interventions
étaient nécessaires. Les facteurs prédictifs deceBversion pour le VIH décrits dans cette
étude soulignaient la nécessité d'efforts de spobdique pour aborder simultanément les
facteurs biologiques, socio-économiques et compuateaux (132).

3.4  Les collaborations de cohortes de séroconverteurspr le VIH
3.4.1 La collaboration CASCADE

S’il y a un exemple d’alliance internationale qud&a fait ses preuves en Europe ces
dernieres années au point de vue constitutioniahaies scientifigues européennes, c’est la
collaboration CASCADE (Action concertée sur I'éviddmn depuis la date de séroconversion
jusqu’au stade SIDA et le décés en Europe). Labohation CASCADE a été créée en 1997
grace a une subvention de la Commission europésmegroupait initialement 19 cohortes
de séroconverteurs d’Europe et d’Australie. A ae @6 cohortes d'Europe, d'Australie, du
Canada et recemment d’Afrique participent a cedtialooration (133).

Cette collaboration dispose d'un conseil d'admiaigin qui a la responsabilité globale de
I'effort de collaboration pour assurer son succes.

En septembre 2009, un total de 21240 séroconverigaur le VIH était inclus dans cette

collaboration.
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Participent a cette collaboration, les cohortesviddelles au niveau local et national qui ont
inclus les sujets infectés par le VIH avec une daeséroconversion documentée et qui sont

généralement suivis dans ces cohortes.
Les principaux objectifs de CASCADE étaient lesvanis:

« Estimer la survie et évaluer les changements| au fiemps;

- Evaluer l'impact des effets indésirables des méukcas sur la survie, en particulier si
le traitement est commencé prés de la séroconvemsicsuivre I'évolution des causes
du décés au cours du temps;

« Examiner les changements dans les caractéristijuesus VIH au cours du temps;

« Déterminer lI'impact de la transmission des sousgygsistant aux antirétroviraux, et
le rdle des facteurs génétiques de I'hdte sumplanse au traitement antirétroviral,

« Caractériser les foyers récents des épidémies ideeNIEurope de I'Est;

« Caractériser la progression initiale de la malathes les zones ou I'épidémie est
nouvelle;

- Examiner l'effet de la co-infection sur I'évolutiole la maladie VIH et la réponse au
traitement;

« Deévelopper de nouvelles techniques pour facilieercbordination de la recherche

clinique sur le VIH entre les cohortes européennes.
Principaux résultats de la collaboration CASCADE

- La mesure des lymphocytes CD4 est un marqueurrtagesuffisant pour décider de
l'initiation du traitement antirétroviral chez lgatients asymptomatiques infectés par le VIH
(134).

- Les sujets VIH positifs séroconverteurs originaires |'Afrique subsaharienne
commenceraient plus tot une multithérapie antivétate et a niveau de lymphocytes CD4 un
peu plus bas par rapport aux sujets provenantaesaressources élevées (135).

- Un nombre limité de patients séroconverteurs saptiil@&tre en mesure de contrbler
la charge virale VIH spontanément, principalemenixcqui n‘ont pas présenté de signes de
primo-infection (136).

- Le niveau de la charge virale ARN VIH plasmatiquen@&me stade clinique différait

de facon significative selon le sexe, le groupeplisition au risque d’infection et I'age (5).
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- Mis a part les hommes hémophiles, qui avaient tecelaa avoir une baisse plus
prononcée des CD4 en moyenne, la moyenne des peeat€D4 ne différaient pas par
catégorie d'exposition pour 'ensemble des pati€if3).
- La progression du VIH n'était pas intrinsequemeus papide chez les sujets qui ont
développé une tuberculose par rapport a d'autresoqmees au stade SIDA qui ont été
infectées par le VIH pendant le méme laps de teogoss les pays ou un traitement
antituberculeux était facilement accessible (138).
- Le manque de connaissances de la durée de I'mfiggdir le VIH peut conduire a des
estimations biaisées et exagérées de la survijestément sur la durée de l'infection dans des
cohortes VIH existantes au moyen de marqueurs lo@dtoire pouvait aider a corriger ce
handicap (109).
- Le taux de mortalité dans la population des pearesnnfectées par le VIH des pays
industrialisés semblait similaire a celui de la ywlagon générale dans les cinq premiéeres

annees apres l'infection (139).
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3.4.2 La collaboration de cohortes de séroconverteurs daspagne (GEMES)

Les cohortes de sujets séroconverteurs pour le atildein de la collaboration GEMES qui
ont été inclus de maniere rétrospective ou progpeeét partir des années 1980 dans les six
villes espagnoles, dans trois communautés (CateJdgadrid et Valence) a forte incidence
du VIH / SIDA.

Depuis 1980, un total de 2238 patients avec dessdit séroconversion bien documentées
pour le VIH ont été inclus dans huit cohortes regées au sein de la collaboration GEMES
(140).

Une séroconversion a été définie comme un sujettaaun test négatif pour le VIH avant le
premier test VIH positif avec un intervalle maxinag trois ans entre les dates des tests ou un
sujet recu en consultation médicale avec les sigeegrimo-infection documentée. La date
médiane entre le dernier test positif et le prensst positif pour le VIH a été considérée
comme la date de séroconversion (140).

Les principaux résultats

- Ce travail a montré que depuis le milieu des and®8€ une baisse importante des
cas de tuberculose a été observée chez les séevtmumg pour le VIH de cette cohorte,
impact probable de la multithérapie et du progrardméutte contre la tuberculose (140)

- Cette étude a montré une progression plus rapida whaladie chez les utilisateurs de
la drogue par voie veineuse. Ces résultats ontemigvidence l'importance du suivi et de la
thérapie antirétrovirale hautement active chezusagers de la drogue par voie veineuse
(141).

- Un article a mis en évidence la progression du Yfibins rapide chez les femmes
usageres de drogue par voie intraveineuse avaapres 1997. Les besoins du traitement
antirétroviral étaient plus importants chez les hws usagers de drogue par voie
intraveineuse. Les différences dans la sévéritia dexicomanie et les différentes causes du
déces ont pu contribuer a la difficulté a trouxsedifférence entre les hommes et les femmes
(142).
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3.4.3 La collaboration de cohortes de séroconverteurs audSA

Il s’agissait d’une cohorte qui a inclus des sudroconverteurs pour le VIH avec une date
estimée de séroconversion documentée pour le VIdEs Ipatients ayant fait une
séroconversion entre 1985 et 2007 ont été inclus dette collaboration de cohortes. Les
patients inclus dans cette cohorte avaient undriei@ quatre ans ou moins entre le dernier
test négatif et le premier test positif.

Les patients ont été issus de trois cohortes quinmius les sujets séroconverteurs pour le
VIH [Tri-Service AIDS Clinical Consortium (TACC)]la cohorte de I'étude de I'histoire
naturelle (NHS) et la cohorte des séroconvertetiisaires des USA.

Le nombre de patients inclus dans cette cohorté dta2.174 dont 96% étaient de sexe
masculin.

Cette collaboration a montré une baisse signifreaiu nombre de CD4 initial apres une
séroconversion dans cette cohorte américaine. &llmis en évidence une baisse de la
médiane des lymphocytes CD4 au cours du temps.uCa &pit penser a une virulence du
VIH au cours du temps (143).
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3.4.4 Les collaborations de cohortes de séroconverteurs éfrique
3.4.4.1 La cohorte FHI des femmes, 'Ouganda, le Zimbabwe

Les femmes qui ont participé a cette cohorte antretiuses dans la période allant de 2001 a
2007. Elles étaient agées de 18-45 ans et utiisaeit pas de méthode de contraception
hormonale, soit elles utilisaient les contracepifsux combinés (a faible dose des pilules
contenant 30 mg d'éthinylestradiol et 150 mg denévgestrel), ou depot
medroxyprogesterone acetate (150mg administréesipastre). Au total, 188 femmes
étaient incluses dans la cohorte dont 129 au Zimbad 59 en Ouganda.

Avant le test de dépistage du VIH, les femmes eqt Ides conseils pré-test pour le VIH. Les
femmes retournaient dans les 15 jours pour ledtaéswdu test du VIH et leur éventuelle
inclusion. Les femmes infectés par le VIH ont éx@seillées et ont bénéficié d’'un soutien
médical et psychosocial.

Les infections incidentes ont été identifiées patast ELISA. Pour la confirmation des par le
VIH, une PCR a été réalisée sur des échantilloésgoients. La date d’infection par le VIH a
été définie comme la date de la premiere PCR pesiti

Les principaux résultats :

- Un article a montré que la grossesse et l'allaitem#tait pas associés a un risque
d’infection par le VIH-1 chez les femmes sur lesuxesites. Cette information eétait
importante dans la planification des interventiposir réduire I'infection par le VIH-1 chez
les femmes (144).

- Un article a montré que la charge virale VIH-1 ceale était plus élevée que la
charge virale plasmatique lors de l'infection aigti@lle diminuait ensuite dans les six mois
apres l'infection (145).

- Dans un article, l'utilisation de contraceptifs mmmaux n'était pas associée a une
progression plus rapide de la maladie chez les fesnimfectées par le VIH-1. Cependant,
I'age avance, les symptdomes d'infection sexuelletnansmissibles, et le sous-type D étaient

associés a cette progression (146).
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3.4.4.2 La collaborative africaine HIV-NET

La collaboration HIV-NET concernait les sujets avee date de séroconversion documentée
de quatre pays, le Zimbabwe, le Malawi, la Zamhid'Adrique du Sud. Le nombre de
personnes incluses dans cette collaboration é&a6d

L’objectif principal était d’étudier I'histoire natelle du sous-type C du VIH-1.

Le principal résultat :

- Un article a montré que la virémie des personniesti@es par le sous-type C du VIH-
1 dans les deux premiéres années de l'infectidaitn@s significativement différente de celle
retrouvée chez les sujets infectés par le VIH-1sdus-type B au début de l'infection. Les
auteurs ont estimé que cette information étaieytbur comprendre la progression de la
maladie dans un contexte africain et qu’elle paudte utile dans la conception des essais de
vaccins contre le VIH-1 en Afrique australe (147).

3.4.4.3 La Cohorte IAVI de I'infection précoce par le VIH, Kenya, Ouganda,
Rwanda, Zambie, Afrique du Sud

Depuis 2006, la cohorte prospective "InternatioA#iDS Vaccine Initiative" (IAVI) de
volontaires séroconverteurs pour le VIH-1 et indiasis les 12 mois a compter de leur date
estimée d'infection continuait dans huit centresretgherche dans cinq pays sub-sahariens
africains. Il s’agissait du Kenya, de 'Ouganda,Rlwanda, de la Zambie et de I'Afrique du
Sud (148). Les participants de cette cohorte étaies patients diagnostiqués positifs pour le
VIH-1 avant une sérologie négative récente docuéeentes patients en provenance du
conseil et dépistage volontaire étaient égalemdigtbles sur la base d'un test négatif
documenté pour le VIH.

De Février 2006 a Septembre 2009, 468 sujets énhélus dans cette cohorte.

Les principaux résultats

- Une publication faite dans cette cohorte a monmé présence de mutations de
résistance primaire aux antirétroviraux dans a&ttgon depuis I'année 2005. La prévalence
dans ces populations de Kigali, d’Entebbe, et plésemment de la Zambie a été
considérablement plus élevée que celle rapportée das études antérieures. Ces données
étaient particulierement pertinentes, a la lumi@es récentes recommandations de I'OMS
pour l'initiation plus tét du traitement antirétical dans les pays a ressources limitées (148).
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3.5 Intérét des cohortes de séroconverteurs pour le Vilgn Afrique
Le suivi de personnes a partir d’'une date prochkewteséroconversion permet de décrire les
caractéristiques épidémiologiques et cliniques. pesdévements sanguins de ces patients
permettent la réalisation des études des aspeaifgigues et immunologiques de cette
infection. Ce suivi permet de limiter les biais gélection des survivants a long terme
inhérents aux études sans connaissance de laaatoiversion et débutant le suivi a des
dates variables et souvent éloignées de la sérecsion.
L’évolution naturelle concerne la période qui s'déeoentre la date d’infection et le décés
pour les patients qui n‘'ont pas bénéficié de presBon du traitement antirétroviral. Cette
période se limite a la prescription des antirétiemwx pour ceux qui en bénéficient.
L’estimation des délais entre le moment de l'infatt le SIDA et le décés a été possible
grace aux travaux de collaboration des cohortesédeconverteurs des pays du Nord (109).
Cette estimation a été faite dans quelques étudmsdes échantillons limités dans les pays
du sud (149). La surveillance des modificationscaurs du temps et selon le contexte
géographique de la progression de la maladie pedigtaluer I'impact potentiel des
différents sous-types viraux et des virus résistant traitements, ainsi que I'efficacité des
traitements en population, dans des contextes-&moinomiques et pathogénes variables.
Quant aux travaux de collaboration, une étude d&abmration de cohortes de sujets
séroconverteurs pour le VIH et des sujets prévalentcomparé les taux de mortalité
spécifiques selon les tranches d'age chez lesidhdivnfectés par le VIH dans six cohortes de
cing pays d'Afriqgue au sud du Sahara (150). Dasipéys a faibles ressources, une étude a
été menée a partir des données de cohortes de sétconverteurs pour le VIH de la
Tanzanie, d’'Ouganda, de I'Afrique du Sud, du Rwartkala Thailande et d’Haiti. Elle a
porté sur une estimation de la survie depuis lacséversion pour le VIH (151).
Certaines cohortes de sujets séroconverteurs podlH dans les pays a faibles ressources
(110, 115, 116, 149, 151, 152) avaient des eftettifités.
La cohorte ANRS 1220 Primo-ClI est I'unique cohaléesujets adultes séroconverteurs pour
le VIH mise en place en Afrique de I'ouest.
Dans les paragraphes suivants, nous évoquerongntabeition de la cohorte Primo-Cl a

travers ses propres données et les données dearatian.
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4 La mise en place d’'une cohorte incidente de suje¥dH-1 a Abidjan

4.1 Contexte

Le centre de transfusion sanguine (CNTS) a ététifaempour la mise en place de cette
cohorte car il avait la population idéale pourderutement des sujets adultes séroconverteurs,

un nombre important de sujets séroconverteurs a&fantlentifiés en 1992(153).

4.1.1 Le Centre National de Transfusion Sanguine
4.1.1.1Historique du CNTS
Le Centre National de Transfusion Sanguine de @deire est implanté a Abidjan dans la
commune de Treichville.
Créé enl958 le Centre National de Transfusion Sanguine de @dvoire était un petit local
de collecte de sang rattaché au laboratoire denigaiké du Ministere de la Santé Publique.
Aujourd’hui, le CNTS se présente comme une vérmaitreprise publique accomplissant sa
noble mission a travers des structures déconcendr@d’ensemble du territoire national.
La transfusion sanguine en Céte d’lvoire reléeve ssices publics. Son organisation a été
redéfinie par le décreat® 91-653du 09 octobre 1991 Ce décret conféere au CNTS le statut
d’EtablissemenPublic National a caracter&dministratif EPNA). Le CNTS est soumis a la
tutelle administrative et technique du Ministére ldeSanté et a la tutelle économique et

financiére du Ministére de 'Economie et des Firemc

4.1.1.2 Missions du CNTS
Le C.N.T.S est chargé :
- du prélevement du sang en vue de la constitutidvadgues de sang,
- de l'analyse totale et du contrbéle du sang prélevé
- du transport du sang ou des succédanés du satayteit'étendue du territoire,
- de l'approvisionnement en produits sanguins déérdiftes formations sanitaires,
- de la fabrication des dérivés du sang.
En outre, le CNTS participe également :
- alaformation du personnel médical et agents d&sa
- aux études et recherches relatives a I'utilisatinsang,

- al'amélioration des soins.
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4.1.1.3 Partenaires du CNTS

Les progres réalisés par le CNTS sont le fait d’'paet du soutien matériel, humain et
financier du Gouvernement ivoirien aux activitéangfusionnelles et d’autre part a I'apport
tres appréciable des partenaires au développemeantigrenforcement et 'amélioration des
acquis.

L’apport des partenaires au développement prodendiverses organisations ou Etats et se
situe a plusieurs niveaux :

En 1991 grace a l'aide financiere du Fonds Européen deebDgpement (FED) et le
concours de l'assistance technique de la FranceCNES s’est doté d’infrastructures
modernes pour réduire les risques transfusionnels.

En 2004, le Plan d’Aide d’Urgence a la Lutte colgeSIDA du Président de la République
des Etats Unis d’Amérique (PEPFAR) était une itiiteaqui visait & apporter une réponse
globale a la pandémie du SIDA dans le monde. LaiBlaqpe de Cote d’lvoire a été élue a ce
plan qui explore plusieurs axes de lutte dont tase transfusionnelle.

Le projet de renforcement rapide des servicesatesfiusion sanguine en Cote d'lvoire est la

matérialisation de cet axe du plan.

4.1.1.4 Les services de transfusion sanguine existant en €a’lvoire
Il existait au 30 Septembre 2010 en Cote d’Ivokbidjan et toute I'étendue du territoire) :

- Quatre Centres de Transfusion Sanguine (CTS) : T8 €st un site de collecte en
cabine fixe et mobile, qui réalisent la sensibilsa le recrutement et la fidélisation des
donneurs, le préléevement, la qualification biolagiq(dépistage ITT, tests immuno-
hématologiques), la préparation, le stockage @iskaibution des produits sanguins labiles,

- Trois Antennes de Transfusion Sanguine (ATS) : LSA&st un site de collecte en
cabine fixe et mobile, qui réalise la sensibiligati le recrutement et la fidélisation des
donneurs, le prélevement, le stockage et la didgtdb des produits sanguins; les antennes
dépendent d'un CTS dans leur voisinage ou sonségdes tests de laboratoires,

- Trois Sites de Prélevement (SP): Le SP est un dsiteollecte en cabine fixe qui
réalise la sensibilisation, le recrutement, la Ifg#dion des donneurs, le prélevement, le

stockage.
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4.1.1.5 Le laboratoire du CNTS d’Abidjan

Il est entierement automatisé et fonctionne séasdrité du sous directeur des produits
sanguins. Il comporte :

- Le laboratoire d'immuno-hématologie équipé d’'unoacéte (le GALLILEO).

- Le laboratoire de sérologie équipé de quatre (@4draates : (02) EVOLIS et (02)

ARCHITECT.

A c6té du laboratoire de qualification biologiquesddons, il existe un laboratoire de contrble
qualité entierement équipé.
Les poches de sang prélevées sur les sites emsdaé celui de Daloa (centre-ouest de la
Cote d’lvoire) sont acheminées au CTS d’Abidjanrdeur qualification biologique.
La séroprévalence globale du VIH dans la populatdea donneurs de sang est passée de
11,4% en 1992 (154) a 0,56% en 2010 (Rapport dig&}i Elle a connu des variations sur la
méme période chez les volontaires au premier dosadg, passant de 11% (153) a 1,17%
tandis que chez les sujets ayant fait plus d'un di®sang, cette prévalence passait de 2,1 a
0,17%. Il est a noter une différence de la préwadenglobale en fonction du site de

prélevement en passant de 0,23% sur le site fix83% sur le site mobile en 2010.

4.1.1.6 Le don de sang a Abidjan

Le don de sang a Abidjan se déroule selon une guoeé Avant chaque don de sang, les
personnes volontaires ont obligatoirement un eaetreindividuel avec un médecin qui, en
plus de la recherche des contre-indications méslicaleur explique limportance des
différentes analyses biologiques habituellemeneotfiées, notamment la sérologie a la
recherche des anticorps anti-VIH (155). Dans tea@iles de consultation, les donneurs de
sang sont recus pour un entretien avant leur pgiémt. Au cours de cet entretien, ces
donneurs recoivent des conseils relatifs a la mludu risque de transmission du VIH :
abstinence, réduction du nombre des partenairagelsexet surtout I'importance de l'usage
systématique des préservatifs au cours des rappextels a risque. L'intervalle entre deux
dons de sang est en moyenne de 90 jours.

Ce centre identifie depuis sa réhabilitation en218@ssi bien des sujets dépistés positifs pour
le VIH a leur premier don de sang que des donndersang réguliers ayant présenté une

séroconversion pour ce virus (156).
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4.1.2 Le centre médical de suivi des donneurs de sang (BGDS)

Situé au sein du centre national de transfusiogwsaa d’Abidjan, le centre médical de suivi
des donneurs de sang a été créé en 1992. Il aopgratif, le suivi médical et psychosocial
des personnes dépistées positives pour le VIH suite don de sang. Ce centre dispose de
quatre salles de consultations médicales, un Hagetgour de quatre lits, d'une pharmacie,
d’'une salle de prélevement, d'une salle d’accueil’archives, d’'une salle de monitorage,
deux salles de conseils, d’'une salle de réuniomed’caisse du site pour le reglement des
petites dépenses et d’'un laboratoire doté d'unraate de NFS, d’'un automate de biochimie
et d’'un automate de mesure des lymphocytes CDA4.

L'expérience et le savoir faire acquis en 18 andégsrise en charge et de recherche clinique
au bénéfice de l'acceés au traitement antirétroyicair tous les patients répondant aux critéres
de mise sous traitement ont permis la mise en plada structure actuelle.

Je suis le coordonnateur médical du centre efgiipartie des médecins qui ont été formés a
la prescription des antirétroviraux dans le cadrdiditiative ONUSIDA en juillet 1998 et la
formation en compétences de formation cliniquetgoen charge de l'infection a VIH/SIDA
(Grand Bassam, Cote d’lvoire, du 06 au 17 Mars 2006 Yao Abo, un des médecins du
centre, a été formé aux cours Fourniers en nove2@@d. Dr Dohoun Lambert, a regu la
formation en compétences de formation en observahcdraitement ARV. Mes deux
collegues sus cités et moi, avons recu des formmsar la prescription des antirétroviraux, la
prise en charge des effets indésirables et cefleatfections opportunistes liees au VIH dans
le cadre de la mise en route des essais ANRS 1ZB9VACAN (essai thérapeutique
multicentrique évaluant l'interruption programmdes ARV) en 2002 et ANRS 12136
TEMPRANO (bénéfices et risques d’un traitementratroviral précoce et d’une prophylaxie
par six mois d'INH chez les adultes infectés paYle-1 ayant entre 400 et 800 CD4/mm

en 2006. Récemment, nous avons recu une formstiola prévention de la transmission du
VIH chez les personnes vivant avec ce virus.

Le personnel paramédical a été formeé a la prisehange des infections opportunistes, a la
prescription et la gestion des antirétroviraux plvrmacien, deux auxiliaires en pharmacie,
un gestionnaire de base des données, deux opérdiesaisies, deux assistantes sociales, une
conseilléere communautaire, une infirmiére, un adegnant, un technicien biologiste, une

caissiere).
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Les échanges entre les divers acteurs de ce amnttigermis d’aboutir au schéma associatif
qui nous a paru le mieux adapté pour le suivi dagepts et faciliter I'acces au traitement
antirétroviral des patients nécessiteux, non indass les projets de recherche et a la fin de
leur participation & un projet de recherche. Ainsie association dénommeée KO'’KHOUA,
qui signifie 'Nous sommes ensembla été mise en place en septembre 2004. Elleua po
membres fondateurs le Directeur du CNTS et les eydégl du centre médical de suivi des
donneurs de sang.

Cette association a pour but de promouvoir et siuie recherche, la prévention et le
traitement des personnes infectées par le VIH.

4.1.3 Le suivi des personnes vivant avec le VIH

Aprés un premier test VIH positif suite & un donsd@g, une pré-annonce est faite par une
assistante sociale ou un médecin puis, une pramositun contréle le méme jour aux
conseils, dépistage volontaire et gratuit (CDVG&).resultat du deuxieme test est donné dans
un délai de 30 minutes. Si les deux tests sur éex ghrélévements différents sont positifs,
alors une annonce est faite par une assistantalsaxi la conseillere communautaire. Cette
annonce est suivie d’'une explication de ce queif@g®@tre séropositif pour le VIH,
d’'informations sur les différents centres de pesecharge des PVVIH a Abidjan et d’'une
explication au sujet de la possibilité de se fairerre dans un centre de son choix et selon sa
disponibilité & Abidjan.

Au cours de cet entretien, on explique l'intératrdsuivi médical et psychosocial, I'existence
des mesures thérapeutiques actuelles et les sritere cours d'accés au traitement

antirétroviral en Cote d’lvoire.

4.1.3.1  Pour les sujets suivis au centre de suivi des dorurs de sang

Ces patients bénéficient de la gratuité d’'un certedmbre d’actes : la visite initiale, les
consultations médicales, le suivi psychosocialpraphylaxie primaire systématique par le
Cotrimoxazole fort depuis 1994, puis selon les mem@andations nationales depuis I'année
2005 pour les patients qui avaient moins de 500 /@D4. Le bilan biologique selon le
rythme et les indications du programme Nationgbidge en charge des personnes vivant avec
le VIH (PNEPC), comprenant la NFS + typage lympharg, la glycémie, la créatininémie
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et les transaminases. Avant le mois d'avril 2008s Ipatients étaient orientés
systématiquement vers les centres accrédités pqurekcription des antirétroviraux pour les
patients qui nécessitent et répondent aux critéeeges.

Depuis le mois d'avril de lI'année 2005, le CMSDS sélectionné parmi les services
prescripteurs des antirétroviraux du programmeonatide la république de Cbte d’lvoire.
Initialement, les bilans réalisés tous les six mumisir tous les patients, traités ou non se
faisaient dans un laboratoire identifié par le PEPEes patients bénéficiant des traitements
antirétroviraux payaient une contribution mensue#el,53 Euros (1000Fcfa). La prescription
de ces médicaments basée sur les recommandatitmsaies se fait de fagon consensuelle,
de méme que les modifications. Les patients naybéhis aux antirétroviraux bénéficiaient
d’une prescription gratuite du Cotrimoxazole.

Depuis le mois d’ao(t 2008, un arrété du Ministéecla Santé de Cote d’lvoire a rendu
gratuit l'acces a ce traitement pour tous les p#dieéligibles. La prescription du
cotrimoxazole, depuis le consensus en Cote d’lyeine2010, est désormais faite aux patients
qui ont moins de 500 CD4/mimGrace & I'aide de nos partenaires, le CDVG foncie
régulierement depuis 2007 et rend les résultata dérologie VIH dans les 20 a 30 minutes.
Les bilans initiaux et de suivi des patients so@salmais réalisés dans le laboratoire du
CMSDS pour tous les patients non inclus dans legtsr de recherche ANRS et les résultats
sont rendus dans les 24 heures apres le prélevebesnpatients éligibles aux antirétroviraux
font systématiquement objet d’appel téléphoniquee liste des patients en retard sur la visite
de renouvellement des antirétroviraux est dress@aeconseillere est chargée de la relance

de ces patients.
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4.1.3.2 Pour les sujets transférés dans un autre centre geise en charge

Ces patients bénéficient de la gratuité d’'un certambre d’'actes: la visite initiale, les
consultations médicales, le suivi psychosocialpiaphylaxie primaire systématique par le
Cotrimoxazole fort depuis 1994, puis selon les mao@ndations nationales depuis I'année
2005 pour les patients qui avaient moins de 500/@b4. Le bilan biologique selon le rythme
et les indications du programme National de priselearge des personnes vivant avec le VIH
(PNEPC), comprenant la NFS + typage lymphocytdaeglycémie, la créatininémie et les
transaminases. Avant le mois d’avril 2005, lesqrdfi étaient orientés systématiquement vers
les centres accrédités pour la prescription desssmolviraux pour les patients qui nécessitent et

répondent aux criteres

4.2 La cohorte ANRS 1220 Primo-ClI

La cohorte ANRS 1220 Primo-ClI de personnes a datedbconversion connue pour le VIH-

1 a été mise en place en juin 1997 sur le siteANRS d'Abidjan en Cote d'lvoire, au Centre
national de transfusion sanguine (CNTS), avec adination de I'INSERM U330/593/897-
ISPED de Bordeaux.

C’est I'une des rares cohortes de seroconverteaus lp VIH-1 dans le contexte des pays a
faibles ressources et I'unique en Afrique de I'du&ans cette cohorte de patients dépistés
parmi les donneurs de sang effectuant plus de dens de sang par an, les données cliniques
et biologiques ont été recueillies régulierementrgous les patients tous les six mois depuis

leur inclusion dans la cohorte. Un an apres sdiorean 1997, j’en ai été le coordinateur.

4.3  Objectifs de la cohorte

4.3.1 Obijectif principal
L’objectif principal de cette cohorte était de déet'évolution de l'infection a VIH-1 durant
la période située entre la séroconversion et leeswre d'évenements classant SIDA ou de la

chute des lymphocytes CD4, posant l'indicationrditeément antirétroviral.

4.3.2 Objectifs spécifiques
L’objectif principal de la cohorte se décline selea items suivants qui prendront en compte

I’évolution au cours du temps :
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- Estimer la probabilité de progression de la malagres la séroconversion pour le VIH-1 et
ses facteurs associés, y compris le sous-type VIks marqueurs de linfection et de
limmunité;

- Décrire la morbidité depuis la séroconversionrgelV/IH-1;

- Décrire I'évolution des marqueurs de linfecti@t de limmunité (CD4, activation
immunitaire, ARN-VIH plasmatique, ADN-VIH intracellaire) ;

- Décrire la diversité génétique virale ;

- Décrire la fréquence des résistances primairesatirétroviraux en Céte d’lvoire ;

- Décrire I'émergence de mutations de résistancs s@itement antirétroviral selon le type
de traitement ;

- Définir les paramétres d’activation des lymphesyT et leur évolution depuis le stade de la
primo-infection chez les sujets récemment infepide VIH en Afrique de I'Ouest ;

- Caractériser I'évolution de la réponse CD8 spged du VIH et dautres virus
(cellulotheque) ;

- Analyser la réponse au traitement antirétroveal tenant compte de la durée depuis la
séroconversion, des résistances primaires idesdifigécocement apres la séroconversion et
des résistances émergentes ;

- Décrire I'état métabolique et les mesures anthmogtriques aprés la séroconversion et son
évolution sous traitement ;

- Décrire l'incidence des grossesses au coursrfedtion par le VIH ;

- Décrire les caractéristigues comportementalesadakes récemment infectés par le VIH et

leur évolution au cours du suivi.

4.4 Criteres d’inclusion
Les critéres d’inclusion de la cohorte Primo-Clena:
- sujets de 18 ans et plus,
- diagnostigués pour le VIH-1 ou VIH-1+VIH-2 lorsud don de sang ou a une autre
occasion,
- négatif lors du précédent test,
- S'étant présenté pour obtenir le résultat dy test
- dont la sérologie positive pour le VIH a été d¢onée par deux tests dans deux laboratoires
différents (CNTS ou CDV, et CeDRes),
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- avec un délai de moins de 36 mois depuis la datséroconversion, celle-ci étant estimée
par la date médiane entre la derniére sérologiativeget la premiére sérologie positive,

- les patients habitant la zone d’Abidjan ou segda environs (cette zone correspond aux
communes de: Abobo, Adjamé, Attécoubé/ Lokodjo@ncody, Koumassi, Marcory,
Plateau, Treichville, Vridi/ Port Bouet, Yopougdmyama, Bingerville, Grand Bassam)

- n'ayant jamais recu de traitement antirétroviral,

- ayant signé le consentement de participatioptade.

4.5 Criteres d’exclusion
Ont été exclus de la proposition d’inclusion, lasignts habitant au-dela de la zone d’Abidjan

ou ses larges environs.

Les patients VIH positifs non inclus ont soit ébéveés au centre de suivi des donneurs de sang
selon les indications du programme national deepeis charge des personnes vivant avec le
VIH, soit référés pour un suivi de leur infectioans le centre de soin le plus proche de leur
domicile ou de leur préférence. Cela a permis deaseamposer de contraintes importantes de

déplacement aux patients et de favoriser une medllgétention dans la cohorte.

Ont été également exclus les patients n'ayant pasreuve d’'une séroconversion, avec une

sérologie négative dans un laboratoire reconnu idjab.

4.6 Recherche des séroconverteurs pour le VIH

La population source de cette cohorte est constipg# des anciens donneurs de sang au
centre national de transfusion sanguine d’Abidjandadultes dépistés dans les centres de
conseils dépistage volontaire et gratuit (CDVG) lidjan avec une derniere date de sérologie
pour le VIH négative documentée (Annexe 2).

Le centre de transfusion sanguine d’Abidjan a rergulierement disponible la liste des
sujets dépistés positifs pour le VIH suite aux apéns de collecte de sang. Parmi ceux-ci,
figurent les séroconverteurs détectés parmi lemelars de sang. Ces personnes ont été
contactées par I'équipe chargée du suivi de lantetselon la disponibilité d’'un numéro de
téléphone ou d’'une adresse postale (Voir annexgellgk étaient invitées a se rendre au centre
médical de suivi des donneurs de sang d’Abidjardans le centre de transfusion le plus
proche ou elles étaient recues pour I'annonce dulted et le suivi des procédures de
contrdle. Au centre médical de suivi des donnegrsahg d’Abidjan, ces personnes étaient
regcues par le service social composé de deux as@st sociales et d'une conseillere
communautaire. L'annonce du résultat était faiteyrmaentretien post-test. Le contrdle de la
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sérologie VIH était systématiqguement proposé pesirsujets qui se sont rendu au centre de
suivi des donneurs de sang du CNTS suite a I'agpigbhonique ou suite a un courrier postal.
Ce contréle portait sur deux prélevements sanguinspremier contréle pour la reprise de la
sérologie VIH au CNTS, le deuxiéme prélevement,rpausérologie VIH avec un autre
principe au CeDReS. Ce contrdle faisait I'objetaleisite de pré-inclusion.

Chez les sujets qui ont donné un accord favorahblecontrole a été effectué et ils ont été
revus une semaine plus tard. La proposition deggaation a la cohorte Primo-ClI était faite a
tous les sujets ayant fait une séroconversion aagest positif, confirmé pour le VIH type 1
ou VIH type 1 et 2.

Pour les personnes dépistées au CDV ayant unegyoiusgérologie VIH antérieure négative,
la méme procédure de test de confirmation étaipgsée. Les patients satisfaisant aux
criteres d'inclusion étaient informés de I'étuder pan médecin du centre de suivi des
donneurs de sang d’Abidjan a I'aide de la notefdfimation (Voir Annexe 3).

Une contribution aux frais de déplacement étaittpal 000 F CFA, soit 1,53 Euros) pour
toute personne apte pour une pré-inclusion. Paurgatient confirmé positif pour le VIH et
non éligible aux différents critéres d’inclusionndala cohorte, une proposition de suivi
psychosocial et médical était faite dans le cemtrelans un autre centre selon les préférences
du patient.

Pour les patients éligibles, la procédure d’in@unsttait entamée apres cette premiére phase.
Pour mener I'étude présentée dans cette These,avons utilisé les données de la cohorte
prospective ANRS 1220 Primo-ClI depuis la date dedaniere inclusion (9 juin 1997).

