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RESUME

Titre : Modélisation des relations entre différentes modalités de prise en
compte des marqueurs dimmunodépression et les causes spécifiques de
décés non classant SIDA a I'ére des combinaisons antirétrovirales

Objectif: Evaluer les relations entre différentes modalités de prise en compte
des marqueurs d'immunodépression et d'infection par le VIH et les causes
spécifiques de décés non classant SIDA a Vere des combinaisons
antirétrovirales {cART).

Méthodes: La collaboration CASCADE, constituée de 23 cohortes de
séroconverteurs en Europe, Canada et Australie, mesure le temps entre la
séroconversion et la survenue des causes de décés ou la date de censure. Le
modele a risque proportionnel de Cox a été employé pour chaque cause
spécifigue de décés. Les modalités de prise en compte de
'immunodépression etaient (i} le dernier dosage de CD4, (ii) le nadir de CD4,
(iii) la survenue d'un premier événement classant SIDA et (iv) le temps
passé sous le seuil de 350 CD4 x10%/| (variables dépendantes du temps). Les
analyses étaient ajustées sur I'ARN VIH plasmatigue, le premier traitement
par cART et les données sociodémographiques.

Résultats: Parmi 9 858 séroconverteurs, 597 décés sont survenus pendant
81 110 personnes années de suivi: 158 (26,5%) décés étaient classant
SIDA, 333 (55,7%) non classant SIDA (dont 50 infections, 46 pathologies
hépatiques, 46 cancers, 36 maladies cardiovasculaires) et 106 de cause
inconnue (17,8%). Le décés de cause SIDA était fortement associé aux
différentes modalités de prise en compte de I'immunodépression. Il existait
une association significative et un effet gradient entre le dernier CD4, le nadir
de CD4, le temps passé sous 350 CD4x10%! et le risque de décés par
infection sévére, pathologie hépatique et cancer. De méme, il existait une
association entre la progression du SIDA et les déces par infection, cause
hépatique, cancer et maladie cardiovasculaire.

Conclusion : Les associations mises en évidence constituent un faisceau
d’arguments en faveur du nouveau paradigme d’un spectre plus large de la
mortalité lige a I'infection par le VIH et ses conséguences clinico-biologiques.
Nos résultats plaident pour l'initiation d’un traitement par cART plus précoce.
Les événements non classant SIDA devraient étre utilisés comme
événements d’intérét dans les essais cliniques évaluant les cART.
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ABSTRACT

Title: Modelling of relations between different markers of HIV-induced
immunosupression and specific causes of death in patients followed in the
combination antiretroviral therapy era.

Objectives: To assess the relationship between different markers of HIV-
induced immunosupression and specific causes of death in patients followed
in the combination antiretroviral therapy (cART) era.

Methods: We used CASCADE data of 23 European, Australian and Canadian
cohorts of adult HIV-seroconverters measuring time from seroconversion to
specific cause of death (CoD) or censoring date. Proportional hazards
modelling of each specific CoD allowed for delayed entry and competing
risks. Potential determinants were (i) latest and (ii) nadir CD4 cell count, (iii)
AIDS stage C, and (iv) time spent under 350 cells x10%1 (time varying
covariates). Analyses were adjusted on HIV RNA level, first line cART
treatment and socio-demographical characteristics.

Results: Among 9,858 seroconverters, 597 deaths were reported during
81,110 persons-year of follow-up: 158 (26.5%) were AIDS related, 333
(55.7%) non AIDS-related (among those, 50 non-AIDS infections, 46 liver
diseases, 46 non-AIDS malignancies, 36 cardio-vascular diseases) and 106
(17.8%) of unknown origin. AlDS-related deaths were strongly associated
with all markers of immunosupression. There were associations and gradient
effects between latest CD4 count, nadir of CD4 cell count, time spent under
350 cellsx10%/1 and deaths from severe infection, liver disease and cancer.
Besides, occurrence of an AIDS stage C was associated with deaths from
infection, liver disease, cancer and cardiovascular disease,

Conclusion: Our results contribute to the beam of evidence of a wider
spectrum of mortality related to HIV infection and HIV-induced
immunosuppression. These informations plead for earlier initiation of cART
treatments which could impact on non AIDS related causes of death. The non
AIDS related events should be considered as endpoints in clinical trials
evaluating cART.
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I Introduction

En 1996, les combinaisons antirétrovirales (cART) ont été introduites dans le
traitement des patients infectés par le Virus de 'Immunodéficience Humaine
(VIH). Rapidement, la disponibilité de ces traitements a été suivie d’une
réduction importante de la mortalité liée aux causes classant SIDA (affections
faisant partie de la définition clinique CDC du stade SIDA maladie [1], dont la
liste est présentée en annexe 1), essentiellement dans les pays a haut niveau
de vie [2].

De nos jours, les différentes classes thérapeutiques disponibles sont mieux
tolérées et encore plus efficaces. La réduction des causes de décés classant
SIDA a de fait déplacé la répartition des causes de décés des patients vers
une part importante de décés non classant SIDA {dont l'origine ne figure pas
sur la liste des affections classant SIDA stade C), dépassant désormais 50%
des cas [3].

La communauté scientifique s’interroge actuellement sur le moment optimal
pour démarrer un traitement par cART. Certaines études portant sur les
déces classant SIDA, semblent indiguer le bénéfice en termes de survie du
début d’un traitement plus précoce {pour un niveau de lymphocytes CD4+
moins bas} ou d'un traitement continu par opposition aux interruptions
thérapeutiques guidées par les CD4 [4].

De maniere concomitante, la question du lien possible entre les
conséquences biologiques de linfection par le VIH, notamment
I'immunodépression, et diverses causes de décés non classant SIDA prend de
'importance.

L'implication de I'immunodépression dans la survenue de ces causes de décés
non classant SIDA (les plus fréquentes étant les infections bactériennes, les
pathologies hépatiques, les cancers et les maladies cardiovasculaires)
constituerait un argument fort supplémentaire en faveur de fa mise en route

d’un traitement par cART plus précoce que les recommandations actuelles

[5].
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IT Etat de la question

1) Problématique

L'introduction en 1996 des cART pour le traitement des patients infectés par
le VIH-1, a rapidement démontré son impact en termes de survie globale.

La collaboration CASCADE a montré en 2000 que la probabilité de survie & 10
ans des patients pour lesquels une date de séroconversion est connue était
substantiellement augmentée dans la période 1997-1998 (environ 80%) par
rapport a la période 1986-1996 (environ 50%), ce dans tous les groupes
d’age [6]. En 2004-2006 les patients suivis dans le cadre de la collaboration
CASCADE avaient une probabilité de survie & 10 ans atteignant 96% {7].
L’étude Eurosida a montré que le taux global de mortalité des patients a été
réduit de 21,6 pour 100 personnes-années de suivi (PA) en 1994 a 2,7 pour
100 PA en 2001. De méme, le taux de mortalité des patients n'étant pas au
stade C du SIDA était réduit de 3,3 pour 100 PA & 1,1 pour 100 PA pendant
la méme période [8]. Ainsi, la proportion de décés reliés au VIH a été réduite
d’environ 25% par an, tandis qu’une augmentation d'un tiers par an de la

proportion de déces non liés au VIH ou aux suicides a été enregistrée [9, 10].

De nos jours, les causes de décés non classant SIDA correspondent a un peu
plus de la moitié de l'ensemble des décés [3, 11]. Selon I'étude mortalité
2000, sur les causes de décés en I'an 2000 des patients vivants avec le VIH
en France, parmi les 964 patients décédés, les décés non classant SIDA
représentaient 50%, les décés classant SIDA 47% et les causes inconnues
3% des cas [3].

Les causes de décés non classant SIDA les plus fréguentes sont désormais

- Les cancers non classant SIDA [12]. L'étude mortalité 2000 identifiait que
120 des 964 décés étaient dus aux cancers non classant SIDA, soit 13%.
Ceux-ci étaient essentiellement des tumeurs solides (103 sur 120) dont prés
de la moitié étaient des cancers pulmonaires (50 sur 103).

- Les hepatites virales dont l'importance a notamment été soulignée par les

cohortes de patients usagers de drogues injectables (UDI} et surtout
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d’hémophiles, population présentant une forte prévalence de co-infections
[13, 14].

- Les maladies cardiovasculaires qui représentaient 10% des décés des
patients suivis entre 1998 et 1999 dans la région Aquitaine et 7% des décés
dans I’étude mortalité 2000 [3, 15].

- Les infections bactériennes qui représentaient 6% des déces des patients
infectés par le VIH en France en I'an 2000 [15, 16].

Plusieurs explications peuvent étre suggérées dans le cadre de cette
évolution ' le vieillissement de la population infectée par le VIH [17], la
proportion importante de co-morbidités par exemple les co-infections par les
hépatites virales B et C ou les facteurs de risques traditionnels de cancers et
de maladies cardiovasculaires (consommation de tabac et consommation
excessive d'alcool) [18-20].

Néanmoins, le virus du VIH lui-méme ou la défaillance du systéme
immunitaire durant I'infection chronique par le VIH pourraient avoir des effets
propres sur les causes de décés non classant SIDA a I'ére des cART [21].
Ainsi, un bas niveau de CD4 au cours de linfection, une longue duree
d’immunosuppression de méme que la survenue d'un événement classant
SIDA d’aprés la définition clinique de 1993 du CDC [1] pourraient constituer
des facteurs de risque de pathologies non considérées actuellement comme
classant SIDA.

Depuis {'utilisation large des cART, lincidence des infections non classant
SIDA a décliné, passant de 24,1 pour 1000 PA dans I'époque préecédent les
cART & 8,2 pour 1000 PA dans l'ére des cART [22]. Néanmoins, le taux
d'infections bactériennes pulmonaires reste pius important que dans la
population générale. Notamment, le risque d’infection invasive par
pneumocogue était 60 fois plus important chez les patients infectés par le
VIH suivis entre 1996 et 2002 en Espagne que chez les sujets non infectés
durant la méme période [23]. L'importance de [lintégrité du systéme

immunitaire dans la prévention et ia réponse aux infections bactériennes
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permet de supposer une plus grande susceptibilité aux infections sévéres
chez les sujets infectés par le VIH. Une étude cas témoin conduite a I’ére des
cART a ainsi identifié un Odds Ratio (OR) de 2,87, (intervalle de confiance &
95%, (IC95%), 1,47-5,60) de développer une infection bactérienne pour un
nombre de lymphocytes CD4+ diminué de 100 cellules x108/1 [22].

Les relations entre les hépatites virales et linfection par le VIH restent
incomplétement élucidées. Des études suggérent que le VIH modifie I'histoire
naturelle de linfection par le virus de [I'hépatite C (VHC) [24, 25] en
accélérant le passage a I'hépatite chronique active, a la cirrhose, a la maladie
hépatigue terminale et au décés. De plus, immunosuppression pourrait
jouer un réle dans ce processus [26-28], de méme gue la consommation
d’alcool, l'infection chronigue par le VHB et les toxicités médicamenteuses.

En effet, une étude conduite sur une cohorte de patients hémophiles infectés
par le VIH a identifié que le nombre de lymphocytes CD4+ sanguins était
significativement plus bas dans l'année précédant le développement d’une
défaillance hépatique dans le cadre d’une co-infection VHC-VIH, par rapport
aux patients sans défaillance hépatique [26]. D’autre part, dans le cadre
d'une étude chez des sujets infectés par le VHC, le délai médian entre
I'infection par le VHC et la cirrhose était significativement plus court chez les
patients co-infectés par le VIH (6,9 ans) que chez des patients non co-
infectés (23,2 ansj. Parmi les sujets co-infectés il existait un ARN VHC
plasmatique plus faible lorsque le nombre de lymphocytes CD4+ était
supérieur & 500 x10° cellules/l par rapport @ un nombre de lymphocytes
CD4+ inférieur [27].

L'apparition des traitements par cART a modifié le spectre des cancers
survenant chez les patients infectés par le VIH. La proportion des cancers
non classant est passée depuis 1996 de 18% a 70% des cancers chez les
sujets infectés. De plus, lincidence des cancers non classant semble
augmenter, passant de 3,8/1000 PA (période pré-cART) a 5,7/1000 PA pour
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la période de disponibilité des traitements par cART, ce qui est supérieur a
I'incidence actuelle des cancers classant SIDA (2,4/1000 PA) [29].

Les hypothéses physiopathologiques qui pourraient relier l'infection par le
VIH aux cancers non classant SIDA sont de plusieurs natures.

Il pourrait s’agir en premier lieu de propriétés oncogenes du VIH. Certains
virus sont clairement identifiés comme oncogénes, tels que certains types de
papillomavirus impliqués dans le cancer du col de l'utérus ou du canal anal, le
virus Epstein-Barr impliqué dans la maladie de Hodgkin ou le Virus Herpés 8
impliqué dans le sarcome de Kaposi. Le VIH n'est pas considére
habituellement comme virus oncogéne. Il semble cependant dans le cadre du
sarcome de Kaposi, que le VIH induise la production de cytokines impliquées
dans 'angiogénese, le chimiotactisme, et la croissance celiulaire [30].

En second lieu, l'inflammation chronique est également connue pour étre
impliquée dans certains types de cancers par exemple I'inflammation liée a la
colonisation de l'estomac par la bactérie Hélicobacter pylori, qui peut induire
la survenue de cancer gastrique. Il pourrait en étre de méme pour
I'inflammation médiée par les cytokines qui est présente chez les sujets
infectés par le VIH [31].

Enfin, l'immunodépression est I'hypothése la plus solide dans le cadre d’une
association entre l'infection par le VIH, ses conséquences biologiques et les
cancers non classant SIDA. Il a été montré que les patients greffés et traités
par immunosuppresseurs avaient des taux d‘incidence de cancers supérieurs
a la normale [32]. En outre, par rapport aux patients sans cancer, les
patients présentant un cancer non classant SIDA avaient un nombre de
lymphocytes CD4+ plus bas et des dosages d’ARN VIH plasmatique plus
élevés dans une récente étude [29]. De fait, certains auteurs tentent de
relier les cancers non classant SIDA a limmunodépression présentée au

cours de l'infection chronique par le VIH.
L'incidence de la maladie coronarienne (infarctus du myocarde et maladie

cérebrovasculaire), a augmenté de 26% par année d’exposition aux cART

[33, 34]. D'autres facteurs de risque d'événements coronaires sont
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augmentés lors du traitement par cART, comme les triglycérides sériques, le
cholestérol sérique et le diabéte. La question de savoir si ce profil
métabolique est lié aux toxicités résultant des antirétroviraux, des
interactions entre le VIH et I'endothélium ou de linfection par le VIH elle-
méme reste sujet a controverse [35]. La contribution de [inflammation
chronigue, de immunosuppression et des tendances prothrombotiques dans

la pathogénie de la maladie cardiovasculaire peut étre suspectée [36].

Des associations ont récemment été identifiées entre les déces par causes
non classant SIDA et le nombre de lymphocytes CD4+ mesurée lors du décés
[21]. Il s’agissait notamment des décés par cancer et les décés de cause
hépatique [37, 38]. Cependant, le caractére concomitant de la mesure du
nombre de CD4 et du décés fragilise les conclusions en termes de critere de
causalité qui nécessite une séquence temporelle clairement identifiee. On
peut en effet concevoir que la défaillance globale d‘un organisme précédant
le décés s'accompagne également d’une immunodépression chez les
personnes prédisposées que sont les patients infectés par le VIH. Ceci

pourrait donc inverser le sens de l'association.

Le but de notre étude était d’évaluer la relation entre différentes modalités
de prise en compte des marqueurs d'immunodépression et d’infection par le
VIH et les causes spécifiques de déces et notamment les causes non classant
SIDA.

Cette étude a été réalisée dans le cadre de la collaboration CASCADE,

http: //www.ctu.mrc.ac.uk/cascade/default.asp. Les données étaient issues

d'une collaboration de cohortes de patients, permettant d‘obtenir des
dosages des marqueurs biologiques tout au long de l'infection par le VIH.

Plus particuliérement, les marqueurs biologigues dimmunodépression utilisés
étaient le dernier dosage de lymphocytes CD4+ disponible mais également le
nadir du nombre de lymphocytes CD4+ (la pius basse mesure identifiée au

cours du suivi).
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Le nadir pourrait en effet posséder une valeur pronostique propre dans le
cadre des décés non classant SIDA car marqueur de la sidération la plus
profonde subie par le systéme immunitaire du sujet au cours de son suivi. De
plus, il est connu que la réponse du systéeme immunitaire d’un sujet infecté
par le VIH au cours d'une immunisation, est liée au nadir du nombre de
lymphocytes CD4+ et non au nombre de lymphocytes CD4+ au moment de

la vaccination [39].

2) La collaboration CASCADE

La collaboration CASCADE a été établie en 1997 grace a une dotation du
programme Biomed 2 de la Commission européenne (BMH4-CT97-2550), le
financement a été plus tard complété par le programme-cadre V (QLK2-
2000-01431, QLRT-2001-01708).

Le projet en cours est deéfini par la collaboration entre les investigateurs de
23 cohortes de personnes infectées par le VIH pour lesquelles une date de
séroconversion a pu étre estimée (séroconverteurs). Il s’agit d’'un réseau
d’épidémiologistes, de statisticiens, de virclogues et de cliniciens
d’institutions motrices de la recherche sur l'infection par le VIH dans 15 pays
européens (France, Allemagne, Pays Bas, Italie, Danemark, Norvege,
Espagne, Gréce, Portugal, Suisse, Russie, Estonie, Pologne, Ukraine,
Royaume-Uni), ainsi qu’en Australie et au Canada. La liste des cohortes
participant a la collaboration est présentée en annexe II. Les séroconverteurs
sont inclus dans les différentes cohortes localement et nationalement et sont
suivis toute {eur vie durant.

Le but principal de la collaboration CASCADE est de surveiller les individus
nouvellement infectés et ceux déja inclus dans les études, couvrant ainsi la
durée totale de l'infection par le VIH. Le but principal de cette collaboration
est de permettre, en mettant les données en commun, de répondre aux
questions auxguelles des études simples ne permettent pas de répondre.
L'ensemble de données actuelles (mises en commun en juin 2006 et
disponibles en octobre 2006) inclut des données portant sur 17 240

séroconverteurs.
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Les objectifs de CASCADE sont les suivants:

- Estimer les durées de survie et évaluer leurs changements avec le temps,

- Evaluer I'impact des effets indésirables des traitements antirétroviraux sur
la survie, en particulier si la thérapie est commencée prés de la
séroconversion.

- Surveiller les changements de la cause des déces avec le temps.

- Examiner tous les changements des caractéristiques du VIH avec le temps.

- Déterminer l'impact de la résistance transmise, des sous-types de virus, et
des facteurs génétigues de I'hGte sur la réponse & la thérapie et les résultats
cliniques.

- Caractériser les centres des épidémies de VIH récentes en Europe de I'Est.

- Caractériser la progression initiale de la maladie dans de nouveaux secteurs
épidémiques.

- Examiner l'effet des co-infections sur la maladie et la réponse a la thérapie.
- Développer de nouvelles techniques pour faciliter la coordination de la

recherche clinique sur le VIH a travers les cohortes européennes.

les données de suivi des séroconverteurs sont précieuses car elles
permettent de relier la survenue d'un événement avec le temps écoulé
depuis la date de séroconversion. Les séroconverteurs fournissent ainsi une
occasion unique d'étudier le VIH tout au long de sa période d'infection et de
permettre également d'examiner les caractéristiques des infections par le

VIH récemment acquises ainsi que leurs changements au cours du temps.

3} Objectif

Le but de notre étude était d’évaluer les relations entre différentes modalités
de prise en compte des marqueurs dimmunodépression et d'infection par le
VIH et les causes spécifiques de décés non classant SIDA (plus
particulierement les décés par infections non classant SIDA, causes
hépatiques, décés par cancers non classant SIDA, décés par maladies

cardiovasculaires).
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ITII Méthodes

1) Schéma d’etude

II s’agissait d’une étude de cohorte prospective. Cette étude était fondée sur
les données de la collaboration CASCADE (Concerted Action on
SeroConversion to AIDS and Death in Europe), collaboration multicentrigue
de 23 cohortes en Furope, Canada et Australie (La liste des cohortes
participant est présentée en annexe II).

Cette collaboration a été créée par une dotation de "Union Europeenne en
1997 et collige des données de cohortes de patients infectés par le VIH-1
essentiellement a 'dge adulte et pour lesquels il a été possible d’estimer une
date de séroconversion (séroconverteurs).

