
Bibliographie ‘actualités VIH 2011-12’
Quoi de neuf, par ailleurs ?

Pierre Tattevin 
Maladies Infectieuses et Réanimation Médicale, CHU Rennes



Au menu
• Publications 2011 ou 2012

1. Prise en charge de l’infection VIH dans les pays en 
développement (PED)

• Quel seuil de CD4 pour démarrer les traitements ARV ?
• Quel suivi biologique systématique ?
• Mieux gérer la co-infection VIH-tuberculose

2. Les cancers des patients VIH
• Cancer du poumon
• Cancer ano-rectal



1. Les pays en développement
Rappel des épisodes précédents

1. L’accès aux ARV: un effet spectaculaire à court terme
• Mortalité globale à 5 ans: 90% -> 10% (DART, Ouganda)
• Traitement uniformisé (névirapine + AZT + 3TC, etc.)
• Même avec peu de médecins et pas de suivi biologique

2. Cependant, forte mortalité initiale c/o patients ‘avancés’
• De 8 à 26% en Afrique, 11% au Cambodge
• Etudes autopsiques: 30 à 50% des cadavres = TB disséminée

3. Recommandations OMS, PED 2010
• Débuter ARV dès que CD4 < 350/mm3 et/ou symptomes



Etude observationnelle, 1996-2006 
860 patients inclus dans 2 cohortes ANRS à Abidjan
Bactrim 1/j + accès soins gratuits, mais sans ARV

• 61% femmes, âge médian 33 ans, médiane CD4 400 à l’inclusion
• 33% décès (suivi médian, 3 ans), 8% perdus de vue
• 923 hospitalisations:

• 39% ‘non spécifiques’ (cachexie, diarrhée, neuro, pneumo)
• 23% infections bactériennes (gastro > bactériémie > pneumo)
• 7% paludisme
• 6% tuberculose



Mortalité  ou évènement SIDA selon CD4
Leçon 1: à CD4 identique, mortalité et morbidité >> pays développés

Ex: mortalité sans ARV, à 200-350 CD4
• 6% à 1 an en Côte d’Ivoire
• 8% à 1 an en Afrique du Sud
• 0,6% à 1 an au Royaume Uni

Dans des conditions ANRS ‘de luxe’
- Bactrim pour tous
- Autres soins gratuits
- Transports
- Visites à domicile
- Hospitalisation
=> Aucune justification à seuil de CD4 plus bas dans les PED pour 

initier les ARV (et même plutôt le contraire)



Mortalité  ou évènement SIDA selon CD4
Leçon 2: Même au-delà de 350 CD4, plus = mieux !

 Justification supplémentaire pour ‘traiter les tous’ !



Etude Stratall
• 490 VIH+ naifs ARV, stade OMS 3 ou 4, 70% femmes
• CD4 inclusion 180/mm3 en moyenne, suivi 2 ans



Quel suivi biologique systématique ?

Pas de différence majeure entre suivi clinique et suivi + CD4/charge 
virale (2/an), mais tendance constante en faveur du bras CD4/CV

=> OK pour débuter les ARV sans support biologique, 
mais seulement si ‘urgence’… Le futur est à anticiper



2588 patients suivis après initiation ARV (NNRTI + 2 NRTI)

Zambie, Afrique du Sud, Kenya, Zimbabwe, Ouganda, Nigeria
- 60% femmes, âge moyen 38 ans, 
- médiane CD4 133 (IQR, 62-204)

Traitement débuté
- EFV 60%, NVP 40%
- AZT 37%, TDF 33%, d4T 27%



A 12 mois
- 70% patients charge virale indétectable
- 18% perdus de vue
- 12% échec virologique => Séquençage si CV > 1000/mL (n=142)



Zambie, Afrique du Sud, Kenya, Zimbabwe, Ouganda, Nigeria (suite)

Seconde ligne ARV débutée c/o 238 patients (IP boostée)

- Génotype prédit ‘pleine efficacité’ (n=104)
 Echec virologique à 12 mois = 13.8%

- Génotype prédit ‘efficacité partielle’ (n=128)
=> Echec virologique à 12 mois = 15.2%



Tuberculose et VIH dans les PED
1. Une maladie ‘émergente’

SD Lawn et al. IJTLD 2011



Tuberculose et VIH dans les PED
2. Le fossoyeur des patients SIDA dans les PED

SD Lawn et al. IJTLD 2011

Etudes autopsiques Afrique

30 à 50% des ‘cadavres’ du SIDA
- Tuberculose disséminée
- Non suspectée en pré-mortem



Tuberculose et VIH dans les PED
3. Difficulté diagnostique croissante avec chute CD4

G. Chamie et al. IJTLD 2010



HIV/TB: association de malfaiteurs
Solution 1. Améliorer les tests diagnostiques

Intérêt des tests urinaires ‘LAM’
Simple comme un test de grossesse
- Coût = 2 €

Etude banlieue Sud-Africaine
- 325 patients, CD4 < 200



SD Lawn et al. BMC Infect Dis 2012



SD Lawn et al. BMC Infect Dis 2012



Tuberculose et VIH dans les PED
Solution 2. Traitement curatif anti-BK systématique si CD4 < 50 ?