4.7  Procédures d’'inclusion et de suivi des patients

4.7.1 Inclusion
Cette étape commencait par la signature d’un faimeile consentement de participation a la
cohorte Primo-Cl (Annexe 4). Un exemplaire de léend'information et du formulaire de
consentement signé était remis au patient sautdede refus de la proposition. lls ont été
inclus dans la cohorte s'ils répondaient aux a@gead’inclusion.
A Tlinclusion, un dossier médical anonyme et un Bumnd’ordre était attribué a chaque
patient. Un questionnaire d’inclusion (Annexe Sgvait les données socio-démographiques
et cliniques pertinentes. Un examen clinique com@mit effectué et un bulletin de
radiographie pulmonaire (Annexe 11) était remisrplauréalisation de I'examen dans un

laboratoire sur la base d’un accord signé avecosiat.
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Un bilan biologique systématique était réalisé, pmmant (Annexe 10): NFS + plaquettes,
CD4, IgG toxoplasmose, antigene HBs (antigene HiB&corps antiHBe si Ag HBs positif),
anticorps HVC, TPHA-VDRL, ARN VIH-1 plasmatique, ygémie, transaminases,
cholestérol (total, LDL, HDL) et triglycérides.

Le Cotrimoxazole était prescrit systématiquemenbn@ke 12) pour la prophylaxie des
infections opportunistes a tous les patients indass la cohorte Primo-ClI jusqu’en février
2006. Cette prescription a été adaptée aux recoamtians de 'OMS de 2006 et concernait
ensuite les patients qui avaient moins de 500 CB#/(57). L'information était clairement
donnée aux patients de se rendre dans le centsuidieen cas d'événement morbide et
d’'informer I'équipe de suivi médical en cas d’hdafisation. Il a été également précisé aux
patients de faire parvenir a I'équipe du suivi nsédtiune copie de tout examen biologique
gu'ils auraient effectués ailleurs.

Des échantillons de sérum, plasma et cellulesréta@nservés dans une biothéque au Centre
Intégré de Recherches Biocliniques (CIRBA).

Les examens biologiques étaient effectués dans dmuoratoires partenaires du projet
PRIMO-CI : le Centre de Diagnostic et de Recherchesle SIDA (CeDReS) et le CIRBA
(Annexe 10).

Le consentement était obtenu ou non pour les sisitdomicile. Une adresse géographique

était enregistrée dans un cahier tenu par le sesacial.

4.7.2 Le suivi des patients
Les personnes incluses étaient ensuite convoqysesrmtiguement tous les six mois pour
un examen cliniqgue (Annexe 6) et un bilan biologigqgomprenant : NFS + plaquettes, CD4,
plasmatheque. Le bilan annuel comprenait: NFS+t@etigs, CD4, créatinine sanguine,
glycémie, transaminases, cholestérol, triglycéridBBHA-VDRL (Annexe 10).
En cas de variation importante du nombre des lyroytes CD4 lors d’'un bilan semestriel,
les patients étaient convoqués dans la méme sepaimein prélevement de contrdle.
Les médicaments antirétroviraux hautement actifasiegt prescrits aux patients qui
répondaient aux criteres définis dans le cadrerdgramme national. lls étaient a la charge
du patient a un co(t subventionné par I'état dee @divoire, le centre médical de suivi des
donneurs de sang du CNTS étant un des centressgauypaur la gestion de ces médicaments a
Abidjan. Les médicaments antirétroviraux ont étgdres gratuits par I'état de Cote d’lvoire

en aolt 2008. D’'autres patients ont eu acces araéerment a un stade modéré
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d'immunodépression dans le cadre d'un essai thatmpe antirétroviral évaluant les

stratégies d’interruption programmeée (158).

4.7.2.1 Recuell et validation des événements cliniques

Les patients avaient acces au centre de suivi éorsledes visites programmeées en cas
d’événement morbide ou du renouvellement d'undnaént et une fiche était renseignée en
fonction du motif de consultation (Annexes 7 etBi). cas d’admission en salle de soins du
jour, une fiche d’hospitalisation était renseigriéanexe 9). Les épisodes morbides étaient
pris en charge selon des algorithmes de diagnestie traitement standardisés (Annexe 16).
Les examens complémentaires, les médicaments, setfréés d’hospitalisation étaient
entierement pris en charge par le projet pendattilée de I'étude. Les gouttes épaisses pour
le diagnostic du paludisme, les hémocultures paurrdcherche des bactéries et des
mycobactéries, 'examen cytobactériologique deseasila recherche de BK dans les produits
biologiques, la coproculture, les examens paragjiiques des selles, étaient
systématiquement effectués par le CeDReS a la disrdes médecins en charge des patients.
Le remboursement des frais de transport était basén forfait de 1000 F CFA, soit 1,53
Euros pour chaque patient venu en consultation.fldhe de validation était remplie pour le
recueil des événements morbides a partir de la ficBvénement » (Annexe 13) du cahier
d’observation qui était ensuite saisie.

Un comité de validation et de classification deér@ments (selon la classification de 'OMS
et de CDC de 1993) validait (ou infirmait) ensugediagnostic retenu, en se basant sur des

définitions standardisées (Annexe 16).

4.7.2.2 Recherche des perdus de vue

Des appels téléphoniques réalisés avec I'accorghaldnts inclus dans la cohorte ont permis
de rattraper des retards sur les visites systeuesicAu cours des réunions hebdomadaires, la
liste des patients qui avaient plus de 15 joursetird était remise a I'assistante sociale qui
était chargée de les contacter. Des visites a demétaient organisées en l'absence de
nouvelles depuis plus d’'un mois a compter de |l gaévue pour une visite programmée
(Annexe 14). Les patients qui n'ont pu effectusrisites programmeées pour des raisons de

voyage ont été joints régulierement soit au téléphsoit par message électronique pour

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 82 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

obtenir les derniéres nouvelles. Ces informatiamntsété recueillies sur une fiche de derniéres

nouvelles ou étaient notées pour chaque patiemfi@snations datées (Annexe 15).

Un numéro de téléphone du service était dispomible tous les patients a l'inclusion et ils
pouvaient joindre le centre de suivi aux heuresaeil pour expliquer tout probléme relatif
a leur état de santé.

4.7.3 Conséquences de la présence de la cohorte au cemrédical de suivi des
donneurs de sang du CNTS

Le centre national de transfusion sanguine d’Alnidjgoour mission de répondre aux besoins
nationaux en produits sanguins et dérivés et cepkaboration avec les services de santé des
hopitaux. Pour atteindre ses objectifs, le CNTS enéne sensibilisation au sein de la
population pour couvrir les besoins estimés a 1HD nités de sang par an. Le CNTS se
trouve confronté a une prévalence assez élevéendagueurs de la syphilis, des hépatites
virales B et C et du VIH (155). Une sensibilisatiest faite des le premier contact avec le
patient pour lui éviter l'infection par les germds ces maladies, mais il se trouve que
certains, dés le premier contact, sont déja paieour la plupart asymptomatiques, d’un ou
plusieurs de ces marqueurs. En Céte d’lvoire, k@talde ere thérapeutique antirétrovirale
VIH a commencé en 1998. Elle est améliorée et renqdus accessible depuis 2004 grace a
'aide d'urgence américaine. On assiste jusqu'a joar a de réels balbutiements
thérapeutiques quant a la prise en charge des sojettés par les hépatites B et C. Dans les
pays du Sud, la compréhension et le suivi des negathroniques restent difficiles.

Le CNTS s’est donc retrouvé confronté a un certammbre de problémes. Ces problémes
concernaient I'annonce des résultats positifs dear marqueurs cités, la sensibilisation,
I'orientation et le suivi psychosocial et médicakdersonnes volontaires initialement venues
pour faire le don de leur sang.

C’est cette mission qui a été confiée au centreicaBde suivi des donneurs de sang depuis
1992. En 1997, la cohorte ANRS 1220 Primo-Cl comeedes inclusions dans un contexte
ou il y a peu d’'informations sur 'histoire natuestle I'évolution de I'infection par le VIH au
sud. Quand les premiers séroconverteurs demandai€gtjuipe médicale de suivi de la
cohorte, les informations sur I'histoire natureliesavoir le délai d’apparition des symptémes,
la survie, il n’était pas aisé de répondre. L'atte de certains stagiaires du centre de suivi vis-
a-vis des patients était peu réconfortante et nfémséante pour ces derniers. Le contact était

difficile, allant jusqu’au port systématique desniga pour examiner les patients. Tres
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rapidement les travaux menés dans la cohortetdges les formations et la documentation
fournis par 'ISPED de Bordeaux, ont permis de cangre que les patients infectés par le
virus de SIDA n’étaient pas destinés a une mortéaiate en respectant un certain nombre
de mesures. La publication des premiers résultat2092 a été I'occasion pour I'équipe
médicale de donner des informations issues desédgrincales aux patients. Cette cohorte a
ainsi permis d’aider a trouver des réponses austmuns des patients et la reformulation de
certaines choses dans un vocabulaire mieux adaptérdexte social. Cette cohorte nous a
donné l'occasion de voir la majorité des patietitaiquer et adhérer a leur prise en charge
psycho-sociale et thérapeutique. Cela a permis laoplupart de contribuer a restaurer une
image positive d’eux méme et d’adhérer plus facdetmaux mesures a prendre et aux
traitements. Les difficultés liées a la prise earge des infections opportunistes séveres au
début de la cohorte sont aujourd’hui moins resesmgiace a la disponibilité des médicaments
antirétroviraux hautement actifs. En Afrique sub&&nne, le contexte est spécifique pour
les conditions socio-économiques et comportemes)tieliversité et le moment de survenue
de la morbidité liee au VIH, la diversité génétiquieale, I'activation immunitaire. La
surveillance des modifications au cours du temp®i6selon le contexte géographique de la
progression de la maladie, permet d'évaluer l'inhppotentiel des différents sous-types
viraux et des virus résistants aux traitementssiagque l'efficacité des traitements en
population. La cohorte ivoirienne ARNS 1220 PRIMO+us a permis de donner les
probabilités d’atteindre les criteres OMS 2006 paéiouter un traitement antirétroviral (159).
Ces estimations sont proches de celles décrites ®mnpays industrialisés (109), ce qui
pourrait étre expliqué, malgré un contexte pathegetifférent, par la prescription
systématique de cotrimoxazole chez les patientetle cohorte.

Le recueil systématique des facteurs de risquedmination par le VIH a l'inclusion de la
cohorte en procédant par une écoute attentive mipex I'équipe de suivi d’obtenir des
informations importantes sur les facteurs de risdilefection. Ces informations ont été
régulierement communiquées au CNTS en vue d’anegllerquestionnaire pré-don pour une
meilleure sélection des donneurs de sang. Le CNhhle a 'aise a ce jour dans I'appel de
la population pour le don de sang, aussi parcd gelit compter sur un centre qui assure la
gestion des résultats positifs pour les différenésqueurs, notamment la gestion quotidienne
des porteurs du VIH. Cela constitue un atout majpaur encourager les personnes

volontaires pour le don de sang qui redouteraieatag¢rologie VIH positive.
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Les connaissances acquises par I'équipe médicabvers les formations, les séminaires et
leur savoir faire sont a ce jour au service de tessujets infectés par le VIH qui ont accepté

un suivi médical dans le centre médical de suigidiEnneurs de sang du CNTS d’Abidjan.
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5 Apports de la cohorte ANRS 1220 Primo-ClI pour la lite contre le VIH et la prise
en charge des personnes vivant avec le VIH

La cohorte Primo-Cl a permis de recueillir des infations sur les facteurs de risque
d’infection par le VIH pour aider a améliorer lalexdion des donneurs de sang par
I'identification des facteurs de risque de la séra@rsion. L’étude de la progression clinique
a porté d'une part sur les seuils d’éligibilité @rmitement antirétroviral, avec différents
critéres qui ont évolué au cours du temps, et tBapart sur les facteurs associés a cette

progression.

5.1 Comportements a risque de transmission du VIH cheles donneurs de sang a
Abidjan

Introduction

Dans les pays d’Afrigue au sud du Sahara, la tresssom hétérosexuelle chez les adultes
reste la principale voie de transmission du VIHOAG0). L'un des principaux obstacles a la
prévention de la transmission sexuelle du VIH engie était le faible taux de personnes
conscientes de leur statut VIH, en partie en ratwnmefus d'effectuer le test VIH. Dans la
population de sujets de plus de 15ans, le tauxgd¢ssayant fait le test du VIH était inférieur
a 100 pour 1000 sujets en 2008 (171).

Une étude menée en Afrique du Sud fait état d'uéegtence élevée du VIH parmi les
hommes hétérosexuels avec multiples partenairesees (172). Dans une publication
portant sur les femmes incluses dans 'essai désonés d’amélioration de la reproduction et
de la santé en Afrique du Sud et Zimbabwe (173)fdenmes suivies apres la séroconversion
avaient déclaré moins de partenaires sexuels qdriade de I'étude par rapport aux femmes
qui avaient gardé le statut VIH négatif.

Des comportements a risque de transmission du itHét@ décrits auparavant dans un travail
d’évaluation du comportement sexuel des donneusadg a Abidjan (174). Les résultats de
ces travaux ont aidé a prendre connaissance diairceombre de comportements chez les
donneurs de sang, probablement a l'origine descseewersions pour le VIH chez les

personnes ayant effectué plus d’'un don de sangdjahb

La persistance des cas de séroconversion pourHeall CNTS d’Abidjan, pourrait étre le

reflet des attitudes a risque chez ces personnasbdisse de ce risque dans les pays
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industrialisés est liée aussi bien a un meilleuyemode communication avec le donneur de
sang qu’a la compréhension de la portée du doamig s
Dans cet article, nous avons décrit les comportésrgemisque de transmission du VIH chez

des donneurs de sang ayant fait une séroconveysiarie VIH.

e —
Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 87 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d'une cohorte de sujets adultes a datdettiion par le VIH estimée en Afrique Sub-saharenn

Risks behaviors in volunteer blood donors who
seroconverted for HIV, Abidjan, Cote d’lvoire 1997-2005.

Transfusion2010; 50:888-893
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BLOOD DONORS AND BLOOD COLLECTION

Risk behaviors in volunteer blood donors who seroconverted for
HIV, Abidjan, Cote d’Ivoire 1997 to 2005

Albert Minga, Lambert Dohoun, Yao Abe, Ali Coulibaly, Seidou Konaté, Hervé Penan Ouattara,
Bath K. N'Guessan, Frangois Dabis, Roger Salamon, and Charlotte Lewden for the ANRS 1220
PRIMO-CI Study Group

' BACKGROUND: The residual risk of human immuno-
deficiency virus (HIV) transmission from blood products
in the Abidjan National Blood Transfusion Center was
estimated to be 1 in 5780 biood donations over the
peariod 2002 through 2004, We aimed at describing risk
behaviors in bleod donors who seraconverted for HiV in
Abidjan to improve the pre-hiood donation selection.
STUDY DESIGN AND METHODS: We investigated the
behavioral profile of HIV seraconverters assessed
before their HIV diaghosis, during the blood deonation
selaction at the blood bank of Abidjan, and compared it
10 the profile documented ater this HIV diagnosis, at
enroliment in the PRIMO-CI cohert. Since 1997, enroll-
mant in this cohort is offered to every biood donor
whose defay since HIV seroconversion was 36 months
or less.

RESULTS: Among the 418 blood donors who serocon-
veried for HIV between 1997 and 2005, 241 were
enrolied in the cohort. Madian age was 28 years and
63% were men. The median ime hetween the last HIV-
negative test and the first positive test was 7 months.
Since the last blood donation, 23% of donors reported
unprotected sexual intercourse with multiple casual
saxual partnars, 55% unprotecied sexual intercourse
with one casual sexual pariner, and 36% sharing of nail
clippers. During the pre-blood donation questionnaire,
89% of HIV seroconverters had reporied unprotected
sexual intercourse since the last blood donation (vs.
89% reported after donation), and 7% had had multiple
casual sexual pariners (vs. 32%).

CONCLUSION: Volunteer blood donors who serocon-
varted for HIV in Abidjan reported a high proportion of
unprotected sexual intercoutse with casual sexual
partners.
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y the end of 2007, the World Health Organiza-

tion (WHO) and the United Nations Joint

Program on AIDS (UNAIDS) estimated that

225 million adults (68% of the people infected
wotldwide) were living with the human immunodefi-
ciency virus (HIV) in sub-Saharan Africa,' and 1.7 million
new infections occurred in the region that year.

In Cote d'Ivoire, West Africa, the prevalence of HIV-1
infection in the general population was estimated at 4.7%
in 2005." In this country, most adulis are infected through
heterosexual transmission and yet data on risk behaviors
for HIV transmission are scarce, apart from studies con-
ducted among clients of female sex workers.? A siudy con-
ducted in South Africa reported a high HIV prevalence
among heterosexual men with multipie sex partners.?
High-risk behaviors in blood donors were previcusly
observed in Abidjan.' In Zimbabwe,” the rate of hetero-
sexual partner change was high in rural population with
high HIV prevalence. A study recently showed the persis-
tence of risk behaviors in the Ugandan rural population.®
In Mali, the HIV prevalence in donations from occasional
blood donors was greater than 14%.” One of the main
obstacles to preventing the sexual transmission of HIV in
Africa could be the low percentage of individuals aware of
their HIV status, partly due to refusal of performing the
HIV test.

ABBREVIATION: IQR = interquartile range.

From the Programme PAC-CI and the Centre National de Trans-
fusion Sanguine, Abidjan, Céte d'Ivoire; and the Université
Victor Segalen Bordeaux 2, ISPED, and INSERM, U897, Bor-
deaux, France.

Address reprint requesis to: Albert Minga, MD, MPH, Pro-
gramme PAC-CI, 18 BP 1954 Abidjan 18, Cote d'Ivoire; e-mails:
minga albert@yahoofr; albert. minga@pacci.ci.

Received for publication May 1, 2009; revision received
September 18, 2009, and accepted September 19, 2009.

doi: 10.1211/}.1537-2995.2009.02498.x

TRANSFUSION 2010;50:888-893.



In this context where most first-time blood donors are
unaware of their HIV status, the residuval risk of HIV trans-
mission from blood products in the Abidjan National Biood
Transfusion Center was estimated to be 1 in 5780 blood
donations in the period 2002 through 2004.° The preven-
tion of HIV wansmission through blood products includes
the {imitavion of transtusions to strictlyindicated cases; the
fact that blood danors are volunteer, selected, and edu-
cated; and that blood is systematicaily screened for HIV
antibodies.’ Donor selection uses structured question-
naires to exclude recently infected donors at high risk of
HIV transimission, that is, donors who may be in the
window period of infection before the apparition of HIV
antibodies or whose recent HIV infection may not have
been detected by the standard serologic screening tech-
niques used at the blood transfusion center. This step is
particularly crucial in a context of high prevalence of HIV
infection like in Ivory Coast. Despite these precautions,
blood donors are still detected to be HIV-positive each
year in this blood bank. In industrialized countries, blood
donors at high risk for HIV transmission who were
informed on viral transraission and provided free HIV
testing self-exctude from donation. Such a practice should
be promoted among those in charge of organizing blood
donation in countries with Bimited resources.” A survey
performed in 2001 to 2002 showed that a majority of the
HIV-negative regular blood donors in the Abidjan National
Blood Transfusion Center reported multiple partuers and
an intermittent use of condoms.* In this study, we aimed at
describing risk behaviors in blood donors who serocon-
verted for HIV toimprove the pre-blood donation selection
process in Abidjan,

MATERIALS AND METHODS

Patients

The National Blood Transfusion Center of Abidjan is coor-
dinating all blood donations in Ivory Coast. Blood donors
are nonremunerated adult volunteers. The number of
blood donations per year is limited to five in men and four
in women. Informed consent for HIV testing, syphilis, and
hepatitis B and C diagnosis is obtained at each donation.
The Biood Bank Medical Center, the HIV care clinic of
the National Blood Transfusior Center, is in charge of the
medical follow-up of individuals diagnosed for one of the
screened infections. Patients are informed that the results
of these tests will be available at the Blood Bank Medical
Center on a valuntary basis and after an individual post-
test counseling. Before each blood donation, a 5-minute
standard questionnaire is administered individualiy by a
physician. The objective of this questionnaire is to exclude
donors at risk of HIV, viral hepatitis infection, or sexually
transmitted infections. Regarding the risk of HIV trans-
mission, the exclusion critetia for blood donation are
partner known to be HIV-paositive, man who had sex with

Intérét d’une cohorte de sujets adultes a datdetliion par le VIH estimée en Afrique Sub-sahareenn
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another man in the previous 3 months or since the previ-
ous blood donation, unprotected sexuat intercourse with
multiple casual sexual pariners, sexual intercourse with a
female sexual worker, or sexually transmitted infection
since the previous blood donation.

The French Agency for Research on AIDS (ANRS) 1220
PRIMO-CI prospective cohort was initiated in June 1997 in
the Blood Bank Medical Center, the HIV care clinic of the
Natienal Center of Biood Transfusion, in Abidjan, and
aimed to describe the evolution of HIV infection since
seroconversion.'>? HIV-1 seroconverters at the Blood
Bank Medical Center were identified among the repeat
blood donors, that is, individuals who had given blood at
least two times. They were followed as early as possible
after seroconversion was demonstrated, Enrollment in the
PRIMO-CI cohort was praposed to every blood donor: 1)
diagnosed with HIV-1, HIV-2, or HIV-1 and -2 infection
after a blood donation; 2) HIV-seronegative at the preced-
ing donation; 3) who retumed to the clinic to be informed
of the HIV test result; and 4) had an estimated date of
seroconversion less than 36 months before enroliment.
The date of seroconversion was estimated as the midpoint
between the last negative and the first positive HIV test. At
entry in the ANRS 1220 cohort, participants were adminis-
tered a questionnaire. The questionnaire administered at
enroliment in the PRIMO-CI cohort was more detailed and
response time was longer than for the pre-blood donation
guestionnaire. Al patients with an estimated date of sero-
conversion between June 1997 and April 2005 were eligible
for this analysis. The study protocol was approved by the
ethics committee of the national Ivorian program on AfDS
and the institutional review board of the ANRS.

Data collection

We investigated the HIV seroconverters’ behavioral profile
as documented by the blood denation selection question-
naire administered before HIV diagnosis and compared it
to the profile reported within the postdonation question-
naire administered after the BIV diagnosis at enrollment
in the PRIMO-CI cohort. The following behavioral data
were systematically coliected within the guestionnaire
administered hefore the blood donation: use of condoms,
sexual intercourse with a female sexual worker, change of
sexual partners since the last blood donation, sexually
transmaitted infection, blood transfusion, and injection
drug use. After informed consent was obtained for enroll-
ment in the cohort, a questionnaire was administered
to document risk factors of HIV infection between the last
HiV-negative test and the first HIV-positive test. The fol-
lowing risk behaviors or situations were documented:
known HIV-positive sexual partner, unprotected sexual
intercourse with multiple casual sexual partners, unpro-
tected sexual intercourse with one casual sexual partmer,
sexually transmitted infection, blood transfusion,
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intravenous drug use, and sharing of nail clippers. The
duration of the administration of the questionnaire was
approximately 3¢ minutes. The sexual partners of the
study participants who agreed to be tested for HIV were
tested free of charge.

Biciogic analysis

The diagnosis of HIV infection was based on two repeated
reactive enzyme-finked imnmunosorbent assays (ELISAs;
Murex ICE 1-0-2, Abbott, North Chicago, IL; Vironostika
HIV Uniform 1T, Organon Technika BV, Asko Nobel, Boxtel,
the Netherlands). Before enrollment in the cohort, HIV
infection was confirmed and HIV-1 and HIV-2 typing was
established on a subtype blood sample using two ELISAs
(Murex 1CE 1-0-2, Pepiilav-Lav 1-2, Pasteur Diagnostics,
Marne-la-Coquette, France).

Statistical analysis

Use of condom, numnber of casual sexual partners, previ-
ous sexually transmitted infection, and sexual intercourse
with a female sexual worker were compared between two
questionnaires: the predonation questionnaire adminis-
tered at the last blood danstion and the postdonation
questionnaire administered at enrollment in the cohort.
Additional risk behaviors were deseribed from the postdo-
nation ¢uestionnaire to identily the most reievant ques-
tion that would improve the selection of bleod donors. For
the present analysis, data were taken into account until
April 2005, when this predonation questionnaire was
revised by the National Blood Transfusion Center of
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Abidjan. The paired McNemar’s test was used for compar-
ing common qualitative pre- and posidonation variables.
Computer software (STATA 9.2, StataCorp LB College
Station, TX) was used for statistical analysis.

RESULTS

From June 1997 to April 2005, 418 blood donors serocon-
verted for HIV. Among thern, 241 (58%) were enrolled in
the ANRS 1220 PRIMO-CI cohort (HIV-1, n=240 and one
HIV-1 and -2}. The reasons for nonenrollment in 177 indi-
viduals were refusal of postiest counseling (n = 56), refusal
of enrollment after the confirmation of the HIV test
n=63), and noneligibility (n=58). The 241 adulis
enrolled were primarily men (63%), median age was 28
vears (interquartile range [IQR} 25-34), 73% had a post-
secondary school level education, and bhalf were unem-
ployed (Table 1). The median time between the last HIV-
negative test and the first HIV-positive test was 7 months
{IQR, 3-18). The median time from the estimated date of
seroconversion to enroliment in the cehort was 9 months
{IQR, 5-18). Among the 241 participants, one in three were
single, two-thirds reported living in 2 stable couple, and
two men reported having sex with men. Since the last
blood donation, the donation that indicated HIV serocon-
version, 29% of the participants reported unprotected
sexual intercourse with multiple casual sexual partners,
55% unprotecied sexual intercourse with one casuai
sexual partner, and 36% sharing of nail clippers,

During the pre-blood donation questionnaire, 69% of
HIV seroconverters reported unprotected sexual inter-
course since the Jast blood donation {vs. 89% reported at

TABLE 1. Risk behaviors among blood donors who seroconverted for HIV, ANRS PRIMO-CI 1220 cohort,
Abidjan, June 1997 to April 2005, survey entry questionnaire

Patient characleristics and polential risk hehaviors or situations

Median age (1QR)

Median time in months betwesn LHNT and FHPT (1QR)

Median time in months between FHPT and inclusion (IQR)

Schooling (%)
llitarate
Primary school levet
Secondary school level or more

Unemployed (%)

Mayital status (%)

Single
In yrdon {married or free union)
Divorged or widowed

Potential risk behaviors or situations

Partnar known tg ba posiive for HIV (%}

Men who have sex with men (%)

In the previcus 3 months or since the pravicus blood donation (%)
Unprotected sexual intercourse with multiple casual sexual partners
Unprotecied sexual intarcourse with one casual sexual partner
Saxually transmitted infection

Blood transfusion (%)

Use of injected drugs (%)

Sharing of nail clippers (%)

Men, n=152 (§3%) Woman, n=89 (37%) Tolal, n=241 (100%)

30 (26-36) 26 (23-30) 28 (25-34)

5.7 (2.912.2) 13.1 (5.7-26.4) 6.9 {3.3-18.3)
33(1.67.9) 17 (0.64.9) 29{126.42)
5(3.3) 10 (11.2) 15 (6.2)
29 (19.1) 22 (247) §1{21.2)
118 (77.6) 57 {64.0) 175 (72.6)

94 {61.8} 39 (43.8) 133 (55.2)

62 (40.8) 20 (22.5) 82 (34)

84 (55.3) 66 (74.2) 150 {62.2)
6(3.9) 3(3.4) 937
2 (1.3) 1(1.2) 312
2{1.3) —_ -

48 (31.5) 23 (25.6) 71 {29.4)

79 (51.7) 54 (60.3) 133 {54.8)

21 (13.9) 13 (14.6) 34 {14.9)
0{0.0) 0 (0.0) 0 {0.0)
0{0.0) 0 (0.0) 0 f00)

51 {33.6) 37 (41.4) 83 (36.4)

FHPT = first HiV-pasitive test; LHNT = last HIV-negative test.

890 TRANSFUSION Volume 50, Apil 2010



Intérét d’une cohorte de sujets adultes a datdetliion par le VIH estimée en Afrique Sub-sahareenn

HIV INFECTION RISK FACTORS IN ABIDJAN

postdenation), 7% reported multiple casual sexual part-
ners {vs. 32%), and only 1% of these patients reported a L £
sexually transmitted infection (vs. 14%; Table 2). No sig- 9| |alxex
nificant differences were observed between responses of g lae2
men and women, E closs

g | jHlss

DISCUSSION o |E Se3

The proportion of unprotected sexual intercourse with g g
casual partners was high in volunteer blood donors who :. H
seroconverted for HIV in Abidjan. We observed an under- S § 8
reporting of sexual risk behaviors during the pre-blood 3|2 l8eT
donation selection compared with the postdonation E HE ey
questionnaire. Moreover, risk behaviors of HIV contami- & % Ej= §°
nation were identified after donation that had not been 2 [a]=
identified though the pre-blood donation questionnaire. §

¢ | |gjgas

[} 1 o8 9 .
Limitations of the study . £ S s
We compared information collected through two gues- 2 ] A
tionnaires that had not been administered at the same -3 :
time. The 58 patients were not eligible hecause they did g § _ g
not meet the eligible criteria that were 18 or more years 8z |3ls-~ 2g
old, HIV-1 or HIV-1 and -2 infected, a previous HIV- o g e =8
negative test, a positive HIV serology confirmed in two g a8l [Zige~ |TS
different laboratoties, no previous antiretrovizal treat- Eb ,§ T %’%
ment, and less than 36 months since the date of serocon- ; § ] E’{ )
version, as estimated by the median date between E '§° g _ g%
negative and positive serologies. Moreover, patients living g52 e % €
outside from Abidjan and its large surroundings were not G5l 3sizaq |=£
enrolled. Changes in risk behavicrs may theoretically have §_§ g é g;’;’o £8
occurred between both questionnaires. However, the R 8%
questionnaire administered after HIV diagnosis was the =53 = 8
only one available to verify the predonation information. £5le 29
Moreover, knowledge of their HIV status may have led 29 (g@ls_ _|eS
individuals to report more easily risk factors than before 2 Wlg oo |28
bload denation. Finally, the PRIMO-CI enrollment ques- k: ‘2‘ Fucw %‘E
tionnaire collected behaviors between last negative and : 3 B3
first positive HIV test and this may have led to some recall & _'% 2%
bias, Nevertheless, some questions were identical in both ] |EE §
questionnaires and could be compared. Mareover, given e _ gt 3 ol
the extent of the differences observed, we believe that z & %‘E -;;;@%
these findings can be taken into account to propese 2 E 2258 g
specific improvements in the selection process of blood 3 E o3E8y
donors in Abidjan and in blood safety. g B_TE § oz

§] |etedfss

g EREEIRE
Risk hehaviors in biood donars compared to other 21 s §§ @2 §§
settings B HEEHEEE
Despite some improvements in the selection of blood L T 1 2% HERE
donors since 1999, behaviors at risk of HIV transmission Y HEEEER
are still largely undetected in regular blood donors. This a o|E552|8 58
report from Abidjan shows clearly that some HIV-1 sero- g g 5 g 3E|3% .I.'Lf
converters underreported their sexual behavior during glgssa"tx
the interview before biood denation. The questionnaire
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administered at enrallment in the FRIMO-CI cohort was
more detalled and the duration for interviewing the
patient was longer than for the pre-blood donation ques-
tionnaire. Moreover, information about HIV stats may
have encouraged HIV seroconverters to disdlose their
actual sexual behavior during the interview at enrollment
in the PRIMO-CI cohort.

Several behaviors are known to be associated with the
risk of HIV transmission: unprotected sexual intercourse
with casual sexual parmers, multiple partnerships, unpro-
tected sexual intercourse with multiple casual sexual
partners, sexual intercourse with a sex worker, history
of sexually ransmitted infections, and wse of shared
material ™™ Moreover, it is likely that the blood donors
recruited within this study were infected by their regular/
stable sexnal partmer. Indeed, several studies in Africa
have shown the impact of heterosexual intercourse on the
HEV incidence in the general population.'™"® Regarding
sexvally transmitted infections, a study in Tanzania
showed an assoclation between some sexuvally transiit-
ted diseases such as herpes simplex virus type-2 and HIV
incidence®

Risk of HIV transmission through transtusion

The HIV residual risk between 2002 and 2004 was about 1
in 5783 blood donations in Abidjan.® It was 1 in 8562 in
Conakry*' and 2.6 in 100,000 donations in South Africa ®
HIV rransmission risk due to biood transfusion remains
important in Africa.™* In industrialized countries this
risk is very low (1/2500,000 in France and 1/2,300,000 in
the United States).®* This may result from a better bio-
logic detection of HIV infection, since the HIV RNA is
performed in blood donation centers. Moreovey, studies
performed in industrialized countries showed a self-
exclusion of high-risk blood doners for HIV transmission
after an enhancement of their knowledge about viral
transmission and practice of free testing.”® Such experi-
ences should be encouraging for those in charge of orga-
nizing blood donation in countries with limited resources.
The fact that blood donoers in Abidjan are velunteers'! may
limit the risk of blood donation motivated by earning
money. Nevertheless, because nucleic acid testing is not
performed in this center, the window of tine before detec-
tion of antibodies remains large.

Suggestions for improving the

predonation selection

The National Blood Transfusion Center of Abidjan still
detects new seroconversions each year despite prevention
interventions at each blood donation, including extensive
information on HIV/AIDS and individual counseling.* The
reason why seraconverters who declared their risk behav-
ior during the pre-blood donation gquestionnaire were

892 TRANSFUSION Volume 50, Aprt 2010

Intérét d’une cohorte de sujets adultes a datdetliion par le VIH estimée en Afrique Sub-sahareenn

allowed to donate should be more deeply investigated.
Although we acknowledge the efforts made by the blood
center to exclude blood donors at risk of HIV transmis-
sicn, repeated blood donors with unknown HIV-
serostatus sexual pariners are still subject to an HIV
transmission risk. In this study, some of patients declared
having had unprotected sexual intercourse since the last
HIV-negative test. The HIV status of these partners was
not available at PRIMO-CI study entry. These blood
donors are likely io have been infected by their usual
sexual partners, and thus additional interventions tar-
geted at stable partnerships are needed to reduce the inci-
dence of HIV infection in populations of blood donors.
Our study may assist physicians with their decision-
making during the predonation selection process. The
short time duration of the current preselection question-
naire may lead to decisions made too rapidly. The selec-
tion method preceding blood donation should be
improved. Specific interventions targeted toward stable
partnerships are needed and the sexual partners of regulax
blood donors should be tested for HIV. Notification by
bload donors of all sexually transmitted diseases and all
behaviors at risk of HIV transmission must be encouraged.
Moreover, the interview, including individual support,
must be systematically repeated before each donation to
exclude high-risk blood donors.

in conclusion, including extensive information on
HIV/AIDS and individuat counseling is crucial for selecting
blood donors, In the long term, we believe that educat-
ing hiood donors will remain one of the keys to guarantee-
ing blood safety. It will be important to further link such an
educational initiative with the broader national HIV/AIDS
program and to promote blood donation as part of a safe
lifestyle to prevent the spread of HIV through blood trans-
fusion and high-risk behaviors. The blood donors at risk
of HIV rransmission should exclude themselves and be
discouraged to continue giving blood through adequate
counseling. The information provided should clearly state
that safe behaviors and self-exclusion for blood donation
can prevent HIV transmission by blood transfusion.
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Discussion patrtielle

Rappel des résultats

A l'aide d’un questionnaire détaillé administré eégpfte diagnostic du VIH, ce travail a mis en
évidence l'existence des comportements a risquetrdesmission du VIH chez les
séroconverteurs pour ce virus, et probablement ldseyolontaires bénévoles qui continuent
les dons de sang a Abidjan. En effet, deux hommésdéclaré des habitudes de rapports
sexuels avec des hommes alors qu’il s’agissait dhitere d’exclusion du don de sang. Ce
nombre d’homosexuels masculins est passé a ceaajourg sur 208 hommes inclus dans la
cohorte Primo-Cl, soit 2,40%. Entre la derniereokdyie VIH négative et le dernier don de
sang qui a révélé la séroconversion pour le VIHp2ies participants ont déclaré des rapports
sexuels non protégés avec de multiples partensapasels occasionnels, 55% des participants
ont déclaré des relations sexuelles non protégéss @n partenaire sexuel occasionnel, et
36% ont indiqué le partage d'objets tranchants eptiiles de transmettre le VIH tels que
chez les coupeurs dongles ambulants. Au total, 6886 personnes ayant fait une
séroconversion pour le VIH ont signalé des rappsetsuels non protégés depuis le dernier
don de sang au cours de l'entretien avant le dosaig (ce pourcentage était de 89% a
I'inclusion de la cohorte Primo-Cl), 7% ont déclgtésieurs partenaires sexuels occasionnels
(32% a linclusion dans Primo-Cl), et seulement @i&oces patients avaient une infection
sexuellement transmissible (14% a I'inclusion darino-ClI).