Les données utilisées pour cette analyse sont issues de la mise a jour de juin
2006, disponible en octobre 2006.

2} Population d'étude
Les patients éligibles étaient :
- les sujets agés de plus de 16 ans lors de la séroconversion,
- avec un suivi disponible a 'ére des cART (période débutant a la
date du 1° janvier 1996).
Notre population cible était la population adulte. De plus, notre objectif
nécessitait de restreindre l'analyse a la période qui débutait par la mise a

disposition des traitements par cART.

Dans cette analyse nous avons inclus :

- les patients présentant au moins un dosage du nombre de
lymphocytes CD4+ et d’ARN VIH plasmatique, 6 mois apres la
séroconversion,

- les patients traités par cART qui présentaient des dosages disponibles
des deux marqueurs dans les 6 mois avant fa mise en route du

traitement et les 12 mois aprés mise en route du traitement,
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- les patients qui disposaient d’au moins 2 dosages de chaque marqueur

au cours du suivi.

La raison du premier critére d’inclusion était la nécessité de disposer de
dosages des marqueurs biologiques a partir de I'état d’équilibre (setpoint) de
la réplication virale et du systéme immunitaire, atteint environ 6 mois aprés
la seroconversion. En effet, au cours des premiers mois d’infection on peut
assister transitoirement a une flambée réplicative et un effondrement des
CD4 qui régressent et cédent la place a cet état d’équilibre [40].

Le second critere se justifiait de par le fait que pour les patients traités par
CART, on souhaitait recruter des patients chez qui les marqgueurs biologigues
avaient été correctement suivis dans les mois précédant et suivant la mise en
route du traitement.

Enfin le troisieme critére était lié a des raisons de modélisation.

3) Décés de causes spécifiques

Notre variable d'intérét était le délai de survenue des différentes causes
spécifiques de déces.

La classification des causes spécifiques de déces était basée sur la
classification internationale des maladies 10%™ version (CIM10), sur la
définition clinigue du SIDA de 1993 du CDC (Center for Disease Control,
USA) [1]. De plus, les cohortes membres de la collaboration CASCADE
utilisaient le projet “Coding of Death in HIV” (CoDe) qui est un systéme de
codage récent destiné a collecter et classer de maniére uniforme les causes
de déces des sujets infectés par le VIH
{(http://www.cphiv.dk/CoDe/About/tabid/64/Default. aspx).

Le projet CoDe a été initié devant le besoin d’harmoniser et de standardiser

I'approche utilisée lors de la collecte des données et la revue des causes de
déces des patients infectés par le VIH. Un outil commun aux différentes
cohortes permet ainsi de favoriser la reproductibilite des études. Ce point
était devenu nécessaire au regard d'une proportion significative de décés

dans le cadre du VIH désormais causée par des événements non classant
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SIDA. De plus, de nombreux événements classant SIDA sont mal identifies
par la CIM 10, certaines pathologies peuvent avoir différentes origines chez
les patients infectés par le VIH et ne sont donc pas couvertes par la CIM 10

ou sont la source de mauvaise classification.

A partir de la classification CoDe (annexe III), les catégories de causes de
décés constituées pour notre étude étaient les suivantes :
- Les causes classant SIDA issues du regroupement des catégories de déces
« CoDe » suivantes : décés par cancer classant SIDA, par infection classant
SIDA, et les autre décés classant SIDA de nature non spécifiée.
- Les causes non classant SIDA .
- Infections non classant SIDA (infection bactérienne, autre infection,
autre infection avec sepsis, infection non SIDA de cause inconnue,
infection non SIDA de cause inconnue avec sepsis)
- Pathologies hépatiques (hépatite virale chronique (infection par le
virus de I'hépatite C, infection par le virus de I'hépatite B, infection
virale B ou C avec cirrhose, infection virale B ou C avec défaillance
hépatique) et défaillance hépatique (non liée a une hépatite virale))
- Cancer non classant SIDA {non lié a une hépatite virale chronique)
- Maladie cardiovasculaire (infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral, pathologie cardiovasculaire)
- Suicide
- Abus de substance (intoxication aigué, intoxication chronique par
usage de drogues injectables, intoxication chronique par alcool)
- Autre cause violente (hors suicide)
- Pathologie respiratoire
- Autre cause médicale non classant SIDA

- Les causes inconnues
Dans les cas pour lesquels plusieurs causes de déceés étaient rapportées pour

un seul sujet, un algorithme de codage était utilisé pour déterminer une

seule cause avec lordre décroissant de priorité suivant : Maladie
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cardiovasculaire, cancer non classant SIDA, cause hépatique, infection non
classant, causes classant SIDA, autres causes non classant SIDA et enfin

causes inconnues.

4) Modalités de prise en compte des marqueurs d'immunodépression
Dans le but de construire un faisceau d’arguments en faveur de la mise en
évidence de la relation entre limmunodeépression et certaines causes de
décés non classant SIDA, nous avons développé 4 méthodes de prise en
compte de celle-ci.
Les différentes modalités étaient les suivantes :
(1) Le dernier dosage du nombre de lymphocytes CD4+ (dernier dosage
disponible au moment du décés ou a la date de censure) correspondant a la
modalité employée dans les précédents travaux publiés (modéle a confronter
aux modeles suivants).
(2) Le nadir du nombre de lymphocytes CD4+ (plus bas nombre de CD4
enregistré) en tant que reflet de l'intensité de I'immunodépression présentée
- au cours du suivi total (2a),
- avant mise en route d'un traitement par cART (2b).

(3) La survenue d’un événement classant SIDA en tant que reflet de
Iintensité de Iimmunodépression et constituant par lui-méme un élément de
stress aigu de I'organisme et source de morbi-mortalité

- au cours du suivi total (3a),

- avant mise en route d’un traitement par cART (3b}.
(4) Le temps cumulé passé par chague patient sous le seuil de 350 CD4
x10%/1 au cours de son suivi, permettant de quantifier la durée de
"immunodépression.
Ces 4 modalités permettaient ainsi de tenir compte de la profondeur de
Fimmunodépression a différents moments du suivi et intégraient donc la
notion d’antériorité de l'exposition. Ces 4 modalités étaient des variables

dépendantes du temps.
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5) Méthodes statistiques

5.1) Méthodes employées dans le cadre de risques compétitifs de déces

Lors de I'étude de délais de survenue d'événements, il peut exister plusieurs
types d’événements, par exemple différentes causes de décés. Ce type de
situation est dénommée risques concurrents ou risques compétitifs. Selon la
définition de Gooley, un risque compétitif est un événement qui géne
I'observation de 'dvénement d’intérét ou altére sa probabilité de survenue
[41]. En effet, la survenue d’'un déces de cause specifique pour un patient ie
retire des patients a risque de décéder d’une autre cause.

Notre démarche statistique menée dans le cadre des risques compétitifs de
décés a consisté tout d’abord en une analyse descriptive puis dans un second

temps a une modélisation.

5.1.1) Incidence cumulative

Pour calculer la probabilité de survenue des différents décés de cause
spécifiqgue en fonction du temps, nous avons déterminé leurs incidences
cumulatives comme cela est recommande par Kalbfleich et Prentice. [41,
427. En effet, le complémentaire de I'estimateur classique de Kaplan Meier
est biaisé dans le cas de risques compétitifs de décés. Le calcul d'une
fonction de survie liée & une cause spécifique de décés ne peut étre réalisé
en considérant les autres patients comme censurés a leur date de déces (la
censure d’un patient a8 un temps donné t correspondant a la sortie d’étude de
celui-ci, au temps t, avec le statut « vivant » (sans hypothése sur le devenir
de celui-ci}). Il a en effet été montré qu’une prise en compte inadéguate de
ce type de données, conduisait a une surestimation de la probabilité

d'événement d'intérét en présence de risques compétitifs.

5.1.2) Valeurs pronostiques des variables dimmunodépression
Nous avons utilisé le modele du type « cause specific hazard » [43] qui est
basé sur le modéle a risques proportionnels de Cox tout en ignorant d'un

point de vue de la modélisation les déces de causes compétitives. En effet,
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les patients décédant d’une cause autre que la cause d’intérét sont censurés
a droite. Cette approche est utilisable lorsque le but de 'analyse est d‘évaluer
la valeur pronostique d’une variable dans la survenue de décés de cause
spécifique. Cette approche modélise ainsi un «risque relatif de cause
spécifique » (cause specific hazard ratio (HR)) dont l'interprétation est celle
d'un risque relatif. De plus, il est possible d‘utiliser des covariables

dépendantes du temps, fondamentales dans le cadre de ce travail,

5.2) Stratégie de modélisation

Le modéle a risques proportionnels de Cox fait partie des modeéles d’analyse
de survie permettant de mettre en évidence les facteurs associés avec une
différence de survie entre groupes. Les données de survie comportent des
délais de survenue des événements d’intérét et permettent la prise en
compte des sujets perdus de vue ou n‘ayant pas présenté I'événement a la
date de point de l'étude (sujets censurés dans ces deux derniers cas). La
date de point de I'étude correspond a l'arrét du suivi des patients.

Le modele de Cox a été utilisé pour évaluer les valeurs pronostiques du
dernier dosage de CD4, du nadir de CD4, du stade SIDA C du patient et du
temps cumulé sous un certain seuil dimmunodépression dans le cadre de la
survenue des causes de déceés non classant SIDA.

Nous avons réalisé des modéles multivariés pour chague cause spécifique de

déces.

5.2.1) Temps de base

Le temps de base de l'analyse était le temps depuis la date de
séroconversion jusqu'a la fin du suivi, celui-ci correspondant a une date de
déces ou a la derniére date pour laguelle le patient était connu vivant.

Les dates de séroconversion des cohortes participant a la collaboration
CASCADE étaient établies de différentes manieres par les cohortes : la date
mediane entre le dernier test VIH séronégatif et le premier test VIH
séropositif (le délai entre ces deux derniéres dates ne dépassant pas 3 ans),

la date d’une preuve biologique de séroconversion, la date de survenue d’une
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manifestation clinique de séroconversion, et d’autres méthodes. Les autres
méthodes utilisées étaient basées sur l'estimation de la distribution
cumulative des infections au moyen de techniques mathématiques pour les
données a intervalles censurés ou sur la disponibilité d’un test sérologigue

positif dans les 2 ans suivant le début d’une épidémie locale [44].

5.2.2) Prise en compte du biais de survie sélective

Les analyses permettaient une entrée retardée des patients dans les modeles
pour tenir compte du délai entre la date de séroconversion et I'entrée dans la
cohorte.

En effet, compte tenu du délai entre la date estimée de séroconversion et la
date d’entrée dans la cohorte, pour &tre inclus, il était nécessaire de survivre
entre la date de séroconversion et l'entrée dans la cohorte. Ceci peut mener
4 un biais de survie sélective (les patients inclus dans les cohortes etant alors
non représentatifs des sujets ayant séroconverti). Ceci correspond a la notion
de troncature a gauche et I'entrée retardee permet d’ajuster les estimations

sur ce biais de survie sélective.

5.2.3) Prise en compte de I'hétérogeéneité des cohortes
Les analyses ont été stratifiées par cohorte pour tenir compte de
I'hétérogénéité entre les cohortes, ceci correspondait a un ajustement

supplémentaire des modéles.

5.2.4) Prise en compte des covariables dépendantes du temps

Dans le modele de survie de Cox, habituellement les variables utilisées sont
dites « fixes », c'est-a-dire qu’elles sont stables et déterminées a I'origine du
suivi. Cependant, une extension du modele a risques proportionnels permet
I'utilisation de variables pouvant varier tout au long du suivi.

Une covariable dépendante du temps est une variable qui prend en compte
cette modification de Pexposition d'un sujet au cours de son suivi dans une
enquéte de cohorte, Ainsi, la valeur de I'exposition d’un sujet Y a la variable

X qui sera prise en compte pour le calcul du risque relatif pourra étre
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différente lors de la survenue d’un événement au temps K et lors de la
survenue de I'événement au temps K+1 [45].

Les covariables dépendantes du temps permettent ainsi de prendre en
compte les évolutions de variables qu’elles soient du type binaire (stade C du
SIDA survenu oui/non) ou guantitatives (dosages biologigques des margueurs
d’infection) monotones ou non [46].

Les différentes mesures du nombre de lymphocytes CD4+, d’ARN VIH et le
temps passé sous un certain seuil de CD4 sont mesurées tout au long du
suivi, il s'agit donc de covariables a changements muitiples puisque chaque
dosage va potentiellement entrainer une modification de la valeur prise en
compte.

Par contre, la variable stade C SIDA est une variable a changement unique,
puisqu‘un sujet infecté par le VIH passe au stade SIDA lors de la survenue
d'une des affections définissant ce stade et ce de fagon définitive.

Lors de la survenue d’'un événement au temps K, la valeur de la variable
dépendante du temps qui sera utilisée, sera la derniére valeur disponible au
temps K, les mesures réalisées aprés cette date ne sont pas prises en

compte car leurs dates d’occurrence sont postérieures a |'événement.

5.2.5) Variables introduites dans les modeles

Les variables introduites dans les modéles multivariés étaient les suivantes :
- Le nombre de lymphocytes CD4+ : dernier dosage et nadir (au cours du
suivi ou avant initiation d’un traitement par cART), covariable dépendante du
temps & changements multiples, a été catégorisé en fonction des seuils
cliniguement pertinents : <50, 50 a 199, 200 a 349 et 2350 cellules x10%/1.

- Le seuil de CD4 utilisé pour calculer la variable temporelle a changements
multiples a été fixé & 350 cellules x10%1 compte tenu du seuil qu'il
représente en termes de recommandation de prescription. Ce temps passé
sous 350 cellules a été catégorisé selon la distribution de cette variable : 0-1

an, 1-3 ans, 3-6 ans, 6 ans et plus.
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- La survenue d’un stade SIDA C {au cours du suivi ou avant initiation d'un
traitement par cART) était également considérée comme dépendante du
temps a changement unique.

- La variable ARN VIH plasmatique (au cours du suivi ou avant initiation d'un
traitement par cART) a été catégorisée de la maniére suivante: <5 vs. 25
log:;g copies/ml. Il s’agissait d'une covariable dépendante du temps a
changements multiples.

- Les ajustements étaient réalisés sur les autres caractéristiques connues
pour &tre associées avec la survie chez les patients infectés par le VIH gu’ils
soient traités par cART ou non. Ceci incluait les variables
sociodémographiques fixes : sexe, dge lors de la séroconversion (<35 ans vs.
>35 ans), mode présumé de transmission du VIH (UDI vs. autres modes).
Les estimateurs étaient également ajustés sur le statut VHC au temps de
base.

- Les traitements peuvent également influencer la survie liée aux causes
autres que liées au SIDA [37, 47]. Nous avons donc ajusté les modeles sur la
mise en route d’un traitement par cART : (1) traitement par inhibiteur de
protéase, (2) traitement par autre cART : inhibiteur nucleosidique de la
reverse transcriptase (INRT) et inhibiteur non nucléosidique de la reverse
transcriptase (INNRT) versus (3) jamais traité par cART. Cette variable était
également une covariable dépendante du temps a changement unique. Les
analyses étaient réalisées en intention de continuer le traitement, c'est-a-dire
qu’a partir de la date de début de traitement par un certain type de cART, on
faisait I'hypothése que le patient restait sous ce traitement jusqu'a la fin du

suivi.

5.3) Existence d'erreurs de mesure et d'un probleme de disponibilite des
valeurs aux temps de calculs - Modéles mixtes

Les mesures de variables biologigues (nombre de lymphocytes CD4+ et ARN
VIH plasmatique), peuvent prendre des valeurs extrémes, plus élevées ou

plus faibles que les réelles valeurs du phénomene. Celles ci constituent donc
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des erreurs de mesure, 1l était nécessaire de tenter de maltriser ces erreurs
qui pouvaient aboutir & des mesures d'association biaisées.

De plus, pour ces variables biologiques, une valeur disponible & un temps
d'événement précoce n'était pas présente pour plus de la moitié des patients.
II était donc nécessaire de prévoir une modalité d'imputation de valeurs de
CD4 et d’ARN VIH dans les cas de décés précoces pour permettre les
modélisations.

Ces deux problemes méthodologiques ont été résolus par la réalisation
d’imputations de valeurs en tous temps, issues de prédictions réalisées sur la
base de modéles linéaires généralisés mixtes d'évolution des dosages de CD4
d’'une part, et d’ARN VIH plasmatique d’autre part [48]. Il a été montré dans
le cadre de linfection par le VIH, que les analyses prenant en compte les
imputations issues de modeles mixtes, conduisaient a des estimations plus
proche de la réalité que les modéles prenant en compte les valeur observées
[49]. Ces modéles généralisés étaient adaptés au caractére déséquilibré des
données (nombres différents de mesures par individu et & des temps

variables).

5.3.1) Modele linéaire classique (modéle marginal)
Le point de départ du modéle linéaire généralisé mixte est le modéle lindaire
classique. Le modele linéaire a pour but d’expliguer une variable d’intérét
quantitative Y suivant une loi normale, a partir de variables explicatives.
Dans le cadre de notre etude, le but était de modéliser I'évolution des
dosages de CD4 d'une part et d’ARN VIH plasmatique d’autre part, de
maniére a pouvoir prédire une valeur en tous temps.
La variable explicative principale était le temps depuis la séroconversion noté
T; et le modéle & obtenir était du type :

Yi=Bo + B1T; + &

Y; est la valeur de la variable Y au temps T,

Bo représente lintercepte moyenne des données (moyenne des données

prédites a T; =0 (date de séroconversion)),
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B, la pente moyenne d’évolution des données,

e est le résidu aléatoire.

5.3.2) Ajout de polyndmes du temps dans le modele

Une telle évolution ne peut toutefois pas étre considérée comme lincaire et
pour suivre les inflexions et modifications de pente successives des
évolutions visualisées, des termes d’ordres supérieurs du temps (polyndmes
du temps) ont été introduits. Le nombre de polyndmes du temps était
augmenté progressivement gréce a lutilisation du critere d'information
d’Akaike (indiquant si I'ajout de polynémes du temps améliorait le modéle) et
ce jusqu'a obtention d'un manque de convergence du modele. Le modele
s'écrivait donc :

Y;=Bo+Bi. Ty +B2. Ty 24Bs T 4.4 Bp. T+ €

Y; est la valeur de la variable Y au temps Tj,

By représente l'intercepte moyenne des données (moyenne des données
prédites a T; =0 (date de séroconversion)),

B: la pente moyenne d’évolution des données,

Bz - By coefficients associés aux polyndmes du temps,

p nombre maximal de polyndémes introduits dans le modele,

les différents paramétres B sont appelés effets fixes car appliqués a
'ensemble de la population,

e est e résidu aléatoire.

5.3.3) Du modéle linéaire classique au modéle linéaire géneéralisé

Dans le cadre de données longitudinales (données répétées pour un méme
individu), il est nécessaire de prendre en compte la corrélation existant entre
les données d'un méme individu.

En effet, il existe une structure hiérarchique (multi niveaux) du type niveau
1: individu, niveau 2: données biologiques aux différents temps,
responsables d’une corrélation entre les données qu'il convient de prendre en

compte.
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De par Peffet individu, la mesure realisee chez un sujet i au temps T+1 est
plus proche de la valeur mesurée au temps T chez le méme patient que de la
valeur au méme temps chez le sujet z. En I'absence de la prise en compte de
existence d’une corrélation entre les données, les estimations peuvent ainsi
étre erronées de méme que la variance de ces estimations. La prise en
compte de la corrélation entre les données passe par la modélisation de la
matrice de variance-covariance des données pour chaque individu, celle-ci
identifie, quantifie la covariance et donc la corrélation. Son estimation est

fondée sur le maximum de vraisemblance.

