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1. INTRODUCTION

1.1. Infection par le Virus de ’Immunodéficience Humaine

1.1.1. Définition

L’infection par le Virus de I'Immunodéficience Humaine (VIH) est une infection
virale chronique a rétrovirus, qui cible les lymphocytes T CD4. La réplication du virus et sa
diffusion dans I’organisme humain entraine 1’affaiblissement progressif de I’immunité avec la
disparition progressive des cellules CD4 conduisant a une immunodépression majeure. Le
stade de Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA) se traduit par des manifestations
cliniques majeures : syndrome cachectique, infections opportunistes (bactériennes, virales,

mycosiques), neoplasies (Maladie de Kaposi, lymphome, cancer invasif du col,...) [1].

1.1.2. Découverte et identification

Les premiers cas sont identifiés en 1981 aux Etats Unis, puis en 1982 en France.
Alors que les premiers patients sont issus de la population homosexuelle, de nouveaux cas
apparaissent chez les utilisateurs de drogues intraveineuses et chez les hémophiles.
L’hypothése infecticuse est alors privilégiée et confirmée par 1’isolement du rétrovirus en
1983 [2]. Ce virus est alors retrouvé dans 1’ensemble des fluides organiques. Toutefois, alors
que le taux est trés faible et non contaminant dans la salive, les larmes, les urines, il est
nettement plus important dans le sang, le sperme, le lait maternel ou les sécrétions génitales

[3]. C’est par contact avec ces fluides que le virus se transmet.

L’épidémie se développe rapidement et des la fin des années 80, elle est qualifiée de
pandémie. Ainsi entre 1981 et 2006, 25 millions de déces étaient attribués au VIH [4].

Les premiers traitements apparaissent au milieu des années 80 mais 1’utilisation des
trithérapies efficaces n’intervient qu’une dizaine d’années plus tard. Ainsi, la Xléme
Conférence Internationale sur le SIDA de Vancouver en 1996 a confirmée I’intérét de

I’utilisation des trithérapies antirétrovirales (HAART) [5]. Celles-ci permettent de ralentir la
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réplication virale et diminuent considérablement la morbidité et la mortalité. Cependant il

n’existe pas, a ce jour, de traitement curatif de I’infection par le VIH.

1.2. Epidémiologie

1.2.1. Dans le Monde

Fin 2010, le nombre de patients atteints par le VIH était estimé a 34 millions (ONU
AIDS) dont 2,7 millions de personnes nouvellement infectées par le virus dans 1’année [6].
Prés de 68 % des personnes vivant avec le VIH résident en Afrique subsaharienne. Le
deuxiéme taux le plus fort de prévalence du VIH concerne la région des Caraibes, malgré
I’amélioration de 1’acces aux soins qui a permis une nette diminution de I’incidence du VIH

dans cette région.

2010: A global view of HIV infection

33.3 million people [31.4-35.3 million] living with HIV, 2009

#

<-

No data <0.1% 0.1%-<05% M 0.5%-<1.0% M 1.0%-<50% M50%-<150% [M150%-28.0%

Figure 1. Prévalence de I’infection VIH dans le monde en 2010
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1.2.2. En France

En 2010, on estime le nombre de patients seropositifs au VIH a environ 152000, mais
50000 personnes ignoreraient leur séropositivité au VIH [7].

L’age moyen des patients est de 43 ans et 33,3 % sont des femmes.

Le nombre de séroconversion au VIH est évalué a environ 6500 cas/an dont 67%

d’homme. Le mode de contamination le plus fréquent est par relation hétérosexuelle (60%).

L’évaluation du nombre de perdus de vue (PDV) est difficile car les principales études
concernent la file active des patients. La mention principale des PDV dans les publications est

liée au biais qu’ils induisent dans les statistiques.

1.2.3. En pays de Loire

La cohorte de patients en 2011 est de 3310 patients dont 137 nouveaux patients ayant
découvert leur séropositivité dans 1’année. Dans la file active de la région, 788 patients sont
au stade SIDA (23,8%). L’age moyen de la file active est de 45,4 ans et 67,2% sont des

hommes. Le principal mode de contamination est par rapport hétérosexuel (43%) [8].

En 2009, a Nantes, prés de 80% des patients suivis sont nés en métropole (dont 77% sont des

hommes) et 16,5 % sont originaires d’Afrique subsaharienne (dont 71% sont des femmes)

9.

1.2.4. En Maine et Loire

La file active des patients est de 617 patients en 2011 dont 41 nouveaux patients ayant
découverts leur séropositivité. Sur I’ensemble de la file active, 66% sont des hommes et 43%
ont été contaminés par relation hétérosexuelle, 35% ont été contaminés par des rapports homo
ou bisexuels, prés de 6 % ont été contaminés par [’utilisation de drogue par voie

intraveineuse. L’age moyen de la population suivie est de 45 ans.
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1.3. Prise en charge médicale de I’infection VIH

L’infection par le VIH est considérée désormais comme une pathologie chronique. Alors

qu’il y a quelques années, I’évolution naturelle de la maladie conduisait irrémédiablement au

SIDA et au déces, I’avénement des multithérapies antirétrovirales (HAART) a permis une

réduction impressionnante de la mortalité et de la morbidité [10].