Discussion partielle

La proportion de rapports sexuels non protégés des@artenaires occasionnels était élevée
chez les donneurs de sang bénévoles qui ont faitsé@roconversion pour le VIH & Abidjan
sur la période de notre étude. Nous avons obsergésaus-déclaration des comportements
sexuels a risque au cours de la sélection des dmde sang par le questionnaire pré-don en
comparaison avec les réponses obtenues a l'inaludgola cohorte Primo-Cl. En outre, les
comportements a risque de contamination par le 8iHété identifiés aprées le don de sang,
ces comportements n'ayant pas étée identifiés avsatel la sélection des donneurs de sang.
Parmi ces séroconverteurs recrutés dans la populdéis donneurs de sang du sexe masculin
a Abidjan, 2,4% ont déclaré des habitudes homodlesumasculines. Habituellement, les
personnes qui s’affichent pour cette appartenagcaetie sont exclues des dons de sang.

Ce travail avait quelques limites, notamment I'agistration des deux questionnaires a des
périodes différentes. Le questionnaire administpges I'annonce du diagnostic de la

sérologie VIH a pu étre I'occasion pour ces perssrate communiquer plus facilement sur la
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source éventuelle de leur séroconversion. Néanmoertaines questions ont été identiques
dans les deux questionnaires (entretien avant leiededon de sang et a l'inclusion de la
cohorte Primo-Cl) et ont pu étre comparées. Eldiguestionnaire a l'inclusion de la cohorte
était administré pendant un temps plus long. Cegreinde questionnaire administré apres le
diagnostic du VIH était la seule source disponiptrir vérifier les informations données
avant le don de sang.

Compte tenu de l'ampleur des différences observemss avons estimé que ces résultats
pouvaient étre pris en compte pour proposer dediaatéons spécifiques dans le processus
de sélection des donneurs de sang a Abidjan paédarité des produits sanguins distribués
par le CNTS.

Le risque résiduel de transmission du virus du SHdfe 2002 et 2004 était estimé & 1 pour
5783 dons de sang dans la population des donneward) a Abidjan (155). Ce risque était
de 1 pour 8562 a Conakry en Guinée (175), de 28 p00.000 dons de sang en Afrique du
sud (176). En 2010, une approche du calcul du eisgsiduel par un model mathématique
(177) donnait des risques plus élevés de transmnighi VIH par la transfusion sanguine au
Congo, 1 pour 1313 dons de sang; en Coéte d’lvaiygour 1231; au Mali, 1 pour 1250 et au
Sénégal, 1 pour 615. Une réévaluation du risqueluésde transmission du VIH par la
transfusion sanguine sur la période de 2002 a A008ait des risques résiduels relativement
plus faibles qui variaient de 1 pour 90.200 donsaleg au Sénégal, 1 pour 55 000 dons au
Burkina Faso, 1 pour 26 600 dons au Mali, 1 pou7@® dons en Coéte d’lvoire et 1 pour
25.600 dons au Congo (178). Malgré ces variati@ssrésultats selon les méthodes utilisées,
le risque de transmission du VIH par la transfussamguine reste plus élevé en Afrique
comparativement aux pays développés.

Dans ces pays développés, ce risque résiduebétitcoup plus faible (1/2500 000 en France
et 1/2 300 000 aux Etats-Unis) (179, 180). Degdgias ont été mises en place pour réduire

d’avantage ce risque (181).

Le faible risque résiduel dans ces pays peut e&rsd# I'existence des meilleurs moyens de
détection précoce du VIH, étant donné que la retigede I'ARN du VIH est effectuée sur

tous les prélevements de don du sang. Mais la c@mpsion de la responsabilité des
donneurs de sang dans ces pays conduisant a unexaliision en cas de détection des sujets

a risque semblent plus peser dans la balance. fEf) Béducation des donneurs de sang et
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leur compréhension de cette éducation permet déregkk nombre de personnes a risque de
porter le VIH de se présenter pour le don de sang.

Le fait que les donneurs de sang a Abidjan soiestuiblontaires bénévoles a pu limiter le
risque de dons de sang motivés par l'intérét meidfargent. Néanmoins, le fait de ne pas
utiliser les tests de détection plus précoce,étfe sérologique avant la détection d'anticorps
reste plus large comparativement aux pays a revélewgs. En outre, des études réalisées
dans les pays industrialisés ont montré une auttugiwn des donneurs de sang a risque
permettant d’éliminer d’emblée les personnes a hHagtie de transmission du VIH. Ce type
d’expérience doit étre encouragé dans le conteXieedville comme Abidjan par les
personnes chargées d'organiser le don de sang, caiesdans tous les pays a faibles

ressources.

Suggestions pour améliorer la sélection des donneside sang

Le Centre national de transfusion sanguine d'Ahidjantinue de détecter de nouvelles
séroconversions chaque année, malgré les inteovsntie prévention lors de chaque don de
sang, y compris des informations sur le VIH / sald’entretien individuel. La raison pour
laquelle ces sujets séroconverteurs ont peu déldarécomportement a risque au cours du
dernier don de sang doit étre étudiée plus profmedé. Bien que nous reconnaissions les
efforts déployés par le centre de transfusion tlecles donneurs de sang a risque de
transmission du VIH, certains donneurs de sangirgernt d’avoir des rapports intimes
répétés avec des partenaires de statut VIH incddans cette étude, certains des patients ont
déclaré avoir eu des rapports sexuels non proggsleur partenaire habituel (le). Le statut
sérologique de ces partenaires n'étaient pas didpsra l'inclusion de la cohorte ANRS
1220 PRIMO-CI. Ces donneurs de sang sont susceptithlavoir été infectés par leur
partenaire sexuel habituel(le), et donc des intdiwes supplémentaires ciblées sur des
partenariats stables sont nécessaires pour réliogiglence de linfection a VIH dans les
populations de donneurs de sang. Notre étude poaicer les médecins a leur prise de
décision lors de la sélection des donneurs de sangotification par les donneurs de sang de
toutes les maladies transmises sexuellement et lesiscomportements a risque de
transmission du VIH devrait étre encouragée. Emegutentretien, y compris un soutien
individuel, doivent étre systématiquement répét@machaque don de sang de sorte a exclure
tout donneur de sang a haut risque de transmiskioviiH. La durée de temps limitée de la

soumission du questionnaire de présélection spéfimde de notre travail a pu conduire a des
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décisions prises trop rapidement. La méthode dectséh précédant le don de sang devrait

étre améliorée. Les interventions spécifiques eiblé&ers des partenariats stables sont

nécessaires et les partenaires sexuels des domeesasng réguliers doivent étre testés pour le

VIH.

En résumé, I'entretien individuel avec le donnesisdng avant chaque don est crucial pour la

sélection des donneurs de sang. Les conditiongtdentretien doivent permettre au donneur

de sang de dire la vérité, rien que la vérité adeu@d qui est en face de lui. Ceci nécessite

gu'’il soit mis en confiance et gu'’il puisse mesueeresponsabilité de I'acte qui consiste a

faire un don de sang. A long terme, nous croyomsl'éducation des donneurs de sang restera

'une des clés pour garantir la sécurité du sangstl important d’établir un lien avec le

programme national de prise en charge des persmiveed avec le VIH pour une initiative

éducative plus large et promouvoir le don du saamgsde cadre d'un mode de vie sécuritaire
pour prévenir la propagation du VIH par transfussamguine et les comportements a risque
élevé. L'information fournie doit clairement indejuque les comportements sécuritaires et
auto-exclusion du don de sang peuvent prévenirdasinission du VIH par transfusion
sanguine.

En conclusion, cette étude a contribué a la miselanoe d’échanges réguliers entre les

médecins chargés de la sélection des dons de sdigupe de la cohorte Primo-Cl. I

s’agit :

- communication sur les cas pratiques.

- aide & la reformulation du questionnaire pré-don.

- aide a l'identification et la gestion des couméso-différents pour le VIH.

- aide a la prévention de la transmission dansdegles séro-différents pour le VIH.

- assurance d’'une prise en charge médicale et psgclale pour les sujets dépistés positifs
pour le VIH dans le cadre du programme nationgirike en charge par un personnel formé
a la prise en charge des personnes vivant aveltHe V

- possibilité pour le CNTS d’orienter certains vttlmires non éligibles au centre de dépistage
volontaire et gratuit du CMSDS.

Depuis 2006, un nouveau questionnaire est soumxs dmnneurs de sang du CNTS

d’Abidjan. Cependant, une nouvelle évaluation desmmortements a risque des

séroconverteurs des cingq dernieres années des wende sang du CNTS d’Abidjan est
nécessaire pour pouvoir apprécier 'apport de cevelooutil de lutte contre les germes

transmissibles par le sang dont le VIH
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5.2 Etude de la progression de la maladie dans la colterANRS 1220 Primo-CI
5.2.1 Progression vers les criteres OMS de mise sous ti&inent antirétroviral

En 2003, 2006 et 2009, les experts de I'OMS oninidées criteres pour [l'initiation des
antirétroviraux dans les pays a faibles ressoutises sur le stade clinique, en fonction de la
disponibilité des marqueurs de laboratoire, satl@enphocytes CD4 ou le nombre total de
lymphocytes (11, 157, 182).

Dans cette étude, nous avons décrit la morbidéeediu VIH et celle non liée au VIH, le délai
d’évolution vers les événements cliniques stadeldl lbu IV de 'OMS et la probabilité pour
initier une multithérapie antirétrovirale en formetides critéres clinico-biologiques en vigueur

au moment de notre étude (157).
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Progression to WHO criteria for antiretroviral
therapy in a 7-year of adult HIV-1 seroconvertersm
Abidjan, Cote d’lvoire.

Bull World Health Organ2007; 85:116-123
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Progression to WHO criteria for antiretroviral therapy
in a 7-year cohort of adult HIV-1 seroconverters in Abidjan,

Cote d'lvoire

Albert Minga,? Christine Danef,? Yao Abo, Lambert Dohoun,? Dominique Bonard,? Ali Coulibaly, Julien Duvignac,
Francois Dahis,* Roger Salamon® & Xavier Anglaret® for the ANRS 1220 Study Group

Objective To estimate the probab:llty of reaching the criteria for starting highly active antiretroviral therapy (HAART) in a prospective
cohott of adult HIV-1 seroconverters in Abidjan, Cote d'lvoire.

Methods We recruited participants from HIV-positive donors at the blood bank of Abidjan for whom the delay since the estimated
date of seroconversion {midpoint between last negative and first positive HIV-1 test) was = 36 months. Panticipants were offered
eazly tritmethopim-sulfametharazole (cotrimoxazole) prophylaxs, twice-yearly measurement of CD4 count and we made standardized
records of marhidity, We used the Kaplan-Meler methnd 1o estimate the probability of reaching the ariteria for starting HAART
according to WHO 2006 guidelines,

Findings 217 adults (77 women (35%)} were fol!owed up during 668 person-years (PY). The most frequent diseases recorded were
mild hacterial diseases (6.0 per 100 PY), malaria (3.6/100 PY), herpes zoster {3.4/100 PY), severe hacterial diseases {3.1/100 PY)
and tuberculasis (2,1/100 PY} The probability of reaching the WHO 2006 iteria for HAART initiation was estimated a1 0.08, 0.16,
0.24,036and 0.44 a1 1, 2, 3, 4 and 5 years, respectively.

Conclusion Our data underiine the incidence of the early HIV morhidity in an iverian adult population and provide support for HIV

testing to be made more readily available and for early follow-up of HiV-infected adults in West Africa.

Bulletin of the World Health Qrganization 2067,85:116-123.

U trachiction e fiangais do ce résumé igute & & fin de Farticle. Alfinal del artiaula se faciita una trackedidn af espaliol.

Introduction

Experts from the World Health Organi-
zation (WHO) and the United Nations
Joint Programme on AIDS (UNAIDS)
have estimated thar at the end of 2005,
65% of the 39 million people with HIV
worldwide were living in sub-Saharan
Africa.’

In Africa, only a small proportion of
people who need highly active antiret-
roviral therapy (HAART) are currentdly
being treated. However, the numbet
who receive HAART has beer increasing
rapidly since 2004, and will continue vo
increase within the next few years thanks
to national and international fands and
initiatives.

In 2003 and 2006, WHO experts
defined criteria for inidating HAART in
low-resource arcas based on clinical cri-
teria and, depending on the availability
of laboratory facilities, either CD4 count
or total lymphocyte count. Since cohort
studies of patients from the time of HIV
seroconversion are rare, litte is known

about the natural history of HIV/AIDS
in sub-Saharan Africa and, thercfore,
about the probability of patents reach-
ing WHO clinical and/or biological
HAART starting criteria.

Here, we describe carly HIV and
ron-HIV morbidity, time to firss WHO-
stage 11, III or IV dinical events, and
time to reach WHO criteria for starting
HAART in a cohort of HIV-infected
adults recruited shordy afver their es-
timated date of HIV-seroconversion
at the national blood bank of Abidjan,
Cote d'Tvoire.

Methods
Patients

Recruitment for the The Primo-CI
ANRS 1220 prospective cohort started
in 1997 in the HIV care clinic (FonSIDA
dinic) of the Centre National de Trans-
fusion Sanguine (CNTS), at the national
biood bank of Abidjan2 The study pro-
tocel was approved by the ethics com-
mittees of the national Ivorian program

ANE) 347 JaSH et ilgp Bl g g ul el

on AIDS 2nd the institutional review
board of the French Agency for Research
on AIDS (ANRS).

In the Cbte d’Ivoire, blood donors
are adult volunteers who are not paid.
Blood donations are limited to five per
year in men and four per year in women.
Informed consent to test for HIV, syphi-
lis, hepatitis B and hepatitis C is obtained
at each donation. Patients are informed
that they can, if they wish, obrain results
of these tests at the FonSIDA dinic after
a post-test counselling session,

From 9 June 1997 enrolment in the
Primo-CI cohort was proposed ro each
blood donor who: (i) was diagnosed with
HIV-1 or HIV-1 and HIV-2 co-infection
during a blood donation; (ii) had been
HIV-seronegative at the preceding dona-
tion; (iii} had rerurned to the clinic for
theit HIV test result; and (iv) had a delay
of <36 months since the estimated date
of seroconversion. We used the midpoint
between the last negative and the first
positive HIV rest 1o estimate the date
of seroconversion.

2 Programme PAC-CI, Abidjan, Céte d'vaire. Comespandence to Albert Minga {e-mail: minga.alberi@caramail.com).
b INSERM U593, Université Victer Segalen Bordeaux 2, Bordeaux, Rance,

Rel No. 06-032292

(Submitied: 4 April 2006 — Final revised version received: 22 July 2006 — Accepted: 28 luly 2006)
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After obraining written informed
consent to participate in this study, we
asked patients to return to the clinic
every six months, or at any tme in the
case of medical problems. All drugs, in-
vestigations, hospital stays and ransport
w0 and from the dlinic were offered free
of charge.

Follow-up

We used standardized forms to record
baseline and follow up sociedemo-
graphic and dlinical data. Patients were
examined by clinicians at enrolment
and every six months. Patients also
had free access to services at the study
clinic between the six-month visits.
Symptomatic patients were managed
according to pre-defined standardized
algorithms, including laboratory X-ray
investigations and standardized first-line
treatment regimens for most frequent
syndromes.? Padents needing parenteral
treatment lasting less than 12 hours were
managed in the day-care hospital at the
study dlinic. For lift-threatening discases
ot for conditions necessitating overnight
cate, patients were referred to the Treich-
ville University Hospital in Abidjan.
All dlinical events were reviewed by an
event documentation commitee. The
diagnostic criteria were the same as those
used in the Cotrame cohott, a cohort
of HIV-infected adults followed up in
Abidjan during the same peried, under
the supervision of the same Franco-
Ivoirian team, and for which procedures
are described elsewhere.®* Autopsies
were not performed.

Tuberculosis prophylaxis was not
offered, as it is not recommended by
the Cate d'Ivoire program on AIDS
and wberculosis. Trimethoprim-sulfa-
methoxazole (cotrimoxazole) prophy-
laxis (800/160 mg daily) was systemati-
cally offerad o all patients at enrolment.
Before February 2001, no andretroviral
treatment was available. Since Febru-
ary 2001, the clinic became one of the
centres of the UNAIDS/Céte d'Tvoire
initiative for improving access to HIV
drugs, and HAART was provided in ac-
cordance with international guidelines
for resource-limited settings.>

Biologital measurements

The diagnosis of HIV infection was
based on two repeated reactive enzyme-
linked immunosorbent assays {ELISA)
(Murex ICE 1-0-2 (Abbott, North
Chicago, IL, USA} and Viranesttka HIV
Uni-Form I {Organon Teknika BV,
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Table 1. Baseline and follow-up characteristics of 217 HIV-1 seroconverters from
the ANRS 1220 cohart study, Ahidjan, 1997-2004

Baseline characteristic*
Male sex 140 {65%)
Age in years (median {range)) 2 {1953}
Heterasexual transmission 215 {99%)
Estimated time frotn seroconversion in manths {median ({GR)) 839 (4.9-18.0)
Schaoling
Witerate 13 6%}
<< Primary school levet 48 {22%)
= Secandary school level or above 156 {12%)
Unemployed %3 3%
Marital status
Single 134 (67%)
Free union of married 74 (34%}
Divorced or widowed 9 4%
CD4-cell count <350 imm? Y] (34%}
HiIV-1 RNA leve! in copiesimt (median {IQR)} 47 (4.1-5.2}
€D4-cell count in per mm?* (median {QR)) 461 {333-650)
Haemoglobin In gL (median (IQR)} 127 (15149
- Hepatitis 8 surface anligen positive serum 9 {a%)
Bady mass index in kgin? {median (IQR)) 22 {20.5-24.7)
$tatus at study termination .
HAART non initiated 159 (73%}
Dead 12 {6%}
Lost to follow-up® N {10%}
Alive 126 {58%)
HAART initiated 58 (27%}
Dead 2 (1%}
Last to follow-up 0 (0%
Alive 56 {26%)
Cumulative foliow-up {person-years) 68 -
Follow-up in months (median (1OR)) 335 {18.0,54.%)

1OR, interquartile range
* Data are number (%) unless otherwise stated.

b Last contact with study team before 31 Decamber 2004 and no further information on vital status at

31 Becember 2005.

Boxtel, Netherlands)). Before enrolment,
we confirmed HIV infection and dif-
ferentiated berween HIV-1 and HIV-2
using two ELISAs (Murex ICE 1-0-2,
and Pepti-Lav 1-2 (Pasteur Diagnostics,
Marnes-la-Coquettz, France)).

Blood samples were collecred at
inclusion and every six months thereaf-
ter to measure CD4 count (FACScan,
Becton Dickinson, Aalst-Erembodegem,
Belgium) and plasma HIV-1 RNA level
(HIV-1 Monitor, version 1.5; Roche
Diagnostics, Indianapolis IN, USA).

Microbiological procedures were
the same as those used in the Cotrame
eohort™

Statistical analysis

Baseline was the date of inclusion in the
cohert. For this analysis, data were cen-
sared on 31 December 2004 for patients
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who were still living, or the date of death
for patients who had died. For patents
who were lost to follow-up before 31 De-
cember 2004, data were censored at the
date of their last contact with the study
team. However, we used tracing proce-
dures for up to one year after the date of
data censoring. For patients whase last
contact with the study team was before
31 December 2004 bur who, via the
tracing system, were found o be alive or
have died during 2005 were considered
to be alive on 31 December 2004.

The incidence of a given event was
defined as the number of patients with
an event per 100 patient-years (BY) of
at-risk follow-up. The at-risk period
began at enrolment and continued to
the date of the first event or to the end
of the study period. Patients were cen-
sored on HAART inidation, hrst event
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or default. Defaule was the date of the
last contact with the cohort team for all
patients who were not receiving HAART
and whose last contact was before 31
December 2004,

The analyses had three steps. Finst,
we used the Kaplan-Meier method to
estimate the probability ef survival and
event-free survival from enrelment to
first WHO stage 11, 111 or IV dehning
event, and the probability of remain-
ing free of criteria for starting HAART.
Criteria for HAART initiation were
successively defined in accerdance
with WHO 2003-2006 recommenda-
tions for sertings where measurement
of CD4 count was possible (WHO
stage IV; WHO stage 1T with CD4 <
350/mm®; or CD4 < 260/mm3, irre-
spective of clinical stage);®™ and WHO
20032006 recommendations for set-
tings where measurement of CD4 coune
was unavailable (WHO stage 1T or TV
or WHO srage Il and rotal lymphocyte
count < 1200/mm?).&

Second, in order to assess how ini-
tating HAART at eardier stages of HIV
disease would affect the probability of
starting treatment, we modified WHO
criteria and considered the effect of of-
fering HAART to all patients at WHO
stage 11T irrespective of CD4 count,
and all patients ar stage I with CD4 <
350/mm?, Following this option, criteria
for starting HAART became: WHO
stage {1 or stage IV; WHO stage I with
CD4 < 350/mm™ or CD4 < 200/mm*®
irrespective of dinical stage. Throughout
_ the article, we refer to these parameters
as “alternative early-inidation criteria”.

Third, in a second set of analyses,
survival and event-free survival were also
estimated from the estimated date of
seroconversion (and not from the date
of enrolment in the cohor). Incidence
rates and survival probabilities were
given with 95% counfidence interval
(95% CI).

Results

Patients

By the end of 2004, 217 seroconverters
(216 with HIV-1 and ene with HIV-1
and HIV-2 co-infection) were enrolled
in the cohott. Median time berween
the lase HIV-negative test and the firsc
HIV-positive test was seven months
(interquartile range (IQR) 3-17).
Median time from the estimated date
of seroconversion to enrolment in ¢he
cohort was 9 months (IQR 5-18). Gther
baseline and follow-up characteristics are
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Table 2. Causes of morbidity in the ANRS 1220 cobort study of HIV-T seroconverters,

Abidjan, 1997 - 2004

Classifying diseases Patients (nj - Events (n)
WHO stage Il 38 55
Herpes zaster 2 3
Fungal nail infections 7 8
Angular stomatitis 9 n
Prxigo 12 12
Sinusitis 1 1
WHO stage 30 “
Oral candidiasis 1¢ 13
Pulmonary tuberculosis 10 10
Severe bacterial diseases® 4 18
Vaginal candidiasis 1 3
WHO stage IV 15 20
Severe bacterial diseases” 7 ]
HIV wasting syndrome 2 2
Extra-pulmonary tuberculosis 4 4
Desophageal candidiasis 2 2
Cryptococcal meningtis 1 1
HIV encephalopathy 1 1
Kaposi's sarcoma 1 1
Cerebral toxoptasmosis 1 . 1
Non-classifying diseases 77 316
Malaria n 25
Non-dassifying bacterial diseases® 37 59

* Indluding preumonia with bactetaemia (n=3), preumococcus meningilis (n=: 1), bacterial enteritis

{n=11}, sinusitis with bacteraemia (r=1).
& All Saimonelia typhi bactaeramia.

¢ Including sinusitis {n=4), otitis (n=12), entetitis {n=4), cystitis (n="5), uretritis (n="5}, skin abscess
{n=18}, amygdalitis (n=>5), boils {n=6), al with no WHO stage Hil or IV dassifying diseases critetia.

shown in Fable 1.

At inclusion, 146 (67%) patients
reported symptoms compatible with
an acute retroviral infection syndrome
in the preceding months, induding
acute fever (n=123), rash (n=17),
pharyngitis {#=31), acute diarrhoea
(=44) and herpes zoster (n=3). At
baseline examination, 17 partients had
polylymphadenopathy. By the end of
the study period, 58 patients had started
HAART. Of these patients on treatment,
none was lost to follow-up and all but
one patient (3 woman who continued in
active follow-up but refused to continue
antiretroviral drugs) were still receiving
HAART at study rermination.

Survival

"Twelve patients died during follow-up,
including eight (67% of deaths) at Cen-
tres for Disease Control and Prevention
(CDC) clinical stage C. At the time of
death, the median last available CD4
count was 94/mm?® (IQR 19-372) and
the median last plasma HIV-1 RNA
5.1 log,, copies/mm? {range: 4.8-6.1}.

Causes of death included cerebral taxo-
plasmosis {r=1, last CD4 = 9%mom?);
tuberculosis (=4, lasr CD4 = 4/mm?,
27, 22/mmw? and 374/mm?); and
preumococeus meningitis (m=1, last
CD4 = 666/mm3). Cause of death was
unknown in the remaining patients
{n=6, last CD4 = 5/mm?, 26/mm?,
161/mm?, 372/mm?, 288/mm? and
572imm?). Of the seven patients who
had a CD4 count less than 200/mm3
at the time of death, five died before
HAART was available in Abidjan
and two died after the Céte d'Iveire
HAART programme had begun, but
they refused treatment. The prob-
abilicy of survival at 1, 2, 3, 4 and 5
years after enrolment was estimated
at 0.99 (95% CI 0.97-1.00), 0.96
(95% ClI 4.93-9.99), 0.96 (95% C1
0.93-0.99), 0.93 (95% CI 0.88-0.98)
and 0.92 (95% CI 0.86-0.98}, respec-
tively: The probability of survival at 1, 2,
3, 4 and 5 years after the estimated date
of seroconversion was 1.00 (95% Cl
0.98-1.00), 0.99 {95%CI 0.983—1.00),
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0.98 (95% CI 0.95-1.00), 0.96 (95%
€I 0.93-1.00) and 0.94 (95% CI

0.89-0.99), respecrively.

Morbidity

Dhuzing follow-up, 119 events included
in the WHO staging system occurred
in 62 patients, including 55 stage 11
defining events (38 patients), 44 stage
ITT defining events (30 patients), 20 stage
1V defining events (15 patients), We
recorded 316 events (77 patients) that
are not included in the WHO staging
system. The incidence of WHO stage
11, 11 and IV defining diseascs was 6.1/
100 PY, 471100 PY and 2.2/100 PY,
respectively. Diagnoses are detailed in
Table 2. Overall, the most frequent dis-
cases were mild non-classifying baceedal
diseases (incidence 6.0/100 PY), ma-
laria {3.6/100 PY), herpes zoster (3.4/
100 PY), tuberculosis (2.1/106 PY) and
severe WHO stage [T or IV dassifying
hacrerial diseases (3.1/100 PY). The
probabilities of developing malaria,
tuberculosis, andfor severe bacterial
discases within the first 5 years of in-
clusion in the cohort are shown in Fig.
2. Of the 14 episodes of wberculesis,
four led to death and the remaining 10
patients were considered cured accord-
ing to international criteria. Only one
of the 23 of episodes of severe bacterial
diseases, and none of the 25 malaria
episodes, were considered as a cause
of death.
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Fig. 1. Survival in the ANRS 1220 cohort study of HIV-1 seroconverters, Abidjan,

1997-2004
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WHO stage II (IQR 214-472; range
22-994), 243/mm> for WHO stage
I {IQR 140-527, range 9-908) and
254/mm? for WHO stage [V (IQR
146303, range 9-576), When con-
sidering specific diseases, the median
last available CD4 count was 388/mm?
for malaria (IQR 260-517), 303/
mm? for severe bacterial diseases (IQR
205-617), and 210/mm3 for tubercu-

Fig. 2. Probability of developing tuberculesis, severe bacterial diseases, and/or
malaria in the ANRS 1220 cohort study of HIV-1 seroconverters, Ahidjan,
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4.5-5.3, range 3.6-6.0), 5.1 log, copies/
mm? for WHO stage [T (TQR 4.4-5.9,
range 2.3-6.6) and 5.9 log,, copies/mm3
for WHO stage IV defining events (IQR
5.0-6.4, range 4.2-6.6).

Criteria for HAART initiation
The 1-year, 2-year, 3-year, 4-year and
5-year probability of reaching criteria
for starting HAART was estimated at
0.09 (95% CI 0.04-0.13), 0.16 (95%
CI 0.10-0.22), 0.24 (0.17-0.31),
0.36 (0.28-0.45) and 0.44 (95% CI
0.35-0.55) following WHO 2003-2006
guidelines for sertings with available
CDA4 count, 0.11 (95% CI 0.06-0.16),
0.23 (95% CI0.16-0.29),0.36 (95% Cl
0.28-0.44), 049 (95% CI 0.39-0.58)
and 0.56 (95% CI 0.46-0.66) following
alternative early-initiation guidelines
for sewings with available CD4 coust,
and 0.06 (95% CI 0.03-0.10), 6.13
(95% CI 0.08-0.18), 0.19 (95% CI
0.13-0.26), 0.31 (95% CI 0.22-0.40)
and 0.38 (95% CI 0.28-0.49) follow-
ing WHO 2003-2006 guidelines for
settings where CID4 counts were are not
available, respectively. Fig, 3 shows the
probability of reaching criteria for start-
ing HAART over time from enrolment
(overall and by criteria) in settings where
CD4 measurement is not available, but
total lymphocyte counts are possible.
Table 3 shows the first HAART
inidation criterion that was met in
our population when applying WHO
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2003-2006 guidelines and alternative
early-initiation criteria,

Discussion

‘When the WHO 2003-2006 guidelines
for starting HAART in sertings with
available CD4 count were applied to
our cohort of adule HIV-1 seroconvert-
ers in Abidjan,*” we nated a probabiliyy
of reaching criteria for HAART initia-
tion of 9%, 16%. 24%, 36% and 44%
at 1, 2, 3, 4 and 3 years, respectively.
Unsurprisingly, these probabilities were
19-33% higher when applying atrerna-
tive early-initiation criteria, which would
include all patients to treatment who
were at WHO stage 11 irrespective of
CD4 count, and all patients at stage
11 with CD4 < 350/mm?. By contrast,
when applying the WHO 2003-2006
guidelines for staring HAART in set-
tings where CD4 coutits are not avail-
able, the probability of starting HAART
was 14-34% Jower, which illustrates the
difficulty in Anding a switable surrogate
for CD4 counts.

Rates of survival, WHO stage IV,
and CD}4 connts < 200/mm?® at 5 years’
in our Ivorian population did not differ
greatly from thase reported in indus-
trialized countries.® Qur results do,
however, contrast with findings from
studies in the Central African Republic,
Haid, Kenya, Thailand, and Uganda tha
have suggested that median time from
seroconversion to first HIV discases was
shorter in these sertings than in indus-
trialized countries. ™

In Kenya, estimates of the median
duration to CDC srage [V-A and IV-C
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Fig. 3. Probahility of reaching critetia for starting HAART using WHO 20032006
ariteria for settings where CD4 counts is not avaitable, ANRS 1220 cohort
study of HIV-1 seraconverters, Abidjan, 1997-2004
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disease were 3.5 years and 4.4 years in
a cohort of female sex workers." In the
Ugandan cohort, only 17% of patients
remained symptom-free 6 years after
serocanversion.'? In the Thai cohert,
median time to dinical AIDS and 0 a
CD4 cell count < 200/mm? was 7.4 years
and 6.9 years, respectively.” In the study
from the Central African Republic, 35%
of HIV-1 seroconverters died 3-5 years
after seroconversion, and all died at ATDS
stage.* In Haiti, median tme to fist HIV
symptoms was 3 years and the median
survival tme to death was 7.4 years.

=« WHO stage I & TLC < 1200/mm*

e WHO stage IV

It is well known that there are differ-
ences between sub-Saharan Africa and
industrialized countries with respect 1o
HIV-morbidity. In African HIV-positive
aduls, tuberculosis and severe bacterial
diseases are the most frequent causes of
HIV morbidity.** They are also early
diseases, which can occur in patienis
with CD4 counts greater than 200
cells/mm®. Malaria is also recognized
as another HIV-related disease that can
occur soon after seroconversion.'® The
early occurrence of both malaria and
severe bacterial diseases is one of the

Table 3. Criteria for HAART initiation: first WHO criterion met in ANRS 1220 cohort study of HIV1 seroconverters, Abidjan,

1997-2004
First criterion €04 count measurements® .
Available . Not availahle
WHO 2003 & 2006 Alternative early- WHO 2603 & 2006
guideliness? initiation criteria " guidelines®?
guidelines
€04 <200/mm® 8 (61%) 12 21%)° -
CD4 <350/mm3 & WHO stage it 13Q21%) - -
CD4 <350/mm? & WHO stage § - 21 (37%) -
WHG stage IV 8(12%) 6 (11%) 7{14%)
WHO stage it - 18(31%) 25{49%)
Totat iyraphocyte count < T 200/’ & WHO stage I - - 1937%)

% Data are number (%).
* Including three patients whe were previously at stage It with CB4 count > 350/mms3,
*including five patients whe were previously at stage Il with CD4 count > 350/mm?,
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main reasons that couimoxazole pro-
phylaxis is recommended ar an earlier
stage in Aftica than it is in Europe or
in the USAY

Since 1994, all HIV-infected adules
attending the blood donor centre of Abi-
djan have been prescribed cotrimoxazole
prophylaxis, irrespective of their CD4
count and of their clinical stage. Thus,
all patients included in the Primo-Cl
cohart received cotrimoxazole, includ-
ing those at WHO stage 1 and with
CD4 »500/mm3, and those included
before the 1999 Céte d'lvoire national
consensus on cotrimoxazole. This deci-
sion to provide prophylaxis was made by
staff ax the blood donor medical centre,
and although it might have seemed an
over-reaction 10 yearsago, it has recentdy
been recognized as a valid oprion.'® This
prophylaxis may have contributed o &
decrease in carly morbidity in our study
group and could explain the difference in
morhidity between our cohort and thase
in other low-resource setdngs.

Limitations

First, for our data to be generalizable, our
population should be representative of
the overall population of recently HIV-
infected adult in Abidjan. Unfortonately,
there is no way to compare our self-
seiected population of urban volunary
blood donorswith the averall populetion
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of recent seroconverters, as our cohort is
the only source of data on recent HIV
seroconverters in Abidjan.

Second, most of the dara we present
here shows probabilities of remaining
event-free from the date of inclusion in
the cohort, and not from seroconver-
sion. However, our population included
recent seroconverters with median time
from seroconversion to enrolment esti-
mared at about mine months. Analyses
to estimate the probability of remain-
ing event-free from the estimated date
of seroconversion systematically gave
probabilities that were slighty higher
than those calculated using time since
enrolment in the cohort. Because the
real date of seroconversion was unknown
and hecause the natural history of HIV-
infection including the risk of very early
mortality and severe morbidity within
the first months of seroconversion has
never been described in Cére d'Ivoire we
chose to use time since inclusion rather
than that since the estimated date of
seroconversion in our analyses.