Deux gros essais en cours:
- prise en charge tardive (CD4 < 50) + pas de TB évidente
=> randomisation ARV seuls, versus quadrithérapie anti-BK puis ARV (J15)

> 1000 patients Afrique-Asie-Amérique Sud (inclusions en cours, résultats 2014-5)



2. VIH et cancer

J Meynard et al. Lettre Infectiologue 2009



• Rationnel
– K poumon = cancer ‘non lié

 
au VIH’

 
le + fréquent c/o VIH

– Sur‐incidence c/o VIH pourrait être liée à:
• Sur‐risque tabac (mal prise en compte dans les analyses)
• Biais de surveillance (plus d’opportunités de diagnostic)



Méthodes
• Les vétérans américains

1. Veterans Aging Cohort Study Virtual Cohort (VACS‐VC)
– Données 1997‐2008, système de santé

 
dédié

– Inclusion
• Tous les HIV+
• 2 non‐HIV appariés sur race, âge, sexe, année et site Vétérans

– Exclusion
• Cancers diagnostiqués dans les 6 mois après inclusion

2. Veterans Affairs Center Cancer Registry

3. VA Health Factors



Caractéristiques à l’inclusion

> 100 000 patients inclus (dont 37 000 VIH)
• 98% hommes, 50% afro‐américains, âge médian 46 ans
• 50% fumeurs actifs



FDR de K du poumon chez les VIH

Principaux facteurs de risque:
• Fumer, être blanc
• La CV au moment du diagnostic (mais pas les CD4, ni leur nadir)



FDR de K poumon sur l’ensemble de la population

Comparaison des risques
• Fumer multiplie le risque par 6,3 (avoir fumé, x 3)
• VIH multiplie le risque par 1,7



Discussion
• Gros papier 

– > 100 000 patients, suivi médian 6,5 ans
– Bases de données solides

• Sous‐estimation du tabagisme c/o VIH ?
– Même si on recode tous les VIH en fumeur, VIH reste significatif

• Biais de surveillance ?
– Cancers diagnostiqués au même stade c/o VIH+ et VIH‐
(70% de diagnostic tardif, stades 3 ou 4, dans les 2 groupes)
– Accès aux soins identiques

• Bizarreries
– Pas d’effet du nadir CD4 (CD4 au diagnostic de K + intéressant ?)
– Charge virale basse à

 
l’inclusion corrélée au risque de K

• Sous‐estimation probable liée à sur‐mortalité
 
c/o VIH



 Décrire les facteurs associés à la survie des VIH atteints de K du poumon (1996‐2008)
 Analyser les toxicités induites par les chimiothérapies

Cohorte Dat’AIDS
n=52   

Hommes 
 

81 %
Age médian

 
48 ans

Fumeurs anciens/actifs 
 

98 % (med 30 paquets.année)
CD4 > 200 au diagnostic

 
73 %

médiane survie
 

12 mois
Adeno‐K/epidermoide

 
71%/27%



Survie après diagnostic de K du poumon



68 combinaisons différentes

14 avec grade 4 hemato (13 pts)

9 avec agents metabolisés/CYP

7 coadm avec IP       1 coadm avec NN

6 décès dus à tox hémato

choc septiques sur neutropenie  gr 4
5 pts sous IP
Dont 4 avec chimio metab/CYP



Conclusions
• La survie d’un patient VIH avec cancer du poumon est associée à

– CD4 ≥
 

200/mm3 au diagnostic
– HAART après diagnostic
– Performance status ≥

 
2 au moment du diagnostic de K (incapacité

 
à

 
travailler)

• IP associées avec toxicité
 
hémato grade 4 (OR 5,22)

– 6 décès liés à
 

toxicité
 

hématologique chimio, dont 5 sous IP
– Switch IP => non nucléosidique avant début de chimiothérapie ?

• Médiane de survie = 12 mois, mais thématique en plein essor
‐

 
dépistage, prévention

‐
 

traitements

• Essai ANRS  HIV CHEST bouclé
 
en un temps record

– Dépistage K du poumon chez les VIH fumeurs, par TDM thoracique sans injection
– 400 inclusions en 6 mois



• Les néoplasies intra‐épithéliales de haut grade (CIN 2,3) = pré‐K
– Risque fortement corrélé

 
à

 
certains HPV (16 & 18)

– En général asymptomatique
– Cancer canal anal émergent c/o VIH, sans effet majeur des traitements ARV
Recommandations de dépistage annuel MSM, même si CAT ‘floue’

• Etude prospective canadienne, 247 VIH + MSM sous ARV
– Suivi semestriel, pendant 3 ans (2002‐2005)
– Âge médian 43 ans, 40% fumeurs,

 
CD4 médiane 280, 60% indétectable

– Test HPV + cytologie
 

(écouvillon anal, /6 mois), anuscopie haute résolution
 

(/12 mois)



1. Néoplasie intra‐épithéliale grade 3
– 13% à l’inclusion
+ 39% (incidence à 3 ans)

2. FDR développement NIE grade 3
‐

 
HPV 16 ou 18 >> autres HPV ‘à

 
risque’

‐
 

âge > 50 ans
‐

 
nadir CD4 < 50/mm3

3. Incidence K canal anal faible
‐

 
2 cas (< 1%) à 3 ans

‐
 

épidémie en gestation
 

(latence)
‐

 
régression des NIE grade 3 sous ARV ?



Au final
1. Prise en charge de l’infection VIH dans les PED

• Débuter ARV le + tôt possible (dès que < 500)
• Suivi biologique ‘à la carte’ (doute sur observance, clinique)
• S’attaquer vraiment à la tuberculose

• Affiner les moyens diagnostics
• Traitement curatif au moindre doute

2. Les cancers des patients VIH
• Cancer du poumon

• Le VIH est moins un souci que le tabac
• Pronostic sombre (50% mortalité à 12 mois)
• Eviter IP si chimiothérapie

• Cancer ano-rectal
• Maladie émergente, certes, mais prévention pas évdiente
• Projets de recherche +++



HDR, 17/12/09HDR, 17/12/09

Merci de votre attention !
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