5.3.4) Du modéle linéaire généralisé au modele mixte
Les dosages de CD4 et d’ARN VIH plasmatique présentent de nombreuses
variations intraindividuelles en fonction du temps et de fortes variations
interindividuelles, Il était donc licite de disposer d’un modéle prenant en
compte I"évolution moyenne des valeurs de ces marqueurs dans la population
et tenant compte des spécificités individuelles. Ceci permettait d’aboutir a
des paramétres adaptés & I|échelon individuel pour une prédiction
satisfaisante des margueurs biclogiques.
Notamment, il parait adapté d’utiliser une intercepte aleatoire (une intercepte
pour chaque sujet) qu’il convient de tester par rapport a 0 et qui traduit
lorsqu’elle est significativement différente de 0 que le niveau de bhase de
l'individu (& T;=0) ne peut pas étre considéré comme égal a B,. De la méme
facon, il était nécessaire de prévoir et de tester la significativité de pentes
aléatoires dans le modeéle de fagon a traduire la différence de pentes
d‘évolution des dosages du sujet par rapport a l'évolution moyenne de la
population. Comme dans le cas des effets fixes, il a été décidé d’utiliser des
polynémes du temps de maniére a ce que le modeéle et les prédictions suivent
au mieux les données.
Le modéle s’écrivait donc :

Yi=Bot+Bi. Tj +B2. T 2+Bs. Ty +... 4By T; P

+ bg + bs. Ty +ba. Tj? +... by, TP+ e
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- Yy est la valeur de la variable Y du sujet i au temps j,

- Vinterprétation des effets fixes § est identique au modeéle préceédent,

- by représente la différence d’intercepte de lindividu par rapport a
I'ensemble de I'échantillon (By;+by représentant donc le niveau de I'individu a
to),

- b, est la différence de pente de l"évolution des valeurs d’'un individu par
rapport a l'ensemble de ['‘échantillon (B;+b, représentant donc la pente
d‘évolution des valeurs pour l'individu),

- b, sont les parameétres individuels associés aux polynémes du temps.

Les différents paramétres b sont appelés effets aléatoires car sont propres a
chague individu,

- e est le résidu aléatoire.

Le modéle ci-dessus est donc un modele linéaire mixte associant des effets
fixes applicables pour I'ensemble de I'échantilion et des effets aléatoires
propres a chaque individu, permettant une prédiction des valeurs biologiques
aux temps de décés.

L'utilisation d’effets aléatoires permet de prendre en compte la corrélation
existant entre les données et considére une matrice de corrélation entre les

effets aleéatoires.

5.3.5) Modeles mixtes obtenus
Les modeéles mixtes ont été obtenus aprés ajouts successifs des termes fixes
puis aléatoires et en vérifiant l'intérét de ceux-ci sur la base du critére

d’information d’Akaike. Les modeles finaux sont du type :

Pour les CD4
Yij=B0+Bl' Tj +Bz. Tj 2+B3. Tj 3+Ei4. Tj 4+Bg. Tj 3
+ bo“i‘bg_. T} +bs. TJ' 2+ e

Pour I'ARN VIH plasmatique :

Yy=Bo+B1. Ty +Ba. Tj*+Bs. T +Ba. Ty*
+bg+b1. Tj +b2. Tj 2+ e
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L'utilisation de ces équations lors de la procédure de modélisation de Cox
permet de déterminer pour un temps T; précis le dosage biologique imputé
pour un patient donné.

Pour illustrer l'intérét des modeéles obtenus ci-dessus, 'annexe IV présente
pour 3 patients, la juxtaposition de la courbe d’évolution des mesures
ponctuelles du nombre de lymphocytes CD4+ au cours du suivi et de la
courbe d’évolution des estimations en tous temps de ce marqueur.

L’annexe V présente pour 3 patients, la juxtaposition de la courbe d’évolution
des mesures ponctuelles de I'ARN VIH plasmatigue au cours du suivi et de la
courbe d’évolution des estimations en tous temps de ce marqueur.

L'annexe VI présente un exemple des programmes développés dans le
logiciel SAS® (v.9.1.3, SAS institute, Cary, NC), pour la modélisation des
Hazard Ratios, associés aux différentes modalités de prise en compte de

I'immunodépression.
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TV Résultats

1) Population d'analyse

Parmi 17 240 patients inclus dans la collaboration CASCADE en juin 2006,

9 858 patients suivis a I’ére des cART satisfaisaient a nos criteres d‘inclusion

(Figure 1).

17 240 patients suivis dans la
Collaboration CASCADE

Inéligibles n=114, age <16 ans

17 126 patients agés de plus de 16 ans
lors de ta séroconversion

15 032 patients éligibles avec un suivi
disponible depuis le 1er janvier 1996

Inéligibles n=2 094, non suivis
aprés 1996

13 145 patients avec des dosages des
margueurs biologiques disponibles au
moins 6 mois aprés la séreconversion

Non inclus n=1 887, dosages des
marqueurs biologiques indisponibles
6 mois aprés la séroconversion

10 661 patients inclus, si traités par cART,
disponibilité des marqueurs biologigues
dans les 6 mois avant et les 12 mois apres
initiation

Non inclus n=2 484, traités avec
cART mais dosages des margueurs
indisponibles dans les 6 mois avant

et 12 mois aprés initiation

9 858 patients inclus, avec au mains 2
dosages des marqueurs biclogiques de
suivi de l'infection par le VIH

Non inclus n=803, absence d'au
moeins 2 dosages biologigues des 2
marqueurs de suivi de Finfection par

le VIH

CcART : Combinaison d'antirétroviraux.

Figure 1 : Diagramme de flux des patients inclus dans la collaboration CASCADE en

juin 2006, éligibles et inclus dans 'analyse.
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2) Caractéristiques sociodémographiques des patients

Les patients inclus étaient principalement masculins (76,7%). Les modes de
transmission du VIH étaient les relations sexuelles homosexuelles (54,3%),
les relations sexuelles hétérosexuelles (26,2%), l'usage de drogues
injectables (14,5%), et les autres modes (5,0%) constitués des infections par
injection de produits biologigues contaminés ou greffe de tissus contaminés.
Quand le statut vis a vis de I'hépatite C des patients éetait connu au temps de
base, (7 793 patients, 79%), celui-ci était positif dans 21,9% des cas. La
date médiane de séroconversion était Juillet 1996 (intervalle interquartile
(IQR), Juin 1992-Decembre 2000) et I'age médian lors de la séroconversion
était de 30 ans (IQR, 25,3-36,6).

La date de séroconversion était principalement estimée par le temps médian
entre le dernier test VIH séronégatif et le premier test VIH séropositif
(92,8%). Les autres modalités étaient la date d’une preuve biologique de
séroconversion (4,4%), la date de survenue d'une manifestation clinique de
séroconversion (1,8%), et les autres méthodes (1%).

La durée médiane de survie jusqu’au déces ou la censure était de 24,8 ans et
le délai médian entre la date de séroconversion et la date d'entrée dans la
cohorte était de 6,6 mois (IQR, 1,5-14,5).

3) Causes de déces des patients

Au cours des 81 110 personnes années de suivi, 597 décés sont survenus,
L'incidence cumulative a 10 ans était de 5,7%.

Les causes de décés classant SIDA contribuaient & 158 déces (26,5%): 28
déces étaient dus aux cancers classant SIDA, 27 déces dus aux infections
non classant SIDA et 103 déceés dus a une cause classant SIDA non spécifiée
(Tableau 1).

Les causes non classant SIDA représentaient 55,7% de I'ensemble des décés.
Parmi eux, 50 déces étaient dus aux infections non classant, 46 étaient dues
aux causes hépatiques, 46 aux décés par cancer non classant SIDA, et 36

dus aux maladies cardicvasculaires, ces 4 causes constituant un total de 178

43



décés (29,8% des décés). Les incidences cumulatives a 10 ans pour ces

causes étaient de respectivement 0,51%, 0,23%, 0,51%, et 0,26%. (Figure

2).

De plus, 38 patients se sont suicidés, 34 sont décédés d’abus de substance,

20 d’autres causes violentes (hors suicide), 20 de cause respiratoire et 43

patients sont décédés d’autres causes médicales non classant SIDA, soit un

total de 25,9% pour ces 5 derniéres causes.

Enfin 106 causes étaient inconnues, soit 17,8%.

Tableau 1 : Répartition des causes de décés des patients et distribution des dosages

de CD4 reéalisés au cours du suivi,

Curée d'infection par

Nombre de CD4 (x10%1)

Oistribution le VIH (années) Nadir avant cART Hadir ;_j::;(ijant b Dernier CD4

Nombre %  Médiane IQR Médiane IQR Médiane IQR Médiane IQR
Patients censurés 8261 - 7.6 (3,4-11,9) 304 (204 - 432) 281 (180 - 413} 498 {351 - 682)

Causes de décés

Décas classant SIDA 158 26,5 8,6 (6,0-13,2) 42 (10 - 170) 28 (7-68) 45 (10 - 145)
Infection non classant SIDA 50 84 8,4 (5,2 -14,5) 115 (39 - 240) 79 (28 - 188} 189 (32 - 397)
Pathologie hépatigue 46 7,7 12,2 (9.8 -15,2) 110 (53 - 215) 95 (39 - 200} 159 (96 - 308)
Cancer non classant SIDA 46 7,7 8.4 (7,0-12,6) 211 (97 - 308) 159 (76 - 254) 236 (134 - 406)
Maladie cardiovasculaire 36 6,0 11,0 (7,1-14,8) 170 (92 - 268) 149 (58 - 253} 270 (116 - 501)
Suicide 38 6,4 7,7 (4.3 -10,7) 298 (180 - 414) 291 (145 - 357} 513 (327 - 831)
Abus de substance 34 5,7 6,2 {4,6-97) 182 (81 - 403) 157 (46 -388) 292 (100 - 483)
Cavuse violente 20 3,3 7.5 (3,8-12,9) 337 (269 - 498) 318 (165 - 430} 629 (377 - 781)
Pathologie respiratoire 20 3,3 8,3 (6,6 -10,6) 140 (15 - 258) 20 (5-171} 25 (5 - 356)
Autres causes 43 7,2 10,4 (7,0-12,3) 170 (88 - 306) 126 (42 -239) 252 (88 - 455)
Causes inconnues 106 17,8 9,8 (5,8 -13,0) 163 (80 - 274) 120 (47 - 252) 250 (103 - 430)
Patients décédés globalement 597 100,0 8,0 (5,8-12,7) 150 (4G - 2698) 100 (20 -240) 190 (49 - 420)

IQR, intervalle interguartile,
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Incidence
cumulative (%)

0.040 A

Déces classant SIDA
Causes inconnues
QL0351 Cancer non classant SIDA
Infection non classant SIDA
Abus de substance
0.030 Suicide

Autres causes médicales
Maladie cardiovasculaire
Pathologie respiratoire
Pathologie hépatique
Cause violente

Temps depuis la séroconversion (années)
Figure 2: Incidences cumulatives des différentes causes spécifiques de déces (la
légende présente de haut en bas les causes de déces dans l'ordre décroissant des
incidences cumulatives a 10 ans).
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4) Traitements par cCART

Pendant le suivi, 6 530 patients (66,3%) ont débuté un traitement par cART,
743 (7,5%) étaient uniquement traités par monothérapie ou bithérapie et
2 585 (26,2%) sont restés non traités. Parmi les patients traités par cART,
3 884 étaient initialement naifs d’antirétroviraux soit 59,5%.

Le temps médian entre la séroconversion et linitiation d’un traitement par
cART était de 3,8 années (IQR, 1,3-7,3). Les médianes des derniers dosages
du nombre de lymphocytes CD4+ et d’ARN VIH plasmatique avant l'initiation
d’un traitement étaient 324 cellules x 10%1 (IQR, 211-475) et 4,6 logy
copies/mli (IQR, 3,7-5,2), respectivement.

Le traitement par cART de premiére ligne était principalement constitué
d‘inhibiteurs de protéase (51%) et d'inhibiteurs non nucléosidique de la
reverse transcriptase (30%). Les inhibiteurs nucléosidiques et les inhibiteurs
de protéase boostés contribuaient a 10% et 9%, respectivement. Ces
traitements par cART étaient respectivement 92,5%, 3,1%, 4,2% et 0,2%
dans la période 1996-1997; 48,4%, 40,0%, 9,4% et 2,2% dans la période
1998-2001, enfin 15,2%, 39,0%, 16,7% et 29,1% de 2002 jusqu'a nos

jours.

5) Evénements classant SIDA

Pendant le suivi, 1 280 patients (13,0%) ont développé au moins un
événement classant SIDA. L'incidence cumulative a 10 ans du stade SIDA C
était de 0,10. Les 4 événements classant SIDA les plus fréquents étaient le
sarcome de Kaposi, (16,9% de I'ensemble des événements), les candidoses
(13,1%), la tuberculose (13,4%) et les infections a Pneumocystis carinii

pneumonia (10,3%).

6) Disponibilité des dosages de CD4, d’ARN VIH et valeurs présentées
Le nombre médian de mesures d’ARN VIH plasmatigue et des lymphocytes
CD4+ était de 12 (IQR, 5-23) et 15 mesures (IQR, 6-29) respectivement.

Parmi les patients décédés, le temps médian entre le nadir du nombre de
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CD4 et le décés était de 1,40 an (IQR, 0,40-3,25), tandis que le delai median
entre le dernier dosage de CD4, le dernier dosage d’ARN VIH plasmatique et
le décés étaient de 2,5 mois (IQR, 1,0-5,6) et 3,0 mois (IQR, 1,2-6,4)

respectivement.

Lorsque l'on considérait la distribution des valeurs de CD4 (dernier CD4 et
nadir) en fonction de la cause de décés, il apparaissait que le dernier dosage
de CD4 était plus élevé que le nadir avant cART, lui-méme plus élevé que le
nadir au cours du suivi, ce, pour la plupart des causes de déces (Figure 3).
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SIDA hépatique substance violente respiratoire cause inconnue
¢ Nadir avant cART Nadir pendant le suivi 4 Dernier CD4

Figure 3: Mesures du dernier dosage de CD4 disponible, du nadir de CD4 avant
début d‘un traitement par combinaisons antirétrovirales (cART) et du nadir de CD4
pendant le suivi, en fonction du statut du patient lors de la date de point

(censuré/décédé) et selon la cause de décés.

Durant le suivi, les personnes décédées d‘une cause classant SIDA
présentaient une immunosuppression sévere et le dernier dosage de CD4, le
nadir au cours du suivi ainsi que le nadir de CD4 avant cART avaient des

valeurs proches. La médiane du nadir au cours du suivi était de 28 cellules
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x10%1 (IQR, 7-68) pour ces personnes, tandis que les patients décédés de
causes non classant présentaient une immunosuppression plus modérée.

La médiane du nadir de CD4 au cours du suivi était de 79 (IQR, 28-188) et
95 (IQR, 39-200) cellules x10%/1 pour les décés par infection ou pathologie
hépatique et était de 159 (IQR, 76-254) et 149 (IQR, 58-253) cellules x10%I
quand les causes de déces étaient les déces par cancer non classant et
maladie cardiovasculaire. Inversement, les patients décédés de suicide ou
causes violentes présentaient un dernier CD4 et un nadir de CD4 au cours du
suivi peu altéré : 291 (IQR, 145-398) et 318 (IQR, 165-430) respectivement,
c'est-a-dire du mé&me ordre que les patients censurés.

Les patients décédés de cause respiratoire présentaient un nadir médian tres
bas : 20 (IQR, 5-171) ce qui permet de s’interroger sur la nature exacte de

ces déces.
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7) Résultats des modeles prenant en compte le dernier dosage de CD4 et le
nadir du nombre de CD4 avant cART et pendant le suivi
7.1) Déces par cause classant SIDA

P Hazard ratio (HR)
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Ajustement : &ge, sexe, mode de transmission du VIH, Statut VHC, premiére ligne de cART
Abréviation : IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

Unités : ARN VIH plasmatique en log,,copies/ml; Nombre de CD4 en cellules x10¢/|

Figure 4: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs
biologiques d’infection par le VIH, cause de décés : décés par SIDA

Dans la figure 4 et les figures suivantes, les points représentent les
estimations ponctuelles des Hazard Ratios (HR). Les barres horizontales
représentent les intervalles de confiance a 95% (IC95%) de chaque
estimation ponctuelle. Les barres pointillées correspondent aux IC95% des
HR bruts (analyses univariées), tandis que les barres pleines correspondent
aux IC95% des HR ajustés (analyses multivariées). Ainsi, lorsque la barre
horizontale d’IC95% ne croise pas l'axe vertical correspondant a un HR=1
(c'est-a-dire absence d‘augmentation du risque de décéder), l'estimation
ponctuelle est significativement différente de 1, et en l'occurrence superieure
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3

4 1 (facteur de risque de décéder). L'axe des abscisses qui présente la

grandeur des HR est représenté en échelle logarithmique de base 10.

Les différents marqueurs pris en compte dans les 3 différents modéles sont
de haut en bas de la figure :

- le nadir de lymphocytes CD4+ avant mise en route d'un traitement par
cART (HR présentés en vert), dans ce modele I'ajustement est réalisé sur
PARN VIH plasmatique avant mise en route d’un traitement par cART (HR
présenté en vert également),

- e nadir de lymphocytes CD4+ au cours du suivi (HR présentés en jaune),
dans ce modéle I'ajustement a été réalisé sur I'ARN VIH plasmatique tout au
long du suivi (HR présenté en jaune également),

- Enfin le dernier nombre de lymphocytes CD4+ (HR présenté en rouge),
dans ce modale I'ajustement a été réalisé sur 'ARN VIH plasmatique tout au

long du suivi (HR présenté en rouge eégalement).

Comme cela était attendu, il existait une trés forte association et un effet
gradient important entre le decés classant SIDA et 'immunosuppression
(Figure 4).

Le déces par cause classant SIDA était le plus fortement associé avec le
dernier dosage de CD4, puis avec le nadir au cours du suivi et enfin avec le
nadir avant mise en route d’un traitement par cART, cependant la plupart des
1C95% se chevauchaient (Tableau 2).

Tableau 2: Hazard Ratios des margueurs biologigues d’infection par le VIH ajustés
sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de décés :
deces par SIDA

Déces SIDA Dernier margueur Nadir pendant le suivi Nadir avant cART
HR 1C95% p-vaiue HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value

Lymphocytes CD4 {x10%/1) < 0,0001 < 0,000 < 0,0001

349-200 vs =350 4,90 {2,57 - 9,57} 2,47 (1,21 - 5,06) 2,67 (1,51 -4,74)

199-50 vs 2350 45,16 (25,53 - 79,87) 18,70 (10,08 - 34,72} 11,47 (6,78 - 19,41)

<50 vs 2350 170,77 (89,74 - 325,00) 50,59 (26,48 - 96,66) 27,31 (15,33 - 48,66)
ARN VIH {logye/fml) =5 3,21 (2,00 - 5,14) <0,0001 5,52 (3,44 - 8,85) < 0,0601 4,79 (2,97 - 7,73}  <0,0001
vs <5

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison

antirétrovirate.

55



Lorsque l'on considérait le nadir de CD4 sur I'ensemble du suivi, par rapport
aux patients ayant un nadir supérieur a 350 cellules x10%I, les patients
présentant un nadir entre 350 et 200 cellules avaient un risque de décéder
multiplié par 2,47 (IC95%, 1,21-5,06), les patients avec un nadir entre 199
et 50 un risque multiplié par 18,70 (IC95%, 10,08-34,72) et un risque de
50,59 (1C95%, 26,48-96,66) en dessous de 50 cellules.

Une charge virale importante au cours du suivi ou avant traitement par cART
était également un facteur de risque important. Il existait une association
significative entre le dosage d’ARN VIH au cours du suivi et le décés de cause
classant SIDA, le HR était de 5,52 (IC95%, 3,44-8,85) pour une charge
virale supérieure a 5 log:p copies/ml au moment du décés (aprés ajustement
sur le nadir de CD4 au cours du suivi).

Il nexistait pas d'interaction entre les effets des CD4 et de I’ARN VIH
plasmatique (p=0,68).

Tableau 3: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographigues,

clinigues et thérapeutiques, cause de décés : décés par SIDA

Décés SIDA Estimateurs ajustés
HR 1C95% p-value

Age en années =35 vs <35 1,97 (1,37 - 2,85) 0,0003
Sexe masculin vs féminin 1,40 {0,890 - 2,21) 0,15
Usagers de drogues injectables 1,66 (0,95 - 2,93) ¢,08
vs autres modes de transmission
Multithérapie antirétrovirale 0,48

IP vs jamais traite 1,27 {0,86 - 1,87)

autres cART 1,12 (0,64 - 1,96)
Statut Hepatite C <0,0001

Positif vs negatif 1,16 (0,63 - 2,12)

Inconnu vs negatif 2,79 (1,77 - 4,38)

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison

antirétrovirale, IP : inhibiteur de protéase.
En analyse multivariée et en prenant en compte les marqueurs biologiques

nadir et ARN VIH plasmatique enregistrés au cours du suivi (Tableau 3), les

patients agés de plus de 35 ans lors de la séroconversion présentaient un
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risque de décéder de cette cause multiplié par un facteur 2 (HR: 1,97,
1C95%, 1,37-2,85).