Third, we censored follow-up data
ac HAART initiation, with the potendal
of informative censoring in survival
analyses and morbidity-free probability
analyses.” On the other hand, this po-
tential bias did net affect estimates of
remaining free of criteria for HAART

initiation, because all patients who
started HAART in the cohort met the
HAART starting criteria before their
follow-up was censored.

In conclusion, our data provide
valuable estimates of the probability of
reaching the criteria for HAART ini-
tiation by tme from first contact in a
population of west African recent sero-
convertess. They suppore the hypothesis
that median time to AIDS and survival
in Africa do not differ from those in
industrialized countries.® However,
our data also emphasize the significant
incidence of the carly morbidity in the
first years following seroconversion in
2 west African urban population. This
tatter finding provides strong support
in favour of mote readily zvailable HIV
testing in this population so that HIV
infection may be diagnosed and patients
receiving care and follow-up as carly
as possible within the course of HIV
disease. W
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Résumé

Etude sur 7 ans et sur une cohorte d'adultes dont la séroconversion au VIH-1 est connue de I'évolution
vers les critéres de 'OMS concernant [a mise en route d'un traitement antirétroviral (réalisée a Abidjan

en Chte d'lvoire)

Objectif Estimer la probabilité de remplir les critbres de mise en
raute d'un traitement antirétroviral hautement actif (HAART) dans
le cadre d'une étude prospective poriant sur une cohorte d'adultes
ayant subi une séreconversion au VIH-1, a Abidian (Cdte d'ivoire).
Méthodes Nous avons recruté des sujets paimi les donneurs
positifs pour le VIH d'une banque de sang d'Abidjan pour lesquels
le délai écoulé depuis 12 date estimée de fa séroconversion {date
située a mi-distance entre fe denier test négatif et le premier test
positif pour le VIH-1) &tait << 36 mois. Nous avans proposé a ces
sujets un iraitement prophylactique précoce par le triméthoprime-
sutfaméthoxazole (cotrimaxazole) et une numération deux
fols par an des lymphocytes T CDA. Nous avans procédé 2 un
enregistrement normatisé de la morbidité. Nous avons uiilisé la
méthade de Kaplan-Meier pour estimer la probabilité de remplir
les critéres de mise en route d'un traitement de type HAART selon
les Directives OMS de 2006.
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Résultats 217 adultes, dont 77 femmes (35 %), ont &8 suivis sur
668 personnes-ans. Les maladies tes plus fréquemment relevées
chez eux étaient des affections bactériennes bénignes (6,01100
personnes-ans), des paludismes (3,6/100 personnes-ans), des
zonas (3,4/100 personnes-ans), des affections baciériennes
graves (3,1/100 personnes-ans) et des tuberculoses (2,100
perscnnes-ans). La probabilité de remplir les critéres 2006 de
'OMS concemant 1a mise en route d'un traitement HAART a été
estimée a 0,09; 0,16 ; 0,24 ; 0,36 et 0,44 respectivement pour
les années 1, 2, 3,4 et 5.

Conclusion Nos données font ressortir {'incidence de la morbidité
précoce lide au VIH parmi une population adulte ivoirienne et
confirment la nécessité de rendre plus accessible le dépistage de
ce virus et de pratiquer un suivi précote des adultes séropositifs
en Afrique de I'Ouest.
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Resumen

Grado de cumplimiento de los criterios de la OMS para iniciar el tratamiento antirretroviral en adultos
infectados de Africa Occidental: cohorte de siete aitos de seroconvertidos para el VIH-1

Objetivo Estimar ia probabilidad de satisfacer los criterios para
comenzar la terapia antirretroviral de gren actividad (TARGA) en
una cohorte prospectiva de seroconvertidos para el VIH-1 en el
banco de sangre de Abidjan, Africa Occidental.

Métodos Se invitd a participar en la cohorte a todos los
donantes de sangre en los que habian transcurrido << 36 meses
desde la fecha estimada de sercconversidn {punto medio entre
la Gitima prueba negativa y la primera positiva para el ViH-1). E}
seguimiente incluyo la profilaxis temprana con cotimoxazol, el
recuento semestral de CD4 y ls documentadidn normalizada de
la morbilidad. Mediante el métoda de Kaplan-Meier calculamos
ta prebabilidad de cumplir los criterios para iniciar la TARGA de
acuerdo con las directrices de la OMS de 2006.

Resultados Se siguid fa evolucidn de 217 adultos (35% de

mujeres) durante 668 afios-persona. Las dolencias més frecuentes
fueron enfermedades bacterianas leves (incidencia de 6,0 por
100 afos-persona [/100 AP]), malaria (3,6/100 AP), herpes 26ster
(3,41100 AP}, enfermedades bacterianas graves {3,1/100 AP) y
tuberculosis (2, 1/100 AP). La probabilidad de cumplir los criterios
de fa OMS de 2006 para comenzar la TARGA se estimé en 0,09,
0,16, 0,24, 0,36 y 0,84 2 los uno, dos, tres, cuatro y cnco afios,
respectivamente,

Condlusién Estos datos destacan la incidencia de morbilidad
precoz por VK en una poblacién adufta de Africa Occidental y
respaldan la idea de realizar un aibado temprano de la infeccién
por ViH y un seguimiento temprano de los adultos infectados por
el virus en esa parte de Africa.
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Rappel des résultats

Dans cet article nous avons étudié la survie, Ebailité de survenue des événements
morbides selon la classification de I'OMS et nousres réalisé une estimation des
probabilités d’initier les médicaments antirétravix en fonction de la disponibilité ou non
des lymphocytes CD4 :

1) lorsque la mesure des lymphocytes CD4 pouvait é@sponible, la probabilité de
traitement cing ans apres l'inclusion dans la ctehétait de 44% selon les recommandations
de 'OMS 2003-2006. Si le seuil d'initiation étaitlevé & 350 CD4/min cette probabilité
était de 56%.

2) lorsqu’on utilisait les lymphocytes totaux en almserdes lymphocytes CD4, la

probabilité d’initier les antirétroviraux était 88% a cing ans apres l'inclusion.

Discussion patrtielle

Ce travail a contribué a illustrer la difficultérauver une alternative appropriée a I'utilisation
des lymphocytes CD4. La probabilité d’évolutions/r stade 1V de 'OMS ou du passage en
dessous de 200 CD4/mm?3 dans notre population &roig ne differe pas significativement de
celle rapportée dans les pays industrialisés (80).1Cependant, nos résultats contrastaient
avec les résultats des études en République adcdiaé, Haiti, Kenya, Thailande et
Ouganda qui ont trouvé un délai médian depuis face@version au premier événement
morbide lié au VIH-1 plus court que celui des penhustrialisés (110, 116, 149, 152, 183).

Au Kenya, les estimations des délais médians didiol vers les stades CDC IV-A et IV-C
de la maladie étaient respectivement de 3,5 angi4£tans dans une cohorte de
professionnelles du sexe (152). Dans une cohorgarmaise de séroconverteurs, seuls 17%
des patients sont restés asymptomatiques 6 anmpées seroconversion (149). Dans la
cohorte thailandaise, le délai médian pour évolees le stade SIDA clinique et a un taux de
CD4 < 200/mm3 était respectivement de 7,4 et 69(ah5). Sur un échantillon assez limité
de sujets séroconverteurs en Inde et recrutés @rdehla date estimée de séroconversion
(184), la médiane des lymphocytes CD4 & l'inclusitait élevée (644 /minmais avec une
baisse rapide dans les deux premiéres années. Ranshorte de séroconverteurs en
République centrafricaine, 35% des cas de sérocsioneVIH-1 étaient décédés dans les 3 a
5 ans apres la séroconversion, et tous au stadé @IID6). En Haiti, le délai médian de la
séroconversion aux symptdbmes de la maladie étaiB dms et le délai médian de la

séroconversion au déces était de 7,4 ans (110xistémce de différences entre I'Afrique

Thése d’Epidémiologie et Santé Publique, Bordeaux 2 Page 109 10 novembre 2011 Albert Minga



Intérét d’'une cohorte de sujets adultes a datdetfion par le VIH estimée en Afrique Sub-sahar&nn

subsaharienne et les pays industrialisés en ceangerne la morbidité liée au VIH a été
démontrée (185, 186).

En Afrique, chez les adultes séropositifs pour -\, la tuberculose et les affections
bactériennes graves étaient les événements moieslgdus fréquemment liés au VIH (126,
185-188).

Les événements morbides sont aussi constitués telissm qui surviennent précocement et
qui peuvent survenir chez des patients avec ldfrehide lymphocytes CD4 supérieurs a
200/mm3. Le paludisme est également reconnu commedas maladies liées au VIH qui
peuvent survenir peu apres la séroconversion (188)parition précoce du paludisme et des
affections bactériennes et parasitaires gravebuest des principales raisons pour lesquelles
la prophylaxie au cotrimoxazole est recommandéa atade précoce en Afrique et ailleurs
dans le monde (157).

La prophylaxie par le cotrimoxazole a pu contribaeune diminution de la morbidité dans
notre cohorte et pourrait expliquer la differen@mdorbidité entre notre cohorte et d’autres
pays a faibles ressources. En effet, depuis 1984 les adultes infectés par le VIH qui
fréquentent le centre médical des donneurs de daigdjan ont recu une prophylaxie
primaire par le cotrimoxazole, sauf les patienksrgiques a cette molécule quel que soit leur
chiffre de lymphocytes CD4 et leur stade clinig@ette conduite a tenir au centre médical de
suivi des donneurs de sang était a I'époque naeadti a été confirmée par des essais (1, 2) et
a été introduite dans les recommandations de la €bitoire en 2010.

Au total, nos données ont fourni des estimationdaderobabilité d'atteindre les critéres
d'initiation des antirétroviraux depuis le premieontact dans une population de
séroconverteurs récents pour le VIH en Afrique #midst. Nos résultats soutenaient
I'hypothese que le délai médian de survie sangdiiele stade SIDA en Afrique ne différait
pas significativement de celui des pays indussgali Toutefois, nos données soulignaient
également l'incidence importante de la morbidit&cpce dans les premiéres années suivant la
séroconversion dans une population urbaine d'Adrigecidentale. Ce dernier constat était en
faveur d’'une facilitation du dépistage du VIH darette population de telle sorte que les

patients dépistés puissent étre pris en chargeset@t possible.
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5.2.2 Probabilités de progression vers différents seuilde CD4

d’éligibilité au traitement antirétroviral

En Afrique sub-saharienne, en dépit des effortpatsage a I'échelle sans précédent pour les
traitements antirétroviraux, les patients initiecgs traitements avec une médiane de
lymphocytes CD4 entre 100 et 150/mrl90-194). En décembre 2009, I'Organisation
Mondiale de la Santé a recommandé linitiation rditement antirétroviral lorsque le chiffre
de lymphocytes CD4 passe en dessous de 350(trith Des seuils de lymphocytes CD4 plus
élevés sont utilisés dans les pays industrialiSe6/(nnY), et des essais thérapeutiques (195)
sont en cours envisagent de relever les seuilsldammys a faibles ressources.

Dans ce travail, nous avons estimé la probabila&eindre les différents seuils de CD4 au fil
du temps dans une cohorte de sujets adultes isfparéde VIH-1, dépistés proches de la date
estimée de séroconversion. En effet, on dispoggeded’informations sur le nombre annuel
de personnes infectées par le VIH qui atteignderseuil des lymphocytes CD4 préconisé
pour linitiation des antirétroviraux. Cela pernaanticiper les besoins de médicaments
antirétroviraux. En outre, les estimations du termpassé par les patients avec un chiffre de
CD4 au-dessus du seuil, ou il était donc peu prebgour le patient de recevoir les
antirétroviraux, peuvent contribuer a la connaissadu risque de transmission du VIH-1
(192).
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CD4 cell eligibility thresholds: an analysis of thdime
to antiretroviral treatment in HIV-1 seroconverters
AIDS.201125:819-823
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CD4 cell eligibility thresholds: an analysis of the time
to antiretroviral treatment in HIV-1 seroconverters
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Background: WHO recommends initiating combination antiretroviral treatment at the
minimal CD4 cell threshold of 350celis/pl. In sub-Saharan Africa, the time for a
recently infected patient to reach this threshold is unclear.

Methed: We estimated the probabitity of reaching different CD4 cell thresholds over
time in the ANRS 1220 cohort of HIV-1 seroconverters in Cote d’Ivoire. CD4 cell stopes
were estimated using a mixed linear model. Probabilities of crossing the 350 and
500 cells/u! CD4 cell thresholds were estimated by the Kaplan—Meier method.

Results: Between 1997 and 2009, 304 recent seraconverters have been enrolled in the
Primo-Ci cohort {62% men, median baseline age 29 vears and median time since the
estimated date of seroconversion 9 months). The probability of having a first CD4 cell
count below 500 cells/j] was 0.57, 0.72, 0.79 and 0.84 at study entry, 2, 4 and 6 years,
respectively. For a first CD4 cell count below 35@-cells/pl, these figures were 0.29, 0.40,
0.55 and 0.67. The time for 75% of patients to reach the threshold was 3.0 years for
500 cells/pt and 7.0 years jor 350 cells/pl.
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introduction between 100 and 150 cells/pl [2-5]. In 2010, the WHO
guidelines recommended initiating ART when the CD4
In sub-Saharan Africa, 3910000 adulis have started cell count drops below 350 cells/jul [6]. Litde is known
combination antiretroviral therapy (ART) within the past about the annual number of HIV-infected individuals
5 years [1]. Despite this unprecedented scaling-up, who reach the CD4 cell threshold for ART initiation.
padents started ART with a mean CD4 cell count Estimates of the probability of reaching this threshold in
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individuals who were diagnosed eatly would help
modellers and drug providers anticipate the need for
antiretroviral drugs. Moreover, estimates of the time
spent by patients who, with a CD4 cell count above
the threshold, are, thus, unlikely to receive ART may
conttibute to the knowledge of the risk of HIV
transmission [4].

We estimated the probability of reaching different CD4
cell thresholds over time in a cohort of HIV-1 adults who
recently seroconverted in Abidjan, Cote d'Ivoire.

Methods

Study population

The Agence Nationale de Recherches sur le Sida
(ANRS) 1220 Primo-CI cohort of seraconverters has
been previously described |7]. Since 1997, blood donors
at the National Blood Bank (centre nadonal de
transfusion sanguine, CNTS) in Abidjan, Cote d’Ivoire
who were tested HIV-1 positive were offered to be
included in the cohort if the time since their estimated
date of seroconversion was less than 36 months. The
estimated date of seroconversion was the midpoint
between the last negative and the first positive HIV-1
test. Once included in the cohort, people benefited from
a standardized follow-up, which includes 2 CD4 cell

count every 6 months (FACScan then FACSCalibur;
Becton Dickinson, Aalst-Erembodegem, Belginm). ART
was given to patients who fulfilied ART initiation criteria
aceording to WHQO guidelines.

Statistical analysis

We modelled the CID4 cell decline on the individual level
using a linear mixed model with two slopes {before and
after 6 months), adjusted for the delay since the estimated
date of seroconversion (<6, 6—12 and >12 months), the
baseline plasma HIV-1-RINA level (<4.5 vs. >4.5log;o-
copies/ml), the baseline CD4 cell count (<350, 350—
500, =500 cells/ ), mortality and ART initiation during
follow-up. The model was validated by confirming
that the simulated CD4 cell evolution fit the actual CD4
cell evolution in the cohort (Fig. 1). The probabilities
over time of having a CD4 cell count below 500 and
350 cells/pl were estimated by the Kaplan—Meier method.
The robustness of the results was studied in sensitivity
analysis by estimating the probability of the first event
among the following: death, loss to follow-up, ART
initation ot first CD4 cell count below the threshold.

Results

From 1 June 1997 to 31 December 2009, 304 HIV-1-
infected patients were enrolled in the cohort, of whom
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Fig. 1. CD4 cell modet vatidation. Mean (SD) CD4 celf count (celis/uly. Dark grey line indicates values predicted by the simulated
maodel. Light grey line indicates values actually recarded in the cohort.
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62% were men. The median time between last negative
and first positive HIV-1 test was 7.8 months. At study
entry, the median time since the estimated date of
seroconversion was 9 months finterquartile range (IQR):
518} the median age was 29 years {IQR: 25--34); the

(a)
1.00

0.75 1
0.50

025

median CD4 cell count was 463 cells/pd (IQR: 327
631); and 42% of patients had CD4 cell count of at least
500 celis/pl, 28% had 350—499 cells/pl, 24% hadp 200
349 cells/pl and 6% had less than 200 cells/pl. The median
plasma HIV-1-RNA level was 4.5log,copies/ml

000 +

Time (ysars}

1. Probabilty of having a C0M4 count below 350 cells/qil {see figures in the tabla below)
i follow-up )

2. Probablily of being lost to
a i
4,

. Probabiity of
5. ProbabilRy of the first event amang the fellowing: death, ART initiation, LTFU, and CD4 count < 350 calis/l

“Time from study entry (years)
[y 1 2 3 4 [ [ 7
TNumbzes ot events & 104 123 145 164 1o 150 19
Number 2t risk 3 177 151 128 106 72 55 a7
Probabiliy of
havingaCldcout  0.29 0.34 0.40 048 058 082 067 07
bekow 350 callsul
95% Gt 025035 0.29-040 035046 043054 049081 056088 061-073 068081
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1. Probshility of having a GD4 coust below 500 calisiul {sae figures in the table bolow)

2. Probabitity of being lost to follow-up

3. Probabifity of starting antetrovizal therspy

4. Probahility of death

5. Probabifity of the frst avent ameng the foliowing: death, ART initiation, LTFU, or CDM count < 500 celis/ul

Time from: study enlry (years)

(] 1 2 3 4 5 6 7
Nember of events 72 204 26 8 234 240 247 251
Nurber at risk 304 492 75 63 54 39 28 20
Probebility of
having a CO4 count 057 067 072 076 273 a 084 0.87
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Fig. 2. Prohahility estimates. (a) Cumulative probability of having a CD4 cell count below 350 cell/ul in recent HIV-1-infected
adults, ANRS 1220 PRIMO-CI cohort 1997-2009. (b) Cumulative probability of having a CD4 cell count below 500 cells/l in
recent HIV-1-infected adults, ANRS 1220 PRIMO-CI cohort 1997-2009. ART, antiretroviral therapy; Cl, confidence interval;

LTFU, lost to follow-up.
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{IQR: 3.9-5.0); only 11 patients (4%) had a plasma
HIV-1-RNA level below the detectability threshold
(300 copies/ml), all had CD4 cell count les than
506 cells/pl. All but two of the participants were classified
as infected through heterosexual contact. At enmlment,
289 patients (95%) were classified as clinical stage A
according to 1993 Ceaters for Disease Control and
Prevention {CDC) classification, 13 as CDC stage B and
two as CDC stage C. There was a significant difference
between men and women in terms of age (men: median
31 years, IQR: 27-37; women: median 27 years, IQR:
24-32, P=0.002), time since seroconversion (men:
median 8 months, IQR: 4-19; women: median 11
months, IQR: 6-19; P= 0,001}, plasma HIV-1-RNA
level {men: median 4.70logy copies/ml, IQR: 4.00-5.10;
women:  4.25loggcopies/mi, IQR: 3.80-4.82;
P=0.02). Baseline CD4 cell count was not significantly
different between sexes.

The median follow-up time in the cohort was 5.4 years
(IQR: 4.0-8.6). The probability of having a CD4 cell
count less than 350cells/pl was (.29, 0.40, 0.55 and
0.67 at study entry, 2, 4 and 6 years, respectively (Fig. 2a).
The probability of having a CD4 cell count less than
500 cells/pd was 0.57, 0.72, 0.79 and 0.84 at study entry,
2, 4 and 6 years, respectively (Fig. 2b). These findings did

.not change significantly when considering the outcomes

of death, loss to follow-up, initiation of ART or first CD4
cell connt below the threshold (Fig. 2a and b). The time
for 75% of the patients to reach the threshold was 3 years
for 500 cells/pl and 7 years for 350 cells/pl.

Discussion

In this cohort, almost one~third of recent seroconverters
had a CD4 cell count below the current ART eligibility
threshold at firse contact, about 6% more crossed it each
year and 25% still remained above this threshold until
7 years. i the threshold was raised to 500 cells/pl, 57%
patients would be immediately eligible, whereas 14%
would remain above the threshold at 7 years,

In our study, the median time between the last negative
and first positive HIV test was 8 months, and the median
delay between seroconversion and enrolment was
9 months. In 2 study in Thailand, 17% of [DUs had a
CDA4 cell count of less than 350 cells/pl after a similar
time since seroconversion [8], whereas 65% of blood
donors enrolled in another study within 2 vears after
seroconversion bad a baseline CD4 cell count of less
than 500cells/pl [9]. In the Coasecade cohort of
seroconverters from high-income countries, 27% reached
the 350cells/pl CD4 cell threshold 1 vear after
seroconversion and 55% after 5 vears {10]. Thus, the
time to first CDM4 cell count of less than 350 cells/pl seems
shorter in our population compared with Europe and

with IDUs in Thailand, but close to that reported from
blood donors in Thailand. Our population of blood
donors includes a high proportion of men and may not be
entirely representative of the overall population of HIV-
infected adulis in Céte d’ivoire who are predominantdy
women [11].

Different methods have been proposed to estimate the
date of seroconversion. In this cohort, we used the
midpoint between last negative and first positive test, a
method commonly used by others [12—16]. Alternative
methods, including Weibwll analysis, lead to similar
estimates [17]. In this study, however, we used the date of
first contact with care as time (, rather than the date of
seroconversion. Contrary to the latier, the date of entry
into care is accurately known and can been used as a
landmark by policy makers. We wanted entry into care to
be as close as possible to seroconversion, although also
being something that could be reached in the real life.
Enrolment in a seroconverter cohort represents the
earliest entry into care that could be reached in programs
offering HIV testing on a pluri-annual basis.

Qur findings have two practical implications. First, the
high proportion of individuals whose CD4 cell count was
already below the current threshold for ART swongly
suggests that efforis should be made to diagnose HIV
infection as soon as possible after seroconversion. This
requires implementation of HIV testing in the general
population much more frequently than it is currently
dong [2], and even more so if guidelines continue to move
toward higher CD4 cell thresholds for ART initiation
{18].

Second, even if the CD4 cell threshold for treaument was
naised to 500 cells/pl, a minority, but sl significant
proportion of patients, would remain untreated for many
years. Knowing who these patients are and how they
participate in HIV transmission would be critical in the
current debate considering ART as a prevention taol [4].

Conclusion

Almost one-third of recent seraconverters had a CD4 cell
count below the current ART eligibility chreshold at first
contact, about 6% more crossed it each subsequent year
and 25% remained above thds threshold after 7 years. If the
threshold was raised to 500cells/pl, 57% of recent
seroconverters would immediately be eligible, whereas
14% would remain above the threshold at 7 years. These
results should help modellers and treatment providers
anticipate the need in antiretroviral drugs.
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Rappel des résultats

Ce travail portant sur 304 patients séroconvertaunsontré que lors de I'inclusion dans la
cohorte qui a eu lieu dans un délai médian de % moies la date estimée de séroconversion,
42% des patients avaient des lymphocytes COBD&/mnt, 28% avaient entre 350 et 499
CD4/mnT, 24% entre 200 a 349/ CD4 /met 6% des CD4 < 200/mimAu total, 289 patients
(95%) etaient asymptomatiques (stade CDC A) allision, 13 étaient au stade CDC B et
deux au stade CDC C. Le nombre de patients queatane charge virale plasmatique VIH-
1 en dessous du seuil de détectabilité (300 cdpid} était de 11 (4%). Ces patients avaient
tous des lymphocytes CD4 > 500/fhm

Les probabilités respectives d'avoir les lymphosy@D4 en dessous de 500/Mmra
l'inclusion dans la cohorte, puis 2, 4 et 6 ansamtaient de 57%, 72%, 79% et 84%. Celles
d’avoir les lymphocytes CD4 en dessous de 350/mtait de 29%, 40%, 55% et 67%. Le
délai médian pour que 75% des patients atteigeesguil de 500 CD4/mhétait de 3 ans, il
était de 7 ans pour le seuil de 350 CD4fnm

Discussion patrtielle

Dans cette cohorte, prés d'un tiers des personrezsume date estimée de séroconversion
pour le VIH avaient une valeur des lymphocytes Gidddessous du seuil d’éligibilité aux
antirétroviraux (350/mr), 6% des patients avaient moins de 200 CD4/randis que 25%
des patients ont maintenu les lymphocytes CD4 asudedu seuil indiqué pour initier le
traitement pendant sept ans. Si le seuil d'inttiatdes antirétroviraux était ramené a 500
CD4/mn?, 57% des patients seraient immédiatement éligidldsnclusion de la cohorte,
tandis que 14% de ces patients resteraient ausldest00 CD4/mfhpendant sept ans.

Dans une étude menée en Thailande, 17% des wiilisatle drogues par voie injectable
avaient un chiffre de CD4 < 350/miraprés une période similaire depuis la date estiteée
séroconversion (196), tandis que dans une desteshde séroconverteurs thailandais pour le
VIH, la médiane des lymphocytes CD4 était de 438/mour les patients se présentant 12
mois entre la date estimée de séroconversionretiusion (196). Pour un délai similaire
apres la séroconversion dans une étude menée dargopulation de séroconverteurs homo
et bisexuels masculins au Brésil (197), la médide® lymphocytes CD4 était de 373/fam
seulement 8% avaient plus de 500 CD4/renh 11% avaient moins de 200 CD4/fhau

premier bilan.
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Dans la collaboration de cohortes CASCADE, chep#®nts séroconverteurs provenant des
pays & haut revenu, 27% des patients étaient pess#sssous du seuil de 350 CD4finm

an seulement apres la date estimée de séroconvetsi®% des patients apres cing ans (Lodi
S poster 525 CROI 2010). Le délai médian pour Esage des lymphocytes CD4 en dessous
de 350/mm semblait plus court dans notre population d’étyssr rapport a cette
collaboration (trouver I'article ou réf. CROI) eqprapport a ceux des usagers de drogues par
voie injectable (196) en Thailande, mais prochealai de donneurs de sang en Thailande.
Concernant la baisse des CD4 au cours du temps Eps€&roconversion, des travaux menés
en Afrique sub-saharienne ont montré que cettesbai®tait significativement différente de
celle décrite dans les pays industrialisés (198).19

Notre population des donneurs de sang comprendautes proportion d'hommes (62%) et
n'est peut-étre pas tout a fait représentativeadeopulation générale des adultes infectés par
le VIH en Céte d'lvoire qui sont en majorité desnfiees (200). Elle était constituée de
personnes volontaires pour le don de sang et paoweate toutes les couches sociales de la
population de 18 a 60 ans.

Nos résultats pourraient avoir deux conséquencei)pes.

Premierement, une forte proportion d'individus aiEs lymphocytes CD4 en dessous du
seuil d’initiation des antirétroviraux lors de lgoremiére prise en charge, qui était pourtant
précoce. Ceci nécessite des efforts particuliets pliagnostiquer l'infection par le VIH le
plus tét possible aprés la séroconversion. Le disigm précoce de cette infection pourrait
aider a traiter les patients plus tot et éviteilgw@rrivent dans les services de soins a un stade
trés avancé avec un mauvais pronostic de surviea @écessite la mise en ceuvre et la
facilitation du dépistage du VIH dans la populatganérale de facon élargie par rapport a ce
qui se fait actuellement (193, 201), et plus encardes options actuelles sont de plus en plus
en faveur d’une initiation des antirétroviraux hament actifs a un seuil de lymphocytes CD4
plus élevé (202).

Deuxiemement, méme si le seuil des lymphocytes g@# le traitement était relevé a 500
/mm?®, une proportion encore importante de patientsctéfe par le VIH-1, resterait non
éligibles aux traitements antirétroviraux pendamt mombreuses années. Ceci pourrait
apparaitre comme une limite majeure a la réflex@anfaveur d’'un traitement précoce pour
eviter les nouvelles transmissions du VIH, considére traitement antirétroviral comme
outil de prévention (192), sauf si ce traitememtpeéconise, aprés le diagnostic du VIH sans
tenir compte des chiffres de CD4 (203).
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Au total, il est certain que l'utilisation adéquates combinaisons antirétrovirales baisse la
mortalité liee au virus du sida, mais l'apparitidas nouveaux cas d’infection augmente
chaque année la prévalence du VIH au niveau moetliphr conséquent l'augmentation du

nombre de personnes vivant avec le VIH qui néaassiin traitement a long terme (204).
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5.2.3 Facteurs associés a la progression clinique

Ce travail a été réalisé dans un contexte ou iit @é@montré que les médicaments
antirétroviraux empéchaient la réplication viralaisnne pouvaient pas éliminer directement
les cellules latentes, réservoir du VIH-1. Malgeéte capacité des antirétroviraux a empécher
la réplication du VIH-1, il peut persister desa@®irs latents stables en lymphocytes T CD4
+ et monocytes dans certains organes, constitigsiti&ADN intégré dans le VIH-1.

Deux marqueurs importants ont été utilisés régemiemt dans la prise en charge individuelle
du VIH-1 chez les patients infectés par ce virus:dgit du taux des lymphocytes CD4 et la
charge virale plasmatigue ARN du VIH-1. Le poureg@ ou le nombre absolu des
lymphocytes CD4 est un facteur prédictif de la pesgion du VIH-1(78, 80, 205-207), et est
utilisé tant pour I'évaluation initiale des persesiséropositives et pour surveiller |'efficacité
thérapeutique (208). Le niveau de la charge vipidesmatique a fourni des informations
pronostiques indépendamment des lymphocytes QGRdrstitue un indicateur significatif
de la réponse au traitement antirétroviral (20B-204).

L'introduction des traitements antirétroviraux lemént actifs a considérablement amélioré le
pronostic de l'infection a VIH-1 (215). Cependdmen que ces traitements reduisent 'ARN
du VIH-1 dans le plasma en dessous du seuil detifjaation et restaurent les lymphocytes T
CD4, les études ont mis en évidence la persistdadlADN du VIH-1 dans les réservoirs
cellulaires et les compartiments sanctuaires angtees (216, 217), ce qui rend I'élimination
du virus de patients infectés extrémement difficile

A la suite d’autres travaux (78, 80, 218), nousrmavétudié la valeur pronostique de I'ADN
intracellulaire des Cellules Polynuléaires BasashiMononuclées, en anglais, "peripheral
blood mononuclear cells" (PBMC) dans une populaitidectée avec des sous types différents

des populations des études précéedentes (219).
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HIV-1 DNA in peripheral blood mononuclear cells is
strongly associated with HIV-1 disease progressian
recently infected West African adults.

J Acquir Immune Defic Syn@008; 48: 350-354
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EPIDEMIOLOGY AND SOCIAL SCIENCE

HIV-1 DNA in Peripheral Blood Mononuclear Cells Is
Strongly Associated With HIV-1 Disease Progression
in Recently infected West African Adults
Albert K. Minga, MD, MPH,*} Xavier Anglaret, MD, PhD,*} Thomas-d’ Aquin Toni, PhD,*
Marie-Laure Chaix, MD, PhD.} Lambert Dohoun, MD,* Yao Abo, MD,* Ali Coulibaly, MAppStats, *

Julien Duvignac, MSe, 7 Delphine Gabillard, MSc,} Francois Rouet, MSe,*
and Christine Rouzioux, MD, PhD}

Objective: To analyze the association between the HIV-1 DNA level
in peripheral blood monomuciear cells (PBMCs) and disease pro-
gression in recently infected West African adults.

Methods: HIV-1 DNA levels were measured in the PBMCs of 200
adults in the French National Agency for Research on AIDS and viral
Hepatitis (ANRS) 1220 cohort who had recently been infected with
HIV-1. The association between baseline HIVE1 DNA levels and
discase progression was analyzed using multivariate Cox regression.
Disease progression was defined as the oceurrence of any of the
following ontcomes: death, first World Health Organization stage 34
event, or CD4 count <200/mm®,

Results: About 200 participants were followed for a median of 30
months. At baseline, the median time from HIV-1 seroconversion was
% months, median CD4™ Tcell count was 471/mm’, median HIV-1
DNA level was 3.0 logyy copies/16° PBMCs, and median plasma
HIV-1 RNA level was 4.6 log;, copies/ml.. The 5-year probability of
remaining free of any outcome was 0.74 [95% confidence imterval
(CT): 0.61 10 0.83] and 0.36 (95% CI: 0.23 to 0.49) in patients with
baseline HIV-1 DNA <3.0 and >3.0 logy, copies/10® PBMCs,
respectively (2 < 0.001). The adjusted hazard ratio of disease
progression was 2.17 in patients with HIV-1 DNA >3.0 logy
copies/10° PBMCs compared with other patients {95% CL: 124 to
3.80, P = 0.007). The only other factor associated with progression
was follow-up CD4 count (hazard ratio = 1.23 per 100 cellsmm’
decrease; 95% CL 1.07 to 1.41, P = 0.003).

Discussion: PBMC HIV-1 DNA level was strongly associated with
HIV-1 disease progression, even after adjusting for HIV-1 RNA and
CD4" T<cell count, Further studics should assess whether patients
with high HIV-1 DNA levels should start antiretroviral therapy earlier
than other patients.
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( Aoquir Tuumme Defic Syndr 2008:48:350-354)

INTRODUCTION

The CD4* Tcell count is the core marker of disease
progression in HIV-1 and is the key variable considered during
the decision process for such major interventions as initiation
of chemoprophylaxis to prevent opportunistic diseases or
prescription of antiretroviral therapy (ART).! Another marker
is the plasma HIV-1 RNA level, which can predict disease
natural pregression independently of CD4" T-cell count,? and
is the key indicator used to evaluate the efficacy of ART in
controlling viral replication.* Policy guidelines have long
recommended routine monitoring of both CD4* T-cell counts
and plasma HIV-1 RNA levels in HIV-infected patients on and
off ART.

Since 2000, several studics have suggested that a third
marker, the HIV-1 DNA level in peripheral bleod mononuclear
cells (PBMCs), may be strengly associsted with disease
progression, independently of plasma HIV-1 RNA level and
CD4* T-cell count.™” However, until now only a handful of
cohort siudies in Europe have demonstrated this association. In
order for their findings to be convincing, they must prove
replicable #a diverse populations and seftings.

We analyzed the association between HIV-1 DNA level
in PBMCs and HIV-1 disease progression in 4 cohort of adults
in Cote d’Ivoire, West Africa, who were recruited shortly after
their estimated date of HIV-1 seroconversion.

METHODS

Patients

This study was conducted in the blood donor clinic of the
blood bank of Abidjan, Cote d’Ivoire. In Cite d’Ivoire, blood
donors are nonpaid adult velunteers. Informed consent for HIV
testing is obtained before cach donation, and patients are
notified that they have the option of receiving their test results
at the blood donor clinic after a posttest counseling session.

Since June 1997, blood donars have been eligible to entoll
in the ANRS 1220 Primo-CI cohort if they: (1) are diagnosed

1 Acquir Immune Defic Syndr » Volume 48, Number 3, July 1, 2008

Copyright © 2008 Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



] Acquir Immune Defic Syndr = Volurne 48, Number 3, july 1, 2008

Intérét d’'une cohorte de sujets adultes a datdetiion par le VIH estimée en Afrique Sub-sahar&nn

HiV-1 DNA in Peripheral Blood Mononuciear Cells

with HIV-1 or BIV-1/HIV-2 coinfection at blood danation; (2)
tested HIV seronegative at the previous donation; (3) retura to
the clinic for HIV test results; and (4) are estimated to have
seroconverted <36 months before the donation. We use the
midpoint between the last negative and first positive HEV tests to
estimate the date of seroconversion. All patients who accept to
participate give written informed consent. The Primo-CI pro-
tocol was approved by the ethics committees of the national Tvor-
ian program on AIDS and the institutional review board of the
Freach Agency for Research on AIDS (ANRS, France).

For this study, we included in the analysis all participants
n the Primo-CJ cohort infected with HIV=1 alone, who entered
the cohort between June %, 1997, and February 1, 2006, and
had a2 PBMC pellet cryopreserved at enrollment.

Clinical Follow-up

The procedures of the Primo-CI cohort have been
previously described.®® In summary, patients were examined
by clinicians at cnrollment and every 6 months thercafier. All
subjects had free access to the study clinic at any time between
scheduled visits, All clinical events were reviewed by an event
documentation conamittee. The diagnostic criteria and treat-
ment procedures were identical to those used for the Cotrame
cohort, a cohort of HIV-infected adults followed up in Abidjan
during the same period, under the supervision of the same
team and for which procedure has been described elsewhere. !
Cotrimoxazole prophylaxis was systematically offered to all
patients at enrollment."! In February 2001, the blood donor
clinic became a center for the United Nations Joint Programme
on HIV/AIDS/Cdte d’Ivoire initiative for improving access to
HIV drugs. From this date forward, ART was provided to all
participants in the Primo-CI cohort who met World Health
Qrganization (WHO) criteria for starting ART in resource-
limited settings.'>™ All drugs, clinical assessments, hospital
stays, and transport were offered free of charge.

Clinical Measurements

HIV was diagnosed using 2 reactive enzyme-tinked
immunosorbent assays (Murex ICE 1-0-2, Abbott, North
Chicago, IL; and Vironostika HIV Uni-Form II, Organon
Teknika BV, Boxtel, The Netherlands). We confirmed HIV-1
infection before enrolling subjects, using 2 more enzyme-
linked immmosorbent assays (Murex ICE 1-0-2 and Pepti-Lav
1--2; Pasteur Diagnostics, Mames-la-Coquette, France). Blood
samples were collected at inclusion and every § months
thereafter. Pellets of PBMCs were separated using a Ficoll-
Hypaque gradient, and aliquots of plasma and PBMCs were
stored in —80°C freezers. CD4"™ T-cell counts were measured
for each blood sample (FACScan, Becton Dickinson, Aalst-
Erembodegem, Belgivm)., HIV-1 RNA plasma levels were
measured in the CIRBA virology laberatory, in Abidjan (Cobas
Amplicor HIV-1 Monitor, version 1.5, Roche Diagnostics,
Indianapolis, IN; threshold of detection 406 copies), and HIV-1
DNA levels were measured in the virology laboratory of the
Necker Hospital, in Paris. We used a real-time polymerase
chain reaction assay to target the long terminal repeats {LTR)
gene region of HIV-1 DNA, as previously described."® The
siandard curve consisting in 5-fold dilutions of 8ES cell total
DNA (containing 1 copy of HIV-1 DNA percell) was used. The

© 2008 Lippincott Williams & Wilkins

cutoff of the assay was 6 copies/polymerase chain reaction, that
is, 40 copies/10° PBMCs. Total DNA in extracts was quantified
using fluorescence readings at 260 nm; 1 pg of total DNA was
considered to be equivalent to 15,000 cells. Results were
expressed as the number of HIV-1 DNA copies/10° PBMCs.

Statistical Analysis

Baseline data were defined as measurements taken on
the date of inclusion in the cohort. Data were censored either at
time of death or on December 31, 2006, for those patients who
were still alive. For patients whose last contact with the study
teamn was before December 31, 2006, we used tracing
procedures up to June 30, 2007. Patients who were found
alive or had died in 2007 were considered to be alive on
December 31, 2006. The remaining patients were considered
to he lost to follow-up, and their data were censored at the date
of their last contact with the study team. Finally, data on
patients who started ART before December 31, 2006, but did
not reach any disease progression outcome were censored at
the date of ART initiation.

Spearman correlation test was used to estimate the
association between baseline HIV-1 DNA, HIV-1 RNA, and
CD4" Tcell count. We considered 3 outcomes: death, first
severe morbidity event, and first CD4+ T-cell count <<200/mm’.
Severe morbidity events were defined as all WHO stage 3 or
4 events.”” We estimated the probability of remaining free of
each ouicome separately, and all 3 outcomes combined using
the Kaplan-Meier method. We analyzed the association of the
baseline HTV-1 DNA level in PBMCs with each ontcome and
with at least 1 of the 3 ouicomes, using multivariate Cox
proportional hazard regression models. Baseline and follow-up
CD4 count was included as a time-dependent variabie. All
other dependent variables were baseline variables associated
with the outcome in univariate analysis (P < 0.25).

RESULTS

Of the 254 HIV-i-positive patients included in the
Primo-CT cohort during the stdy period, 200 patients had
available baseline PBMC samples and were included in the
study. Sixty-two percent of subjects were men, 65% were
single, 53% had a steady source of income, and 75% had
attained higher than primary school level education. Table 1
shows the other baseline characteristics of the cohort. The
HIV-1 DNA level was found to be significantly correlated with
baseline HIV-1 RNA level (Spearman test: R = 048, P <
0.001) and inversely correlated with baseline CD4" T-cell
count (Spearman test: R = —0.44, P < 0.001).

During follow-up, 10 patients died, 25 had at least one
WHO stage 3 or 4 event, 41 had a CD4" T-cell count decline
to <200/mm?, and 57 had at least 1 of these 3 outcomes. In
the 25 patients with at least one stage 3 or 4 event, the first was
tuberculosis (n = 12), oral candidiasis (n = 7), or an invasive
bacterial disease (n = 6).

During follow-up, 62 participants started ART, including
43 of the 100 (43%) patients with baseline HTV-1 DNA >3
log,o copies/10° PBMCs and 19 of the 100 (19%) patients with
baseline HIV-1 DNA =<3 log, copies/10°, Among the 100
patients with baseline HIV-1 DNA >3 log,, copies/10° PBMCs,
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TABLE 1. Baseline and Follow-up Patient Characteristics
{n = 200)

Men, number (%) 123 (62%)
Age, years, median (IQR) 2% (25-34)
‘Time from seroconversion, months, median (IQR) 9 (519
€4 cell count/mm’, median {IQR) 471 (321-63D)
<200/mm’, number (%) 4 (7%)
CD4 cell percentage, median (IQR) 25 (194-322)
=10%, number (%) 5 25
HIV-1 RNA, logyq copies'mL, median (IQR) 46 (3950}
HIV-1 DNA, tog;o copies/10° PBMC, median (I0R) 30 (RI34)
Haemoglobin, g/L, median (IQR) 123 (111-130)
Positive serum HBs antigen, number (%) 9 (5%)
Body Mass Index, kg/m®, median (IQR) 21 (203-24.6)
Status at study termination, n {36)
Off HAART 138 (69%)
Dead 12 9%
Lost to follow-ap* 17 (12%)
Alive 09 (79%)
On HAART 62 (31%).
Dead 3 (G%
Laost to follow-up 12 (19%)
Alive 47 (16%)
Cumulative follow-up, in person-years 604 —
Follow-up, in months, median (I0R) 30 (155D

IQR, interquartile range; PBMOs, peripheral blood mononuclear cetls.
*Patients whose last contact with stady team was before the date of study termination
and who could rot be traced six months after study termination.

20% started ART at >200 CD4/mm® and 24% started ART
before being diagnosed with a WHO stage 3 or 4 clinical event.
In the 100 patients with basgline HIV-1 DNA =3 log,
copics/10%, these percentages were 6% and 12%, respectively.
Figure 1 shows the overall probability of remnaining free
of any outcome over time. The 5-year probabilities of survival,
of remaining fiee of WHO stage 3 or 4 event, of not having
a CDM4" T-cell count below 200/mn?®, and of remaining free of
alt 3 outcomes were estimated at .92 [95% confidence interval
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(CT): 0.84 t0 0.96], 0.81 (95% CL: 0.72 to 0.87), 0.64 (95% CI:
0.54 to 0.73), and 0.56 (95% CI: 0.46 to 0.65), respectively.

Figure 2 shows the probability of remaining free of all
3 outcomes over time, depending on baseline PBMC HIV-1
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FIGURE 2. A, Probability of remaining free of any outcome
{death, first WHO clinical stage 34 defining disease, or first
CD4 below 200/mm°) versus baseline HIV DNA level in PBMCs,
B, Probability of remaining free of any outcome (death, first
WHO clinical stage 3-4 defining disease, or first CD4 below
200/mm®) versus baseline CD4 count. C, Probability of
remaining free of any outcome (death, first WHO dinical
stage 3-4 defining disease, or first CD4 below 200/mm?)
versus basefine plasma HIV-T RNA level.
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TABLE 2. Factors Associated With Disease Progression

Univariate Analysis Multivariate Analysis
HR 95% C1 P HR 95% CI P
Death (10 events)
Women 048 0.102.22 0.33 — — —
Age > 25 years 205 0.44-9.40 035 - — —
BMI > 20.5 kg/m” 074 022-247 0.63 — — —
Tie sine seroconversion > 9 months 231 0.69-7.67 017 263 0.74-538 013
CDé/mm® (continous variable)* 1.3 0.93-1.64 0.15 101 0.74-138 0.93
Hacmoglobin < 110 g/L 355 1111128 0.03 600 157-22.94 0.009
HIV-1 DNA > 3 logq copiest 790 1.69-36.83 0.008 697 1.26-38.73 0.03
HIV-1 RNA > 5 logyq copiest 354 1111126 0.03 287 0.79-1043 0.1
First CD4 < 200mm*(41 events)
Women 0.96 0.51-1.79 090 — — —
Age > 25 yoars 0.80 044-145 047 —_ — —
BMI > 20.5 kg/m” 1.19 062228 059 — — -
Time since seroconversion > 9 months 132 075233 032 — — —
CD4 fmm” (continous variable)* 130 1.12-1.49 <0.901 128 1.09-1.50 0.003
Haemoglobin < 110 g/, 0388 0.39-196 ] — — —
HIV-1 DNA > 3 logy coplest 139 1.86-6.20 <0.001 235 122-4.52 0.01
HIV-1 RNA > 5 log)q copiest 235 120-4.59 0.01 1.74 0.86-3.51 0.12
First stage 3 or 4 event (25 events)
Women 079 033-1.91 0.61 — — —
Age > 25 years 124 0.50-3.11 0.65 — — —
BMI = 20.5 kg/m? 096 040-229 o — _ —
Titoe: since seroconversion > 9 months 204 0.90-4.61 008 1.88 0.80-4.41 0.14
CD4/mm’ (continous variabley* 121 0.99-1.48 0.06 1.09 0.88-1.35 04t
Haemoglobin < 110 g/ 1.80 0.75-433 0.19 179 073435 020
HIV-1 DNA > 3 loggg copiest 223 0.98-5.06 0.05 194 081466 0.14
HIV-1 RNA > § logyy copiest 129 0.513.23 0.60 — — —
Any of the three outcomes {57 events)
Women 096 0.56-1.64 0.88 — — —
Age > 25 years 096 057-1.63 088 — — —
BMI > 20.5 kg/m® 1B 0.70-2.17 047 — — —
Time since seroconversion > § months 135 0.83-220 02 1.2 6.73-2.04 044
CD4'mm® (continous variable)® 127 1.12-144 <0.0001 123 1.07-141 0.003
Haemoglobin < 110 g/L 133 073240 033 - — —
HIV-1 DNA > 3 log;q copiest 284 1.70-4.73 <0.0001 217 1.24-3.80 0.007
HIV-1 RNA > 5 logy, copiest 176 098-3.18 0.06 124 067231 0.50

EMI, body mass index ; HR, hazard sation; CI, confidence interval; /L, gram per liter

*CIM count was inciuded in the analysis a5 a time-dependant variable and was analysed for each decrease of 100 cells/mant,
#Per 10° PBMCs.

Per ml.,

DNA level (24), baseline CD4 count (2B), and baseling plasma
HIV-1 RNA level (2C). The 5-year probability of remaining fiee
of any outcome was 0.74 in patients with baseline HIV-1 DNA
=30 log,; copies’10® PBMCs and 035 in patients with
basctine DNA >3.0 log;, copies/10° PBMCs (P < 0.001) (Fig.
2A); 0.64 in patients with baseline CD4 count >350/mnr’ and
0.31 in those with baseline CD4 count <350/mm® (P < 0.001)
(Fig. 2B); and 0.61 in patients with baseline plasma HIV-1 RNA
5.0 log,p copies/mL and 0.36 in those with HIV-1 RNA >5.0
log, copies/ml, (P = 0.055) (Fig. 2C).

Table 2 shows the results of the multivariate analysis on
the association hetween disease progression and patient charac-
teristics, both for each outcome separately and for all cutcomes
combined. Patients with baseline HIV-1 DNA levels >3 log),

© 2008 Lippincott Williams & Wilkins

copies/10° PBMCs were 6.97 times more likely to die, 2.35
times more likely to attain a CD4"™ T-cell count <200/mm’, and
2.17 times more likely to reach any of the 3 outcomes than
patients with lower HIV-1 DNA levels. The HIV-1 DNA leve!
had the strongest independent association with all outcomes.
Follow-up CD4" Tcell counts were also associated with the
combined ouicomes, but the association was weaker. Inter-
estingly, plasma HIV-1 RNA levels were weakly associated with
outcomes afier controlling for HIV-1 DNA level.

DISCUSSION
Within this cohort of West Affican adults who sero-
converted to HIV-1 a median of 9 months before enrollment,
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baseline HIV-1 DNA level in PBMCs was strongly associated
with HEV-1 disease progression, independently of plasma viral
load and CD4" Tcell count, Patients with baseline HIV-1 DNA
level >3 logy, copies/10° PBMCs had 2 7.0 increase in risk of
death and a 2.4 increase in risk of CD4" T-cell count decline to
<200/mar’, compared to patients with HIV-1 DNA <3 log,y
copies/10® PBMCs, afier adjusting for other characteristics.

A similar independent association between earty PBMC
HIV-1 DNA level and HIV-1 disease progression has been
reported elsewhere for European patients infected with sub-
type B HIV-1 viruses.”” Qur study demonstrates that these
findings can be replicated in Afiican adults harboring different
HIV-1 subtypes and immunologic and virclogic character-
istics. Compared with subjects in the European studies, our
patients had higher baseline PBMC HIV-1 DNA levels and
lower baseline CD4* T-cell counts.”® In addition, all were
infected with non—B HIV-1 strains, mainly CRF02_AG.'**
Despite these differences, our results are consistent with
previcus studies, showing the same large relative risk of
progression for patients with high HEV-1 DNA levels, the same
robustness in the results when using separate or combmed
progression ontcomes, and the same overwhelming prognostic
importance of HIV-1 DNA over plasma HIV-1 RNA. In fact,
the association of HIV-1 RNA with progression outcomes was
not significant after adjusting for DNA levels.

In our study, 31% of participants started ART before
the study ended. Some subjects started ART before having
reached one or several criteria used to define disease pro-
gression. Time at risk was censored at ART initiation in these
patients, This may have led to an informative bias, assuming
that the progression of HIV-1 disease could have heen different
in these patients if they had not started ART, as compared with
the progression of paticats who did not start ART. This bias
would lead to underestimate the disease progression more
deeply for subjeets whose baseline HIV-1 DNA level was >3
log;, copies/10° PBMCs because a larger proportion of
patients with high HIV-1 DNA levels started ART. Therefore,
we may have underestimated the hazard ratio of disease
progression in patients with high baseline HIV-1 DNA levels,
relative to patients with low baseline HIV-1 DNAL

PBMC HIV-1 DNA may reflect the cellular reserveir of
HIV-1, as opposed to plasma HIV-1 RNA that refiects HIV-1
replication.”® The strong association between baseline PBMC
HIV-1 DNA and discase progression may reflect the prog-
nostic importance of the number of HIV-1-infected cells dur-
ing acute infection. CD4" T-cell counts and plasma HIV RNA
levels have proven to be reliable and consistent markers and
are currently the major indicators in the clinical standard of
carc. However, HTV-1 DNA levels could act as an additional
marker to help distinguish those among patients with similar
CD4 counts who might benefit from different therapeutic deci-
sions. In our study, HTV-1 DNA levels were strongly associated
with disease progression, even after adjusting for time-updated
CD4" T-cell counts. This suggests that HIV-1 DNA levels
could help identify individuals at risk of disease progression
within a specific CD4 stratum, thereby informing decisions to
start ART earlier in selected individuals. Further trials of early
ART initiation should measure participants’ PBMC HIV-1
DNA to address this question.
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Rappel des résultats

Ce travail de la cohorte Primo-Cl a montré querlzbpbilité a cing ans de ne pas passer en
dessous de 200 CD4/minde ne pas faire un événement morbide de la fitz®in de stade

[l ou IV de 'OMS ou de décéder était de 74% clez patients qui avaient 'ADN VIH-1
intracellulaire des PBM& 3,0 log, copies/18 et 35% chez les patients qui avait ’ADN > 3,0
logo copies/16 (p < 0,001). Cette probabilité était de 64% cleszdatients qui avaient plus de
350 CD4/mm & linclusion de la cohorte et de 31% chez ceuk ayaient moins de 350
CD4/mn? (p < 0,001). Chez les patients qui avaient moias® logo copies/ml de charge
virale plasmatique a l'inclusion, cette probabil&it de 61% et elle était de 36% pour ceux
qui avaient plus de 5,0 lggcopies/ml de charge virale (p = 0,055).

En analyse multivariée, les patients qui avaiertwadeur d’ADN VIH-1 intracellulaire initiale
de plus de 3 log copies/16 de PBMC avaient un risque relatif (RR) de décés7deen
comparaison a ceux qui avaient 'ADN VIH-1 intrdaddire < 3,0 logo copies/16 des PBMC,

un RR de 2,4 de passer en dessous de 20)/etran RR de 2,2 d'évoluer vers l'un des trois
évenements d’intérét.

L'ADN-VIH-1 intracellulaire était la variable la p$ fortement associée a la progression de la
maladie, indépendamment des autres variables akpts. Il était suivi des lymphocytes CD4
avec une association plus faible. La charge viplematique VIH-1 était faiblement associée a
la progression de la maladie et ce aprés la prissompte de I'ADN du VIH-1 intracellulaire
des PBMC.

Discussion partielle

Dans cette cohorte constituée de sujets séroce@wsradultes pour le VIH-1 en Afrique de
I'Ouest, avec une meédiane de 9 mois entre lag$titeée de séroconversion et I'inclusion dans
la cohorte, 'ADN VIH-1 intracellulaire était fagment associé a la progression de la maladie
VIH-1, indépendamment de la charge virale plasmatig@t des lymphocytes CD4. Une
association indépendante similaire entre 'ADN diiH\L initial des PBMC et la progression
de la maladie a été démontrée ailleurs pour lasmateuropéens infectés par le VIH-1 sous-
type B (78, 80, 205, 220). Comparativement a ddgemqa européens (221), nos patients
avaient une médiane d’ADN VIH-1 des PBMC plus é&wt une médiane de lymphocytes
CD4 plus basse a l'inclusion. En outre, ils étatenis infectés par des souches VIH-1 non-B,
principalement la souche CRF02_AG (219, 222-224)\lgké ces différences, nos résultats sont

cohérents avec les études précédentes, montrairsque relatif important de progression pour
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les patients qui avaient des niveaux élevés d'ADN-Y intracellulaire des PBMC. La méme
force d’'association a été retrouvée pour des événtmpris isolement (déces, événements
stade Il ou IV de la classification de 'OMS, CB4 200/mni) et la méme importance
pronostique de I’ADN VIH-lintracellulaire des PBM@ar rapport a la charge virale VIH-1
plasmatique.

L’ADN VIH-1 intracellulaire des PBMC pourrait rétiér le réservoir cellulaire du VIH-1, par
opposition a la charge virale VIH-1 plasmatique ejle, reflete la réplication du VIH-1 (225).
La forte association entre 'ADN VIH-1 intracellila des PBMC avec la progression de la
maladie peut refléter I'importance pronostique dmhbre de cellules du VIH-1-infectés au
cours de l'infection aigué. Les lymphocytes CD4aatharge virale VIH-1 plasmatique se sont
révélés étre des marqueurs fiables et cohérensordt les principaux indicateurs de suivi
cliniue. Cependant, la mesure de I'ADN intracalhé des PBMC du VIH-1 pourrait étre un
marqueur supplémentaire pour aider a distinguer dasents qui, a numération CD4
équivalente, pourraient bénéficier de décisionsaghgutiques antirétrovirales plus précoce.
D'autres travaux menés sur le traitement précockepantirétroviraux avec des mesures et une
surveillance de I'évolution de I’ADN intracellul@ides PBMC pourrait aider a répondre a cette
questionDans la cohorte ANRS ALT (sujets asymptomatiquésng terme), le taux d’ADN-VIH est
trés bas avec un taux médian de Z,aolcgpiesllﬁPBMC (226). De méme, chez les patients « HIV
controllers », le taux médian est de 1,51dxn@pies/16PBMC avec un maximum de 2,3 @gopies/l@
PBMC. En ce qui concerne la cinétique de décrotssate I'ADN-VIH sous traitement, la pente de
décroissance est importante au cours des premigiss(Fi log) elle est nettement plus faible darss le
années qui suivent.

D’autres facteurs associés a la progression dealadie ont été retrouvés par des équipes de
chercheurs en Afrique au sud du Sahara. En Ougateta,chercheurs (227) ont mis en
évidence une progression de la maladie plus ragiide les adultes infectés par le VIH-1 sous-
type D et des sous-types recombinants ou sous-tgpd8ples incorporant sous-type D.
Kumwenda au Malawi a mis en évidence chez les fesrenedge de procréer le rble prédictif
pour la progression rapide de la maladie de lagehairale plasmatique élevée au cours de la
primo-infection, suggérant la nécessité de traitemantirétroviral systématique de ces
patientes (228). Des résultats similaires étaietmbuvés dans une autre étude au Kenya (229).
Mehta et al (230) ont trouveé un faible niveau digdiine apres la séroconversion associée a une
progression rapide de la maladie. Graham (231) avaent trouvé des résultats similaires

dans une étude menée chez les femmes au Kenya.
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En conclusion de cet article, nos résultats plaidem faveur d’'une mesure de I'ADN
intracellulaire des PBMC au premier contact desept infectés par le VIH-1 en vue d’'une

décision d'initiation de traitement antirétroviral.
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5.3 Participations de la cohorte ANRS 1220 Primo-Cl auxollaborations de cohorte
5.3.1 eART-LINC
Wandel S et al. Sex Transm Infect 2008;84(Suppi31—i36

Le délai entre la séroconversion et I'éligibilittaghérapie antirétrovirale et au déces chez les
patients adultes infectés par le VIH en provenalepays a faibles ressources : une analyse de

collaboration de cohortes prospectives.

L’'objectif de cette étude était d'estimer le délepuis la séroconversion aux criteres
d'éligibilité aux antirétroviraux et de I'éligidif aux antirétroviraux au déces chez les adultes
infectés par le VIH-1 dans les pays a revenusdaibt intermédiaires.

Ce travail a porté sur un effectif 2072 particigaigsus de cing cohortes de séroconverteurs
pour le VIH de trois pays a faibles ressourcesofis été suivis pendant 16 157 personnes-
années. Pour le passage en dessous de 200 lynghdeP4 par m comme critére
d’initiation du traitement antirétroviral, le délaiédian de la séroconversion a I'éligibilité a ce
critere était de six ans. Le délai médian entrpdssage des lymphocytes CD4 en dessous de
200/mn? et le décés était de deux ans.

Ce délai de la séroconversion au passage en deds®B0 CD4/mrhet celui du passage en
dessous de 200 CD4/mmau décés étaient plus longs que ceux estimés dansrécédentes
études. Néanmoins l'incertitude des estimateuiis iétportante ainsi que I'nétérogénéité entre

les cohortes.
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5.3.2 PRIMO-CI - SEROCO
Lewden C et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2010;280-265

Comparaison des lymphocytes CD4 proche de la sévecsion pour le VIH-1 en Céte
d'lvoire et en France: les cohortes ANRS PRIMO4G3EROCO.

L’objectif de ce travail était de comparer la baistes lymphocytes CD4 au cours des 24
premiers mois de la séroconversion pour le VIH desx sujets adultes en France (ANRS CO2
SEROCO) et en Céte d'lvoire (ANRS1220 PRIMO-CI).

Un total de 521 séroconverteurs pour le VIH-1 (p&tdents de la cohorte PRIMO-CI et 458 de
la cohorte SEROCO), ont participé a ce travail auvedélai médian de huit mois depuis la date
estimée de séroconversion. La durée médiane deétaitvde 13 mois.

Les résultats de ce travail ont montré que le nendbrle pourcentage de lymphocytes CD4
étaient plus bas a l'inclusion chez les patientdadeohorte Primo-Cl en Coéte d’lvoire par
rapport a ceux de France, et cette différence sigtérau cours du suivi. Une charge virale
ARN plasmatique basse et un ADN intracellulaire @dedlules mononucléées basophiles
périphérigues du VIH-1 bas étaient associés aymegHocytes CD4 lors de I'inclusion dans les

cohortes.

e —
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5.3.3 COTRAME - PRIMO-CI
Anglaret X. et al. CID (soumis) ANRS 12222, groug@tude morbidité

La morbidité liée ou non au SIDA et la mortalitéfenction des CD4 chez les patients adultes
infectés par le VIH et non traités en Cote d'lvoire

Contexte: Dans les pays industrialisés, les grandes colidioms de cohortes ont été en
mesure d'estimer le risque a court terme du siddwdécés en fonction des CD4 chez des
adultes infectés par le VIH non traités ayant umbie élevé de CD4. En Afrique sub-
saharienne, les estimations sont rares.

Ce travail avait pour but de décrire, la morbidéela mortalité en fonction des taux de
lymphocytes CD4 a travers le spectre complet dedmération des CD4 dans les deux
cohortes de patients adultes infectés par le VIHneh traités par les meédicaments
antirétroviraux. Ces deux cohortes ont été finamd@ggence francaise de Recherche sur le
SIDA et les hépatites virales (ANRS) en Cote dhgoi

Au total, 860 patients ont participé a cette étpdadant 2789 personnes-années de suivi. Le
taux de déces était respectivement de 0,9; 1,7; 30,4; 30,9; 60,8 et 99,9 pour 100
personnes-années pour les tranches de lymphociddsd€ plus de 650, 501-650, 351-500,
201-350, 101-200, 51-100 et 0-50.

Au total, les incidences de morbidité classant SIDA, dertdese, de maladies bactériennes
invasives et de décés étaient importantes chezp#gents présentant un nombre de
lymphocytes CD4 au dessus de 200Anmenjeu des essais thérapeutiques évaluant le

traitement précoce se situe dans la préventioresienaladies et du déces.
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5.3.4 Le groupe d’étude de la morbidité et de la mortali€, ANRS 12222
Lewden C. et al. JAIDS (soumis) ANRS 12222
L’objectif de ce travail était d’estimer la mortaliselon le niveau de CD4 chez des adultes
infectés par le VIH avec des lymphocytes CD4 élestésaifs de tout traitement antirétroviral
en Afrique de I'Ouest. Nous avons regroupé les deande cohortes de recherche ANRS-
financés dans deux pays ouest africains.
Entre 1996 et 2009, 2588 adultes (80% de femmeg)srdans cing cohortes en Cote d'lvoire
et au Burkina Faso ont été suivis pendant 6862opaes-années. Dans les strates de
lymphocytes CD4 de : 201-350, 351-500, 501 - 65plet de 650/mr les taux de mortalité
étaient respectivement de: 3,0; 1,5; 0,4 et 0,2 60 PA. Dans ces mémes strates de CD4, les
taux de perte de vue étaient respectivement @e:465; 6,1 et 6,0 pour 100 PA et les taux
d’initiation du traitement antirétroviral étaiene:d18,1; 2,7; 0,5 et 0,5 pour 100 PA. Nous
avons constaté une variation inter-cohortes dees@mations. Les taux de mortalité étaient
plus élevés quand ceux des pertes de vue et dtioitides antirétroviraux étaient plus bas. Les
taux de perdus de vue étaient deux a 40 fois phwe® que les taux de déces.
Au total, chez ces personnes adultes infectéele pdH avec un taux élevé de lymphocytes
CD4, et non traitées par les antirétroviraux, éesctde mortalité et de perdus de vue étaient
importants. Enfin, le fait que ce travail ait étfeetué sur des données de cohortes dans un
cadre de recherche est en faveur d’'une sous-estind# ces taux de mortalité

comparativement a la population africaine tout-viena
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5.3.5 CASCADE - PRIMO-CI
Pantazis Nikos et al. (soumis)

Les différences de progression de linfection par VIH en l'absence de traitement
antirétroviral entre des séroconverteurs européteafricains, et des africains vivant en Europe
et ceux d’Afrique sub-saharienne.

Ce travail a ét¢é mené dans un contexte ou, on smrtait si les directives de traitement
antirétroviral pour les personnes vivant avec lelMbasées sur les études faites a partir des
cohortes de personnes infectées par le VIH des pagvenu élevé, étaient applicables aux
populations africaines concernées par ce fléau.

L’objectif de ce travail était d'évaluer et de cargy les tendances des lymphocytes CD4,
depuis la date estimée de la séroconversion polwIHe avant linitiation du traitement
antirétroviral, et le délai de la séroconversionstade SIDA clinique ou au déceés, chez les
personnes suivies dans les cohortes de 'Afrigbeaharienne et d'Europe. La comparaison des
nombres de lymphocytes CD4 et du délai entre la datimée de l'infection par le VIH et la
survenue des événements morbides a été faite egalamtre les africains vivant en Europe
avec ceux qui vivent en Afrique.

Parmi les 1959 séroconverteurs inclus dans cetideé{913 patients non-Africains, 302
patients d’origine africaine et 744 africains ad gu Sahara), les deux tiers étaient des femmes
avec un age meédian de 31 ans au moment de sérosamve

Dans les modeles ajustés, les Africains (en pdigiciceux vivant en Europe) avait une
médiane de lymphocytes CD4 plus basse a la sérecsiaa avec une baisse moins importante
chez les femmes africaines de 15 a 29 ans peremqubtre premiéres années. Cette médiane
de lymphocytes CD4 était respectivement de 607 -89, 469 (442-497), 570/ming551 &
589), chez les européennes, les africaines en Eulpigine africaine et les africaines. La
baisse médiane en quatre ans était respectivenee258 (228-289), 155 (110 - 200), et
199/mnf (174-224) (p<0,01).

Au total, malgré une médiane de lymphocytes CD4 plus basgéart, et une baisse au cours
du temps plus lente dans les cohortes d'Afriqug,aVvait peu de différence quant a la survie
des patients dans les cohortes (africaines et éanmgs). Par conséquent, les lignes directives
actuelles pour le début des antirétroviraux, sentlapplicables aux populations africaines.
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5.3.6 Meta-analysis sur le réle de 'ADN-VIH
Tsiara C et al. AIDS Research and Human Retrovirgse press)

Impact du niveau de I'ADN intracellulaire du PBMG YIH-1 sur la progression clinique de la
maladie : une méta-analyse.

Ce travail se déroule dans un contexte oplusieurs équipes de recherche ont tenté d'explore
la valeur pronostique de I'ADN intracellulaire dBMC du VIH-1 avec des résultats toutefois
variables.

Les objectifs de cette étude étaient d'estimer ghas de précision, le rdle prédictif de ce
marqueur dans la progression du VIH-1 vers le stat®A ou le déces, et de comparer
I'information pronostique obtenue par ce marquetgcacelle fournie par la charge virale
plasmatiqueéARN VIH-1.

Cette méta-analyse portant sur les données deortes de séroconverteurs a inclus 1074 partitspan
Les résultats ont montré que I'ADN VIH-1 était éartent associé a la survenue de la phase SIDA avec
un RR de 3,01 (16 1.88 a 4.82) et a la survenue du déces avec uteRF49

(ICgs0s 2.06 @ 5.89). Le modéle multivarié utilisant diqué que I'ADN intracellulaire du VIH-1 était
un facteur prédictif de la phase SIDA et du déaement mieux que I’ARN VIH-1.

Au total, 'ADN intracellulaire des PBMC du VIH-1tegn facteur fortement prédictif de la
progression de la maladie VIH-1. En outre, ce maugpourrait avoir une meilleure valeur

prédictive que la charge virale plasmatique ARN MIH
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5.3.7 Les autres apports de la cohorte
Bien que ce chapitre ne porte pas sur I'objectiigipal de mon travail, la cohorte Primo-Cl a

effectivement contribué a la réalisation de cegna scientifiques.

5.3.7.1 Evolution clinique et biologique

Salamon R. et al. JAIDS. 2002;29:149-157

L’objectif de ce travail était de décrire I'évoluti clinique et biologique de l'infection par le
VIH-1 en Afrique.

Cent quatre patients infectés par le VIH-1 avec dat estimée de séroconversion ont été
éligibles pour I'analyse.

Le délai médian entre la date estimée de sérocsioveet l'inclusion dans la cohorte était 9,7
mois, et la fenétre médiane de séroconversion éaR2,8 mois. A linclusion de la cohorte,
tous les patients sauf deux étaient asymptomatiquemédiane de lymphocytes CD4 était de
527/mn? (étendue interquartile [El] : 395-684), et la n#di de la charge virale plasmatique
ARN VIH-1 était de 4,6 logycopies/ml (El : 3,8 & 4,9). La durée médiane dei stiait de 23,9
mois, et 95% des patients avaient recu une propigyfimaire avec le cotrimoxazole pour les
infections opportunistes. Parmi les patients qui fait un événement morbide au cours du
Suivi, une personne a présenté un syndrome cagbectié au VIH, trois patients avaient
développé la tuberculose, et 17 patients avaiergldgpé un événement de la catégorie B de la
classification du CDC d’Atlanta.

Les probabilités a trois ans de ne pas atteindr&tdde SIDA et de rester asymptomatique
étaient respectivement de 96,7% . 87,0 & 99,2) et 79,3% (¢6,:67,5 a 87,2). Au cours
des trois premiéres années de suivi, nous avonsnabgjue la charge virale plasmatique
médiane était stabilisée a plus de 4;dagpies /ml et la médiane des lymphocytes CD4 avait
baissé de 20 & 25/nirpar an.

En conclusion, ces séroconverteurs africains étenedéréement immunodéprimés. La médiane
de la charge virale plasmatique ARN VIH-1 étaitvéke et variait tres peu au cours des trois
premieres années, et il y avait peu d'événemenigués (232).
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5.3.7.2 Etudes virologiques
Les travaux virologiques menés dans cette cohoittparté essentiellement sur :
5.3.7.2.1 Etude de la résistance primaire
Toni TA. et al. AIDS. 2002;16:488-91

La résistance primaire aux médicaments antirétoxidu VIH-1 a Abidjan (Cote d'lvoire):

une étude génotypique et phénotypique.

Dans cette étude, Toni et al ont étudié l'impactladeliversité génétique du VIH-1 sur la
sensibilité aux antirétroviraux et la prévalencdaleésistance primaire dans la cohorte ANRS
1220 Primo-ClI. Malgré une variation importante dégses de la protéase et de la transcriptase
inverse, la plupart des isolats semblait conseruee sensibilité aux médicaments
antirétroviraux. Des variations mineures de la kaiité a la névirapine devraient étre étudiées
dans un contexte de l'utilisation potentielle angeaéchelle de ce médicament pour prévenir la

transmission mere-enfant du VIH (222).