En analyse univariée, on constatait un risque accru de décéder d'une cause
classant SIDA pour les patients traités par inhibiteurs de protéase versus
jamais traités. Néanmoins, apres ajustement sur les facteurs principaux
impliqués dans la décision clinique de débuter un traitement : nombre de
CD4 et ARN VIH plasmatigue, les HR associés aux variables traitement

n’‘apparaissaient pas significativement différents de 1.
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7.2) Décés par infection non classant SIDA
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Figure 5: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs
biologiques d‘infection par le VIH, cause de déces : déces par infection non classant
SIDA

Tableau 4: Hazard Ratios des marqueurs biologiques d’infection par le VIH ajustés
sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de déces :

déces par infection non classant SIDA

Infection non classant SIDA Dernier marqueur Nadir pendant le suivi Nadir avant cART
_ HR 1C95% p-value  HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value

Lymphocytes CD4 (x10°/1) < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

349-200 vs 2350 2,02 (0,87 - 4,68) 1,71 (0,72 - 4,03) 1,88 (0,86 - 4,09)

199-50 vs 2350 9,22 (4,29-19,81) 5,52 (2,42 - 12,55) 4,11 (1,84 - 9,16)

<50 vs 2350 22,31 (7,53-66,17) 11,05 (4,26 - 28,69) 8,27 (3.15-21.68)
ARN VIH (logio/ml) =5 5,84 (2,55-13,77) <o0001 8,34 (3,83-18,18) <0,0001 9,58 (4,40 - 20,88) < 0,0001
vs <5

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison

antirétrovirale.
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Il existait une association forte et significative ainsi qu’un effet gradient clair
entre 'immunodépression et le décés par infection (Figure 5).

Les risques ajustés de déceés par infection non classant SIDA augmentaient
avec Iimmunodépression quelle que soit la modalité de prise en compte de
ce marqueur biologique. Cependant, les HR n’atteignaient la significativité
que pour des niveaux d’immunodépression modéré a sévere (199 a 50 et
<50 cellules x10%1). Par rapport aux patients présentant un nadir de CD4
supérieur a 350 cellules avant mise en route d'un traitement par cART, les
patients avec un nadir entre 199 et 50 cellules avaient un risque de décéder
d'infection non classant multiplié par 4,41 (ICS5%, 1,84-9,16) et les patients
présentant un nadir avant cART <50 cellules avaient un risque de decéder de
8,27 (IC95%, 3,15-21,68) (Tableau 4).

Une importante réplication virale au cours du suivi ou avant cART était
également associée a un risque augmenté de décéder de cette cause
spécifique et le HR était de 9,58 (1C95%, 4,40-20,88) pour les patients avec
un ARN VIH =5 log10 copies/mi avant traitement.

Tableau 5: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographiques,
cliniques et thérapeutiques, cause de décés : déces par infection non classant SIDA

Infection non classant SIDA Estimateurs ajustes
HR IC95% p-value

Age en années >35 vs <35 2,05 (1,04 - 4,05) 0,04
Sexe masculin vs féminin 1,51 (0,68 - 3,45) 0,31
Usagers de drogues injectables 1,44 {0,57 - 3,63) 0,44
vs autres modes de transmission
Multithérapie antirétrovirale 0,92

IP vs jamais traité 0,95 (0,48 - 1,89)

autres cART 1,13 (0,46 - 2,80)
Statut Hepatite C 0,11

Positif vs negatif 2,53 (1,02 - 6,28)

Inconnu vs negatif 1,91 (0,80 - 4,53)

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance & 95%, cART: combinaison

antirétrovirale, IP : inhibiteur de protéase.

En analyse multivariée et en prenant en compte les marqueurs biologiques

nadir et ARN VIH plasmatique enregistrés au cours du suivi, I'dge égal ou
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supérieur a 35 ans lors de la séroconversion ainsi que la co-infection par le
VHC étaient associés avec un risque accru de décéder de cette cause, HR
respectivement 2,05 (1C95%, 1,04-4,05) et 2,53 (1,02-6,28), (Tableau 5).
Contrairement a l'analyse univariée, le mode de transmission par UDI n'était
plus associé avec cette cause de décés (HR en analyse univariée : 2,21
(IC95%, 1,11-4,43)).
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7.3) Déceés par pathologie hépatique
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Figure 6: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs

biologiques d’infection par le VIH, cause de décés : décés par pathologie hépatique

Tableau 6: Hazard Ratios des marqueurs biologiques d’infection par le VIH ajustés

sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de déces :

déces par pathologie hépatique

Pathologie hépatique

Demier margueur

Nadir pendant le suivi

Nadir avant cART

HR

1C95%

HR

p-value 1C95% p-value HR 1C95% p-value
Lymphocytes CD4 (x10%/1) < 0,0001 0,003 0,00
349-200 vs 2350 2,50 (1,02-6,17) 1,37 (0,53 - 3,54) 1,28 (0,56 -2,93)
199-50 vs 2350 7,90 (3,35-18,74) 3,91 (1,57 -9,71) 2,47 (1,04 -5,84)
<50 vs 2350 8,35 (2,56 -27,21) 4,76 (1,54 - 14,73) 3,21 (0,91 -11,29)
ARN VIH (logio/ml) 25 1,67 (0,55 - 4,89) 0,38 1,98 (0,67 - 5,82) 0,21 0,54 (0,07 - 4,16) 0,56
vs <5

HR: Hazard Ratio, IC95%:

antirétrovirale.

intervalle de confiance a 95%,

cART: combinaison

61



Apres ajustement, il existait egalement un effet gradient et une association
significative entre le dernier nombre de CD4 (catégories 349 a 200, 199 a 50
et <50 cellules), le nadir de CD4 au cours du suivi (catégories 199 a 50 et
<50 cellules) ou avant cART (catégorie 199 a 50 cellules) et le decés par
pathologie hépatique (Figure 6).

En comparaison avec les patients présentant un nadir de CD4 supérieur a
350 cellules au cours du suivi, les HR étaient de 1,37, 3,91 et 4,76
respectivement pour les catégories 349 a 200, 199 a 50 et <50 cellules
x10%/1 (Tableau 6).

Un ARN VIH plasmatique élevé n’était pas associé a un risque augmenté de
décés de cette cause, gu’il s'agisse des marqueurs au cours du suivi ou avant
cART.

Tableau 7: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographiques,
clinigues et thérapeutiques, cause de décés : décés par pathologie hépatique.

Pathologie hépatique Estimateurs ajustés
HR 1C95% p-value

Age en années 235 vs <35 2,47 (1,15 - 5,28) 0,02
Sexe masculin vs féminin 1,01 (0,48 - 2,13) 0,98
Usagers de drogues injectables 2,98 (1,05 - 8,45) 0,04
vs autres modes de transmission
Multithérapie antirétrovirale 0,52

1P vs jamais traité 1,45 (0,68 - 3,07)

autres cART 1,62 (0,60 - 4,41}
Statut Hepatite C 0,02

Positif vs negatif 6,42 (1,75 - 23,50)

Inconnu vs negatif 3,77 (0,97 - 14,64)

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalie de confiance a 95%, cART: combinaison
antirétrovirale, IP : inhibiteur de protéase.

En analyse multivariée et en prenant en compte les marqueurs biologiques
nadir et ARN VIH plasmatique enregistrés au cours du suivi, on mettait en
évidence un risque augmenté de décés pour les patients agés de 35 ans et
plus lors de la séroconversion (HR : 2,47, 1C95%, 1,15-5,28) et les patients
contaminés par UDI {(HR : 2,98, 1C95%, 1,05-8,45), (Tableau 7). Comme
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cela était attendu, la co-infection par le VHC était associée avec un risgue

augmenté de décéder de pathologie hépatique et ce par un facteur 6.
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7.4) Déces par cancer non classant SIDA
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Figure 7: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs
biologiques d’infection par le VIH, cause de décés : déces par cancer non classant
SIDA

Tableau 8: Hazard Ratios des marqueurs biologiques d’infection par le VIH ajustés
sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de décés :

déces par cancer non classant SIDA

Cancer non classant SIDA Dernier marqueur Nadir pendant le suivi Nadir avant cART
HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value HR 1C85% p-value

Lymphocytes CD4 (x10°/1) < 0,0001 0,13 0,63

349-200 vs 2350 2,70 (1,35 - 5,41) 1,54 (0,74 - 3,19) 1,31 (0,66 - 2,61)

199-50 vs 2350 3,40 (1,38 - 8,35) 1,91 (0,81 - 4,46) 1,41 (0,59 - 3,36)

<50 vs 2350 18,84 (5,94 - 59,73) 3,51 (1,18 - 10,39) 2,11 (0,60 - 7,42)
ARN VIH (log,o/ml) 25 1,18 (0,24 - 5,92) 0,84 2,62 (0,57 - 12,02) 0,2 1,22 (0,16 - 9,37) 0,84
vs <5

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison

antirétrovirale.
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Dans le cadre du décés par cancer non classant SIDA, un effet gradient clair
était visible pour les différentes modalités de prise en compte des marqueurs
dimmunodépression (Figure 7).

La variable dernier nombre de lymphocytes CD4+ était significativement
associée aux décés par cancer. Les associations entre le nadir de CD4 au
cours du suivi ou avant cART et les décés de cette cause etaient globalement
non significatives (p=0,13 et p=0,63, respectivement). Néanmoins, les effets
gradients persistaient pour ces deux types de marqueurs et la catégorie de
nadir de CD4 au cours du suivi <50 cellules x10%/| était associée & un risque
de décés multiplié par 3,5 (Tableau 8).

Par opposition aux décés par infection classant SIDA et infection non classant
SIDA, I’exposition & un ARN VIH élevé au cours du suivi n'était pas associée a

un risque accru de deécés.

Tableau 9: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographiques,

cliniques et thérapeutiques, cause de décés : décés par cancer non classant SIDA

Cancer non classant SIDA Estimateurs ajustés
HE 1C95% p-value

Age en annees =35 vs <35 3,27 (1,75 -6,12) 0,0002
Sexe masculin vs féminin 0,91 (0,44 - 1,89) 0,80
Usagers de drogues injectables 0,85 (0,29 - 3,17) 0,93
vs autres modes de transmission
Multithérapie antirétrovirale 0,67

IP vs jamais traité 2,01 (0,92 - 4,37)

autres cART 2,73 (1,13 - 6,62)
Statut Hepatite C 0,08

Positif vs negatif 1,01 (0,35 - 2,43)

Inconnu vs negatif 2,27 (1,06 - 4,86)

HR: Hazard Ratio, 1C95%: intervalle de confiance a 95%, cART. combinaison

antirétrovirale, IP : inhibiteur de protéase.

En analyse multivariée et en prenant en compte les marqueurs biologiques
nadir et ARN VIH plasmatique enregistrés au cours du suivi, les patients dgeés
de 35 ans et plus lors de la séroconversion présentaient un risque multiplié
par 3 de décéder de cette cause par rapport aux patients &gés de moins de

35 ans. Les patients dont le statut vis-a-vis de I'hépatite C était inconnu lors
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de la séroconversion présentaient un risque de décéder significativement

augmenté par rapport aux patients non infectés par le VHC (Tableau 9).

66



7.5) Déces par maladie cardiovasculaire

Hazard ratio (HR)
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Ajustement : 4ge, sexe, mode de transmission du VIH, Statut VHC, premiére ligne de cART

Abréviation : IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

Unités : ARN VIH plasmatique en log,,copies/ml; Nombre de CD4 en cellules x10%/I
Figure 8: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs
biologiques d'infection par le VIH, cause de déces: deces par maladie

cardiovasculaire

Tableau 10: Hazard Ratios des marqueurs biologiques d’infection par le VIH ajustés
sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de déces :

déceés par maladie cardiovasculaire

Maladie cardiovasculaire Dernier marqueur Nadir pendant le suivi Nadir avant cART
HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value

Lymphocytes CD4 (x10°/1) 0,03 0,07 0,21

349-200 vs 2350 1,17 (0,47 - 2,90) 1,11 (0,44 - 2,77) 1,53 (0,66 - 3,56)

199-50 vs 2350 3,42 (1,47 -7,96) 2,79 (1,12 - 6,95) 2,52 (1,004 - 6,32)

<50 vs 2350 2,39 (0,43 -13,37) 2,95 (0,79 - 10,98) 2,78 (0,58 - 13,23)
ARN VIH (log,o/ml) =5 6,01 (1,92 - 18,84) 0,002 6,45 (2,11-19,70) 0,001 4,51 (1,44 - 14,11) 0,01
vs <5

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison

antirétrovirale.
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Il existait une association entre le dernier dosage de CD4 et le déces de
cause cardiovasculaire (p=0,03), mais les nadir de CD4 au cours du suivi ou
avant cART n’étaient globalement pas associés avec cette cause de déces
(p=0,07 et p=0,21, respectivement).

La catégorie de CD4 allant de 199 a 50 cellules x10%/1 des différents
marqueurs dimmunodépression était associée avec un risque accru de
décéder. Néanmoins, les HR étaient faibles par rapport aux précédentes
causes et I'effet gradient était inconstant (Figure 8).

L'exposition & une réplication virale importante au cours du suivi était
associéde avec un risque multiplié par 6 de décéder de maladie

cardiovasculaire (Tableau 10).

Tableau 11: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographiques,

cliniques et thérapeutiques, cause de décés : déces par maladie cardiovasculaire

Maladie cardiovasculaire Estimateurs ajustés
HR 1C95% p-value

Age en années 235 vs <35 4,42 (2,00 - 9,78) 0,002
Sexe masculin vs féminin 1,72 (0,63 - 4,65) 0,29
Usagers de drogues injectables 3,41 (1,01 - 11,62) 0,049
vs autres modes de transmission
Multithérapie antirétrovirale 0,048

IP vs jamais traité 1,29 (0,54 - 3,11)

autres cART 3,15 (1,20 - 8,29)
Statut Hepatite C 0,0007

Positif vs negatif 0,86 (0,23 - 3,26)

Inconnu vs negatif 5,05 {2,00 - 12,76)

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, CcART: combinaison

antirétrovirale, IP : inhibiteur de protease.

Comme cela était attendu, les sujets 8gés de 35 ans et plus lors de la
séroconversion avaient un risque accru de décéder de maladie
cardiovasculaire (HR : 4,42, 1C95%, 2,00-9,78) (Tableau 11).

Les patients ayant un statut inconnu vis-a-vis de I'népatite C avaient un
risque augmenté de décéder de cette cause par rapport aux patients non

infectés par le VHC.
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Par rapport aux patients jamais traités par cART les patients traités par
inhibiteurs de protéase ne présentaient pas un risque augmenté de décéder
de maladie cardiovasculaire. En revanche, les patients traités par autres
cART avaient un risque accru de décéder de cette cause, ce qui peut étre mis
en relation avec la modification de l'attitude thérapeutique face aux patients

a risgue cardiovasculaire.
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7.6) Déces par suicide et déces par autres causes violentes

Les résultats indiguaient une absence d‘association entre les marqueurs
biologiques d’immunodépression et d‘infection par le VIH avec les déces par
suicide d’une part et par autres causes violentes d’autre part. De plus, il
n‘existait pas d’effet gradient apparent.

Les résultats détailiés sont présentés en Annexe VII (suicide) et Annexe VIII
(autres causes violentes).

Ceci est cohérent avec la nature de ces causes de déces et permet de valider
la pertinence des résultats précédemment obtenus pour les causes de déces

non classant SIDA.
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7.7) Déceés par abus de substance
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Unités : ARN VIH plasmatique en log,,copies/ml; Nombre de CD4 en cellules x10¢/I

Figure 9: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs

biologiques d’infection par le VIH, cause de déces :

décés par abus de substance

Tableau 12: Hazard Ratios des marqueurs biologiques d‘infection par le VIH ajustés

sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de déces :

déces par abus de substance

Abus de substance

Dernier marqueur

Nadir pendant le suivi

Nadir avant cART

_ HR I1C95% p-value HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value
Lymphocytes CD4 (x10°/1) < 0,0001 0,005 0,36
349-200 vs 2350 1,41 (0,59 - 3,38) 132 (0,56 - 3,13) 1,59 (0,71 - 3,56)
199-50 vs =350 2,01 (0,69 - 5,83) 1,38 (0,49 - 3,87) 1,42 (0,51 - 3,89)
<50 vs 2350 21,62 (6,78 - 68,91) 7,50 (2,42 - 23,29) 3,58 (0,78 - 16,46)
ARN VIH (log;o/ml) =5 0,53 (0,06 - 4,70) 0,57 0,84 (0,10 - 6,85) 0,87 1,02 (0,13-7,82) 098
vs <5
HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison

antirétrovirale.
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Les décés par abus de substance (intoxication aigué&, intoxication chronigue
par usage de drogues injectables, intoxication chronique par alcool)
présentaient une association significative et forte avec les marqueurs
biologiques d’immunosupression. Plus précisément, les catégories de CD4
<50 cellules x10%/I des variables dernier nombre de CD4 et du nadir de CD4
au cours du suivi étaient significativement associées a un risque accru de
décéder de cette cause. L'interprétation de ce point reste delicate (Figure 9).
Par contre, il n’existait pas d’association avec I'ARN VIH plasmatique
(Tableau 12).

Tableau 13: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographiques,

cliniques et thérapeutiques, cause de déces : déces par abus de substance

Abus de substance Estimateurs ajustés
HR 1C95% p-value

Age en années 235 vs <35 0,98 (0,33 - 2,94) 0,98
Sexe masculin vs féminin 0,63 (0,31 - 1,30) 0,21
Usagers de drogues injectabies 13,59 (4,13 - 44,71) <0,0001
vs autres modes de transmission
Multithérapie antirétrovirale 0,01

IP vs jamais traité 3,37 (1,47 - 7,70)

autres cART 2,79 {1,01 - 7,72)
Statut Hepatite C 0,29

Positif vs negatif 1,69 (0,42 - 6,90)

Inconnu vs negatif 2,67 (0,71 - 9,99

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison

antirétrovirale, IP : inhibiteur de protéase.

En analyse multivariée et en prenant en compte les marqueurs biologiques
nadir et ARN VIH plasmatique enregistrés au cours du suivi, on mettait en
évidence une forte association entre le décés de cette cause et le mode de
contamination par UDI, vraisemblablement marqueur de comportements

addictifs encore actifs au décours du suivi (Tableau 13).
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7.8) Déces de cause respiratoire

Hazard ratio (HR)
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Figure 10: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs
biologiques d’infection par le VIH, cause de décés : deces de cause respiratoire

Tableau 14: Hazard Ratios des marqueurs biologiques d’infection par le VIH ajustés
sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de déces :

décés de cause respiratoire

Cause respiratoire Dernier marqueur Nadir pendant le suivi Nadir avant cART
HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value

Lymphocytes CD4 (x10°/1) < 0,0001 < 0,0001 0,0006

349-200 vs 2350 4,25 (1,12-16,17) 1,43 (0,34 - 5,90) 1,54 (0,44 - 5,45)

199-50 vs =350 14,51 (3,93 - 53,56) 3,67 (0,93 - 14,53) 3,38 (0,94 -12,16)

<50 vs 2350 114,82 (25,92 - 508,56) 23,70 (6,12 - 91,75) 14,78 (3,80 - 57,58)
ARN VIH (logio/ml) 25 2,64 (0,55-12,69) 0,22 6,23 (1,37 - 28,29) 0,02 3,20 (0,64 -15,88) 016
vs <5

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison

antirétrovirale.
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Lors de la description des dosages de CD4 (Tableau 1 et Figure 2), il était
apparu que les patients décédés de cause identifiée comme étant respiratoire
avaient présenté de bas niveaux de CD4 au cours du suivi ou avant début
d’un traitement par cART.

Ce point est confirmé par les résultats de I'analyse multivariée qui mettent en
dvidence une forte association entre les dosages de CD4 altéres (qu'il
s’agisse du dernier CD4 mais également du nadir avant cART ou au cours du
suivi) et le décés de cause respiratoire. De plus, I'effet gradient est visible
(Figure 10 et Tableau 14).