5.3.7.2.2 Mutations majeures de résistance chez les patiendg la cohorte Primo-Cl
Toni TA et al. AIDS Res Hum Retroviruses. 2003 A@§(8):713-7

Chez 107 patients adultes séroconverteurs poutHel\haifs de tout traitement antirétroviral,
les génes env, de, la transcriptase inverse (RTg & protéase ont été séquences. Les résultats
ont montré que le sous-type CRF02_AG était prédanti dans cette population ouest-
africaine. Les mutations de résistance aux médintsramtirétroviraux (INTI, INNTI et IP) ont

éte détectées chez 5,6% des patients. Les autewrs ttavail ont émis I'hypothése que ces
mutants résistants ont été probablement acquis pansmission horizontale.

Par rapport a I'étude menée sur les patients inetie les années 1997 et 2000, il semblait
qu'il y avait un processus dynamique de progressesrésistances et qu'une surveillance était

nécessaire (224).
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5.3.7.2.3 Existence des recombinants complexes CRF09 et CRFAZ%/CRF09.

Toni TA et al. AIDS Res Hum Retroviruses. 2005;267%672
Ce travail a consisté a séquencer les génomeskuialyIH recommbinats dont la structure
étaient jusque la indéterminée. Des recombinants02RAG/CRF09_cpx,
CRF02_AG/CRF06_cpx et une souche CRF09_cpx onténdifiés chez ces sujets naifs de
traitement antirétroviral a Abidjan (219).

5.3.7.2.4 La résistance aux antirétroviraux chez les patientsécemment infectés :

2002-2006

Toni TA et al. AIDS Res Hum Retroviruse2007;23:1155-60.
Chez 100 sujets de cette cohorte inclus entrenie8es 2002 et 2006, la prévalence globale des
mutations de résistance du VIH-1 a la transcripiaserse, protéase, ou aux inhibiteurs de
fusion était de 6% (223). La majorité des isolamieit CRF02_AG. Par rapport a une
précédente étude réalisée par notre groupe en ZDI-dans une population similaire a
Abidjan (224), nos résultats ont confirmé la ciatidn et la possible transmission des souches

du VIH-1 résistant aux antirétroviraux.

5.3.7.3 Etudes immunologiques

L’aspect immunologique de ces travaux a porté estement sur :

5.3.7.3.1 Recherche des marqueurs de progression
Bonard D et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2003{3267-73
L'objectif de cette étude était de trouver uneralttve a faible colt pour le diagnostic de
I'infection par le VIH-1 et la quantification 'ARNiral du VIH-1 chez les adultes africains
principalement infectés par les souches VIH-1 CRAWZ (233).
Mais la fiabilité de cette technique de mesure’dg p24 s’est avérée discutable pour son
utilisation dans la gestion clinique et biologiqgreroutine comme un outil de substitution de la
mesure de la charge virale ARN VIH-1 plasmatiqué&igue.
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5.3.7.3.2 Reconnaissance des épitopes des souches B par aesB
Inwoley A et al. AIDS Res Hum Retroviruses. 2005;220-8
La plupart des essais de vaccin contre le VIH damsonde étaient réalisées avec les souches
B tandis que la plupart des souches virales enlaiion en Afrique sont des souches non B.
L'objectif de cette étude était de savoir si lesihocytes T CD8 des sujets infectés par le
VIH-1 de sous-type ivoirien CRF02_AG étaient capalide reconnaitre des épitopes des sujets
infectés par le VIH-1 de types B.
Cette étude a montré une réponse croisée sigmnfcdes lymphocytes T entre les patients
francais et ceux de la Cote d’lvoire. Ce travaihantré que les vaccins anti-VIH-1 fabriqués a
partir des souches B du Nord pourraient étre @tllidans les pays du Sud ou prédominent les

souches non B (234).

5.3.7.3.3 Evaluation des tests de détection des infectionscentes du VIH-1 pour
I'estimation de l'incidence dans la population
Sakarovitch C et al. J Acquir Immune Defic Syndr0@7;45:115-22
L'objectif de cette étude était d'évaluer la penfance de quatre tests biologiques congus pour
détecter l'infection récente par le VIH-1 (BED, ®fiostika, Avidity, and IDE-V3) et d’estimer
I'incidence de cette infection dans cette poputagin Afrique de I'Ouest.
Aucune des gquatre méthodes ne pouvait étre utijimee estimer l'incidence du VIH-1 en

routine en Coéte d'lvoire mais des adaptations jpaemt améliorer leur précision (235).
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5.3.7.4 Etudes comportementales

Malgré les précautions prises par le CNTS d’Abidpour garantir la sécurité des produits
sanguins, environ 30 des donneurs de sang régtdisesent une séroconversion pour le VIH
par an. Deux tiers d'entre eux, étaient des hommes.

Un questionnaire face-a-face a été soumis de sbpteB001 a mars 2002 aux donneurs de
sang réguliers depuis plus de quatre ans (n =a&X) nhouveaux donneurs de sang qui se sont
présenté pour la premiere fois pour prendre leltaisdu test (n = 50), aux sujets prévalents
avec un statut VIH positif et suivi au CMSDS depais moins quatre ans (n = 50) puis les
patients séroconverteurs de la cohorte Primo-Qirinés de leur statut VIH depuis un délai
médian de 35 mois (n =112).

Les sujets ayant rapporté le port systématiquerégepvatif masculin représentaient 17% des
donneurs de sang séronégatifs et 55% des sujefsoséifs pour le VIH.

Nous avons suggéré dans ce travail que les conseis sensibilisation accrue pourraient
réduire a l'avenir le nombre de cas de sérocororersbur le VIH chez les donneurs de sang
réguliers et d'améliorer leur comportement ultériées donneurs de sang ayant des rapports
sexuels non protégés avec des partenaires de séatlbgique VIH inconnu et en particulier
avec des partenaires occasionnels étaient forteexguisés au risque de transmission du VIH
et devraient éviter de continuer a donner du samigs un conseil adéquat (174).

Nous avons également estimé dans une autre pudiicqtie I'évolution du comportement
sexuel pendant le suivi depuis la date estiméeédecenversion pourrait également étre un
parametre a prendre en compte pour adapter lesagessdge prévention dans cette population
et dans la prévention de la transmission dansdaples séro-différents. Nous avons mis en
évidence la difficulté d'aborder la question du idéde procréation dans les couples

sérodifféerents ou la femmes avait un statut VIiHatiégt ’lhomme VIH positif (236).
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5.4 Discussion générale

Aujourd’hui, 28 ans apres la découverte du VIH-37R le contrdle de I'épidémie reste difficile

et certains chercheurs ont proposé une révisi@paahe pour I'éradication de ce virus (238).
La piste de la fabrication d'un vaccin efficace toerle VIH-1 reste un échec. Les essais de
microbicides vaginaux n‘'ont montré qu’un effet podeur trés limité (239-242).

Il a été demontré par des travaux effectués ergidridu Sud (243) que lorsque la transmission
du VIH est essentiellement hétérosexuelle, la oeon masculine pouvait réduire la
transmission hétérosexuelle du VIH des adultes,sns@ulement d'environ 40% dans la
population générale.

Par le passé, les interventions de prévention ibi& tes populations a haut risque, qui étaient
les professionnels du sexe élargis a leurs clié2dd), et les usagers de drogues par voie
veineuse (245, 246).

L’'un des problemes majeurs a ce jour est que, gepedsonnes restent conscientes de leur
statut VIH, et notamment en Afrique sub-saharieatiese trouve le plus grand nombre de
personnes vivant avec le VIH (204).

Chaque année, de nouveaux cas d’infection son&uds;lle nombre de personnes vivant avec
le virus augmente. Malgré le succés indiscutabke cembinaisons antirétrovirales qui ont
permis une baisse importante de la mortalité desopaes infectées par le VIH, la prise en
charge des personnes vivant avec ce virus regpealnieme mondial et majeur qui nécessite la
prise en compte de toutes ses composantes.

5.4.1 Apport de la cohorte Primo-CI

Les données recueillies dans la base de donndascdborte Primo-Cl ont permis depuis 1997
de recuelllir des informations utiles pour la caseance de I'histoire naturelle de I'infection
par le VIH en Afrigue de I'Ouest. La base avaitupdut de recueillir les informations
cliniques et biologiques concernant les patierfisciés par le VIH et suivis au centre médical
de suivi des donneurs de sang au CNTS d’Abidjale. &Eté mise en place par le programme
PAC-CI et I'ISPED de Bordeaux et maintenant généese@n de l'unité INSERM 897. Elle a

fait I'objet participé a plusieurs travaux de remte au niveau sous régional et international.
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5.4.1.1 Apport au CMSDS

Depuis le mois de juin 1997, qui constitue la n@sgolace de la cohorte ANRS 1220 Primo-Cl,
les formations recues par le personnel de ce centrpermis d’améliorer la qualité des service
de soins de ce centre. La prise en charge demmatrelus dans la cohorte Primo-ClI et des
autres patients non éligibles et suivis dans léreenévolué. La création d’une base de données
inspirée du projet Primo-Cl et la mise en réseauatdinateurs des postes de travail a permis
de rendre plus performant le suivi des visites aepatients.

Le nombre de patients suivis est passé de 4008 d 3108 a la fin du mois de mai 2011 et le
nombre de personnes intervenant dans le centpassé de trois a 19.

En juillet 1998, le CMSDS du CNTS a été un des peesrcentres identifies en Céte d’'Ivoire
pour la prescription des antirétroviraux dans ldreade l'initiative ONUSIDA et les 2/3 des
personnes actuellement suivies bénéficient de aaicaments dans le cadre du programme
national de prise en charge des personnes vivaatiaw|H.

Depuis 2003, le CMSDS a été un des centres patitigux essais clinique dont 'ANRS est
promoteur. Le personnel a bénéficié de formatiokes @rescription des antirétroviraux et a la
prise en charge des effets indésirables.

L'expérience et le savoir-faire acquis en 13 andégsrise en charge et de recherche clinique a
été au bénéfice de lI'acces au traitement antiriglopour tous les patients répondant aux
criteres de mise sous traitement. Ces atouts aieantrcontribuer effectivement a un meilleur
acces aux soins et aux conseils a I'endroit dasmiatdépistés positifs pour le VIH.

Depuis 2007, 'TONG KO'’KHOUA a aidé a trouver destpaaires a la prise en charge pour
améliorer le suivi des patients en intégrant urireethe dépistage volontaire et gratuit (CDV) et
I'acquisition d’'un laboratoire qui permet désormdiavoir le jour méme, les résultats des
bilans initiaux et de suivi.

Les patients recrutés et suivis dans le centrerdtaissentiellement issus : (i) de la population
dépistée positive a I'occasion des dons de sandg 83Nii) du CDV local, (iii) et des CDV
environnants. En plus de ces personnes, nous neségalement les personnes qui hous sont
adressées des centres de santé environnants,ngento (es) et enfants des personnes déja
suivies dans notre centre.

Selon l'algorithme de prise en charge des persoinmfestées par le VIH validé au plan
national, tout patient suivi dans le centre ayanins de 500 CD4/mPrest systématiquement
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mis sous prophylaxie primaire par le cotrimoxazdla. mise des patients sous traitement

antirétroviral est faite selon les recommandatioatsonales.
5.4.1.2 Apports scientifiques

5.4.1.2.1 Evolution de la prise en charge précoce des persoesiporteuses du VIH

» Les bénéfices individuels de la prise en charge p@éce
Les travaux effectués a partir des données de RZimoous ont permis d’avoir les
informations de facon réguliere pour chacun desepit et de pouvoir partager ces
informations avec les patients avec un réel avantbavoir eu tot les mesures régulieres des
lymphocytes CD4 et de la charge virale plasmatique,n’était pas mesurée en routine au
niveau national. La prise en charge des bilansandévénement morbide a pu mettre la
plupart des patients en confiance quant a prisgharge des infections opportunistes.

» Les bénéfices collectifs de la prise en charge poEe
Les informations sur la survie des patients, lebabilités de survenue de certains événements
en fonction des seuils des lymphocytes CD4 onttré utiles pour I'équipe médicale pour
donner certaines informations avec assurance quida en charge des personnes vivant avec
le VIH.
Au début de la création du CMSDS, 'annonce degltats était suivie uniquement d’'une prise
en charge psychosociale. Aucun moyen thérapeutitfiait disponible entre 1992 et 1994. A
partir de 1994, une prescription systématique duincoxazole a été initiée. Les premieres
combinaisons thérapeutiques antirétrovirales obut#en 1996 a la charge des patients qui
étaient au stade SIDA et qui avaient les moyensager ces médicaments. En 1998, l'initiative
ONUSIDA a débuté en Cote d’lvoire avec un étabiismat des criteres d'éligibilité des
patients, d’'une disponibilité des médicaments awee accessibilité basée sur la contribution
des patients.
L’année 2004 marquera un tournant décisif avecvée du soutien présidentiel des Etats Unis
d’Amérique (PEPFAR) qui mettra les antirétroviraugisposition d’'un certain nombre de pays
dont la Cote d’lvoire. La contribution demandée aatients de mille francs cfa (1000F cfa)
sera considérée quatre ans plus tard comme unbgdtectes a I'accessibilité aux soins. Depuis
le mois d’aolt 2008, ce traitement est rendu gratucote d’'lvoire.
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5.4.1.2.2 Etude de la progression clinique
Les travaux effectués a partir des données de p@ilmmous ont montré que la progression
cliniue n’était pas tres différente de celle dayspdu nord. Nous avons suggeéré de préter
attention a certains événements morbides (paludigoieétaient fréquents dans notre contexte
et qui ne font pas partie des différentes clasgifins actuellement utilisées pour le suivi des
patients (159).

5.4.1.2.3 Evolution vers les seuils de prescription des an#étroviraux

Tres t6t, un grand nombre de patients était ékgéhlx antirétroviraux. Nous avons encourage
un dépistage a grande échelle pour dépister le griusd nombre de patients nécessitant les
ARV (247).

5.4.1.2.4 Etude des facteurs associés a la progression

L’ADN intracellulaire des PBMC est un marqueur pofifl de la progression de la maladie et
pourrait étre utilisé pour [Iinitiation du traitemie antirétroviral indépendamment des
lymphocytes CD4 et de la charge virale plasmati(@48). Malgré plusieurs études qui le
démontrent, cela n’est pas a ce jour appliqué.
5.4.1.2.5 Etude des comportements, aide a la sélection desbeurs de sang
La description des facteurs de risque de sérocsimvechez les donneurs de sang du CNTS
(174) a contribué a I'élaboration de nouveaux doeshires pré-don de sang au CNTS en
2006. Le CMSDS apporte son soutien actuellement gehsibilisation et au suivi des sujets
négatifs pour le VIH suite au don de sang, ou satlterésultats du CDV. Parmi ces personnes
dépistées négatives au CDV, certains sont vol@®aiar la suite pour faire des dons de sang.
5.4.1.2.6 Etudes virologiques et immunologiques
La cohorte Primo-CIl nous a permis de savoir qusoles-type CRF02_AG était prédominant
dans cette population ouest-africaine (222)et queprEvalence globale des mutations de
résistance du VIH-1 a la transcriptase inverseiéase, ou les inhibiteurs de fusion était de 6%
(223)chez ces sujets naifs de tout traitementédruaiiral.
Elle a également montré une réponse croisée gighife des lymphocytes T entre les patients
francais et ceux de la Coéte d’lvoire, montrant iague les vaccins anti-VIH-1 fabriqués a partir
des souches B du Nord pouvaient étre utilisés angays du Sud ou prédominent les souches
non B (234).
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Elle a montré que l'utilisation de I'Ag p24 en rong comme un outil de substitution de la
charge virale ARN VIH-1 plasmatique en Afrique aiétune méthode fiable (233).
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5.4.1.2.7 Apport des travaux de collaboration

Bien souvent, les études longitudinales portentsypetits effectifs; elles n'atteignent donc pas
la puissance nécessaire pour que les résultarst stedistiquement significatifs.

Les premiéres cohortes de patients infectés pdiHeont débuté en 1983an Francisco City
Clinic Cohor) et avaient pour objectif de mieux connaitre fhire naturelle de la maladie.
Depuis 1983, de nombreuses cohortes (MACS aux US&icia en Espagne, lacohorte
italienne, CASCADE...) ont été constituées et ontnper de préciser les aspects
épidémiologiques, cliniques, immuno-virologiquesthmgénétiques et sociaux de l'infection
par le VIH.

La cohorte Primo-Cl a elle seule reste un effaodi$ limité, mais les collaborations régionales
et mondiales qui ont commencé avec les cohortesamfes et d’autres pays a faibles
ressources d’'une part et les pays a ressourceseslelautre part sont celles qui dans I'avenir
pourraient répondre aux questions scientifiqued’ldstoire avant et pendant le traitement

antirétroviral.

5.4.2 Apport des cohortes de séroconverteurs

Les études longitudinales sont les seules qui ddrumge description dynamique de la maladie
dans le temps; cependant, dans le cas de l'infeptiole VIH, les malades formant une cohorte
prévalente ne peuvent pas fournir des renseignesncentplets sur I'histoire de I'infection par
ce virus. De fait, il y a dans les cohortes préavige des sujets dont la date de séroconversion
n'est pas connue, ce qui signifie que I'on rassemidhs un méme groupe des personnes ayant
été infectées a différents moments dans le passétant, la durée de l'infection est un élément
fondamental a prendre en compte pour interprétereciement les données cliniques et
biologiques recueillies concernant chaque patieatplupart des événements morbides et des
déces survenant au cours de la maladie dépendeemfmnt de la durée de linfection. Les
études qui ne tiennent pas compte de la date dew#@rersion des sujets séropositifs peuvent

donc comporter plusieurs biais.

5.4.2.1 Estimation de la survie et du délai de survenue deés/énements morbides
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La progression clinique spontanée de linfectiom f@a VIH, en l'absence de traitement
antirétroviral puissant, est lente : plusieurs neslénathématiques développés a partir des
données de cohortes ont permis d’estimer que k& déyen entre la séroconversion et le
développement du SIDA était de 7 a 11 ans, aveenogmt une grande variabilité
interindividuelle. Le délai de progression dansgags du Sud (110, 123, 151, 159, 183, 196,
232) a fait I'objet de controverses : certainedésuont suggéré une progression plus rapide
qgue dans les pays industrialisés (88, 139, 225252%andis que d’autres ne l'indiquaient pas.
Certains sujets développent un SIDA en quelquesemjralors que d'autres sujets ne présentent
pas de signes de progression clinique ni immunqglagi plus de 15 ans aprés leur
contamination (les non- progresseurs) dans les ghaysrd et plus de 10 ans dans les pays du
sud dans des cohortes qui avaient un recul plug (028, 253-255). Différents facteurs, liés a

I'nGte, au virus, ou a l'interaction hote-virust oantribué a expliquer ces différences.

5.4.2.1.1 Facteurs associés a la progression de la maladie

Les facteurs associés a la progression de la neatadiont été identifiés a partir de la date
estimée de séroconversion sont les suivant :

La plupart des études indiquent des taux de preigresers le stade SIDA d’autant plus éleves
que l'age est avancé (256-258). D’autres auteuis retitouvé une association entre la
progression rapide et le sexe, la race et l'utibiade la drogue par voie intraveineuse (259,
260). Des études ont mis en évidence, le rble dgses de la primo-infection dans la
progression rapide de la maladie (229). La rapidéda clairance du VIH a été associée a la
progression de la maladie (261). Le role de lastmr@assion des souches porteuses de mutations
de résistance a été discuté (262-264).

La survenue de certains événements morbides efcteur de la progression rapide de la
maladie. Il s’agit de la candidose oro-pharyngéeleucoplasie chevelue de la langue, les
signes constitutionnels non spécifiques qui sdatfiévre, 'amaigrissement, I'asthénie, les
sueurs nocturnes et les diarrhées chroniques (E@S)evanche, le zona peut survenir au cours
d’'un stade de déficit immunitaire modéré. Il n'gsis prédictif d’'une aggravation du déficit
immunitaire.

Le niveau d’ADN intracellulaire élevé et proche ldedate d’infection était associée a la
progression rapide de la maladie dans les payssindiisés (78, 80, 220) et dans les pays a
faibles ressources comme montré dans la cohont@oRCil (248).
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En Afrique subsaharienne, le sous type D du VIH-le® recombinants étaient associés a une
progression plus rapide de la maladie (227).
D’autres marqueurs de la progression de la maltdge que 'hémoglobine et I'albumine

sérique ont été proposés pour étre utilisés dansdgs a faibles ressources (230, 231, 266).

5.4.2.1.2 Les marqueurs d’évolution actuellement utilisés

Parmi les nombreux paramétres biologiques liéxineent ou non a la réplication du VIH, la
numeration des lymphocytes CD4 et la charge vplsmatique représentent les deux moyens
prédictifs de progression. La charge virale plaggnat a une valeur prédictive
indépendamment des lymphocytes CD4.

Dans la pratique actuelle, ces deux outils servemjointement a définir les indications
thérapeutiques et a évaluer leur efficacité. Dassplays a faibles ressources, malgré le role
indiscutable de ces marqueurs, la disponibilit&inpas acquise partout ou le besoin s'impose.
Reflet fidele du déficit immunitaire, le taux demphocytes CD4 est cependant insuffisant a lui

seul en tant que marqueur prédictif de la progoessi
5.4.2.2 Les événements morbides

Il existe deux classifications pour décrire la pesgion de l'infection par le VIH, fondées sur
les manifestations cliniques et les anomalies biglees (celle de 'OMS qui classe de | a IV et
celle du CDC d’Atlanta qui classe de A & C en pnérean compte la mesure de lymphocytes
CD4).

Les résultats des études épidémiologiques portanitiscidence des affections néoplasiques
non classées dans la classification de 'OMS ddadres liées au VIH montrent une incidence
globale 2 a 3 fois supérieure chez les patienectéé par le VIH par rapport a la population
générale (30, 267, 268).

5.4.2.3 Virologie-immunologie
L'identification de marqueurs capables de guidefjuigement clinique et les indications
thérapeutiques est essentielle dans la prise eggecldas patients infectés par le VIH. Parmi les
marqueurs immunologiques identifiés, le chiffre §@sphocytes CD4+ circulants et la charge
virale sont incontestablement les meilleurs marcgielu déficit immunitaire et c'est d'ailleurs
les seuls marqueurs qui, actuellement, conditiondes indications thérapeutiques telles que la
mise en route de la prophylaxie primaire des imd@st opportunistes, linitiation des
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médicaments antirétroviraux chez les patients téedCette identification a été possible grace
aux études de cohortes et particulierement lesreehmcidentes (207).

Ces cohortes ont permis de mettre en évidenceusrdpl la variabilité des sous-types du VIH-1
en Afrique subsaharienne mise en évidence danétdess transversales, d’apprécier
I'incidence des souches recombinantes (219) esal@shes resistantes aux antirétroviraux
(222, 223).

5.4.2.4 Le traitement antirétroviral

C’est grace a la meilleure connaissance de la géthie de la maladie qu’'une approche
rationnelle du traitement antirétroviral peut &laborée. La quasi-totalité des connaissances de
la pathogénie du VIH ont été I'ceuvre des travayadidir des cohortes de séroconverteurs des
pays du Nord (137, 269). Les seuls schémas théigpes assez puissants pour faire chuter
brutalement la réplication virale, empécher I'ajpar d’'une résistance et finalement éviter
I'échec thérapeutique pendant un temps assez &g, ceux qui associent au moins trois
antirétroviraux (trithérapie) (270).

La baisse de morbidité et de mortalité qui a suiintroduction des multithérapies
antirétrovirales a été confirmée par plusieurs &udy compris dans les pays en
développement, et notamment le Brésil, 'Ougantbe 8énégal (271-274).

Mais des efforts restaient encore a faire car 1l0oms de personnes vivant avec le VIH qui
répondaient aux conditions requises pour recevoitraitement selon les directives de 'OMS

n’en bénéficiaient toujours pas

5.4.2.5 Evolution du comportement depuis I'annonce du statu

Des travaux ont porté sur le domaine des scienoemlss pour étudier I'évolution du
comportement des personnes vivant avec le VIH ddpude l'infection (236).

Ces cohortes incidentes gardent leur importance lgasuivi des personnes vivant avec le VIH
qui bénéficient du traitement antirétroviral, ausigin dans leur suivi clinique et biologique que

dans I'évolution des comportements a risque d’ifdecde nouvelles personnes.

6 Conclusion et perspectives

Cette population de séroconverteurs est probablempemniculierement favorisée, au moins
ceux ayant séroconverti depuis 2004, puisque M puécoce au cours de l'infection par le
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VIH leur a permis de bénéficier des traitementdr@mbviraux au moment ou ils étaient
indiqués. Cela n’est pas le cas pour les persodoesle diagnostic est fait plus tardivement
dans le cours de leur infection. Les estimatiomxcks de mortalité seraient dans ce cas sous-
estimées par rapport a 'ensemble des personrestées par le VIH.

C’est par les travaux de collaboration associansiplrs cohortes incidentes de différentes
régions du monde que la connaissance approfondia dathogénie de la maladie et qu’'une
approche rationnelle du traitement antirétrovi@aipa étre élaborée.

L'étude de cohorte représente le type de protambEmiologique le plus proche de celui de I'apipeoc
expérimentale. Son rble étant de déterminer letedies de risque associés a la survenue d'une
pathologie et de quantifier ces associations. Qrrdoonnait la capacité a vérifier une relation de
causalité entre un facteur d'exposition et unegbagfie. Face a une pandémie qui continue de faise d
morts dans la population humaine, l'intérét desocts incidentes semble indiscutable dans la rdgion

plus touchée par le VIH sans ignorer que le cadterBobstacle majeur a sa mise en place.

Les perspectives

Face au VIH, qui continue de poser un véritabldblgmme de prévention de nouvelles infections, les
derniéres informations sur le role des antirétanwir dans la réduction de la transmission sexuelle
restent contradictoires et confuses. Il semble s d’élaborer, notamment dans les pays a faible
ressources, un guide des risques de transmissidtiti& des IST en fonction du niveau de risque des
différentes pratiques. Ce guide permettra de renléfilairement certains risques jusque la mal
communiqués.

Le maintien des inclusions de patients séroconwestavec un minimum de recueil standardisé des
informations, avec une biothéque a compléter damadsure du possible, permettra de poursuivre les
travaux de recherche avec les autres cohortesrdeoséerteurs pour le VIH dans les pays a faibles
ressources et mais aussi celles des pays a ress@levées.

L’extension du recrutement des patients a ceuxsti&piprécocement et non éligibles dans 'immédiat
aux antirétroviraux permettra d'étendre I'étude ldhéstoire naturelle & un plus grand nombre de
patients.

L’identification et le suivi des couples séro-diféts pour le VIH, avec un suivi minimum, basé Isur
programme national de prise en charge des perseoivaeg avec le VIH permettra de comprendre dans
le temps I'impact des mesures de prévention dansaaples. Mettre en place des outils pour apporter
des réponses aux couples, qui expriment le désifaht. Cette situation reste encore trés délieate

présence d'un couple ou I'homme a un statut VIHtje la femme de statut négatif.
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Pour les patients qui arriveront a un stade avdheéphocytes CD4 < 200/mi) effectuer une
recherche rétroactive et prospective plus détailléeparcours de soins précédent le diagnostic de
I'infection (Recherche desccasions manquées de diagnostic du VIH).

Une nécessité de formalisation de la préventioitipesavec un accent sur la notion de résistanevi

qui doit étre intégrée dans les messages, et daf@rhation sur les risques de surcontaminatidn. |
existe un risque probablement de sur-infectioneepérsonnes séropositives dont ces personnes toiven
étre informées.

Enfin, 'immense difficulté a dévoiler son statuiys les personnes séropositives ne peut étre karse

la poursuite des efforts de communication en pajpulayénérale d'une part, un soutien beaucoup plus

fort et donc organisé au sein des services de.soins
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Annexe 1 : La lettre d’invitation des séroconvertets pour le VIH

Abidjan, le ..........coocoiiiiin

Monsieur/Madame,

Trés généreusement vous avez effectué un don dgessaous vous en remercions.

Vous comptez parmi les fidéles donneurs et nowmsdrés heureux de vous recevoir des que
vous le pouvez aGentre de Suivi des Donneurs de sargui est situé dans I'enceinte du Centre
National de Transfusion Sanguine. Nous pouvons vecsvoir ddundi au vendredi entre 7 H 00

et 11 H 30 Si vous pouvez vous Y rendre, nous vous remboansesur la base forfaitaire d600 F.
CFA vos frais de transport.

Si vous avez un empéchement, des questions aqoseus voulez des informations

supplémentaires, nous vous prions de nous confaateéléphone :

- Dr DOHOUN
-  Dr MINGA
- Dr ABO

au Centre National de Transfusion Sanguin®@@a85 82 23u?21 35 57 23
ou21 355278

Veuillez croire, Monsieur/Madame, en I'expressi@nbs sentiments les meilleurs.

Dr MINGA Kla Albert
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ANNEXE 2. La sélection des patients séroconvertesipour le VIH

Séroconversions (pré-inclusion effectuée)
9 juin 1997-31 ao(t 2011
(n= 480)

» Non inclus (n= 119)

VIH-2 (n=4)

Délai entre la contamination
et la date de la visite>36
mois(n= 75)

Non venu pour inclusion et
refus aprés lecture de la
notice d’'information(n= 46)

Inclusion dans la coh(‘)'rte ANRS 1220/Primo-ClI
(N=361)

CDV du CMSDSs 14 < > Anciens donneurs de
sang du CNTS346

PTME :1
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ANNEXE 3 : La notice d’information

ANRS 1220 PRIMO-CI Long Terme Version n° 2.1 du 20/06/2008

Cohorte d'adultes infectés par le VIH a contamonatiatée,
Abidjan, Coéte d’lvoire, ANRS 1220 PRIMO-CI
Programme PAC-CI / Centre National de Transfusiang8ine (CNTS)
Promoteur : Agence Nationale de Recherches sud#ees les Hépatites Virales (ANRS)
101 rue de Tolbiac, 75014 Paris, France
Investigateurs coordonnateurs : Dr Albert Minga biarlotte Lewden
Programme PAC-C18 BP 1954 Abidjan, Cote d'Ivoirel SPED,146 rue Léo Saignat, 33076 Bordeaux Cedex, France
Note d’'information au patient

Merci de lire attentivement ce document d'informatur la recherche biomédicale ANRS 1220
Primo-Cl a laquelle nous vous demandons de pagticige médecin qui vous recoit pourra vous donner
toutes les informations complémentaires nécessaisascompréhension. N'hésitez pas a le refagrelira
demander des explications si vous ne comprenegguisns passages. Ensuite, vous pourrez prendre du
temps pour réfléchir. Vous étes totalement libaedépter ou de refuser de participer a I'étudeo8s
refusez, cela n'aura aucune conséquence sur \a®ns avec votre médecin et sur les soins qui getmnt
donnés. Une fois que I'étude aura débuté, si dasgdments devait survenir dans son déroulementdasur
raisons scientifiques, vous en serez informé aalgioée et vous pourrez choisir de continuer ou pas.

Qu’est ce que « l'infection par le virus VIH » et le « Sida » ?

L'infection par le virus de I'immunodéficience hunga(VIH) est désormais présente dans tous les
pays du monde. En Céte d'lvoire, un grand nombugedgonnes ont déja été contaminées. L'infectiohepa
VIH ne veut pas nécessairement dire Sida. Quarasbimfecté par le virus, les défenses du corpsebes
infections (on dit aussi les défenses immunitaides)araissent petit a petit. En général, au débute
s’apercoit de rien, puis au bout de quelques anréatefenses immunitaires sont moins fortes, efede
fragile et on tombe de plus en plus souvent matadee qu’on n’arrive plus a se défendre contre les
maladies. Le Sida est une maladie grave qui n‘afipar général que plusieurs années apres la
contamination par le VIH. Si de nombreux progréséié réalisés dans la prise en charge des sofetdés
par le VIH, de nombreuses questions scientifiqu@séelicales restent encore sans réponses. Cette
connaissance est essentielle pour 'amélioratiofeffecacité des traitements.

Ce que vous devez savoir :

Etant donné que vous étes porteur du VIH, l'utii@adu préservatif reste le seul moyen de
prévention efficace de transmission de ce virus que soit votre état de santé.
Quels sont les traitements du Virus VIH ?

Il n’existe aujourd’hui aucun médicament qui arravguérir complétement I'infection par le VIH.
Quand on a le virus VIH, on le garde toute sa@&pendant, il existe des médicaments qui attaquent
fortement le virus sans le supprimer totalementa@pelle ces médicaments les antirétroviraux. Ces
médicaments antirétroviraux permettent de maintesidéfenses du corps a un niveau suffisammevi éle
pour que les autres maladies ne se développenttpdanc qu’on n'ait jamais le Sida. Ces médicamen
antirétroviraux sont donc trés efficaces, maisdssuppriment pas totalement le risque d’attrapgaines
maladies. Vous bénéficierez de ces médicament®antiiraux conformément aux recommandations du
programme national de prise en charge des persoivaeg avec le VIH, qui sont basées sur celles de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

Quels sont les particularités des médicamentséamirraux ?

Comme tous médicaments efficaces, les médicamatitéteoviraux ont des inconvénients. Il faut que
les personnes qui prennent ces médicaments saoimgili&es régulierement par un médecin en respecta
leurs rendez-vous, pour pouvoir détecter les efifetésirables éventuels et pour parfois envisagehéinger
de médicament.
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De plus, il faut prendre les médicaments antirdétaonx trés régulierement. En effet, si on prend les
médicaments de fagcon incompléte, en oubliant desgre virus peut devenir résistant aux médicénen
antirétroviraux et le traitement ne marchera plusand on débute un traitement avec des médicaments
antirétroviraux, il faut donc bien comprendre ge't trés important de continuer ensuite ce trategroute
sa vie et sans manquer de prise.

Pourquoi cette étude ?

L'étude a laquelle nous vous proposons de partieipour objectif de suivre sur le plan médical des
sujets qui ont été contaminés récemment par le €iHvirus entraine en effet des perturbations ans
facon dont l'organisme réagit aux autres microldbpgut rencontrer. Ces changements sont encake m
connus, surtout en Afrique, et peuvent étre étysliédes médecins au cours de I'examen clinique
(auscultation, palpation, etc...) et a l'aide d'exasrde sang. Ces changements sont probablement assez
rapides dés la premiére année qui suit la contdimmat il y a donc lieu pour les étudier de praéigdes
bilans rapprochés, notamment les examens de sasg.l€but du projet pour lequel nous sollicitgase
participation et qui s'appelle le projet PRIMO-CI.

Comment se déroulera |'étude

Si vous acceptez de participer a cette étude, uleon® vous examinera soigneusement afin de
connaitre votre état initial. Ce méme jour, ungrément de sang sera réalisé et 35 millilitresadig sSeront
prélevés. Si vous avez été vu peu de temps aptésoantamination, un prélévement de 30 ml
supplémentaires vous sera demandé. Par comparkisp@ntité de sang que I'on vous prélevait auscou
d'un don du sang était de 400 millilitres. Apréseoeamen initial, nous vous demandons de revenix fi&s
par an au cours des années qui suivront pour imexxanédical et des analyses de sang. Une parsardy
prélevé sera stocké en vue de futures analysesdbestillons congelés permettront de vérifieraipes
données, de réaliser des tests plus sensiblesftdauer, si cela parait souhaitable, des reclkerch
biologiques particulieres, y compris génétiqguessda mesure ou elles permettraient de mieux camdpee
I'évolution et/ou d’améliorer le traitement de Fattion par le VIH.

Nous prendrons en charge sous la forme d'un féaitvisite tous vos frais de déplacement pour les
rendez-vous que nous vous donnerons. Vous aurés aocgpermanence pendant la durée du projet a une
consultation médicale et psychologique gratuiter pous les problémes de santé que vous pourriez
rencontrer. Tant que vous participerez au projeMRIRCI, I'accés a I'hdpital vous sera facilité eascde
probleme de santé. Nous prendrons aussi en clergébenses vous concernant pour les urgences
médicales et les bilans et traitements des patltedagportunistes.

Le suivi dans la cohorte PRIMO-CI s’interrompraamapres le début des traitements antirétroviraux.
Vous continuerez ensuite & avoir accés aux soikécandx au centre de suivi médical du CNTS.

Quels sont vos droits ?

Toute information vous concernant sera rigoureusécanfidentielle et protégée par les regles
strictes du secret médical auquel est tenue t@gpeipe participant au projet.

Les résultats des examens pratiqués sont stricteanenymes et confidentiels. Les données
recueillies seront rendues anonymes avant d'élistas dans le cadre de cette recherche par les
responsables du projet et elles seront informatipéar répondre aux objectifs de I'étude. Ellesrser
maintenues confidentielles y compris en cas deigatin des résultats de I'étude. Elles seront étre
transmises, dans des conditions assurant leurdsoifalité, a 'ANRS (promoteur de I'étude) ou aux
personnes agissant pour son compte en Céte d'ivaien France.

Vous pouvez a tout moment demander au médecinogs suit, ou au Dr Minga, téléphone 21 35 52
78 , des informations sur I'étude ou les informreiqui se trouvent dans votre dossier médical nypeis les
informations recueillies dans le cadre de cettdastat demander a ce qu’elles soient rectifiéefies ne
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sont pas exactes. Vous pouvez aussi a n'importargpreent décider de ne plus participer a l'étuade sa
avoir a donner de justification. Vous continuerezrsaévidemment a avoir acces aux soins médicaux

prodigués par le centre de suivi médical du CNT8InEsi vous le souhaitez, vous serez
personnellement informé(e) par votre médecin dedtais de cette recherche dés qu'ils seront dislesn

Cette étude est approuvée par le Comité Natiomzh@jue des Sciences de la Vie et de la Santé de
Céte d’lvoire. L'ANRS, promoteur de cette étudspascrit une assurance de responsabilité civileeaupe
GERLING-Allegemeine Versicherungs AG.

Si vous acceptez de participer a cette étude,us wuffit de signer le formulaire de consentement d
participation. Un exemplaire du document complets/sera remis.
Nous vous remercions de votre collaboration.
Nom du médecin ayant remis la note d'information ....we.....oooviviiiiin i,
N° téléphone ...............
Date
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ANNEXE 4 : Le formulaire de consentement

ANRS 1220 PRIMO-CI Long Terme Version n° 2.1 du 20/06/2008

Cohorte d’adultes infectés par le VIH a contamovatiatée, Abidjan, Cote d’lvoire
ANRS 1220 PRIMO-CI

Programme PAC-CI / Centre National de Transfusiangsine

Promoteur : Agence Nationale de Recherches sud&es les Hépatites Virales (ANRS),
101 rue de Tolbiac, 75014 Paris, France
Investigateurs coordonnateurs : Dr Albert Mingabrarlotte Lewden

Formulaire de consentement du patient
Je soussigné, M ou Mme (NOM, PTENOIM) ......ceecciiiieeeiiiiie e e seiie et e e e e seee e e e e e e
Certifie que le Docteur (NOM, PrENOM) ... eeeeesesnnrrrrrrreaeeeeas m’a proposé de
participer a I'étude ANRS 1220 PRIMO-CI, selon c¢& est décrit dans la note d’information.
3 J'ai lu cette note
0 On m’a lu cette note
0 On m’a traduit cette note
et je I'ai comprise.

J'en ai discuté avec ce médecin qui m'a expligsélgectifs, les avantages et les inconvénientette étude.

J'ai notamment bien compris que je suis libre dépter ou de refuser cette proposition, et que si'gngage
dans cette étude, je pourrai ensuite changer dévigerrompre ma participation sans en étre itg(e) et en
continuant a avoir accés aux soins médicaux prégdigar le centre de suivi médical du CNTS.

J'ai été averti(e) et accepte qu’'une partie durpéast des cellules, issue des prélevements du saregcongelée
et conservée. Ces échantillons congelés permetteonérifier certaines données, de réaliser dés phss
sensibles et d’effectuer, si cela parait souhatalds recherches biologiques particuliéres, y csnggnétiques,
dans la mesure ou elles permettraient de mieux cardpe I'évolution et/ou d’améliorer le traitemelet
I'infection par le VIH. L'étude proposée ne prégeaticun caractére obligatoire et je peux m'y sairst@a tout
moment sans étre redevable de quoi que ce sg@euedemander que le sang prélevé pour ’ADN ebdiait
détruit & tout moment.

J'accepte de participer a cette étude. J'ai esUi@nce que les décisions qui s'imposent pour mig s@ront
prises a tout moment, conformément a I'état desassances et en fonction de I'évolution de ma rgropaladie.

Jautorise que les données confidentielles qui omeernent soient consultées et analysées pariesnes qui
collaborent a la recherche et qui sont tenues eetsmédical.

Fait a Abidjan le
Signature

Je soussigné, Dr (Nom, Prénom) .. ., certifie@vexpliqué a Monsieur, Madame
........................................................................................... Ln1|eret et les modalités d'inclusion et de suivi
dans de cette étude. Je m’engage a faire respestrmes de la notice d'information, les drottbleertés
individuels ainsi que les exigences d’un travaitstfique.

Date :

Nom :
Tel :
Signature :

Une fois rempli, daté et co-signée par le médeuiastigateur et la personne concernée :
- I'original de ce document est a conserver pard$tigateur pendant 30 ans dans un lieu sdr ferénelé
- un exemplaire est a remettre a la personne coéeer
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Annexe 5 : Le cahier d’observation a l'inclusion

ANRS 1220 PRIMO-CI N°CNTS: 111 1 1 I |

Catégorie de patient : 1___| N° dans I'étudd ][ ][ I/[I]1[0][ O]

Ne pas remplir les parties grisées

Nom de la personne remplissant I'observation :

1 - Date de la visite : (i/mm/aaaa) I__|__In_1_1n_1 1 1 1
| Identification

2 - Sexe : o’ masculin o? féminin |

3 - Date de naissance : (i/mm/aaaa) |_|_In_ 1 101 1 1 1

ou Age (en années) si date de naissance inconnue 11

4 - Nationalité : ot ivoirienne o? autre |

SiAULTE, PIECISEZ 18 PAYS :© .uveiiiiiieeiite ettt e ettt et e ettt e e sb et e e b e st nanees 11

SR 0101 ] [ L=l o (o =Y (o [=T o (o T PP |

Si autre, préciser le lieu de rESIAENCE : ... ...oie it e e e e e |

Données socio-économiques

6 - Niveau scolaire
indiquer la derniére Classe SUIVIE (BN CIAIN) & ....cccuiiiiiiiiie et e e e e saaeee s [

7 - Le sujetatil une activit¢  rémunérée ? °non o’ oui I

1 = agriculteur, éleveur 6 = cadre de la Fonction Publique 11 = vendeur de rue

2 = artisan (coiffeur, tisserand...) 7 = cadre du secteur Privé 12 = étudiant, éleve

3 = commergant 8 = employé de maison 13 = femme au

foyer

4 = routier, camionneur, taxi 9 = employé (sauf cadre) de la Fonction Publique 14 = autre

5 = corps habillés, douanier 10 = employé (sauf cadre), ouvriers du secteur Privé 15=sans occupation
eaux et foréts actuelle

Si pas d’activité, la personne a-t-elle exercé une occupation professionnelle 1

antérieurement ? o° non o’ oui -
Sioui, précisez depuis quelle date elle est sans occupation : (mm/aaaa) __|_I/1_ 1 1 1 |
Version du 13/07/2008 Bilan d’inclusion (JOO) Page 1
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ANRS 1220 PRIMO-CI N°CONTS: L1111 |

Catégorie de patient : 1___| N° dans I'étudd ][ ][ 1/[JI]1[0][ O]

Ne pas remplir les parties grisées

quelle était sa derniére occupation professionnelle (en clair) : ................

9 - Etat civil actuel ot célibataire o2 union libre

o* marié polygame o° divorcé ou séparé

Si veuf, quelle était la cause du décés de I'époux (se), conjoint/compagnon ?

10 - Situation familiale actuelle :

o® marié monogame
o® veuf

o! vit avec son partenaire ou son époux o? vit sans partenaire mais avec sa famille

= vit seul o autre situation

Si QUETE SItUALION, PrECISEZ & .ouviieeiiie e etie et e et te et e e e e et e e st e e e st e e e enaee e s sneeeenneeeeans

11 - Nombre total de personnes vivant au foyer  (adultes et enfants) :

13 - Nombre d’enfants de moins de 16 ans du sujet

14 - Si vit en couple (avec partenaire ou époux) actue llement,
le conjoint a-t-il une activité rémunérée o°non

o' oui

Si oui, quelle occupation (BN ClaIN)? & ...t e e e e e e e

1 = agriculteur, éleveur 6 = cadre de la Fonction Publique

2 = artisan (coiffeur, tisserand...) 7 = cadre du secteur Privé

3 = commercant 8 = employé de maison

foyer

4 = routier, camionneur, taxi 9 = employé (sauf cadre) de la Fonction Publique

5 = corps habillés, douanier 10 = employé (sauf cadre), ouvriers du secteur Privé
eaux et foréts

11 = vendeur de rue
12 = étudiant, éleve
13 = femme au

14 = autre
15=sans occupation
actuelle

Si pas d’activité actuelle, le conjoint a-t-il exercé une occupation professionnelle
antérieurement ? o° non o’ oui

Sioui, précisez depuis quelle date il est sans occupation :

Quelle était sa derniere occupation professionnelle (en clair) ?: .............

Version du 13/07/2008 Bilan d’inclusion (JOO)
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ANRS 1220 PRIMO-CI N°CNTS: 111 1 1 I |

Catégorie de patient : 1___| N° dans I'étudd ][ ][ 1/[JI]1[0][ O]
Ne pas remplir les parties grisées

Nom du médecin remplissant la fiche:

| Infection a VIH |

Résultats de la sérologie

15 - Date de la derniére sérologie négative (i/mm/aaaa) |__1__I/__1_1In_1 1 1
16 - Date de la premiére sérologie positive (i/mm/aaaa) |_|_ 11 11 1 1 |

17 - Facteurs de risques pour la contamination entre les dates de derniére sérologie négative et
de premiéere sérologie positive

- Le sujet a til été transfusé ? o® non o’ oui |
Sioui, précisez a quelle date ? : (mm/aaaa) |_|_I1/1_1 1 1 |

- Le sujet a t il subi une intervention chirurgicale  ou examen invasif? o®non o’ oui I

- Le sujet a til eu un ou plusieurs partenaires occasionnels ? o0 non o' oui I

Siouicombien ... I

- Le sujet utilise-t-il le préservatif ? o’ toujours o' de temps en temps o? jamais |
- Le sujet a til eu une infection sexuellement transmis ~ sible ? o® non o’ oui |
Si OUI, PrECISEZ 1A NATUIE .. i ittt e et et e et e e e et et e e e e e e e e e aeeeeneen |

- Le sujet a t il utilisé de la drogue par voie veineuse ? o® non o' oui |
- Le sujet est-il homosexuel masculin =~ ? o® non o’ oui |
- Le sujet a-t-il été victime d’un accident d’exposition ? o® non o' oui |
Sioui, lequel ? o° AES o® rupture du préservatif o? viol |

- Autres facteurs de risques de contamination, précisez ? o® non o' oui |
ST I 10 TR ] (Yo 7= 2 PP I
- Le sujet connait-il le statut de son partenaire habituel ? o®non o' oui I

Version du 13/07/2008 Bilan d'inclusion (JOO) Page 3
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ANRS 1220 PRIMO-CI N°CNTS: |1 1 1 1 |
Catégorie de patient 1 1___| N° dans I'étudd ][ ][ I/[I]1[0][ O]
Ne pas remplir les parties grisées

Antécédents |
ATCD médicaux personnels :
18 - Diabéte o® non o’ oui |
19 - HTA o® non o’ oui |
20 — Drépanocytose SS, SC ou SBeta-thalassémie o® non o’ oui |
21 — Autre antéCEdENt........cvt e e [
22 - Alcool o® non o’ oui |
Si oui, avec quel fréquence consommez vous de I'alcool par semaine
ot Jamais o2 Moins de 2 fois o° 3 & 4 fois o* plus de 4 fois Lo
23 - Tabac o® non o’ oui |
Si oui, combien de cigarette fumez-vous en moyenne par jour. L1
24 - Le sujet a til des antécédents de tuberculose ? o® non o’ oui 1|

si oui, localisation : o' pulmonaire seule
o® pulmonaire et extra-pulmonaire

début du traitement

durée du traitement

o extra-pulmonaire seule |

o*inconnue

(mm/aaaa) |

Dans quelle structure sanitaire le traitement a-t-il 6t€ SUIVi ? ......ccceecvvrerieeeriieennen.

I I

25 - Le sujet a til eu, entre le dernier don négatif et le premier don positif, des signes évocateurs de Primo-

infection symptomatique ?

Nombre Date du dernier
épisode
d'épisodes
(mm/aaaa)
N 0 1 H
Fievre o non o~ oul I | R T/ T e
Z . 0 1 H
Adénopathies o~ non 0" oui Il L [
- 0 1 .
Pharyngite o non o~ oul 1 1 R T/ T e
. z 0 1 H
Eruption cutanée o’ non o oui | L1 [
0 1 H
Zona o non o~ oul I | N 1 T A
. 0 l .
Myalgies o~ non o oui | L [/ O I
Arthralgies o~ non o-oul I | N 1 T A
Version du 13/07/2008 Bilan d'inclusion (JOO) Page 4
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ANRS 1220 PRIMO-CI N°CNTS : N O T I
Catégorie de patient 1 1___| N° dans I'étudd ][ ][ I/[I]1[0][ O]
Ne pas remplir les parties grisées
Diarrhée o’ non o' oui L L L
Candidose buccale o° non o' oui Ll L L
Méningite o® non o' oui L L L
Neuropathies périphériques o’ non o' oui L L L
Syndrome grippal o’ non o’ oui I L ]
26 - Evénements survenus les 12 derniers mois Nombre Date du dernier épisode
total d'épisodes (mm/aaaa)
Candidose buccale o’ non o' oui L1 L L
Ulcération buccale o°non o' oui ] L [
Zona o’non o’ oui 1 L1 L
Cheilite angulaire o°non o' oui ] L [
Prurigo o’non o’ oui 1 L L
Onyxis/ peri-onyxis =®non o' oui ] L L
Otite o’ non o' oui 1 L L
Sinusite o’non o’ oui 1 L1 L
Angine o®non o’ oui L1 L [ O
Pneumonie o’non o’ oui 1 L1 L
Fiévre =1 mois o°non o' oui ] L (7
Diarrhée >1 mois o’ non o' oui L1 L L
Hospitalisation o’ non o' oui L1 L L
Si oui, motifs de toutes les hoSPItalISAtIONS : .........cviiiiiiii i
........................................................................................................................................... Ll
Autres événements ? o’ non o' oui 1 1 L]
S o 1N [ o= To1 []= A PPN L1
27 - Le patient a-t-il un (des) traitement(s) médicamenteux en cours ? o’ non o' oui I
date de début
Si oui, nom des médicaments (mm/aaaa)
L = ettt Ll L]
Version du 13/07/2008 Bilan d'inclusion (JOO) Page 5
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Intérét d’une cohorte de sujets adultes a datdetiion par le VIH estimée en Afrique Sub-sahar&nn

Catégorie de patient : |___|
Ne pas remplir les parties grisées

N° dans I'étud€] ][ ][ 1/[I]1[0][Q]

[ Signes fonctionnels actuels |

28 - Comment le sujet considére-t-il son activité quotidienne au cours du dernier mois

o' normale
o? anormale avec alitement < 50% de la journée
o® anormale avec alitement = 50% de la journée

?

si activité anormale (2 ou 3), depuis quand ? (mm/aaaa) |_|_I1/1_1 1 1 |
29 — La femme est-elle enceinte ? o®non o’ oui o ne sait pas o? sans objet
30 - La femme utilise-t-elle un moyen de contraception ? o® non o’ oui o? sans objet |
si oui , type : o’ oral o? stérilet o’ injectable |
o* norplant o° autre
LI LU= 0 (o Y20 S L
31 - Le sujet considére-t-il qu'il a perdu du poids ? o° non o’ oui |
sioui,  depuis quand ? (mm/aaaa) |__|_1/1_1_ I | 1
quel poids pesait-il avant de maigrir ? (Ce)
sinon, quel poids pesait-il il y a un an ? (Ce)
[ Examen physique |
32 - Poids : (kg) 11|
33 - Tallle : (em) 111
34 - Tension artérielle : - systolique mmHgl_ | | |
- diastolique mmHg |||
35 - Pouls bat/minl__|_|_|
Version du 13/07/2008 Bilan d’inclusion (JO0O) Page 6
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Intérét d’une cohorte de sujets adultes a datdetiion par le VIH estimée en Afrique Sub-sahar&nn

Catégorie de patient : 1___| N° dans I'étudd ][ ][ 1/[I]1[0][ O]
Ne pas remplir les parties grisées
36 - Température axillaire (OC) Ll
37 - Périmetre brachial (mm)I—_I—_I:I
38 - Tour de poitrine (em) 1 1
39 - Tour de taille em)l__I 1 1
40 - Tour de hanche em)l__I 1 1
41 - Périmétre de cuisse (em)l_1 1 1
42 - Plis cutanés Tricipital (mm)1_ 1111
43 - Plis cutanés Bicipital (mm)_ ||
44 - Plis cutanés sous scapulaire (mm)l_ | LI
45 - Plis cutanés sus iliaque (mm)l_ | LI
46 — Lipoatrophie o® non o’ oui I
SiOUI, SIBGE & i 1
47 — Lipohypertrophie o°non o’ oui 1
1

ST o 0T =T = SR

48 - Examen peau et phanéres

Cicatrices de zona ? o® non o’ oui
Onyxis ? o° non o’ oui
Lésions de prurigo ? o®non o oui
Autre ? o®non o’ oui

LI LU LT o] (=01 .2 OSSR |

49 - Examen cavité buccale

Candidose buccale ? o non o’ possible o? probable
Ulcérations muqueuses ? o® non o’ oui
si oui , précisez : - le nombre des UICErations : ..........ccoocveiiee i e e e 11

- la localisation des UICEIatioNS : ........cooveeiiiiirtieeeeeee e

Leucoplasie chevelue ? o non o’ oui

Autre ? o’non o' oui

I 101 (ST o (=0 1= . PRSPPI I

Version du 13/07/2008 Bilan d’inclusion (JO0O) Page 7
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ANRS 1220 PRIMO-CI N°CNTS: L L 11 1 1 1

Catégorie de patient 1 1___| N° dans I'étudd ][ ][ I/[I]1[0][ O]

Ne pas remplir les parties grisées

50 - Examen génital
Anomalie génitale ? o°non o’ oui

ST OUI , PIECISEZ ..ttt ettt ettt bbbt et a bt et e et e et e e et e es bt et e e e e e e e nes |
51 - Examen des aires ganglionnaires
o' libres o? adénopathies sur un seul site o® polyadénopathies (= 2 sites)

si adénopathie(s), précisez :

Siege Nombre Taille (mm) Consistance
........................... L
........................... (|
........................... (I
52 - Examen abdominal : o' normal o? anormal
Hépatomégalie ? o’ non o' oui
sioui , précisez les caractéristiques du foie :
Douleur : o® non o’ spontanée o? a la palpation o®a I'ébranlement
Surface : o° réguliére otirréguliére
Consistance : o® molle o' ferme o? dure

bord inférieur : o° mousse o' tranchant
taille sur la ligne MEdioclaviCulaire (CM) & ... ... un e et et et e e e e e I

taille sur la ligne Xyphoidienne (CM) @ oo e e et e e e

Splénomégalie ? o’ non o* oui
si oui , précisez le type : o’ type | o' type I o? type Il o’ type IV
Autre anomalie abdominale ? o’ non o* oui

ST OUI, PIECISEZ I ..ttt ettt ettt sttt ettt e et e e b e e s bt e sbeeeh bt e ehbeen e e b e e ens e e b e e aseeenbeesteesnnas

53 - Reste de I'examen physique : o' normal o? anormal

si anormal, précisez :

Version du 13/07/2008 Bilan d’inclusion (JOO) Page 8
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ANRS 1220 PRIMO-CI N°CNTS: L L 11 1 1 1

Catégorie de patient 1 1___| N° dans I'étudd ][ ][ I/[I]1[0][ O]

Ne pas remplir les parties grisées

54 - Stade clinique selon la classification de 'OMS (cf note 1)

o' stade 1 o stade 2 o® stade 3 o stade 4
55 - Stade CDC (cf note 2)
ot A o?B =°C
o'l 0?2 o 3
56 — Indice de Karnofsky |
100% Normal, pas de signe de maladie
90% Peut mener une vie normale, quelques symptémes ou signes mineurs de la maladie
80% Activité normale avec effort, quelques symptdomes ou signes mineurs de la maladie
70% Peut se prendre en charge ; incapable de mener une activité normale ou de travailler
60% Nécessite une aide occasionnelle, mais peut prendre en charge la plupart de ses besoins
50% Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents
40% Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers
30% Séverement handicapé, I'hospitalisation est indiquée, bien que la mort ne soit pas imminente
20% Hospitalisation nécessaire, trés malade, nécessite un traitement de soutien actif
10% Moribond, processus fatal progressant rapidement

57 - Existe-t-il le jour de l'inclusion un autre événemen t en cours ?

o®non o’ oui
i OUI, PIrECISEZ: ..neiie it ettt ettt e e ettt e e et e e et e e st e e e aseeeeaneeeanaeeeeaeeee e emteeeemseeeenseeeeanaeeesmseeeanseeeanneeeennneas
Nom et cachet du médecin Date et signature
Date de la prochaine consultation (J........ ): (i/mm/aaaa) I__|_In__1_1n_1 1 |
Version du 13/07/2008 Bilan d’inclusion (JOO) Page 9
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ANRS 1220 PRIMO-CI

Catégorie de patient : |
Ne pas remplir les parties grisées

N° dans I'étudd] [ 1[ 1/[31[01[O]

Date de prélevement

1 - Résultat Radio pulmonaire

2 - Numération formule sanguine :

- Globules rouges :

- Hémoglobine :

- Hématocrite :

-VGM :

-TCMH :

-CCMH :

- IDR (Indice de distribution des globules rouges) I I M

- Réticulocytes :

- Plaquettes :

: Normale 0*

- Globules blancs (Leucocytes totaux) : 1

- Polynucléaire neutrophiles
- Polynucléaire éosinophiles

- Polynucléaire basophiles

- Lymphocytes totaux

- Monocytes

3 - Immuno-phénotypage lymphocytaire CD4-CD8

- Lymphocytes CD3+CD4+

Version du 13/07/2008

(jyymm/aaaa)l__|__ /11111 1 1
Anormale 02 I
L1 (x10° /mm®)
1111 (g/200ml)
L1 (%)
O T I
A
[
I A
L1 (%)
L 11 (/mmd
L (fmmd)
Pourcentage Valeur absolue
L1 (%) L1 L1 (fmm®
L1 (%) L1 L1 (fmm®
L1 (%) L1 (/mm®
L1 (%) L L1 1_I(Ummd
L1 (%) L L1 1_I(mmd
Pourcentage Valeur absolue
L L 1(%) L 111 (fmmd

Bilan d’inclusion (JO0O)
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ANRS 1220 PRIMO-CI N°CNTS: 11 1 1 1 1 |

Catégorie de patient 1 1___| N° dans I'étudd ][ ][ I/[I]1[0][ O]

Ne pas remplir les parties grisées
- Lymphocytes CD3+CD8+ L 1(%) I I (/mm3)
- Lymphocytes CD3+ totaux L 1(%) I T (/mm3)

4 - Sérologie VIH :

- 1% sérologie du CNTS : o’ Négatif o? Positif 0z Indéterminé 04 non fait I_I
Date du prélevement (ji/mm/aaaa) |_|I_ 11111 1 1
- 2°™ sérologie du CNTS : o' Négatif o? Positif o® Indéterminé  o* non fait I_I
Date du prélévement : (ifmm/aaaa) I_I_/__1_ 11 1 1 |
- Sérologie du CeDReS o' Négatif o? Positif o® Indéterminé o non fait I_I
(ELISA)
Date du prélevement (ji/mm/aaaa) |_I__ 11111 1 1

5 - Sérologie de I'hépatite virale B

Antigéne HBs : o° négatif o’ positif ~ o* non fait |
Antigéne HBe : o négatif o’ positif a* non fait 1
Anticorps anti HBe : 0 négatif o’ positif o* non fait |
6 - Sérologie de I'hépatite virale C  : o° négatif o’ positif o* non fait 1

7 - Sérologie des trépanématoses :

- VDRL : o° négatif o' positif o* non fait |
Si positif, précisez la dilution PP |
-TPHA: o° négatif o’ positif ~ o* non fait |
Si positif, précisez la dilution PPN I
8 - Sérologie de la toxoplasmose : -1gG Ul/ml [
- Signe |
10 - Charge virale
Version du 13/07/2008 Bilan d'inclusion (JOO) Page 11
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ANRS 1220 PRIMO-CI N° CNTS: N O T I
Catégorie de patient 1 1___| N° dans I'étudd ][ ][ I/[I]1[0][ O]
Ne pas remplir les parties grisées

- Indétectable : o®non o’ oui 1

Seuil I_LL_ 1 | log

- Valeur I_LL_1 | log

11 - Transaminases hépatiques ALAT : 11 1Tun
ASAT : L1 1um

12 - Glycémie I 11 _LL_ 1 _I'mmollL
13 - Créatininémie I 11 _L1L_lumollL
14 - Cholestérol total I 1 1 _LL_1_I'mmollL
15 - HDL cholestérol I 11 _LL_ 1 _I'mmollL
16 - LDL cholestérol I 11 _LL_ 1 _I'mmollL
17 - Triglycérides I 1 1 _LL_1_I'mmollL
18 - Frottis cervico -vaginal o’ normal o® anormal |

19 - Préléveme nt vaginal

- Bactéries :
- Culture : o négative o’ positive 1
- Gram : o° négatif o positif |
€= 1 1 I
- Trichomonas vaginalis : o®absence o' présence  ©? équivoque
- Levures : o’ absence o' présence o équivoque —
- Gardenerella vaginalis : o®absence o' présence  o? équivoque —
- Nesseria gonorrhoeae o® absence o' présence o équivoque —
20 - Antigene Chlamydiae trachomatis (Elisa)
o®absence o' présence  o? équivoque 1
Version du 13/07/2008 Bilan d’inclusion (JOO) Page 12
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Annexe 6 :Le cahier d’observation des visites programmées

ANRS 1220 PRIMO-CI NCCNTS: | 1 1 1 1 1
N°dans I'étude [1[ILIMIILI[]
Catégorie de patient | I

si catégorie A, remplir également la fiche de suiviimmunologique
Ne pas remplir les parties grisées
Date de la visite jimmiaaaa) |_ |11 1 1 1 1 1

Date du dernier contact avec I'équipe (i/mm/aaaa) I__|__In__1_1n_1 1 1 1

Interrogatoire

Avez-vous informé votr e partenaire de votre sérologie ? O0°Non [O'Oui  [O° Sans objet 1|

Si SANS ODJEL, POUMGUOI 2. . ettt et et e et e e e e e e e e e e et e eet e ret e e e e eeaen

Toutes les guestions suivantes concernent les événe ments survenus depuis le dernier contact avec

I'équipe du Centre de Suivi des Donneurs.

Par rapport a la situation professionnelle et famili ale qui existait lors de la derniére visite, y a t il eu
depuis un changement durable _ dans :

- le rythme de I'activité professionnelle (horaires de travail) 0°Non  O' Oui [
Si oui, type de changement ? O* Activité stoppée O Activité diminuée 0° Activité (I
augmentée

1
Raisons : O* Volontaires pour raisons physiques O Volontaires pour d’autres raisons.

0? Imposé par I'employeur

Préciser en clair le changement SUIVENU : ...........iiiie i e e e 1

- le type d’activité professionnelle (poste de travail) 0° Non O* Oui L1
Si oui, type de changement? O" Activité stoppée O Activité diminuée 0° Activité 1
augmentée

Raisons O" Volontaires pour raisons physiques O Volontaires pour d’autres raisons.

0? Imposé par I'employeur

Préciser 1a NOUVEIIE ACHIVITE ... i.iit ittt e e e e e et e e e et e e e e e et eenaas

Page 1
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ANRS 1220 PRIMO-CI N°CNTS: 111 1 1 |
N°dans I'étude [I[I[IMII[]1[]
Catégorie de patient | I

si catégorie A, remplir également la fiche de suiviimmunologique
Ne pas remplir les parties grisées

- la situation matrimoniale 0° Non O Oui |

Si oui, type de changement? ot Séparation ou divorce 02 Mariage ou concubinage I
0® Veuvage O* Autre situation (nouveau partenaire....)

- la situation familiale : 0° Non O* Oui I

Si oui, nouvelle situation? O* vit avec son/sa partenaire ou époux(se) I

O? vit sans partenaire mais avec sa famille  O° vitseul(e) [O* Autre situation -

Y= 10 I (0 F= Lo TR o] =] [T PP

Depuis la derniére visite, la personne a-t-elle con  sulté en dehors du CNTS ?

00 Non 1 Oui |
Si Oui, la (les) consultation(s) a (ont) eu lieu chez : Nombre de
consultation
— Un médecin dans un cabinet privé 0° Non 0" Oui L1 L
— Un médecin dans une formation sanitaire publique 0° Non 0" Oui (I |
— Un médecin dans un hdpital 0° Non 0" Oui L1 L
— Un infirmier de quartier 0° Non O* Oui L1 L
— Un tradipraticien 0° Non O* Oui L1 L
— Un dentiste 0° Non O* Oui I |

Indiquer le ou les raison(s) de CONSURALION & ... ...c.iuiuit i e e e e e

Depuis la derniére visite, la personne a  -t-elle été hospitalisée ?  [O° NonO" Oui |

Si Oui, préciser en clair :

La raison d’hospitaliSation : ............oe i e e e e e e 1

Le lieu et la date de I'hospitalisation :

Lieu (hopital et service) Date d’entrée Date de sortie
(ji/mm/aa) (ji/mm/aa)
..................................................... I 4 O VT I T 4 Y O V. O
..................................................... I 4 O VT I T 4 Y O V. O
..................................................... I I
Page 2
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ANRS 1220 PRIMO-CI NCCNTS: 1L I 11 1 1

N°dans I'etude []J[ILIVMII ][]

Catégorie de patient | I

si catégorie A, remplir également la fiche de suiviimmunologique
Ne pas remplir les parties grisées

Depuis la derniére visite, la personne a-t-elle eu  les problémes suivants ?

Durée
(jours)
— Arrét de travail 0° Non O'oui || L1
— Activité diminuée avec alitement < 50% de la journée 0° Non O'oui || L1
— Activité diminuée avec alitement = 50% de la journée 0° Non O'oui || .
— Fiévre 0° Non O'oui || L1
— Prurit ou éruption cutanée 0° Non O'oui || L1
— Nausée et /ou vomissements 0° Non O'oui || L1
— Diarrhée 0° Non O'oui || L1
— Toux 0° Non O'oui || L1
— Douleurs de téte 0° Non O'oui || L1
— Douleurs abdominales 0° Non O'oui || L1
— Douleurs thoraciques 0° Non O'oui || L1
AT L e e e e e 1 1
AU 2 e e e Y T T
AU B e e T T
Depuis la derniére visite, la personne a  -t-elle pris des médicaments ?
(y compris médicaments traditionnels) 0° Non O'Oui |
Durée (jours)
L o e L L
D L L
B L L
B e L L
5 o e L L
B = oo L L
T o e L L
B = e L L
O e L L
L0 - e e | |
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ANRS 1220 PRIMO-CI N°CNTS: 111 1 1 |
N°dans I'étude [I[I[IMII[]1[]
Catégorie de patient | I

si catégorie A, remplir également la fiche de suiviimmunologique
Ne pas remplir les parties grisées

Examen physique |
Poids I 1 _Tkg
Température axillaire [ M I s &
Tension artérielle (systolique/diastolique) 1 1 I/1_1 1 ImmHg
Pouls I I I | bat/min

Examen anthropométrique  (Réalisé au M12, M24, M36, M48)

Périmétre brachial L1 1l _Icm

Tour de poitrine L1 1 1l _lcm

Tour de taille [ I I I e 1

Tour de hanche 1 1 1Ll _lTem

Périmetre de cuisse 1 1l _Tem

Plis cutanés Tricipital L1 1l _Icm

Plis cutanés Bicipital 1 LI _lem

Plis cutanés sous scapulaire 1 1Ll _lTem

Plis cutanés sus iliaque 1 1Ll _lTem

Lipoatrophie o® non o' oui |

SiOUI, SIBGE & ot (I

Lipohypertrophie o’ non o’ oui |

S I o 0T =T = SR (I
Examen physique O' Inchangé par rapport & la derniére visite |

0% Changé

Si I'examen physique a changé, noter ci-dessous les éléments nouveaux

L o e e e e e e e e ||
2 = e Il
B m e e e e e I_|
A o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e |
D e L

Page 4
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ANRS 1220 PRIMO-CI N°CNTS: 111 1 1 |
N°dans I'étude [I[I[IMII[]1[]
Catégorie de patient | I

si catégorie A, remplir également la fiche de suiviimmunologique
Ne pas remplir les parties grisées

Stade clinique selon la classification de 'OMS (cf. note 1)

O Stade 1 0% Stade 2 ° Stade 3 O* Stade 4
Stade CDC (cf. note 2)
o'A O°B O*c
O'a 0?2 0° 3
Indice de Karnofsky L
100% Normal, pas de signe de maladie
90% Peut mener une vie normale, quelques symptémes ou signes mineurs de la maladie
80% Activité normale avec effort, quelques symptdomes ou signes mineurs de la maladie
70% Peut se prendre en charge ; incapable de mener une activité normale ou de travailler
60% Nécessite une aide occasionnelle, mais peut prendre en charge la plupart de ses besoins
50% Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents
40% Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers
30% Séverement handicapé, I'hospitalisation est indiquée, bien que la mort ne soit pas imminente
20% Hospitalisation nécessaire, trés malade, nécessite un traitement de soutien actif
10% Moribond, processus fatal progressant rapidement

Examens gynécologiques

Date de prélévement
(i/mm/aaaa) |_1__I/L_ 1111 1 1|

Frottis cervico-vaginal O Satisfaisant 0% Non satisfaisant 0° Sans objet O* Non fait

Coclusion de I'exmen :

Joindre une copie de tous les résultats d’analyses.