La magnitude des HR estimés permet de formuler des hypothéses sur la
nature méme de ces décés. Nous pouvons ainsi émettre I'hypothése qu’il
s’agit soit de décés par infection SIDA (intensité des HR) soit par infection
non classant SIDA. Ces décés sont probablement associés avec d'autres
causes de natures non infectieuses ce qui entraine une dilution de l'effet,
d’ou Vobtention de risques médians entre ceux obtenus pour les décés SIDA

et les infections non classant SIDA.

Tableau 15: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographiques,

cliniques et thérapeutiques, cause de décés : déces de cause respiratoire

Cause respiratoire Estimateurs ajustés
HR 1C95% p-value
Age en années 235 vs <35 0,72 (0,20 - 2,57) 0,62
Sexe masculin vs féminin 0,59 (0,20 - 1,77) 0,34
Multithérapie antirétrovirale 0,33
IP vs jamais traité 1,59 (0,51 - 4,96)
autres cART 0,53 (0,10 - 2,79)
Statut Hepatite C 0,01
Positif vs negatif 0,18 (0,02 - 1,56)
Inconnu vs negatif 3,07 (1,15 - 8,22)

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART. combinaison

antirétrovirale, IP : inhibiteur de protéase.

Les estimateurs associés au mode de contamination n’ont pas été calculés en

raison d’un manque d’effectif dans les différents groupes (Tableau 15).
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7.9) Déces d’autres cause
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Figure 11: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs

biologiques d’infection par le VIH, cause de déces

: déceés d’autre cause

Tableau 16: Hazard Ratios des marqueurs biologiques d’infection par le VIH ajustés

sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de déces :

décés d’autre cause,

Cause autre

Dernier margueur Nadir pendant le suivi Nadir avant cART
HR 1C95% p-value HR IC95% p-value HR 1C95% p-value

Lymphocytes CD4 (x10°/1) < 0,0001 0,0002 0,006

349-200 vs 2350 1,81 (0,78 - 4,19) 4,37 (1,78 - 10,68) 3,35 (1,53-7,37)

199-50 vs 2350 4,45 (1,86 -10,61) 4,75 (1,70 - 13,24) 4,41 (1,79-10,87)

<50 vs 2350 22,75 (7,45 - 69,50) 11,48 (3,82 - 34,47) 3,40 (0,87 -13,24)
ARN VIH (logio/ml) 25 3,18 (0,98 - 10,25) 0,053 5,22 (1,71 -15,90) 0,004 3,04 (0,70 - 13,26) 0,14
vs <5

HR: Hazard Ratio, 1C95%:

antirétrovirale,

intervalle de confiance a 95%,

cART: combinaison
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Dans le cadre des autres causes médicales (non classant SIDA), le risque de
décéder était augmenté alors que limmunodépression au cours du suivi ou
avant cART était plus sévére. Il existait également une association entre
I’ARN VIH plasmatique au cours du suivi et ce type de décés (lors de
I'ajustement sur le nadir de CD4 au cours du suivi), (Figure 11 et Tableau
16).

Ceci était attendu au regard des résultats obtenus pour les causes
précédentes, sous-tendues par des phénoménes neoplasiques (cancer),
infectieux, métaboliques et/ou inflammatoires (maladie cardiovasculaire et
hépatique (avec implication de la co-infection dans ce dernier cas)) et gui

étaient associés a 'immunodépression et/ou a un fort phénoméne réplicatif.

Tableau 17: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographiques,

cliniques et thérapeutiques, cause de décés : décés d’autre cause

Cause autre Estimateurs ajustés
HR 1C95% p-value

Age en années 235 vs <35 3,77 (1,93 - 7,36) 0,0001
Sexe masculin vs féminin 0,95 (0,45 - 2,02) 0,90
Usagers de drogues injectables 2,19 (0,74 - 6,47) 0,15
vs autres modes de transmission
Multithérapie antirétrovirale 0,62

IP vs jamais traité 1,43 (0,66 - 3,12)

autres cCART 1,47 (0,56 - 3,82)
Statut Hepatite C 0,67

Positif vs negatif 0,75 (0,26 - 2,16)

Inconnu vs negatif 0,64 (0,24 - 1,75)

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison

antirétrovirale, IP : inhibiteur de protéase.

Le tableau 17 indique que les patients dgés de 35 ans et plus lors de la
séroconversion présentaient un risque multiplié par 4 de déceder d'une autre

cause médicale.
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7.10) Déces de cause inconnue
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Figure 12: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs
biologiques d’infection par le VIH, cause de déces : décés de cause inconnue

Tableau 18: Hazard Ratios des marqueurs biologiques d’infection par le VIH ajustés
sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de déces :
décés de cause inconnue

Cause inconnue Dernier marqueur Nadir pendant le suivi Nadir avant CART
HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value

Lymphocytes CD4 (x10°%/1) <0,0001 <0,0001 0,04

349-200 vs 2350 2,05 (1,24 - 3,40) 1,37 (0,81 - 2,34) 1,49 (0,91 -2,43)

199-50 vs =350 4,93 (2,92 - 8,34) 3,06 (1,79 - 5,24) 2,64 (1,57 - 4,45)

<50 vs 2350 15,14 (6,74 - 34,05) 3,10 (1,48 - 6,48) 1,42 (0,55-3,63)
ARN VIH (logo/ml) =5 2,85 (1,25 - 6,50) 0,013 4,11 (1,85-9,17) 0,0005 4,04 (1,81-9,03) 00007
vs <5

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison
antirétrovirale.
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On identifiait également dans le cadre des causes de décés inconnues une
association significative et un effet gradient de I'immunodépression révélée
par le dernier dosage de CD4 ou le nadir de CD4 au cours du suivi (Figure
12).

Les estimateurs proches des résultats obtenus pour les déces par infection,
pathologie hépatique et cancer nous permettent de suggérer que ces causes
ne sont pas majoritairement classant SIDA, un phénomene de dilution est

probablement également en cause (Tableau 18).

Tableau 19: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographiques,

clinigues et thérapeutiques, cause de déces : déceés de cause inconnue

Cause inconnue Estimateurs ajustés
HR 1C95% p-value

Age en années 235 vs <35 1,55 (0,99 - 2,45) 0,055
Sexe masculin vs féminin 1,23 (0,77 - 1,98) 0,38
Usagers de drogues injectables 2,31 (1,23 - 4,34) 0,01
vs autres modes de transmission
Multithérapie antirétrovirale 0,02

IP vs jamais traité 1,33 (0,81 - 2,20)

autres cART 2,30 {1,30 - 4,07)
Statut Hepatite C 0,005

Positif vs negatif 2,46 (1,30 - 4,66)

Inconnu vs negatif 2,45 (1,28 - 4,70)

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance & 95%, cART: combinaison
antirétrovirale, IP : inhibiteur de protéase.

En analyse multivariée, I'association retrouvée enfre le statut positif de
I'hépatite C et cette cause de décés permet d’envisager la participation de la
co-infection dans la survenue de décés ou limplication de décés par abus de
substance (eux méme associés a la co-infection par le VHC) (Tableau 19).

Il existait par ailleurs une association entre le mode de contamination par
UDI et le décés de cause inconnue (HR : 2,31, IC95%, 1,23-4,34).
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8) Résultats des modeéles prenant en compte la survenue d’un premier
événement classant SIDA (passage au stade C)

Infection non classant SIDA

Pathologie hépatique

Cancer non classant SIDA

Stade SIDA vs autres stades

B e
[EE—————— Maladie cardiovasculaire
—— Abus de substance
e ey

Suicide

Cause violente

Cause respiratoire
———— Autre cause

Cause inconnue

L] L] L] L}
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@ Hazard ratio (HR)
HR ajusté, intervalle de confiance & 95%

Ajustement : dge, sexe, mode de transmission du VIH, Statut VHC, premiére ligne de cART, dernier
dosage d’ARN VIH plasmatique et du nombre de lymphocytes CD4+

Figure 13: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés associés a la variable
survenue d'un stade C SIDA au cours du suivi pour la survenue des différentes
causes spécifiques de déceés non classant SIDA.

Aux modéles précédents considérant le dosage de CD4 (nadir ou dernier
dosage de CD4), I'ARN VIH plasmatique et ajustant leurs valeurs
pronostiques sur les variables sociodémographiques et therapeutiques nous
avons ajouté linformation de la survenue d'un premier événement classant
SIDA.

Les résultats présentés figure 13 sont issus de la prise en compte de la
variable stade C SIDA vs autres stades au cours du suivi et en realisant
l'ajustement  sur les variables  sociodémographiques, cliniques,
thérapeutiques et le dernier dosage de CD4 et d’ARN VIH plasmatique.
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Les résultats concernant le stade C SIDA au cours du suivi avec ajustement
sur le nadir de CD4 au cours du suivi, de méme que les résultats concernant
le stade C SIDA avant cART avec ajustement sur le nadir de CD4 avant cCART

ne sont pas présentés, mais les résultats étaient de méme magnitude.

Tous les patients décédés d’une cause classant SIDA avaient présenté un
événement classant SIDA au cours de leur suivi. Ainsi le risque de déces par
cause SIDA associé a la survenue d'un événement SIDA au cours du suivi n’a
pas pu &tre estimé (estimation proche de I'infini).

Les résultats de la prise en compte du stade C SIDA confirmaient les
résultats obtenus par la prise en compte des dosages de CD4 présentés
précédemment. En effet, on identifiait une association significative entre le
passage au stade C du SIDA et les causes medicales de déces non classant
SIDA.

les résultats étaient concordants avec ceux obtenus en prenant en compte
les différentes variables de CD4. L’association était forte entre le stade SIDA
et le décés par infection non classant SIDA (HR=5,47, IC95%, 2,81-10,65),
plus modérée mais significative pour les déces par cause hépatique et cancer
non classant (HR=3,98, 1C95%, 2,04-7,45) et (HR=3,20, 1C95%, 1,66-6,19)
respectivement.

Le risque associé au stade SIDA était de méme importance pour les déces
par pathologie respiratoire que pour les decés par infection non classant
SIDA (HR=5,70, 1C95%, 1,90-16,39). On identifiait également une
association significative pour les décés de cause medicale autre ou cause
inconnue et le passage au stade SIDA,

Néanmoins, pour la maladie cardiovasculaire les résultats étaient beaucoup
plus francs que lors de la prise en compte des dosages de CD4. En effet, le
stade C du SIDA était fortement associé au risque de décéder de maladie
cardiovasculaire. Une personne passant au stade C au cours du suivi avait un
risque de décéder muiltiplié par un facteur 7,5 (HR=7,45, IC95%, 3,47-
16,02).
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Il n’existait pas d’association entre les décés par suicide ou autre cause
violente ce qui est concordant avec les résultats de la prise en compte des

CD4 comme marqueurs d'immunodépression.
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9) Résultats des modeles prenant en compte le temps passé sous le seuil de
350 CD4 x10%/I
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0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
e Hazard ratio (HR) Décés SIDA
HR ajustés, intervalle de confiance Infection non classant SIDA
a 95% pathologie hépatique

Cancer non classant SIDA
Maladie cardiovasculaire

Il

Ajustement : 4ge, sexe, mode de transmission du VIH, Statut VHC, premiére ligne de cART, ARN VIH
plasmatique au cours du suivi

Figure 14: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés de la variable
catégorisée temps passé sous 350 CD4 x108/1 au cours du suivi pour les causes de
décés SIDA, infection non classant SIDA, pathologie hépatique, cancer non classant
SIDA et maladie cardiovasculaire.

Plus de la moitié de I'ensemble des patients avaient un temps cumulé passé
sous 350 CD4 x10%/l égal a 0 année. L'intervalle interquartile de ce temps
était [0-2,78] années. Pour les patients décedes, le temps médian passé sous
350 CD4 x10%/| était de 4,19 ans, IQR [0,13-7,03]. Ainsi, il a été décidé de
catégoriser la variable temps cumulé sous 350 CD4 de la maniére suivante :
moins de 1 ans, de 1 & 3 ans, de 3 a 6 ans, 6 ans et plus.
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Il existait une association forte ainsi qu‘un gradient temps/effet entre le
temps passé sous 350 CD4x10%! (qui prend donc en compte
I'immunodépression sévére et modérée) et le déces classant SIDA (Figure
14). Par rapport aux patients ayant vécu moins de 1 ans sous ce seuil, les
patients ayant vécu sous 350 cellules x10%| entre 1 et 3 ans avaient un
risque de décéder multiplié par 6 (HR : 6,24, 1C95%, 3,34-11,65), entre 3 et
6 ans un risque multiplié par 13 (HR : 12,61, IC95%, 6,93-22,94) et pour les
patients ayant vécu 6 ans et plus sous 350 cellules le risque était multiplié
par 16 (HR : 15,80, IC95%, 8,28-30,18).

Pour les décés de cause infectieuse non classant SIDA, il existait également
un gradient et une association mais celle-ci n‘apparaissait significative que
pour une exposition de 3 ans et plus, les risques relatifs etaient de 4,78,
(1C95%, 2,10-10,85) pour la catégorie 3 a 6 ans et 4,37 (IC95%, 1,72-
11,14) pour la catégorie 6 ans et plus,

Dans le cadre du décés par pathologie hépatigue, les risques obtenus étaient
proches de la significativité (p=0,052), mais l'effet gradient n’apparaissait
pas. En revanche, il existait une association significative entre un temps de 1
a 3 ans passé sous 350 CD4 x10°%/1 et le décés de cette cause (HR : 3,96,
IC95%, 1,49-10,54).

Pour les cancers non classant SIDA, la catégorie de temps sous 350 CD4 : 6
ans et plus était associée a un risque de décéder multiplié par 2,5 (HR : 2,56,
IC95%, 1,13-5,85).

Enfin, il n'existait pas d’association entre les deces par maladie

cardiovasculaire et le temps passé sous 350 CD4 x10%1.
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Ajustement : age, sexe, mode de transmission du VIH, Statut VHC, premiére ligne de cART, ARN VIH
plasmatique au cours du suivi

Figure 15: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés de la variable
catégorisée temps passé sous 350 CD4 %108/l au cours du suivi pour les causes de
déces par abus de substance, suicide, cause violente, pathologie respiratoire, cause

autre et cause inconnue

Il n‘existait pas d’association entre le temps passé sous 350 CD4x10%/I et les
décés par suicide ou cause violente, p=0,33 et p=0,76 respectivement.

Les modéles identifiaient une association significative entre le temps passé
sous 350 CD4 et le décés par une autre cause non classant SIDA. Par rapport
3 une durée cumulée sous 350 CD4 de moins de 1 an, les risques relatifs
gtaient de 3,62 (IC95%, 1,43-9,14) pour une durée de 1 a 3 ans, de 3,29
(IC95%, 1,30-8,34) pour une durée de 3 a 6 ans et de 4,21 (IC95%, 1,68-
10,53) pour une durée de 6 ans et plus.
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En outre, il existait une association significative entre le décés de cause
inconnue et la variable temps passé sous 350 CD4x10%/| (p=0,003). Les
catégories 3 & 6 ans et 6 ans et plus étaient associées a un risque accru de
décéder, respectivement : HR : 2,52 (IC95%, 1,47-4,33) et 2,24 (IC95%,
1,25-4,02).

Le décés de cause respiratoire était également associé a cette variable
temporelle et il existait un effet temps/gradient (Figure 15).

En revanche, les décés par abus de substance n’étaient globalement pas

associés avec le temps cumulé passé sous 350 CD4 x10%/! (p=0,06)
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V Synthése des principaux résultats
1) Association entre les marqueurs biologiques d’immunodépression et les
différentes causes spécifiques de décés

(les graphiques précédemment présentés sont regroupeés en Annexe IX)

I| existait une association significative entre le nadir ou le dernier dosage de
lymphocytes CD4+ et les décés de cause classant SIDA et ceux des causes
non classant SIDA : infections séveéres, pathologies hépatiques, cancers non
classant SIDA.

Il existait de plus un effet gradient pour ces différentes causes de déces.

I! existait également une association significative entre les marqueurs
biologiques d‘immunodépression et d‘autres causes spécifiques : déceés par
abus de substance, par pathologies respiratoires, autres causes médicales et
causes inconnues,

Pour la maladie cardiovasculaire, l"association était globalement significative,

mais 'effet gradient était inconstant.

Seuls les décés par suicide et autres causes violentes n’étaient pas associés a

'immunodépression biologigue.

Une exposition & une forte réplication virale (avant traitement par cART ou
au cours du suivi) était constamment associée aux déces par cause classant
SIDA, aux décés par infection non classant SIDA et par maladie

cardiovasculaire.
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2) Association entre la survenue du stade C SIDA et les différentes causes
spécifiques de déces

(le graphigue précédemment présente est reproduit en Annexe X)

Lorsque l'on considérait la survenue du stade C SIDA au cours du suivi, de
maniére similaire a limmunodépression biologique, on identifiait une
association entre 'immunodépression révélée cliniquement et les déceés par
infection séveére non classant SIDA, pathologies hépatiques, cancers, causes
respiratoires, abus de substances, autres causes médicales et causes

inconnues.

1l existait également une forte association entre le stade C SIDA et |a maladie

cardiovasculaire.

3) Association entre le temps passé sous un seuil de 350 cellules x10%/I et les
différentes causes spécifiques de décés

(les graphiques précédemment présentes sont regroupés en Annexe X)

Lorsque I'on considérait le temps passé sous un seuil de CD4 de 350 cellules
x10%/1, il existait une association significative et un effet gradient pour les
déces de cause SIDA, infection sévére et cancer, de méme que pour les

décés par cause respiratoire, autres causes medicales et causes Inconnues.

Les résultats étajent moins francs pour les décés par causes hépatiques (du

fait d’'un gradient inversé) et abus de substance.

Les décés par maladie cardiovasculaire, suicide et autres causes violentes

n’étaient pas associés a la quantité de temps passé sous 350 cellules x108/1.
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VI Discussion

Grice a cette étude fondée sur une collaboration de cohortes de patients
pour lesquels on dispose d’'une date estimée de séroconversion, nous avons
montré au moyen de différentes modalités de mesure de I''mmunodépression
que dans l'ére des cART, I'immunodépression est associée avec une survie
plus courte que la cause du décés soit classant SIDA ou non. Les différentes
méthodes utilisées ont permis de constituer un faisceau d’‘arguments. En
outre, la séquence temporelle claire (antériorité du nadir par rapport au
déces) et la présence d'effet/dose ou d'effet/temps d’exposition sont des

éléments qui renforcent les résultats en termes de critéres de causalité.

1) Limites potentielles

Nous reconnaissons certaines limites a notre étude.

1.1) Qualité des données recueillies

La qualité de notre base de données dépend de |'exactitude avec laquelle les
causes de décés étaient collectées dans chaque cohorte. Cependant, notre
hase de données ne comptait que 18% de décés de cause inconnue, contre
28,2 et 29,4% de cause inconnue parmi les déces survenus dans la cohorte
Eurosida en 1999 et 2000 [8]. En outre, le recueil des données était
standardisé entre les cohortes par lapplication du projet CoDe. Ceci
permettait notamment de limiter le risque de mauvaise classification des
causes de déces.

La donnée du statut sérologique vis-a-vis de I'hépatite C n'etait pas
disponible pour tous les patients. Notre étude a mis en évidence une
augmentation du risque de décéder par une cause SIDA, par cancer, maladie
cardiovasculaire et cause inconnue chez les patients pour lesquels le statut
sérologique VHC était inconnu lors de la séroconversion. L'absence de cette
donnée pourrait constituer un marqueur de moins bon suivi du patient
aboutissant & un pronostic défavorable pour celui-ci.

Les dates de séroconversion des patients de la collaboration CASCADE ont

&té estimées. La modalité principale de détermination de cette date était
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|'utilisation de la date médiane entre le dernier test VIH séronégatif et le
premier test VIH séropositif (pour 92,8% des patients). Ceci montre donc

une grande homogénéité methodologiqgue.,

1.2) Facteurs de confusion

Il na pas été possible de prendre en compte les facteurs de risque
traditionnels de certaines causes spécifiques de déceés.

Notamment nous ne disposions pas de Vlinformation relative a la
consommation tabagique (maladie cardiovasculaire et cancers non classant),
aux troubles métaboliques et autres facteurs de risque cardiovasculaire, a la
co-infection par le virus de {'hépatite B (pathologie hépatique). Il en était de
méme pour le niveau d'éducation et le niveau socioéconomique.

Néanmoins, nous avons utilisé le mode de transmission du VIH comme
variable représentative de certains facteurs de confusion, comme, par
exemple la catégorie UDI pour la consommation de tabac car environ 90%
des UDI sont des fumeurs réguliers [20].

De plus, les estimateurs pour le déces par pathologie hépatique étaient forts
méme apres ajustement sur le statut de 'hépatite C, facteur pronostigue
majeur. Il est donc possible de considérer que les estimateurs resteraient
stables aprés ajustement sur les différents facteurs de risque ou bien

seraient plus faibles mais dans la méme direction et significatifs.

1.3) Biais de confusion par indication

Notre étude avait pour but d’ajuster les analyses sur les modifications de
survie dues au démarrage d’un traitement par cART, mais le but n’était pas
d’identifier son efficacité. Ainsi nous avons mené une analyse en intention de
continuer le traitement.

Dans le cadre des décés classant SIDA, il existait, en analyse univariée une
augmentation du risque de décéder chez les patients traités par cART alors
que cette augmentation n’était plus significative en analyse multivariée. Ceci
doit étre mis en relation avec le biais d'indication du traitement, couramment

mis en évidence dans les études de cohortes.
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En effet, le risque identifié en analyse univariée n’est pas représentatif d’un
effet délétére du traitement mais constitue le marqueur d’un état clinique et
biologique dégradé du patient ayant conduit a la  prescription
d’antirétroviraux et associé avec un risque de déces accru.

Pour dépasser le potentiel biais de confusion par indication, I'adjonction aux
analyses d’un score de propension était inutile car les facteurs pronostigues
principaux qui sont les déterminants de Tlinitiation d’un traitement, ont été
utilisés dans la régression.

En effet, en analyse multivariée, le fait d'inclure dans la modélisation les
variables biologiques nombre de CD4 et ARN VIH plasmatique permet de
corriger au moins partiellement le biais d’indication (pour les décés par
cancer, abus de substances, et causes inconnues, la variable autres cART
reste cependant significative).

Dans le cadre des maladies cardiovasculaires, les patients traités par autres
cART avaient un risque accru de décéder de cette cause. Ce résultat peut
&tre mis en relation avec la modification de I'attitude thérapeutique face aux
patients a risque cardiovasculaire du fait de la suspicion d’augmentation de
ce risque en relation avec les IP. Cette modification des pratiques a pu
aboutir a4 une prescription de cART non IP chez les sujets a risque

cardiovasculaire.

1.4) Sélection de la population d'étude

Les critéres d'inclusion étaient stricts au regard des mesures de CD4 et
d’ARN VIH plasmatique. Il est ainsi possible que nous ayons sélectionné une
population avec un suivi plus rapproché, une meilleure prise en charge de
Iinfection par le VIH et une évolution plus favorable. L'incidence cumulative
des décés a donc pu étre minorée par rapport a I'ensemble des patients
suivis a I'ére des cART. Néanmoins, nous pensons que les mesures
d’associations obtenues entre les marqueurs dimmunodépression et les
causes spécifiques de décés sont valides dans la population cible des patients

suivis a I'ére des cART.
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Notre population d’analyse n’était constituée que de patients agés de 16 ans
et plus lors de la séroconversion, ainsi nos résultats ne peuvent étre

généralisés aux enfants infectés par le VIH.

2) Originalité du travail

Peu d'études ont exploré les facteurs pronostiques spécifiques des différentes
causes de décés non classant SIDA.

Dans la période précédant la disponibilité des traitements par cART, un bas
niveau de CD4 et la durée d’infection étaient associés avec les décés
survenus avant le stade SIDA chez les patients infectés par UDI [50], ainsi
que chez les sujets contaminés par voie homosexuelle mais pas chez les
hémophiles [51].

A l'dre des cART, une valeur basse du dernier CD4 est associee avec les
causes de décés non classant SIDA considérées globalement [52]. De méme,
I'analyse de |'essai clinigue SMART & mis en évidence chez les sujets naifs
d‘antirétroviraux, un risque supplémentaire de décéder d'événements non
classant SIDA groupés (hépatique, cardiovasculaire, rénal, cancer, autres
déceés) pour les sujets randomisés dans le bras d'interruption guidée par les
CD4 par rapport aux patients dans le bras de traitement continu [53].
D’autres données issues de l'essai clinique FIRST avaient également permis
de montrer 'existence d‘une association entre le risque de présenter un
événement non classant SIDA (hépatique, cardiovasculaire, rénal et cancer
considérés globalement) et le dernier CD4 disponible [54].

Plus récemment, une étude de la collaboration CASCADE a évalué la relation
entre le dernier dosage de CD4 utilisé comme variable continue et les causes
spécifiques de décés classant SIDA et non classant SIDA, en identifiant une
association significative sauf pour les décés par causes violentes (suicide et
autres). De plus, les résultats ont montré que le role des mesures de CD4 et
d’ARN VIH plasmatique ne différait pas entre la période des cART et la
période précédente, notamment pour les décés par pathologie hépatique et
infections sévéres [14]. Depuis cette analyse, les données de la collaboration

CASCADE ont été mises a jour, le projet CoDe de standardisation des causes

91



de décés rapportées a été appliqué et la cohorte frangaise "French Hospital
Database on HIV” a été associée a la collaboration CASCADE. Notre étude
differe de la précédente en s’intéressant uniquement a ’ére des cART, en
ajustant les analyses sur la premiere ligne de cART prescrite qui influence le
décés cardiovasculaire [47] et les pathologies hépatiques [37] et sur I'ARN
VIH plasmatique (au cours du suivi ou avant cART). De plus, nous avons
estimé des risques associés avec les différentes catégories de CD4 et d’ARN
VIH plasmatique pertinentes cliniquement.
La principale originalité de notre étude tient dans la démarche utilisée
puisque notre travail visait a explorer par différentes méthodes les relations
entre Iimmunodépression, l'infection par le VIH et les causes spécifiques de
déces. C'est ainsi que nous avons considéré plusieurs marqueurs dont la
pertinence a été explorée :

- le dernier dosage de CD4 qui nous permettait une comparaison aux

résultats des précédentes études,

- le nadir de CD4 au cours du suivi ou avant cART en tant que

marqueur de la plus forte atteinte du contingent et du catalogue de la

population de CD4,

- le passage au stade C du SIDA au cours du suivi et avant la mise en

route d’un traitement par cART,

- le temps passé sous le seuil de 350 CD4 x10%/I qui introduit une

analyse complétement originale de [|impact potentiel de

I'immunodépression sur les causes spécifiques de décés.

3) Validité interne des résultats

La collaboration CASCADE nous a permis d’évaluer e lien entre
immunodépression et les différentes causes de décés. Un tel projet a été
possible grdce au nombre important de patients inclus dans les cohortes,
permettant de mener des analyses pour les causes spécifiques de décés. De
plus, les patients inclus dans notre analyse disposaient d’un suivi régulier des

marqueurs de linfection par le VIH et la nature de la cohorte (cohorte de
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séroconverteurs) nous permettait de relier la survenue d’un événement avec
le temps écoulé depuis la date de séroconversion.

Les résultats obtenus pour les déces par suicide et autres causes violentes,
avec une absence de liaisons entre Fimmunodépression ou l'infection par le
VIH et ces causes de décés constituent en outre des arguments en faveur de

la validité générale de nos résultats.

4) Validité externe des résultats

4.1) Comparaison des résultats aux précédentes études traitant des causes
de déces

Depuis la disponibilité des cART, l'incidence des événements a été réduite
[55], la survie globale des patients infectés par le VIH a été ameliorée [2, 6]
et une modification majeure des causes de déces a été rapportée [3]. Nos
résultats montrent que 55.7% des décés sont non classant SIDA et que la
médiane de survie est proche de 25 ans, ce qui est en accord avec les
données actuelles.

Dans les récentes publications de la coliaboration CASCADE [21], lincidence
cumulative des décés a 10 ans était globalement de 0,44 avant l'ére des
cART et 0,15 & l"ére des cART. Dans notre étude l'incidence était de 0,057
parmi les patients suivis a 'ére des cART avec la plus grande partie d'entre

eux infectés depuis que les traitements par cART sont disponibles.

4.2) Déces par infection sévére non classant SIDA

A I'dre des cART, la pneumonie bactérienne reste plus fréquente chez les
patients infectés par le VIH que dans la population générale [23, 56]. Les
infections non classant SIDA constituent encore une cause fréquente de
décés notamment chez les UDI du fait d'injections septigues, du tabagisme et
d’une prise en charge sub-optimale chez ces patients.

De facon concordante, dans notre étude, une immunodépression intense
pendant l'infection chronigue par le VIH (soit révélée biologiqguement par un
bas nadir de CD4, soit cliniguement par un stade C SIDA) et un ARN VIH

élevé ont été identifiés comme des facteurs de risque de déces par infection
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non classant SIDA avec un effet gradient. De plus, le risque de déces de
cette cause augmentait progressivement avec le temps passé sous un seuil
de 350 cellules x10°%/I.

Ces résultats sont & mettre en relation avec I'analyse concernant 'événement
clinique survenant le plus fréquemment chez les patients inclus dans 'étude
SMART : Finfection pulmonaire bactérienne (115 infections non létales pour
5 472 personnes) [57]. Le risque d’infection bactérienne pulmonaire était de
1,60 (IC95%, 1,10-2,33) pour les patients randomisés dans le bras
d’interruption guidée par les CD4 versus traitement continu. Les autres
facteurs de risque d’infection étaient le tabagisme actuel et de précédents
épisodes d‘infection bactérienne récurrente. Le risque associé au bras
interruption guidée n’était plus significatif lors d’un ajustement sur le nombre
de CD4 et I’'ARN VIH indiguant le rble de ces marqueurs dans la survenue des
infections. Le risque associé au bras d'interruption de traitement restait

significatif pour les patients ayant des CD4 supérieurs a 500 cellules x10°%/1.

4,3) Décés de cause hépatique

Par opposition a certaines études [58], la force des risques estimes, la
présence d’effet/dose, le lien avec le passage au stade SIDA et l'association
avec le temps sous 350 CD4 x10°/I sont des éléments qui supportent
'hypothése que la relation entre I'infection chronique par le VIH et le décés
par pathologie hépatigque serait liée a I'immunodépression.

Ceci est en accord avec les indices donnés précédemment par les études
portant sur 'histoire naturelle de la coinfection par le VIH et le VHC qui ont
montré un bas ARN VHC plasmatique chez les patients avec des fortes
valeurs des CD4 [27], un taux de progression de fibrose hépatique plus
rapide quand le nombre de CD4 est <200 x10% [24] et des CD4 plus bas
dans l'année précédant la défaillance hépatique [26]. Récemment, une
métaanalyse mettait en évidence un risque de cirrhose multiplié par 2 pour
les sujets coinfectés par le VIH-VHC par rapport aux sujets monoinfectés par
VHC [59].
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Plus récemment, la cohorte Eurosida a rapporté une forte association entre
les CD4 et le décés de cause hépatique [28] et le groupe d'étude DAD sur les
effets secondaires des traitements par cART a trouvé une association entre la
derniére mesure de CD4 et le décés de cause hépatique [37].

De méme, dans le cadre de l'essal FIRST, une analyse complémentaire
identifiait une association entre la survenue d’un événement hépatique non
classant SIDA et la derniére mesure de CD4 disponible [54].

Ainsi, du fait d'une durée de vie plus longue, de la prévalence des co-
infections par les hépatites B et C, des hépatotoxicités et de
I'immunodépression, les taux de mortalité associés avec une pathologie
hepatique terminale pourraient augmenter dans le futur [25, 60].

Cependant, des traitements par CcART plus précoces de méme que
I'amélioration des dépistages et de la prise en charge des infections par le
VHC et le VHB pourraient permettre d'améliorer la situation actuelle, que les
hépatotoxicités liées a une toxicité directe du médicament, au syndrome de
reconstitution immune, a la réaction d’hypersensibilité ou la toxicité

mitochondriale existent ou non [37].

4.4) Décés par cancer non classant SIDA

Certains résultats ont identifié une augmentation du risque de cancer chez
les sujets au stade C du SIDA, mais une absence d’association entre un bas
nadir de CD4 et la survenue d’un cancer non classant globalement [61] ou un
cancer pulmonaire [62] (le plus fréquent des cancers non classant SIDA).
Néanmoins, concernant ce dernier point, un manque de puissance pourrait
étre en cause.

De méme, une étude récente identifiait une augmentation du risque de
cancer pulmonaire associée a la séropositivité VIH apres ajustement sur le
statut tabagique [63]. Cependant, dans cette étude, les marqueurs de
I'infection n’étaient pas significativement associés a la survenue du cancer.
Nos résultats ont montré gue l'immunodéficience (nadir) et le stade C du
SIDA étaient associés avec le décés par cancer non classant. De plus, i

existait une association entre le temps sous immunodépression et le risque
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de deécéder de cette cause, mais seulement significative pour une durée de 6
ans et plus sous 350 cellules x10%/1. Ceci peut &tre mis en relation avec un
mécanisme  physiopathologique  différent en  termes de  délai
d'immunodépression d'une part (une longue durée serait nécessaire) et en
termes de profondeur d'immunodépression (le seuil retenu pour nos analyses
était de 350 cellules) d’autre part.

Ces reésultats sont en accord avec une analyse du groupe DAD sur les cancers
lies au SIDA et non liés au SIDA [38]. Cette étude montrait I'absence
d’association entre I'ARN VIH plasmatique et les cancers non classant
(association significative en univarié qui disparait aprés ajustement sur le
dernier nombre de CD4 tout comme dans notre étude (données non
présentées)), mais une diminution de 39% du risque de décés de cette cause
specifique pour une augmentation du dernier dosage de CD4 d’un facteur 2.
Une récente métaanalyse comparait I'incidence de 28 types de cancer chez
les patients infectés par le VIH et les patients transplantés sous
immunodépresseurs [32]. De maniére similaire, 20 de ces types de cancer
présentaient des incidences augmentées dans les deux populations par
rapport a la population générale. La plupart de ces cancers étaient liés a des
agents infectieux : les cancers classant SIDA, les cancers liés aux
papillomavirus, le lymphome de Hodgkin, le cancer hépatique et gastrique.
Ces résultats suggéraient que l'immunodéficience commune aux deux
populations était la principale cause du développement de ces cancers.

En revanche la partie de I'étude SMART consacrée aux cancers n‘a pas
identifié d’augmentation de risque de cancer dans le bras de traitement
interruption guidée par les CD4 [64].

En outre, le traitement par cART ne semblait pas avoir dimpact sur la
survenue du cancer cervical et des cancers non classant SIDA dans I'étude de
la cohorte Suisse de patients infectés par le VIH. Dans cette derniére, les
auteurs mettaient en évidence un risque augmenté des cancers SIDA et non
SIDA (cancer anal, maladie de Hodgkin, cancer hépatique, des voie aériennes
supérieures, des voies aériennes inférieures, et cancers de la peau hors

meélanome) [18].

96



L'incidence de tous les cancers non classant qui était plus importante chez les
hommes infectes par le VIH que dans I'ensemble de la population avant et
pendant l'ere des cART [65-67] pourrait étre également reliée au
vieillissement actuel de la population infectée par le VIH et aux facteurs de

risques habituels tels que la consommation de tabac.

4.5) Décés par maladie cardiovasculaire

Nous avons mis en évidence une association entre les marqueurs biologiques
dimmunodeépression (catégories 199 a 50 CD4 x10%1) et les décés par
maladie cardiovasculaire. Néanmoins, I'absence d’association entre le temps
passé sous 350 CD4 x10%/| et cette cause de décés rend ce résultat complexe
a interpréter.

En outre, il existait une association entre FARN VIH plasmatique au cours du
suivi ou avant mise en route d’un traitement, le passage au stade C SIDA et
le déces par maladie cardiovasculaire. Ainsi, une réplication virale importante
de méme que le stress aigu de {‘organisme subi lors de la survenue dun
eévénement classant SIDA pourrait constituer un facteur de risque de maladie
cardiovasculaire indépendamment du niveau d’immunodépression.

Ces résultats nécessitent un examen prudent et une réflexion autour des
mécanismes physiopathologiques potentiellement responsables de ces
associations qu'ils impliquent limmunodépression, Iinflammation ou la
présence du virus [68, 69],

Ceux ci pourraient notamment étre mis en relation avec {'identification d'une
corrélation positive entre I'ARN VIH plasmatique et certains facteurs de
coagulation qui sont significativement réduits (de méme que les D-diméres),
aprés mise en route d'un traitement par cART [70]. Une amélioration de la
fonction endothéliale a également été identifiée aprés contrdle de la
réplication du VIH [71]. D’autres études physiopathologiques sont
nécessaires pour explorer ce lien.

Récemment I'essai clinique SMART mettait en évidence une augmentation du
risque d'événement cardiovasculaire chez les patients ayant bénéficié d'une

interruption de traitement guidée par les CD4 par opposition aux patients
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pour lesquels le traitement était maintenu (HR=1,57, IC95% 1,00-2,46).
Dans cet essai le temps passé sans cART n’était pas associé au risque
d'événement cardiovasculaire, de méme que I'ARN VIH plasmatique ou le
nombre de CD4 (derniers marqueurs) [4]. Sur la base des analyses des
profils biclogiques, les auteurs mentionnaient un profil lipidique défavorable
pour les patients dans le bras de traitement par interruption guidée par les
CD4.

Une association entre la maladie cardiovasculaire et les cART a été établie
avec une augmentation de 26% du risque de décéder d’'un infarctus du
myocarde par année de traitement suppiémentaire [33]. Plus récemment,
d’autres résultats étaient également significatifs pour l'infarctus du myocarde
[72]. Néanmoins, le bénéfice du traitement par cART reste supérieur a
"augmentation du risque de développer des événements cardiovasculaires.
De plus, méme en cas d’association entre l'infection par le VIH et la maladie
cardiovasculaire, les plus importants facteurs de risque resteraient les
facteurs de risque traditionnels que sont le vieillissement, le tabagisme,
'obésite, I'hypertension et le diabéte qui doivent étre dépistés, prévenus et

traités le cas échéant.

4.6) Décés de causes traumatiques (suicides et autres causes violentes)

Nos résultats n‘identifiaient pas de liaison entre limmunodépression ou
I'infection par le VIH et ces causes de décés. Ces derniers sont en accord
avec ceux obtenus par Smit dans un précédent travail de la collaboration
CASCADE [21].

4.7) Décés liés a d’autres causes

Les risques relatifs observés pour les décés par cause respiratoire (catégorie
de déces pour lesquels on ne disposait pas d'information supplémentaire),
nous ont permis d’émettre des hypotheses sur la nature exacte de ces décés,
vraisemblablement de causes infectieuses SIDA et non SIDA. Une
amélioration du systéme de codage des causes de décés pourrait permettre a

l'avenir d’augmenter la qualité des informations recueillies.
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Dans le cadre des déceés par abus de substance, cause regroupant les décés
par intoxication aigué, intoxication chronigue par UDI, et intoxication
chronique par alcool, nous avons identifi¢é une association avec
'immunodeépression profonde quelle que soit la fagon de prendre en compte
cet élément. L'interpretation de ce résultat nécessite une certaine prudence.
Comme cela avait été montré, ces patients, de par leurs conduites addictives,
les modalités des pratigues et une prise en charge sub-optimale
(traitements, surveillance) peuvent présenter un contrble de l'infection et un

état immunitaire plus facilement dégradés, sources de morbi-mortalité.

Au regard des résultats obtenus pour les catégories de décés dont la cause
était  précisément  définie  (existence d’une  association  entre
'immunodépression et ces causes de déceés), nos résultats concernant les
décés d'autres causes médicales (causes hétérogénes) et causes inconnues
pouvaient étre attendus. Nous pouvons en effet supposer d’une part que
chaque décés d'autre cause médicale est proche, du point de vue
physiopathologique, d’'une des différentes categories de décés étudiés, et
d’autre part que les causes inconnues sont en fait constituées des divers

types de décés spécifigues.

5) Recommandations

5.1) En termes de systémes d'information

Ces précédents exemples de causes spécifiques de décés encore mal définies
montrent que tandis que les patients infectés par le VIH décédent le plus
frequemment de causes non classant SIDA, les chercheurs ont besoin de
méthodes standardisées pour collecter et utiliser les données sur les causes
de décés. Il y a un besoin d'une méthode standardisée, reconnue
internationalement et robuste pour identifier une cause principale et les
causes contributives d’un décés lorsque plus d'une cause est enregistrée.
Ceci est le but du projet CoDe [21] qui a été utilisé par les membres de la

collaboration CASCADE. Ce moyen commun de rapporter les causes de décés
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devrait améliorer la comparabilité des études et leur reproductibilité parmi
les différentes cohortes. Néanmoins, I'impact de ce projet n'est pas immeédiat
puisque les résultats d’études publiées aujourd’hui dépendent de la qualité
des données collectées hier,

De plus, les co-morbidités (infections par les hépatites virales), les effets
secondaires des traitements et les facteurs de risques majeurs de pathologies
autres que liées au SIDA (consommation d’alcool et de tabac, facteurs de
risques biologiques et comportementaux) devraient étre systématiquement

collectés.