Nom et cachet du médecin Date et signature

Date de la prochaine consultation (M |_|_| 1) (jjmm/aaaa) I__|__IN__1__W_1 1

Page 5
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Annexe 7 : La fiche d’événement simple

PRIMO-CI N°CNTS L1 1 I 1 | 1

Fiche d’événement N° dans I'étugy ][ ]/VHP

ou de contréle Catégorie de patient : |__| N°d’événement:|___ | |

1 - Date de la visite (jjffmm/aaaa) 11 11 1 1 1
2 - Date du dernier examen clinique : (jjffmm/aaaa) |11 11 1 1 1

3 - Motif de consultation :

.................................................................................................................. ]
.................................................................................................................. L
.................................................................................................................. |_|_|
5 - Examens complémentaires prescrits? 0p NON Q oui I
Si oui indiquer lesquels (€N ClAIN):........cu i 1
1
1
6 — Traitement prescrit 0o non Qoui 1
NOM MEAICAMENE: .....oviiiiiiiiieiee ettt ettt ettt ettt ettt et beneas T
o oTcTo ) (oo 1= R |

Durée du traitement (en jours) 1
NOM MEDICAMENE: .....oviiviieieeiceieieeeeee ettt te ettt st eas et e e e e ene s I T
o oTcTo ) (oo 1= |

Durée du traitement (en jours) [
NOM MEDICAMENE: .....oviiviivieiiceieiee ettt ettt ettt e e e e ene s (S T
o 1To] (oo 1= R |

Durée du traitement (en jours) 1
NOM MEDICAMENE: .....o.viiviivieiiceteeee ettt ettt re e re e e e eneens (S T
[ oTcTo)[o o 1= RS (.

Durée du traitement (en jours) 0

Médecin Date egsature
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Annexe 8 : La fiche d’événement complexe

PRIMO-CI N°CNTS: I 1 1 1 1 |

Fiche d’événement N° dans I'étudié[ ][ ]/VHP

Ne pas remplir les parties grisées Catégoriede patient:1___ TEV:1_ I 1 |

1 - Date de la visite (i/mm/aaaa) |_I 1 101 1 1 1
2 - Date de début de I'événement (i/mm/aaaa) |__I__W__1__W_1_1 11
- MEUECIN .ottt e e

Examen physique

5 - Poids : (kg) 11111
6 - Pli cutanéTricipital (mm)l_ I Ll |
7 - Périmetrebrachial (mm)l | | |
8 - Températurexillaire ecCy L1
9 - Tension artérielle : mmhgl_ | | /1| | 1
10 -Pouls bat/minl__| | |
Observation :
Page 1
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11 - Stade clinique(selon la classification d®©OMS (cf note 1))

0, stade 1 pstade 2 gstade 3 pstade 4
12 -Stade CDC(cf note 2) Ao B o, Co;
1o 20, 303
13 -Indice de Karnovsky 1
100% Normal, pas de signe de maladie
90% Peut mener une vie normale, quelques symptdmnsignes mineurs de la maladie
80% Activité normale avec effort, quelques symm8érau signes mineurs de la maladie
70% Peut se prendre en charge ; incapable de raeaexctivité normale ou de travailler
60% Nécessite une aide occasionnelle, mais pentlpg en charge la plupart de ses besoins
50% Nécessite une aide suivie et des soins médfodguents
40% Handicapé, nécessite une aide et des soitisutiars
30% Séverement handicapé, I'hospitalisationrefitjuée, bien que la mort ne soit pas imminente
20% Hospitalisation nécessaire, trés malade,sséeeun traitement de soutien actif
10% Moribond, processus fatal progressant rapidéme
14 - Y atil eu des examens complémentaires preis? Opnon Q oui
Si oui indiquer lesquels (BN CIAI) :© ... oo e |
.................................................................................................................... |
..................................................................................................................... |
15 - Diagnostic retenu :
..................................................................................................................... I
..................................................................................................................... I

16 - Traitement de I'événement : Opnon Qoui

Si oui précisez :

[ 1=To o= To g =T o | A PRSP
[ T=To o= T g =Y o | PSR
[ T=To o= T g =Y o | PSR
[ T=To o= To 1 =T o A PRSP
[ T=Te o= T g =Y o | PSR
[ T=Te o= T g =Y o PSR

Y/ =T0 [To7= 10 =Y 0 | S
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Annexe 9 : La fiche d’hospitalisation du jour

ANRS 1220 PRIMO-CI Long Terme Version du 25 aodt 2008 Version n° 2.1 dWam@008
N° d’inclusion || | |

Fiche d’hospitalisation
A remplir par le médecin

Date d’hospitalisation || I/ 11 | | |

Motif d’hospitalisation :

CONSTANTES
Température : 1 LI
Pouls : |1 | Ibat/mn
Tension artérielle : systolique mmHg || | |
diastolique mmHg |||
Poids : I 1 LI IKg

Traitement parentéral

Signature :
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Annexe 10 : Les ordonnances des examens biologiques

Centres de Diagnostic et de Recherche sur le

SIDA et les Maladies Opportunistes
C.H.U. de Treichville - B.P. V3 — Abidjan
Téléphone (225) 21.25.77.53 Télécopie (225) 21.24.92.06

Date du prélévement Catégorie

N° de Prélevement spécifique
au CeDReS

COHORTE ANRS 1220 PRIMO-CI

PATIENT N°:

Visite d’'inclusion (J0O0)

TYPE COULEUR

NOMBRE A
PRELEVER

NOMBRE

VOLUME RECU

EDTA Violet

5ml 2

SEC Rouge

5ml 2

FLUORURE de Na Gris

5ml 1

Répartition apres le prélevement

|
Sérologie VIH (ELISA)

Numération Formule Plaguettes + CD4/CD8

IgG toxoplasmique

VDRL, TPHA

Antigene HBs,si positif, faire Ag HBe + Ac anti HBe

Anticorps anti VHC

Glycémie

ASAT, ALAT

Créatininémie

Cholestérol Total

Triglycérides

HDL Cholestérol

LDL Cholestérol

Charge virale

XX XXX XXX X XXX | X
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Centres de Diagnostic et de Recherche sur le

SIDA et les Maladies Opportunistes

C.H.U. de Treichville - B.P. V3 — Abidjan
Téléphone (225) 21.25.77.53 Télécopie (225) 21.24.92.06

Date du prélévement CATEGORIE Ne°de Prélévement : spécifique au
CeDReS
I
COHORTE ANRS 1220 PRIMO-CI PATIENT N° : Visite de suivi M6 ,18, 30, 42, 54

66, 78, 90, 102, 114, 126, 138, 150,
162, 174, 186, 198, 210

TYPE COULEUR VOLUME ESI';ALBI‘E?/EEQ N(;II\E/ICI?SE
SEC Rouge 5ml 1
EDTA Violet 5ml 1

Répatrtition apres le prélévement

Numération Formule Plaquettes l CD4/CD8 X

Sérothéque X
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Centres de Diagnostic et de Recherche sur le

SIDA et les Maladies Opportunistes
C.H.U. de Treichville - B.P. V3 — Abidjan
Téléphone (225) 21.25.77.53 Télécopie (225)29206

Date du prélevement CATEGORIE N°de Prélévement : spécifique au
CeDReS
COHORTE ANRS 1220 PRIMO-CI PATIENT N° : Visite de suivi M 12, 24, 36,
48, 60, 72, 84, 96, 108, 120,
| | I | |1 | | | | 132, 144, 156, 168, 180, 192,
204
NOMBRE A NOMBRE
TYPE COULEUR VOLUME PRELEVER RECU
SEC Rouge 5 mi 3
SECEDTA Violet 5mi 1
FLUORURE de Na Gris 5mi 1
Répartition aprés le préléevement
|
Numération Formule Plaquettes + CD4/CD8 X
VDRL, TPHA X
Glycémie X
ASAT, ALAT X
Créatininémie X
Cholestérol Total X
Triglycérides X
HDL Cholestérol X
LDL Cholestérol X
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Centres de Diagnostic et de Recherche sur le

SIDA et les Maladies Opportunistes
C.H.U. de Treichville - B.P. V3 — Abidjan
Téléphone (225) 21.25.77.53 Télécopie (225) 21.24.92.06

Date du N°de Prélevement :

prélevement spécifigue au CeDReS

COHORTE ANRS 1220 PRIMO-CI PATIENT N° : Visite de suivi T6

ARV

NOMBRE A | NOMBRE
TYPE COULEUR VOLUME PRELEVER RECU
SEC Rouge 5 ml 1
EDTA Violet 5ml 2
FLUORURE Gris 5ml 1

de Na

Répartition apr|és le prélevement
Numération Formule Plaquette s +
CD4/CD8

Glycémie

ASAT, ALAT

Créatininémie

Charge virale

XX XX [ X

e —
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Centres de Diagnostic et de Recherche sur le

SIDA et les Maladies Opportunistes
C.H.U. de Treichville - B.P. V3 — Abidjan
Téléphone (225) 21.25.77.53 Télécopie (225) 21.24.92.06

Date du N°de Prélévement : spécifique
prélevement au CeDReS
COHORTE ANRS 1220 PRIMO-CI PATIENT N° : Visite de suivi TO, T12
ARV
NOMB
TYPE COULEUR VOLUME NOMBRE A RE
PRELEVER
RECU
SEC Rouge 5ml 2
EDTA Violet 5ml 2
FLUORURE Gris 5ml 1
de Na
Répatrtition apres le prélevement
|
Numération Formule Plaquettes + CD4/CD8
VDRL, TPHA
Glycémie
ASAT, ALAT

Créatininémie
Cholestérol Total
Triglycérides
HDL Cholestérol
LDL Cholestérol
Charge virale

XXX XXX X | X | XX
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Centre Ivoirien de Recherches
Biocliniques d’Abidjan

COHORTE ANRS 1220 PRIMO-CI

Date du prélévement : | | 1] | 1] | | | |
INuméro d'identification : | | | |/ VISITE .............. |
NOMBRE A NOMBRE
TYPE COULEUR VOLUME PRELEVER RECU
EDTA Violet 5ml 2
Plasmathéque, culot globulaire X
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Ordonnance des examens biologiques hors protocole
A remplir par le médecin

ANRS 1220 PRIMO-CI

Sexe : MO FO

Version du 25 ag008

N° d'inclusion |__ 1|

HEMATOLOGIE

O Typage Lymphocytaire (CD4)
O Hémogramme (NFS)

O Réticulocytes

BACTERIOLOGIE —~MYCOLOGIE — VIROLOGIE

Sang ou plasma
O Charge virale

O Hémoculture (bactéries)
O Hémoculture (mycobactéries)

Heure de préléevement : ..............cc........

Expectorations, crachats
O Recherche de BK

Urines
0 ECBU
O Recherche de BK
Selles

O Coproculture
O Recherche de BK

LCR
O3 Glycorachie et protéinorachie
O Examen cytobactériologique
O Recherche de Cryptocoques (direct et culture)
O Recherche d'antigenes solubles bactériens
O Recherche d'antigenes solubles de Cryptocoques
O Recherche de BK
PV ou PU
O Cytobactériologie (avec Sabouraud)
O Recherche de Chlamydiae
O Recherche de Mycoplasmes

Ponction de liguide : ..o

O Examen cytobactériologique
O Recherche de BK

PARASITOLOGIE

0O Examen parasitologique des selles

O Recherche de Cryptosporidies dans les selles
O Recherche de Microsporidies dans les selles
0 Examen parasitologique des urines

O Recherche d’hématozoaires (goutte épaisse)
O Recherche d’autres parasites sanguicoles
O Recherche dBneumocystis jirovecii

IMMUNOLOGIE

O Sérologie Toxoplasmose

0 Sérologie Syphilis (VDRL et TPHA)
O Sérologie tuberculose

O Quantiféron

3 Créatinine sérique

3 Urée

O Transaminase (ASAT)
O Transaminase (ALAT)
3 Bilirubine

O Phosphatases alcalines
mAver)

O Amylase

O Antigéne HBs

O Anticorps antiHBs

O Anticorps antiHBc

O B HCG plasmatiques

BIOCHIMIE

3 Glycémie a jeun

3 Triglycérides

3 Cholestérol total

3 Cholestérol HDL

3 Acide lactique

O lonogramme (Na+ K+ ClI-)
O Bicarbonates

O Phosphores sériques

AUTRES EXAMENS

P CISEr & it

Date : |||/ I_I/1__Ill__|
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Annexe 11 : Les ordonnances examens complémentaires

P51

Date : | | Niméro d’identification |

NOM : Visite |
PRENOMS :

Sexe : Age :
Demande d’examen radiologique
Radiographie

Médecin prescripteur (signature et cachet)

P

Date : | | Niméro d'identification |
NOM : Visite |
PRENOMS :

Sexe : Age :

Demande d’examen échographique
Echographie

Médecin prescripteur (signature et cachet)
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Annexe 12 : L'ordonnance médicale

ANRS 1220 PRIMO-CI Long Terme Version du 25 aodt 2008 Version n° 2.1 d2@008
N° d'inclusion || 1 |

Ordonnance médicale
A remplir par le médecin et I'auxiliaire en pharni@ac

NB : Ne jamais arréter la prise d’'un médicamenssavis de votre médecin

Datel | /1 W1 1 1 1 Datel I 11 W _1 1 1 1
Nom et signature du Médecin Nom et signature de l'auxil@en pharmacie
Quantité Nombre total Nombre
Médicaments Posologie prescrite pour d'unités d’uni_tés
prescrites servies
1) Cotrimoxazole fort| 1 comprimé parjour | e jours
2 jours
1 jours
4 jours
5 0 jours
e jours
n o jours
8 jours
Y jours
0 jours
1y ., jours
122 jours
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Annexe 13 : La fiche de validation des événementsonbides

Version du 20/11/2008

Numéro d’inclusion : |___ || ||| ANRS 1220 PRIMO-CI

Catégorie: |__|

- A remplir par le comité de validation -

Fiche de validation des événements morbides

Type d’événement : ' a déclaration systématgique quelle que soit laigréslassant
OMS ou CDC, tumoral, bactérien, paludisme, ow@arasculaire)

02 & déclaration conditionnel(§évre, consultations multiples,
hospitalisation, changement de traitement ou slgcée

Numéro de I'évenement |___ || |||

Date I consultation pour I'événement s ||/ |l |/|__Il__| Y | 12 I | A |
Antériorité par rapport a | inclusion : Certaine ou probab@* Possible ou excl(@#¥ ]
Diagnostic
(selon le
thésaurus)
Code diagnostique |___ ||| |
L'évenement est-il prolongé > 1 mois ? Oud; NonO, [ \
Le diagnostic est-il : Possibl€d; Certaind, [
Un germe a-t-il été isolé ? Oubd; Nonf, Sioui, précisez: |
Echantillon(s) dans le(s)quel(s) le germe a étié igdusieurs réponses possibjes
0 Hémocultures (Frottis ou GE) | 0 PU ou PV [
OLCR | O Liquide d'ascite [
0 ECBU | 0 Selles |
O Liquide pleural | O Autres ............... | |
Date de Yisolementdugerme: |___|__|/|__|l L] I | A | I 0 I |
Germe identifié : ]
Si paludisme, parasitémie.: [
L’événement a-t-il été accompagné d’une fievre ? Ouid; NonO, ]
Si oui, précisez la température maximalestatée: | | |, |__| Y | P
L’événement a-t-il été accompagné d’hospitalisafion Ouid; Non{, ]
Si oui, quel typed; Hospitalisation classique (Hopital, CHU, Clinique) [
O, Hospitalisation en hdpital de jour [
L’événement a-t-il entrainé un arrét de médicarent Ouid; NonOg ]
Si oui , précisez en clair [e(S)QUEl(S) ...vvuvervnniininninee cene |
L’événement peut-il avoir été responsable du d@ces Ouid; NonOg ]
Si oui, la responsabilité est-elle : cenrtadu probablé], Possible ou excla®
L’événement peut-il étre interprété comme un efégtondaire ? Oul; NonOg ]
Sioui : La responsabilité est-elle : certaou probablé&l, Possible ou excla® ]
Quel est le grade ? 0 .0 Fn) pim |
Pour les événement a déclaration conditionneléeseul critére pour lequel cet événement est d&ekst-il |
« consultations multiples avec retentissementasqguélité de vie ?
Qui Dl NOTDQ
Date de la validation : |___||___[/]___]|| M| | A | v

Signatures et noms des membres du comité
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Cohorte ANRS 1220 Primo-CIl. Regles d'utilisation @ la fiche de validation des événements

Choix des événements a valider
- Pour un méme événement, on déclare un nouvel éodme différent du précédent si ce nouvel événeast
séparé de la fin de I'épisode précédent da mois

- Est a déclaratiopystématiquetout évéenement classant OMS ou CDC, et tout évenietmaoral, bactérien,
paludisme, événement cardiovasculaire ou néphialiedistés dans le thésaurus, quelle que soiglawité. Ces
événements sont listés en caractére normal dahédaurus.

- Est a déclarationonditionnelle, tout événement ne faisant pas partie de ladistessus, mais figurant en
caractére gras et italique dans le thésau@es événements ne seront déclarés que s'ils présantau moins un
des caracteres suivant (i) événements fébriles, (ii) événements ayairiaéné une hospitalisation, (iii)
événements ayant entrainé un changement de traite(ivy ayant entrainé la mise en jeu du pronosta (v)
événements ayant entrainé un déces, (vi) événemgents entrainé des consultations multiples ougéme
prolongée événement

- Tous les diagnostics qualifiés de "non spécifiqums"inexpliqués" (pneumopathi®n spécifiqueentéritenon
spécifiquefievreinexpliquéeetc...) sont des diagnostics par défaut, qui negrepas étre associés a un autre
diagnostic expliquant le syndrome.

Définition du caractéere "prolongé”
¢ ladurée des symptdmes excéde un mois de facomaeant
e ou sil'événement est composé de plusieurs épismesontinuse répétant a moins d'un mois d'intervalle (donc
déclarés comme "un seul épisode")qetretentissent de fagon prolongée sur la vididigmne des personnes. Pour ce
deuxiéme critére qui comporte une part de subjig€tiseule l'interprétation de l'observation cliregpermet de
trancher.
Définition de I'antériorité
L'antériorité par rapport a l'inclusion est "ex¢loe simplement "possible” si:
e Les symptdmes n'avaient pas débuté avant I'inaiy<it)
¢ Les symptdmes avaient débuté avant I'inclusiond=gritere principal de définition de la pathologs
apparu_>un mois apres l'inclusion

L'antériorité est "probable” ou "certaine" si $ysnptdmes avaient débuté avant I'inclusion ET i@ principal de
définition de la pathologie est apparu < un moiegiinclusion
Définition de I'interprétation de I'événement commeun effet secondaire

Responsabilité probable d’'un médicament I'événement doit avoir au moins trois des quatires suivants, incluant
toujours le premier :

1. respecte une séquence temporelle raisonnablelamtébut ou la fin du traitement par ce médicament

2. ne peut pas étre raisonnablement expliquée pacatastéristiques connues du patient, comme sorléiatue, son
environnement ou des facteurs toxiques, ou d'athiéeapeutiques qui lui sont administrées ;

3. disparait ou diminue aprés l'arrét ou la réductierposologie du médicament suspecté (sauf en bgpaplasie ou
dysplasie de la moelle osseuse ou de dyskinésiigds) ;

4. réapparait apres la réintroduction du médicamespiexié.

Responsabilité possiblel’'un médicament: I'événement doit avoir au les trois criteresvants, incluant toujours le premier

respecte une séquence temporelle raisonnable lagébut ou la fin du traitement par ce médicament

ne peut pas étre raisonnablement expliquée pacatastéristiques connues du patient, comme sortlétajue, son

environnement ou des facteurs toxiques, ou d'athiézapeutiques qui lui sont administrées ;

3. peut avoir été provoquée par des caractéristiqoesues du patient, comme son état clinique, som@mement ou
des facteurs toxiques, ou d'autres thérapeutiquidsicsont administrées ;

4. aucune évolution a I'arrét ou la reprise n'a pe &bservé (le médicament a été poursuivi, ou Isgmere est décédée

ou a été perdue de vue)

N

Définition de I'imputabilité du décés a un événemen L'imputabilité du déceés a un événement morbidedésidée de
facon consensuelle en réunion du comité de vatidatUn tableau « non spécifique » peut étre valmi@me une cause de
déces (par exemple une fievre aigue, une pneumepath spécifique, une méningoencéphalite non gaei etc.)
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Annexe 14 : La fiche de visite au domicile

PROJET ANRS 1220 PRIMOCI

FICHE DE VISITE AU DOMICILE

N° PRIMO-CI

NOM ET PRENOM
ADRESSE

ADRESSE GEOGRAPHIQUE

MOTIF DE LA VISITE
ETUDE DU CADRE DE VIE

HABITATION (ASPECT) ...ttt et e e e e e
NOMBRE DE PIECES DE LAMAISON.... ..ot
NOMBRE DE PERSONNES.......coo e
NOMBRE DE REPAS PAR JOUR......cciiii i
DOUCHE ET W-C SITUATION ... ...ttt e
PROPRE. ...
INSALUBRE. ...,
ENTRETIENT ET ETAT DE SANTE DU PATIENT
COMPORTEMENT OBSERVE LORS DE L’ENTRETIEN

DATE DE VISITE
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Annexe 15 : La fiche de dernieres nouvelles

PROJET ANRS 1220 PRIMOCI

PERDUS DE VUE
FICHE DE DERNIERES NOUVELLES

Date de la visite :

Description de la visite :

Nom et signature de la personne ayant effectuésiee v
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Annexe. 16 : Les critéres diagnostiques

Diagnostic

Possible

Certain

Candidose bucco-pharyngée

(i) lésions érythémateuses évocatrices du pal
du pharynx ou de la face interne des joues, ¢
(i) dépédts blanchatres pouvant étre décoll§
n’importe ou dans la cavité oro-pharyngée]

di$ Aspect clinique caractéristique, et (ii) filarte
thoicéliens a 'examen direct d'un prélévement
soropharyngé

Otite bactérienne

Tableau clinique compatible incluant un aspe
otoscopique caractéristique

[(i) Tableau clinique compatible, (i) identificatiale
Streptococcus pneumoniaa Haemophilus influenzae
sur une hémoculture-

Sinusite bactérienne

(i) Tableau clinique compatible, et (ii) opacité
radiologique caractéristique au niveau d’au
moins un sinus maxillaire ou frontal

(i) Tableau cliniqgue compatible, (ii) opacité rddigique
caractéristique au niveau d’au moins un sinus raénel
ou frontal, et (iii) identification d&treptococcus
pneumoniaeu Haemophilus influenzagur une
hémoculture

Pneumopathie bactérienne

(i) Tableau clinique compatible, (ii)
pneumopathie alvéolaire sur la radio de thorg
et (iii) guérison sous antibiothérapie standard
n'ayant pas d'activité stPneumocystis carinii

(i) Tableau cliniqgue compatible, (ii) pneumopathie
xalvéolaire sur la radio de thorax ou radio de tkoran
réalisée, et (iii) mise en évidenceSieeptococcus
pneumoniaeu Haemophilus influenzasur des
hémoculture ou sur un lavage broncho-alvéolaire

Pneumocystose pulmonaire

(i) Dyspnée ou toux non productive évoluant
depuis moins de 3 mois, (ii) pneumopathie
bilatérale diffuse a la radio de thorax, (iii)
absence de mise en évidence microbiologiqu
d’'une autre cause

(i) Tableau cliniqgue compatible, (ii) présence de
Pneumocystis carinsur une expectoration induite ou
lavage broncho-alvéolaire

e

un

Pneumopathie non spécifique

(i) Tableau clinique compatible , (i) anomalie
parenchymateuses sur la radio de thorax, (iii)
absence de mise en évidence microbiologiqu
d’une cause, (iii) tableau ne correspondant pg
aux critéres de pneumocystose possible, et (i
absence de guérison sous antibiothérapie
standard et sous traitement antituberculeux
standard

[

- 0

Bronchite

(i) Tableau de toux et rales bronchiques avec
sans fievre, (ii) absence de signe clinique et/q
radiologique d'atteinte pleurale ou
parenchymateuse ou radio non pratiquée, et
disparition des signes sans traitement ou sou
antibiothérapie standard

c

ii) -

S

Entérite bactérienne

(i) Au moins 3 selles par jour pendant plus dexdeu
jours , et (ii) identification de salmonella sp, 8higella
Sp sur une coproculture et/ou une hémoculturegou d
Yersinia sp, Vibrio cholerae, ou Campylobacterwp s
une coproculture

Microsporidiose

(i) Au moins 3 selles par jour pendant plus dexdeurs
, (ii) et identification de Microsporidia aprés ocmtion
trichrome

Isosporose (i) Au moins 3 selles par jour pendant plus de deurs
- , et (ii) mise en évidence d’lsospora belli surxamen
direct de selles
Cryptosporidiose - (i) Au moins 3 selles par jour pendant plus dexde

jours, et (ii) identification de Cryptosporidium aprés
coloration de Ziehl-Nelsen modifiée.

Autre entérite parasitaire

(i) Au moins 3 selles par jour pendant plus de deux
jours, et (i) mise en évidence de Shistosoma srd@a
sp, Ankylostomia sp, Entamoeba histolytica or
Strongyloides sp sur un examen direct de selles
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Diarrhée > 30 Jours sans
germe

(i) Au moins 3 selles par jour pendant plus dg
deux jours et récurrentes pendant plus de 3@
jours et (i) absence de critéres « d’'isosporos
de « cryptosporidiose », de « microsporidiosg
« d'autre entérite parasitaire », ou « d’entéritg
bactérienne » de plus de 30 jours

Diarrhée < 30 jours sans
germe

(i) Au moins 3 selles par jour pendant plus de
deux jours, et moins de 30 jours et (ii) absen
de critéres « d'isosporose », de

« cryptosporidiose », de « microsporidiose »,
« d’autre entérite parasitaire », ou « d'entéritg
bactérienne »

ce

Cholécystite

Tableau clinique et paraclinique compatible

(i)Tableau cliniqgue compatible ; (ii) germe comipket
identifié en hémoculture.

Candidose oesophagienne

(i) Douleurs rétrosternales franches a la
déglutition, (ii) critéres de candidose buccale
« possible » ou « certaine », et (iii) évolution
favorable sous traitement antifungique adaptg

Aspect macroscopique caractéristique de plaques
blanches en endoscopie oesophagienne

h

Leucorrhées avec germe isolé

(i) Clinique caractéristique et (ii) PV : diplocazgi
gram+ a I'examen direct, et/ou Neisseiria gonorehea
identifié en culture, et/ou antigéne chlamydiasitfps
et/ou criteres de vaginose bactérienne et/ou tmcimas
vaginalis a I'examen direct ; (iii) pas de signet/jgns
ni de fiévre.

Salpingite

(i) Douleurs pelviennes aigue, subaigués ou
chroniques, (ii) fievre, examen clinique
gynécologique compatible (leucorrhées,
douleurs/masse culs de sacs vaginaux...)

(i) Tableau clinique compatible, et (ii) aspect
caractéristique en coelioscopie ou laparotomieggeyme
compatible identifié en hémoculture.

Urétrite avec germe isolé

(i) Clinique caractéristique et (ii) PU : diplocazp
gram+ a I'examen direct, et/ou Neisseiria gonorehea
identifié en culture, et/ou antigéne chlamydiasitfps
et/ou trichomonas vaginalis a I'examen direct.

Urétrite non spécifique

(i) Ecoulement urétral et/ou brdlures urétrales
chez un homme, et (ii) absence de critéres
d’urétrite avec germe isolé

Prostatite aigue

(i) Fievre, (ii) examen prostatique clinique et/
échographique évocateur et (iii) absence de
signe évocateur de pyélonéphrite.

i) Fiévre, (i) infection urinaire vraie objectigépar un
'ECBU ou hémoculture positive avec examen
prostatique clinique et/ou échographique évocateur
(iii) absence de signe évocateur de pyélonéphrite.

Pyélonéphrite

(i) Fievre, (ii) douleurs lombaires évocatrices,
signes fonctionnels urinaires... (iii) ECBU no
fait ou avec leucocyturie vraie sans germe
retrouvé.

(i) tableau clinique compatible (ii) infection uaine
vraie objectivée par 'ECBU, ou hémoculture positiv

Syndrome néphrotique

(i) protéinurie/24 h > 3 g/l et hypoprotidémie < @G0et
Hypoalbuminémie <30 g/l
(i) avec ou sans insuffisance rénale

Syndrome de Fanconi

(i) hypophosphorémie, acidose métabolique

hyperphosphaturie, glycosurie, amino-acidur
protéinurie modérée possible (ii) pas d'autres
causes connues a ces anomalies (pas de dia

0]
'

bete)

Paludisme

(i) Tableau cliniqgue compatible, et (ii) mise end&nce
de Plasmodium sp sur frottis sanguin/goutte épaisse

Bactériémie isolée

(i) Signes généraux (fievre, myalgies, frissong), (
absence de signes cliniques ou paracliniques edfith
bactérienne d’'un organe particulier, et (iii) isnlnt
d’une bactérie pathogéne sur une ou plusieurs
hémocultures
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Fievre prolongée inexpliquée

Fiévre > 38°C durant > 30 jours, d’'étiologig
non expliquée

Mycobactériose atypique

(i) Tableau clinique compatible, et (ii) identifican
deMycobacterium avium, M. intracellulareu M.
kansasiisur un liquide organique normalement sté
ou sur un prélévement de tissu autre que d’origine
pulmonaire (liquide pleural ou péritonéal, ganglion
biopsie hépatique, LCR, hémoculture)

rile

Mycobactériose atypique

(i) Tableau clinique compatible, et (ii) identifitan
deMycobacterium avium, M. intracellularey M.
kansasiisur un liquide organique normalement sté
ou sur un préléevement de tissu autre que d’origine
pulmonaire (liquide pleural ou péritonéal, ganglion
biopsie hépatique, LCR, hémoculture)

rile

Y

Tuberculose pulmonaire

1: (i) Tableau clinique compatible, (ii)
présence de BAAR sur une expectoration
un lavage broncho-alvéolaire, et (iii) guérisf
sous traitement antituberculeux standard

2: (i) Tableau clinique compatible >mois,
(i) absence de mise en évidence
microbiologique d’une autre cause, (ii)
absence de guérison sous antibiothérapie
standard (iii) guérison sous traitement
antituberculeux

(i) Tableau clinique compatible, et (ii) identifiean
bde Mycobacterium tuberculosis, M. bovey M.
oafricanumsur une expectoration ou un lavage
broncho alvéolaire

Tuberculose extra-
pulmonaire

1 (i) Tableau clinigue compatible, (ii)
présence de BAAR sur un liquide organiqu
normalement stérile ou sur un prélévemen
tissu autre que d’origine pulmonaire (liquid
pleural ou péritonéal, ganglion, biopsie
hépatique, LCR, hémoculture), et (iii)
guérison sous traitement antituberculeux
standard

2: (i) Tableau clinique compatiblean mois,
(ii) absence d'autre étiologie mise en
évidence, et (iii) guérison sous traitement
antituberculeux standard

(i) Tableau clinique compatible, et (ii) identifitan
ede Mycobacterium tuberculosis, M. bovij M.
d&icanumsur un liquide organique normalement
estérile ou sur un prélévement de tissu autre que
d’origine pulmonaire (liquide pleural ou péritonéal
ganglion, biopsie hépatique, LCR, hémoculture)

Tuberculose mixte

Tuberculose « pulmonaire possible » ET
« extra-pulmonaire possible »

Tuberculose pulmonaire ET extrapulmonaire dont
une au moins est « certaine »

Rétinite a CMV

Aspect (et évolution) caractéristique aux
fonds d'ceil répétés

Infection invasive a CMV

(i) Signes cliniques et paracliniques de colit@®reuve histologique

hémorragique, oesophagite ulcérante,
cholangite alithiasique ou autre atteinte
viscérale a CMV ou HSV répertoriées ; (ii)
absence d’autre cause étiologique ; (iii)
évolution favorable sous traitement
spécifique, ou déces ou perte de vue avec
sans traitement.

Infection viscérale
herpétique

(i) Signes cliniques et paracliniques de colit&®reuve histologique

hémorragique, oesophagite ulcérante,
cholangite alithiasique ou autre atteinte
viscérale a CMV ou HSV répertoriées ; (ii)
absence d’autre cause étiologique ; (iii)
évolution favorable sous traitement
spécifique, ou déces ou perte de vue avec
sans traitement.

ou

Sarcome de Kaposi

Aspect cutané ou muqueux caractéristique

sPreuve histologique

Lymphome

Preuve histologique
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Toxoplasmose cérébrale

(i) Troubles de la conscience ou signes de
localisation neurologique d’apparition
récente, (ii) image scanographique de lési
cérébrale avec prise de contraste
périphérique.

(i) Troubles de la conscience ou signes de lodalisa
neurologique d’apparition récente, (ii) image
becanographique de lésion cérébrale avec effet dsena
ou avec prise de contraste, et (iii) guérison gliei et
scanographique sous traitement antitoxoplasmique

Atteinte neuroméningée
non spécifique

(i) Signes neurologigues centraux (trouble
de la conscience ou du comportement avel
ou sans signes de localisation), (ii) abseng
de critéres possible ou certains de
toxoplasmose, cryptococcose, tuberculoseg
paludisme, ou méningite bactérienne ou
d’AVC, et (iii) déces avant la régression dg
ce tableau

D O

Accident vasculaire
cérébral

(i) Episode neurologique d’origine centrale
avec signes de localisation (hémiparésie,
amaurose, troubles sensitifs systématisé,
chute...) et/ou avec troubles de la
conscience, d’apparition rapide ; (ii) durég
24 heures, (iii) pas d'autre étiologie éviden|

(iv) stabilisation ou régression des troubleg.

(i) Symptomatologie évocatrice et (ii) TDM évocateu
d'AvC

>
te,

Accident ischémique
transitoire

(i) Episode neurologique d’origine centrale
avec signes de localisation (hémiparésie,
amaurose, troubles sensitifs systématisé,
chute...), d'apparition rapide, (ii) durée24
heures, (iii) pas d'autre étiologie évidente ¢
(iv) TDM normal ou non fait.

h

—

Angor

(i) signes cliniques compatibles

(i) signes cliniques compatibles (ii) signe ECGlis&s
pendant une douleur ou une épreuve d’effort monhtran
des signes typiques de souffrance ischémique sans
signes de nécrose

Infarctus du myocarde

(i) signes ECG et/ou échographique typiques

Trouble du rythme
cardiaque

Signes ECG de trouble du rythme ventriculaire ou
auriculaire autre que des extrasystoles auricgaire

Cardiopathie non
décompensée

(i) Cardiomégalie sur une bonne radio de
thorax en inspiration (index cardio-
thoracique > 55%) et (ii) Jamais aucun
épisode de décompensation cardiaque

(i) Cardiopathie hypertrophique ou dilatée ou
valvulopathie a I'échographie ; (ii) Jamais aucun
épisode de décompensation cardiaque

Cardiopathie décompensée

(i) Cardiomégalie sur une bonne radio de
thorax en inspiration (index cardio-
thoracique > 55%)

(ii) au moins un épisode de décompensati
cardiaque gauche (dyspnée de décubitus
d’effort, crépitants d’'origine non
infectieuse...) ou globale (OMI, reflux
hépato-jugulaire, ascite ou épancehement
pleural d’origine non infectieuse...)

(i) Cardiopathie hypertrophique ou dilatée avec
réduction de la fraction d’éjection systolique a
I'échographie ; (i) au moins un épisode de
wécompensation cardiaque gauche (dyspnée de
bdécubitus ou d’effort, crépitants d’origine non
infectieuse...) ou globale (OMI, reflux hépato-
jugulaire, ascite ou épanchement pleural d’origioe
infectieuse...)
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