5.2) En termes de systéme de prévention, de dépistage et de soins (hors
traitements par cART)

Alors que les patients infectés par le VIH ont des profils spécifiques de
consommation d’alcool et de tabac [20], des programmes de sevrage
devraient étre spécifiquement développés. Pour étre efficaces de tels
programmes devront prendre en compte la dépression et les autres
addictions [73]. L'importance des risques liés aux ages élevés lors de la
séroconversion [74] plaide pour une augmentation des efforts de dépistage
pour éviter les diagnostics tardifs au stade C ou avec nadir de CD4 bas.

Le poids des infections met en évidence le besoin d'information sur la
prévention (vaccination) pour la prise en charge des personnes a risque,
notamment pour les UDI qui sont plus a risque de décéder de cause non
classant SIDA [75]. Les relations entre immunodeépression et les décés par
pathologie hépatique plaident pour un suivi plus étroit et des traitements
précoces contre les infections par les hépatites virales et le VIH, de méme
que le risque accru d’hépatotoxicité lié aux cART chez |es patients atteints de
fibrose hépatique [76] indique limportance d’une surveillance adaptée dans

ces cas.
5.3) En termes de traitement par cART

Les recommandations pour les traitements par cART [5] pourraient évoluer

pour qu'ils débutent plus précocement.
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Alors que des essais cliniques randomisés comparant différentes stratégies
de traitement par cART en fonction des niveaux seuils de CD4 manquent a la
communauté scientifique, le pronostic clinique est meilleur quand le
traitement est initié a un niveau élevé de CD4 [77, 78].

Une augmentation de la survie a été identifiée en cas d'initiation d'un
traitement par cART par rapport a un délai dans la décision d’initiation, ce,
dans les différentes strates de CD4 [79]. Les données de la cohorte CHIC ont
récemment mis en évidence un risque de décéder de toutes causes de 1,55
(1C95%, 1,11-2,17) parmi des sujets infectés par le VIH avec des nombres
de CD4 entre 500 et 649 celiules x 10%/1 par rapport aux patients ayant plus
de 650 cellules x 10%1 [801].

De plus, méme si un traitement tardif pourrait conduire a une normalisation
des CD4 circulants, il semble que la fonction immune reste altérée chez les
patients ayant eu des CD4 bas [39]. Malgré un dosage de CD4 normal chez
un sujet infecté par le VIH au moment d’une vaccination, la réponse du
systéme immunitaire a une immunisation reste prédite par le nadir du sujet
au cours du suivi.

Alors que le taux de mortalité des patients infectés par le VIH restent
supérieur & la population générale dans I'ére des cART, il a été identifié que
les patients avec 500 x10°%/1 CD4 et plus rejoignaient le taux de mortalité de
la population générale six ans aprés linitiation du traitement [81]. Ceci
montre donc au delad de I'importance du nadir, I'intérét d’atteindre un niveau
de CD4 élevé mais aussi la nécessité d’un contrble, dans la durée, de

Iinfection par le VIH afin de réduire les sources de mortalité de ces patients.

De nos jours les toxicités liées au cART et les difficultés d'observance ont été
réduites. Les résultats récents suggérent Vintérét de débuter les traitements
plus précocement dans la réduction des toxicités liées aux cART (neuropathie
périphérique, anémie et insuffisance rénale). La fréquence de ces dernieres
(20% des patients) était plus importante en cas de traitement débuté avec
moins de 200 cellules x10%/1 versus 350 cellules et plus dans la cohorte HOPS

[82]. Une augmentation des résistances aux cART est également suggérée
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en cas d’échappement virologigue au ftraitement lors d'un début de Ia
thérapeutique a des niveaux de CD4 décroissants [83], de méme qu’une
limitation de I'élévation de I'ARN VIH plasmatique en cas d'échec de
traitement pour les patients ayant un nadir de CD4 plus élevé avant
traitement [82].

Compte tenu de son schéma observationnel, cette analyse ne permettait pas
de répondre a la question « quand débuter un traitement par cART ? »,
Cependant, notre étude a montré l'association existant entre le nadir de CD4,
le temps passé sous 350 CD4 et le décés par infection sévére, pathologie
hépatique ou cancer. De plus, celle-ci a identifié une association entre la
progression du SIDA et les décés par infection, cause hépatique, cancer et
maladie cardiovasculaire. Tous ces résultats suggérent limpact possible
d’une initiation plus précoce des traitements par cART sur les décés liés ou
non au SIDA. Ce constat est également renforcé par l'association entre la
progression de la maladie et les décés par abus de substance, autre cause
meédicale et cause inconnue.

Ces données participent donc au faisceau d’arguments actuel issu des études
de cohortes (Eurosida et DAD) et des analyses réalisées dans le cadre des
essais clinigues FIRST et SMART [4, 54] qui soulignent |'évolution de
l'infection par le VIH vers un spectre large de morbidité et mortalité.

En outre, I'impact bénéfique des traitements par cART sur les décés SIDA et
non SIDA pourrait progressivement s’accroitre car la réponse virologique

apreés initiation de cART s’améliore avec la période calendaire [84].

5.4) En termes de recherche clinique

Nos résultats invitent au développement d’études sur les relations entre les
sources de morbidités non classant SIDA et les margueurs
d'immunodépression. Ces études pourraient étre porteuses d’enseignements
importants pour le suivi et la prise en charge des patients.

De plus, malgré les résultats issus des études de cohortes (études de suivi de

patients ou essais cliniques dans le cadre des interruptions de traitement
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guidés par les CD4), la communauté scientifique souligne I'importance de la
réalisation d’essais cliniques randomisés pour répondre a fa question « quand
débuter un traitement par cART ?». Des études de cohorte ont d'ores et déja
permis de déterminer des éléments utiles dans la conception méthodologique
d’un essais cliniques de ce type [80, 85] (par exemple en déterminant le
délai nécessaire pour passer d’'un nombre de lymphocytes 2500 CD4 a <350
CD4 x10%/1). Ceux-ci auront comme objectif principal d'évaluer impact de
débuter un traitement a des niveaux de CD4 supérieurs a l'intervalle 350~
200 cellules x10%/I. Les toxicités devront &tre prises en compte en objectif
secondaire. Les critéres de jugement devront prendre en compte les
événements et décés classant SIDA mais également les événements et décés
non classant SIDA sur la survenue desquels on connalt, a la lumiére de ce
travail et des autres études en cours de publication, limpact de

'immunodépression.

103



VII Conclusion

Notre étude était fondée sur les données d’une collaboration de cohortes
Européennes, Canadienne et Australienne de séroconverteurs du VIH. La
connaissance de la date de séroconversion des patients ainsi que le nombre
important de sujets inclus dans l'analyse, nous ont permis d’explorer les
relations existant entre différentes modalités de prise en compte des
margueurs dimmunodépression ef les causes spécifiques de déces.,

Cette analyse montre limportance de d’utilisation des méthodes de
standardisation des données recueillies dans les études de cohortes et plus
particulierement celles relatives aux causes de déces.

Nos résultats soulignent limportance des dépistages pour éviter la
découverte d’une infection par le VIH a un age avancé ou un stade tardif de
la pathologie. De plus, il est nécessaire de développer les stratégies de
sevrage des addictions (consommation tabagique, alcool) visant les patients
infectés par le VIH, de méme que de surveiller étroitement les patients sous
cART.

Au terme de ce travail, il apparait que les causes spécifiques de décés non
classant SIDA sont toutes associées au moins a l'une des quatre mesures de
Fimmunodépression, exception faite des décés dus aux suicides ou causes
violentes.

Ce résultat fait partie des quelques études sur le sujet et qui plaident pour un
début de traitement par cART des patients infectés par le VIH a un stade plus
précoce que les recommandations actuelles (début de traitement lorsque le
nombre de lymphocyte CD4+ est compris entre 350 et 200 cellulesx10%/1),
en faisant I'hypothése que des traitements plus précoces pourraient
permettre d’dviter la survenue de certains deéces classant SIDA ou non
classant SIDA.

Cependant, en dépit des résultats issus des études de cohorte, la mise en
place d'un essai clinique permettant de déterminer le meilleur seuil de CD4
pour démarrer un traitement par cART reste prioritaire compte tenu du fait
que les traitements ont aussi des désavantages en termes d'effets

secondaires, de résistance virologique en particulier. Seul un tel essai
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permettrait d’apporter une réponse robuste a cette question majeure et
pourrait prendre en compte les événements morbides et décés non classant

SIDA comme événements d'intérét en plus de ceux classant SIDA.
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Annexe I : Liste des affections faisant partie de la définition clinique du SIDA
de 1993, Center for Disease Control and Prevention (CDC).
Référence : Centers for Disease Control. 1993 revised classification system
for HIV infection and expanded surveillance case definition for AIDS among
adolescents and adults, MMWR Recomm Rep 1992,41:1-18.

AIDS dementia complex

Bacterial pneunonia, recurrent (2 episedes within 1 year)
(Oaesephageal Candidiasis

Gandidiasis. bronchi, frachea, or lungs

Candidiasis (unspecified AIDS-detining)
Coccidioidomycosis, disseminaled or extzapulmonary
Cryptococcosis, extrapuim,

Cryptosporidiosis (duration > 1 month}
Cylomegalovirus (CMV) chorisratinitis

CMV - other location

CMV {unspecitied AIDS-defining)

Herpes simplex vinus ulcers {duration » 1 month) or posumonilis‘esophagitis/bronchitis
Histoplasmesis. extrapulm. or disseminaled

HiV Wasling Syndrome

Isosporiasis diarrhosa (duration » 1 month)
Leishmariasis, visceral

Microsporidosis diarrhoes {dur. > 1 month)

Mycobact. avium complex (MAC) or Kanasii, extrapulm,
Mycobact. tuberculosis puln,

Mycobact. tubercutesis exirapuim.

Mycobact. pulm., other

Mycobact. extrapzim,, other

Mycaobagct., other {unspecified}

Pneumocystis carinii pneumonia {(PCP)

Progressive multifocal leucoencephalopathy
Salmonatla bacteriasmia (non-tyhpoid) (recursent)
Toxoplasmosis, brain

Fogal Brain lesion

Kaposi Sarcoma

Hodgkins Lymphoma

MNen-Hodgkin Lymphama - not specified

Non-Rodgkin Lymphoma - Burkitt (Glassical or Atypical)
Non-Hodgkin Lymphoma - Diffuse large B-cell lymphoma (Immuncblastic/centroblastic)
Mon-Hodgkin Lymphoima - Unknowa/other histology
Non-Hodgkin Lymphoma - Primary Brain Lymphoma
Cervical Cancer

Unspecitied AIDS evenl
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Annexe 1I: CASCADE Collaboration

Steering committee: Julia Del Amo (Chair), Universidad Miguel Hernandez,
Alicante; Laurence Meyer (Vice Chair), INSERM U292, Paris; Heiner Bucher,
Institut fiir klinische epidemiologie, Basel, Genevieve Chéne, Universite
Bordeaux 2, Bordeaux; Deenan Pillay, University College, London; Maria
Prins, Municipal Health Service, Amsterdam; Magda Rosinska, Nationa
Institute of Health, Warsaw; Caroline Sabin, University College, London;

Giota Touloumi, Athens University, Athens.

Co-ordinating centre: CASCADE is co-ordinated at the MRC Clinical Trials Unit
in London. Krishnan Bhaskaran, statistician, scientific co-ordinator; Kholoud
Porter, senior epidemioclogist, project leader; Sarah Walker, senior
statistician; Abde! Babiker, Associate Director of MRC CTU; Janet Darbyshire,
Director of MRC CTU.

Participating Cohorts: Sydney AIDS Prospective Study, Australia; Sydney
Primary HIV Infection cohort, Australia; Southern Alberta Clinic Cohort,
Canada; Danish HIV Cohort, Denmark; Aquitaine Cohort, France; French
Hospital Database, France; Lyon Primary Infection Cohort, France; SEROCO
Cohort, France; German Cohort, Germany; Greek Haemophilia Cohort,
Greece: Italian Seroconversion Study, Italy; Amsterdam Cohort Studies in
Homosexual Men and IDUs, Netherlands; Oslo and Ulleval Hospital Cohorts,
Norway; Edinburgh Hospital Cohort, Scotland; Badalona IDU Hospital Cohort,
Spain; Barcelona IDU Cohort, Spain ; Madrid Cohort, Spain; Valencia 1DU
Cohort, Spain; Swiss HIV Cohort Study, Switzerland; Royal Free Haemophilia
Cohort, UK; UK Register of HIV Seroconverters, UK.
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Annexe III: Liste des catégories de causes de décés selon le projet CoDe

01 AIDS (unspecified)
011 Infection
01.2 Malignancy

02 Non-AlDS Infection {unspecified)
02.1 Bacterial
02.2 COthers
02.2.1 Other with sepsis
02.3  Unknown aetiology
02 3.1 Unknown with sepsis

03 Chronic viral hepatitis (unspecified)
031 HCV
04.1.1 HCV with cirrhosis
(3.1.2 HCV with liver failure
03.2 HBY
03.2.1 HBV with cirrhosis
03.2.2 HBY with liver failire

04 Malignancy {other than 01.2 and 03, 03.1, 03.2)
05 Diabetes Mellitus {complication to)
08 Pancreatitis
07 Lactic acidosis
08 M! or other ischemic heart disease
09 Stroke
10 Gastro-Intestinal haemorrhage
11 Primary putmonary hypertension
12 Lung embolus
13 Chronic obstructive lung disease
14 Liver failure {other than 03, 03.1, 03.2)
15 Renal failure
16 Accident or other viclent death (not suicide)
17 Suicide
18 Futhanasia
19 Substance abuse {unspecitied)
19.1  Chronic Alcohol abuse
18.2 Chronic intravenous drug-use
19.3  Acute intoxication

If the cause of death can't be specitically classified, general classification can be used:
20 Haematological disease {other causes)

21 Endocrine disease {other causes)

22 Peychiatric disease (other causes)

23 CNS disease (other causes)

24 Heart or vascular {other causes)

25 Resplratory disease {other causes)

26 Digestive system disease {cther causes)

27 Skin and motor system disease {(other causes)
28 Urogenital disease (other causes)

29 Obstetric complications

20 Congenital disorders

If the cause of death is unclassitiable, use:

80 Other causes {please specify in R1_OTH, R2_OTH or R3_OTH)
9 Unclassifiable causes

92 Unknown
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Annexe IV : Juxtaposition de la courbe d’évolution des mesures ponctuelles

du nombre de lymphocytes CD4+ au cours du suivi et de 1a courbe

d’évolution des estimations en tous temps de ce marqueur pour 3 patients.
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Annexe V : juxtaposition de la courbe d’évolution des mesures ponctuelles de
I'ARN VIH plasmatique au cours du suivi et de la courbe d’évolution des
estimations en tous temps de ce marqueur pour 3 patients.
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Annexe VI: Programmes développés dans le logiciel SAS® pour la
modélisation des Hazard Ratio associés aux différentes modalités de prise en
compte de 'immunodépression.

/% A - Modéle pour les derniers marqueurs : latest CDh4 - latest hiv rna
‘.l’/

/* TMPUTATION TOUS EVENEMENTS* /

ods pdf
File—"C:\Benoit\CASCADEZ\sortie SAS CASCADE4\COX\multivarielimpilatest f
u’

de.pdf”;
proec phreg data=acr; /*acr : fichier de travail=®/
model (ltentry, serofinan)*dcsida {0)= /*ltentry gére l'entrée

retardée, serofinan=tenps de base*/
/% Variables d'intéret*/

/*dernier CDh4 classes*/ cd 0 49 od 50_199 cd_200_349
/red 350%/

/*ARN VIH >=5 */ cvl 5

/*Age >=35%/ ag3

/*Sexe M*/ sexe

/*Mode de contamination IDU*/ modcil

/*CcART Traitement*/ in

/*Hépatite C*/ hepcl /*hepcO*/ hepc?H

/¥intl int2 int3*/
/rl;/*intervalle de confiance a 95%*/
strata centre;

/* 1 - PROGRAMME latest Ch4 >/

/* de calcule la valeur au temps d'évenement*/

t = sercfinan; L2=t**2; E3=t**3; td=t**4; th=t*+*5;
cd_last = b0 + bl*t + b2*t2 + b3*t3 + bd*td + bA*Ld + ald +
al*t + a2*t2 ; /*effets fixes notés b, effets aleatoires
netés a*/

if cd last<50 then do; <d _0_49=1; cd 50_199=0; cd_200_349=0; cd 350 =0;
end;

else if cd last<200 then do; cd_0_49=0; cd 50_199=1; cd_200_349=0;

cd 350 =0; end;

else if cd_last<350 then do; «d_0_49=0; cd 50 199=0; cd_200_34%=1;

cd 350_=0; end;

else do; cd 0 49=0; cd_50_199=0; cd_200 349=0;

cd 350 =1; end;

/* 2 — PROGRAMME ARN VIH */
/* e calcule la valeur au temps d'évenament*/

t = serofinan; E2=L**2; £3=t**3; td=t**4;
cv_last = br0 + bri*t + br2+*t2 + br3*t3 + bri*td4 + arl + arl*t +
ar2*t? : /*effets fixes notés br, effets aléatovires notés ar*/

if cv_last<5 then cvi_5 =0;
else cvl & =1;

/% 3 = RAGE*/
if agesc<35 then do; ag2=0 ; ag3=0; end;
else do; ag2=0 ; agd=l; end;
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/* 4 - SEXE*/
/* 5 - MODE DE CONTAMINATION®/

/* & - PROGRAMME CART TREATMENT*/
nocart=1;1i=0; n=0;
if delstart CART2<=gerofinan then do; /*delstart cart? : delai de
début de cARTY/
if ttype in ('ciB','cIP')then do; i=l; n=0; nocart=0; end;
else if ttype in {('cNN', 'cNU')then do; i=0; n=i; nocart=0; end;
end;

/* 8 - PROGRAMME DES INTERRACTIONS* /
/*intl=cd QO 49*cvi_5_;
intZ=cd_50 199%cvl 5 ;
int3=cd 200 34%*%cvi_5_:*/

/* test des variables*/
cd4: test cd 0 49, cd_50_199, <d_200_349/*, cd 350 _*/;
HIVRNA: test cvl 5 7

age : test ag3;

sexe: test sexe;

modac: fest /*modcil , modei?2,*/ modcil3/*, modclié*/;
cART: test /*nocart*/ i, n ;

hepc: test hepcl ,/*hepc(*/ hepct ;

/* test des interractions
cd cvs test intl, int2, int3;*/

run;
ods pdf close;

/* B - Modéle pour nadir de CD4 tout au long du sulvi - latest hiv rna
*/

ods pdf
file="C:\Benoit\CASCADE2\scrtie SAS CASCADE4\cox\multivarielimpinadir_fu
\devio.pdf";
proc phreg data=acr;

model (ltentry, sercfinan)*dcvio{0)=

/* Variables d'intéret*/

/*Nadir CD4 FU classes*/cd 0 49 cd_30 199 cd_200_349 /*cd_350*/

J*RRN VIH >=5 FU*/ evl_5_

/*RAge »=35%/ agl

/*Sexe M*/ sexe

/*Mode de contamination IDU*/ modci3

/*chART Trailtement*/ i n

/*Hépatite C*/ hepcl /*hepcO*/ hepc?

/ri:;/*intervalle de confiance & 95%*/
strata centre;

/* 1 - PROGRAMME NADIR CDh4 FU*/

/*initialisation de nadiyr au temps t=0%/
nadir= b0 + al
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LZ=t¥*2; t3=t**3; td=t**4; Lh=t**5;

cdx = b0 + bl*t + b2*t2 + b3*t3 + bd*td + b5*t5 + a0 + al*t +
az*t2 ;

nadir=min {nadir,cdx);

end;
if nadizr<50 then do; cd 0 49=1; cd_50_199=0; cd_200_349=0;
cd 350 _=0; end;
else if nadir<20C then do; cd 0 49=0; cd 50_199=1; cd_200_349=0;
cd 380_=0; end;
else if nadir<350 then do; cd _0_49=0; <d_50_199=0; cd_200_349=1;
ed 350 =0; end;
else do; cd 0_49=0; cd_50_199=0; cd_200_349=0;

/* boucle pour caleul chague semaines de la valeur et retenir la
plus faiblex/

do t=0 to serofinan by (1/{(52.17)) :

cd_350_=1; end;

/-k

/'k

/o
/*

/

/'k

/o

2 - PROGRAMME ARN VIH FU*/

/* je calcule la valeur au temps d'évenement®/
t = serofinan; t2=t**2; t3=t**3; td=t**4;

cv_last = br0 + brl*t + br2*t2 + br3*t3 + brd*t4 + ar0d + arl*t +

arz2*t2 ;

if ¢v_last<5 then cvli_5_=0;

else cvl 5 =1;
3 - AGE*/
i1f agesc<3% then do: ag2=0 ; ag3~=0; end;
else do: ag2=0 ; ag3=l; end;
4 — SEXE*/
5 - MODE DE CONTAMINATION®/
6 — PROGRAMME CART TREATHMENT*/
nocart=1;1i=0; n=0;
if delstart CART2<=serofinan then de;
if ttype in ('cIB','cIP') then do; i=1; n=0; nocart=0;
else if ttype in {'cNN', '¢cNU’)then do; i=0; n=1; nocart=0;
end;
7 - PROGRAMME DES INTERRACTIONS*/

int2=cd_50 199*cvl_5_:
int3=cd 200_349*cvl 5 ;

test des variables*/
cdd: test cd 0 49, od_50_19%, cd_200_349/*, cd 350 _*/;
HIVRNA: test c¢vl_b_:

age : test ag3;

sexe: test sexe;

moda: test /*modeil , modei?,*/ modei3/¥, modcid*/;
cART: test /*nocart*/ i, n ;

hepc: test hepcl ,/*hepcl*/ hepc? ;

end;
end;
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/* test des interractions
cd ¢v: test intl, int2, int3:*/

run;
ods pdf clcse;

/* C - Modéle pour nadiy de CD4 avant cART ~ dernier Hiv rna avant cART

=/

ods pdf
file="C:\Benoit\CASCADE2\sortie SAS CASCADE4\cox\multivarielimp\nadir bf
\deunk.pdf";
proc phreg data=acr;

model {ltentry, serofinan)*dcunk(0)=

/* Variables d'intéret*/

/*Nadir CD4 Bf classes*/ cd 0 49 cd 50 199 cd_200 349
/*ed 350%/

/*BRN VIH >=5 Bf*/ cvl 5

/*hge »>=35%/ ag3

f*Sexe M*/ sexe

/*Mode de contamination IDU*/ medcil

/*CBRT Traitement*/ in

/*Hépatite C*/ hepel /*hepc0*/ hepc?

/rl;/*intervalle de confiance a 85%*/
strata centre;

/* 1 - PROGRAMME WNADIR CD4 avant CART* /

/*ipnitialisation de nadir au temps t=0%/

nadir= b0 + al ;

/% boucle pour calcul chague semaine de la valeur et retenir la
plus faible du début Jjusqgu'a 1'évenement ou au

début d'un traitement par cART {si cART débuté avant évenement*/

do t=0 to min{delstart cartZ, sercfinan) by (1/(52.17)) :
/*delstart_cart? est le délali de debut de traitement*/

E2=L**2; t3=t**3; td=t**4; £5=t**5;

cdx = b0 + bl*t + b2*t2 + b3*t3 + bd4*td + b5*t5 + al + al*t +
az L2 ;

nadir=min (nadir,cdx};

end;
if nadir<50 then do; cd 0 49=1; cd_50_199=0; cd_200_349=0;
cd 350 =0; end;
else 1if nadir<200 then doj cd 0 49=0; cd 50_199=1; cd_200_349=0;
cd 350 _=0; end;
else if nadir<350 then do; cd 0 _49=0; cd 50 _199=0; cd 200_349=1;
cd 380 =0; end;
else do; cd 0_49=0; cd_50_199=0; cd_200_349=0;

cd 350_=1; end;
/* 2 - PROGRAMME ARN VIH avant cART*/

/* je calcule la derniere valeur au temps d'évenement ou lors
début cART (si début cABRT avant 1'&venement)?*/

t = min{delstart cartz, serofinan); L2=t*%*2; t3=t**3;

td=L**r4; cv last = br0 + brl*t + br2*t2 + br3*t3 + bxd*td + ard
+ arl*t + ar2*t2 ;

124



if cv last<5 then cvl_5_=0;

else cvl 5 =1;
/* 3 - AGE*/
if agesc<35 then do; ag2=0 ; ag3=0; end;
else do; ag2=0 ; ag3=1; end;
J* 4 - SEXE*/
/* 5 - MODE DE CONTAMINATION*/
/* 6 - PROGRAMME CART TREATMENT*/

nocart=1;1i=0; n=0;

if delstart CARTZ2<=serofinan then do;

if ttype in {('cIB','cIP’) then do; i=1; n=0; nocart=0; end;
else if ttype in ('cNN', 'cNU'}then do; i=0; n=1; nocart=0; end;
end;

/% 7 - PROGRAMME DES INTERRACTIONS®*/
/*intl=cd 0 _4%*cvl 5 i
int2=cd 50 198*cvl 5 ;
int3=cd_200_349%*cvl 5 _;
/* test des variables*/
cdd: test cd 0 49, <d 50_199, cd_200_349/*, cd 350 */;
HIVRNA: test cvl 5 i

age test ag3;

sexe: test sexe;

modo: test /*modeil , modei?,*/ modeil3/*, modcid*/;
CART: test /*nocart*/ i, n ;

hepc: test hepcl ,/*hepc0¥/ hepcd ;

/* test des interractions
cd cv: test intl, int2, int3;¥%/

run;
ods pdf close;
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Annexe VII : Détail des résultats pour

ARN VIH plasmatique

les décés par suicide

B s e
>=5Hvs <h e Hazard ratio (HR)
. e HR ajustés, IC 95%
= == HR bruts, IC 95%
Nombre de CD4 N & m— Marqueurs avantcARTl .
L Marqueurs durant le suivi
349-200 vs >=350 e Derniers marqueurs
- eem =s e Em om e
[
199-50 vs >=350
- e - F =
<50 vs >=350
—_— N
L | ) L} L] L}
0.01 0.10 1 10.00 100.00

.00
Ajustement : 4ge, sexe, mode de transmission du VIH, Statut VHC, premiére ligne de cART

Les catégories du nadir de CD4 avant cART < 50 et de 199 a 50 ont été regroupées
L'ARN VIH plasmatique & été catégorisé selon de la maniére suivante: < 4 vs 4 et plus

Abréviation : IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

Unités : ARN VIH plasmatique en log,,copies/ml; Nombre de CD4 en cellules x10%/I

1000.00

Figure a: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs
biologiques d‘infection par le VIH, cause de décés : déces par suicide

Tableau b: Hazard Ratios des marqueurs biologiques d'infection par le VIH ajustés

sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de déceés :

déceés par suicide

Suicide Dernler marqueur Nadir pendant le suivi Nadir avant cART
HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value

Lymphocytes CD4 (x10%/1) 0,14 0,17 0,11

349-200 vs =350 0,33 (0,10-1,11) 0,37 (0,15-0,91) 0,46 (0,19 - 1,07)

199-50 vs 2350 1,20 (0,40 - 3,71) 0,63 (0,23-1,74) 0,45 (0,15 - 1,35)

<50 vs 2350 3,84 (0,47 31,26) 0,54 (0,07 - 4,15) t £ 5
ARN VIH (logye/ml) =4 0,53 (0,18 - 1,58) 0,25 0,58 (0,20 - 1,70) 0,32 0,77 (0,31-1,87) 0,56
vs <4

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, CcART: combinaison

antirétrovirale.

Les catégories nadir de CD4 avant cART <50 et de 199 & 50 cellules x10%/1 ont été

regroupées.
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Les résultats indiquaient une absence d’association entre les marqueurs
biologiques dimmunodépression et d'infection par le VIH avec le déces par
suicide. De plus il n‘existait pas d’effet gradient apparent (Figure a et Tableau
b).

Ceci est cohérent avec la nature de cette cause de décés et permet de valider
la pertinence des résultats précédemment obtenus pour les causes de déces

non classant SIDA.

Tableau ¢: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographigues,

cliniques et thérapeutiques, cause de déces : déces par suicide

Suicide Estimateurs ajustes
HR IC95% p-vatue
Age en années =35 vs <35 0,76 (0,34 - 1,70) 0,51
Sexe masculin vs féminin 1,83 (0,75 - 4,47) 0,18
Usagers de drogues injectables 0,97 (0,30 - 3,10) 0,95
vs autres modes de transmission
Multithérapie antirétrovirale 0,25
IP vs jamais traité 1,58 (0,69 - 3,64)
autres cART 2,07 (0,85 - 5,01)
Statut Hepatite C 0,15
Positif vs negatif 2,00 (0,72 - 5,53)
Inconny vs negatif 2,12 (0,93 - 4,85)

HR: Hazard Ratio, 1C95%: intervalle de confiance & 95%, cART: combinalson
antirétrovirale, IP : inhibiteur de protéase.
Le tableau c indigue notamment que le mode de contamination n'était pas

associé au risque de suicide.
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Annexe VIII : Détail de résultats pour les déceés de cause violente

e Hazard ratio (HR)

ARN VIH plasmatique ——  HR ajustés, IC 95%

s= 5 va <5 = == HR bruts, IC 95%

m—  Marqueurs avant cART
Marqueurs durant le suivi

——  Derniers marqueurs

Nombre de CD4 - Snp ——
349-200 vs >=350 3

e e

- oem ww wmm ul) e ose] = .

199—50 vs >=350 = |

T o R

<50 vs >=350 I
— | o e - - e -— -
LI L] L] L] L]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00 1000.00

Ajustement : 4ge, sexe, mode de transmission du VIH, Statut VHC, premiére ligne de cART
Les catégories du nadir de CD4 avant cART < 50 et de 199 a 50 ont été regroupées
Abréviation : IC 95% : Intervalle de confiance & 95%

Unités : ARN VIH plasmatique en log,copies/ml; Nombre de CD4 en cellules x10%/1

Figure d: Représentation graphique des Hazard Ratios ajustés pour les marqueurs
biologiques d‘infection par le VIH, cause de décés : déceés de cause violente

Tableau e: Hazard Ratios des marqueurs biologiques d’infection par le VIH ajustés
sur les variables sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, cause de décés :
décés de cause violente

Cause violente Dernier marqueur Nadir pendant le suivi Nadir avant CART
HR 1C95% p-value___HR 1C95% pvaluie __HR____ 1CO5% ___p-value_

Lymphocytes CD4 (x10°%/1) 0,26 0,77 0,33

349-200 vs 2350 0,62 (0,17 - 2,27) 0,55 (0,17 - 1,80) 0,49 (0,15 - 1,57)

199-50 vs =350 0,42 (0,04 - 3,95) 0,79 (0,18 - 3,34) R

<50 vs 2350 538 (0,57 - 50,45) 122 (0,15 - 9,95) 0,39 (0,08 - 1,96)
ARN VIH (log;o/ml) =5 4,83 (0,54 - 42,85) 0,15 4,45 (0,54 - 36,88) 0,16 6,64 (0,81-54,50) 0,08
vs <5

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance a 95%, cART: combinaison
antirétrovirale.

Les catégories nadir de CD4 avant cART <50 et de 199 a 50 cellules x10%/1 ont été
regroupées.
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De maniére similaire aux décés par suicide, il n’existait pas d'association
entre les marqueurs d’immunodépression et d'infection par le VIH et le déces

par cause violente (Figure d et Tableau e).

Tableau f: Hazard Ratios ajustés associés aux variables sociodémographiques,

cliniques et thérapeutiques, cause de décés : déces de cause violente

Cause violente Estimateurs ajustés
HR 1C95% p-value
Age en années 235 vs <35 3,90 (1,47 - 10,36) 0,006
Sexe masculin vs féminin 0,58 (0,22 - 1,58) 0,29
Usagers de drogues injectables 3,62 (0,69 - 17,91) 0,13
vs autres modes de transmission
Multithérapie antirétrovirale 0,21
IP vs jamais traité 0,73 (0,20 - 2,59)
autres cART 2,06 (0,66 - 6,46)
Statut Hepatite C 0,98
Positif vs negatif 0,91 (0,19 - 4,32)
Inconnu vs negatif 0,88 (0,19 - 4,18)

HR: Hazard Ratio, IC95%: intervalle de confiance 3 95%, cART: combinaison

antirétrovirale, IP : inhibiteur de protéase.
Contrairement aux décés par suicide, les décés par autres causes violentes

&taient associés avec un age égal ou supérieur a 35 ans lors de la
séroconversion (HR : 3,90, 1C95%, 1,47-10,36) (Tableau f).
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Annexe IX : Synthése des principaux résultats :

Association entre les marqueurs biologiques d‘immunodépression et

différentes causes spécifiques de décés.
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Figure 16. Présentation synthétique des Hazard Ratios associés aux marqueurs

biologiques d'immunodépression pour les différentes causes spécifiques de décés
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Annexe X : Synthése des principaux résultats :
Association entre la survenue du stade C SIDA et les différentes causes
spécifiques de déces
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Figure 17. Présentation synthétique des Hazard Ratios associés a la survenue du
stade C SIDA et au temps passé sous 350 cellules x108/1 pour les différentes causes
spécifiques de décés.
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Annexe XI @ Liste des communications scientifiques réalisées au cours et a
Iissue de la réalisation de cette étude.

Publication (en préparation pour soumission a AIDS)

Marin B, Thiébaut R, Rondeau V, Costagliola D. Dorruci M, Bucher H,
Hamouda O, Walker S, Bhaskaran K, Chéne G, CASCADE Study Group.
Relationships between markers of immunodeficiency and non-AlDS-related
causes of death in the era of combination antiretroviral therapy.

Communications affichées

Marin B, Thieébaut R, Rondeau V, Costagliola D. Dorruci M, Bucher H,
Hamouda O, Walker S, Bhaskaran K, Chéne G, CASCADE Study Group.
Association between CD4 and HIV RNA with non-AIDS-related causes of
death in the era of combination antiretroviral therapy. (WEPEBO019). 4th IAS
Conference on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention. Sydney,
Australia, 22-25 july 2007.

Marin B, Thiébaut R, Rondeau V, Costagliola D. Dorruci M, Bucher H,
Hamouda O, Walker S, Bhaskaran K, Chéne G, CASCADE Study Group.
Association entre le nadir du nombre de lymphocytes CD4+, FARN VIH
plasmatique et les décés de causes non classant SIDA a l'ere des
trithérapies. Communication affichée présentée a la premiére Conférence
d’Epidémiologie Clinique, Bordeaux, France, 10-11 mai 2007, Livre des
résumés : Revue d'Epidémiclogie et de Santé Publique 2007 (in press)

Communication orale

Marin B, Thiébaut R, Rondeau V, Costagliola D. Dorruci M, Bucher H,
Hamouda O, Walker S, Bhaskaran K, Ché&ne G, CASCADE Study Group.
Relationships between markers of HIV infection and non-AIDS-related causes
of death. Communication orale présentée au workshop de la collaboration
CASCADE, Institut Robert Koch, Berlin, Allemagne, 3-4 mai 2007.
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Annexe XII : Poster présenté au cours de la 4%me conférence de la Société
Internationale du SIDA « 4th IAS Conference on HIV Pathogenesis,
Treatment and Prvention >, S urali,?_ 'ui|27.

t'_ Relationships between markers of immunodeficiency and

3 non AIDS related causes of death in CART era

Marin B2 2 Thighatt B3, Rondear V.3, ¢ostaglioks 0.5, Dorrugsi M.5, Bucher H.5,

Hamouda 0.7, Walker 5.%, Bhaskaran K.%, Chéne G.%, CASCADE Study Group

2 LINSERM USD3, Bordeaux, Francey, yrRCB, CHU Limoges, France, JINSERM U87S,

rdeaux, France, "INSERM U720, Paris, France, rstituto Superiore df Sanita, Rome, Ttaly,

saasel Institute tor Clinical Epidemioiogy, Basel, Switzariand, *Robert Koch-Institute,
fierlin, Germany, MR Clinical Trial Urit, Londen, United Kingdom
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Résumé :
Objectif: Evaluer les relations entre différentes modalités de prise en compte des marqueurs

d'immunodépression et d'infection par le VIH et les causes spécifiques de déces non classant SIDA a I'ere
des combinaisons antirétrovirales (cART).

Méthodes: La collaboration CASCADE, constituée de 23 cohortes de séroconverteurs en Europe, Canada et
Australie, mesure le temps entre la séroconversion et la survenue des causes de déces ou la date de
censure. Le modéle & risque proportionnel de Cox a été employé pour chaque cause spécifique de décés.
Les modalités de prise en compte de |'immunodépression étaient (i) le dernier dosage de CD4, (ii) le nadir
de CD4, (iii) la survenue d'un premier événement classant SIDA et (iv) le temps passé sous le seuil de
350 CD4 x10%/| (variables dépendantes du temps). Les analyses étaient ajustées sur I'ARN VIH
plasmatique, le premier traitement par cART et les données sociodémographiques.

Résultats: Parmi 9 858 séroconverteurs, 597 décés sont survenus pendant 81 110 personnes années de
suivi ; 158 (26,5%) décés étalent classant SIDA, 333 (55,7%) non classant SIDA (dont 50 infections, 46
pathologies hépatiques, 46 cancers, 36 maladies cardiovasculaires) et 106 de cause inconnue (17,8%). Le
décés de cause SIDA était fortement associé aux différentes modalités de prise en compte de
Iimmunodépression. Il existait une association significative et un effet gradient entre le dernier CD4, le
nadir de CD4, le temps passé sous 350 CD4 x10%I et le risque de décés par infection sévere, pathologie
hépatique et cancer. De méme il existait une association entre la progression du SIDA et les déces par
infection, cause hépatique, cancer et maladie cardiovasculaire.

Conclusion : Les associations mises en évidence constituent un faisceau d‘arguments en faveur du
nouveau paradigme d‘un spectre plus large de la mortalité liée a l'infection par le VIH et ses conséquences
clinico-biologiques. Nos résultats plaident pour linitiation d'un traitement par cART plus précoce. Les
événements non classant SIDA devraient étre utilisés comme événements dintérét dans les essais
cliniques évaluant les cART.

Title : Modelling of Relations between different markers of HIV-induced immunosupression and
specific causes of death in patients followed In the combination antiretroviral therapy era.

Abstract :

Objectives: To assess the relationship between different markers of HIV-induced immunosupression and
specific causes of death in patients followed in the combination antiretroviral therapy (cART) era.

Methods: We used CASCADE data of 23 European, Australian and Canadian cohorts of adult HIV-
seroconverters measuring time from seroconversion to specific cause of death (CoD) or censoring date.
Proportional hazards modelling of each specific CoD allowed for delayed entry and competing risks.
Potential determinants were (i) latest and (ii) nadir CD4 cell count, (iii) AIDS stage C, and (iv) time spent
under 350 cellsx10°%/| (time varying covariates). Analyses were adjusted on HIV RNA level, first line cART
treatment and socio-demographical characteristics.

Results: Among 9,858 seroconverters, 597 deaths were reported during 81,110 persons-year of follow-up:
158 (26.5%) were AIDS related, 333 (55.7%) non AIDS-related (50 non-AIDS infections, 46 liver
diseases, 46 non-AIDS malignancies, 36 cardio-vascular diseases) and 106 (17.8%) of unknown origin.
AIDS-related deaths were strongly associated with all markers of immunosupression. There were
associations and gradient effects between latest CD4 count, nadir of CD4 cell count, time under 350
cellsx10%/I and deaths from severe infection, liver disease and cancer. Besides, occurrence of an AIDS
stage C was associated with deaths from infection, liver disease, cancer and cardiovascular disease.

Conclusion: Our results contribute to the beam of evidence of a wider spectrum of mortality related to HIV
infection and HIV-induced immunosuppression. These informations plead for earlier initiation of cART
treatments which could impact on non AIDS related causes of death. The non AIDS related events should
be considered as endpoints in clinical trials evaluating cART.
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