Cependant, comme toute affection de longue durée, elle nécessite un suivi médical

régulier.

Cette prise en charge rapprochée a plusieurs objectifs :

La mise en place d’un traitement adéquat au moment le plus favorable. En effet,
I’instauration des traitements se fait en fonction de 1’évaluation réguliere des patients,
clinique et biologique (taux de lymphocytes T4 et charge virale).

L’évaluation de I’efficacité des traitements antirétroviraux. Ainsi, un traitement optimal
conditionne la bonne évolution de la pathologie avec une action sur la prophylaxie des
infections opportunistes [11] et sur la morbi-mortalité [12].

La surveillance de la tolérance clinique et biologique au traitement.

L’amélioration de la compliance, car il est en effet nécessaire d’assurer un conseil
régulier aux patients suivis au long cours [13]. En 2006, une équipe parisienne a établi
I’importance d’assurer le suivi des le début de la prise en charge pour une meilleure

compliance [14] et pour une prévention plus efficace de I’échec virologique.

L’efficacité de la prise en charge est importante a deux niveaux :

Au niveau individuel : il est en effet établi, que 1’espérance de vie des patients séropositifs
tend a rejoindre celle de la moyenne nationale selon le temps passé au-dessus de 500
CD4/mm. Cette valeur est directement conditionnée par la qualité et la régularité de la
prise du traitement et du suivi [15-17].

Au niveau collectif car il est aussi prouvé que les patients bénéficiant d’un traitement
antirétroviral efficace ont moins de risque de transmettre le VIH a leur partenaire,
puisqu’il existe une corrélation entre le risque de transmission et la valeur de la charge
virale [18]. De plus il a été prouvé que les interruptions thérapeutiques favorisaient le

risque de sélection de virus résistants [19, 20].
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Dans le rapport YENI de 2010, il est établi que les méthodes favorisant 1’adhésion aux
soins et aux traitements doivent garder un haut degré de priorité [7]. L’étude sur les patients
PDV du réseau VIH revét alors toute son importance. Elle va permettre d’évaluer I’incidence
des ruptures de suivi, mais aussi d’établir d’éventuels facteurs favorisants la perte de vue afin

d’apporter une attention particuliére auprés des populations les plus a risques.

1.4. Les patients séropositifs au VIH perdus de vue dans la

littérature
1.4.1. Définition de la perte de vue

La définition de patients PDV varie en fonction de la pathologie, de la région

géographique et de la population visée.

Les patients séropositifs au VIH nécessitent un suivi régulier en vue de controler les
résultats immuno-virologiques, de surveiller les effets indésirables liés au traitement mais
aussi d’assurer un soutien a 1’observance. En France, un suivi tous les 3 a 6 mois est
nécessaire selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé [21]. Ces consultations
peuvent éventuellement étre assurées par un médecin de ville ou le médecin traitant mais un

bilan annuel doit étre effectué par un spécialiste hospitalier [7].

Selon ’OMS les patients sont considérés comme PDV lorsque au moins 90 jours sont
écoulés apres le rendez-vous manqué. Certaines études utilisent une durée différente car
selon les populations, régions ou pays, les modalités de suivi des patients VIH ou leur acces

aux soins sont variables, ce qui montre la difficulté d’établir une définition universelle.

La plupart des études sur le sujet concernent les pays africains et refletent donc d’une
situation différente de celles des pays occidentaux (acces aux soins, mode de délivrance du
traitement,...). Ainsi en Afrique, ou la délivrance des traitements antirétroviraux se fait lors
de la consultation mensuelle, un ou deux rendez-vous mangués correspondent a une rupture

de suivi. En 2011, la méta-analyse de BENJAMIN concernant la population VIH d’Afrique,
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d’Asie et d’Amérique latine, propose qu’un délai de 6 mois soit retenu pour définir un patient
PDV [22].

Cependant, en France, dans le cadre des réseaux de coordination régionale de lutte
contre le VIH (COREVIH) et d’aprés les recommandations de la Société Francaise de Lutte
contre le SIDA, un patient est considéré comme «perdu de vue» aprés une année sans rendez-

vous de suivi et ce critére est géneralement retenu dans les pays développés [23].

1.4.2. Incidence des patients perdus de vue dans la littérature

Dans 1’étude de la cohorte ANRS primo qui concerne les patients diagnostiqués
séropositifs au VIH lors de la primo-infection, le taux de perte de vue a un an du diagnostic
était de 7,5%.

Aux Etats-Unis, une étude chez les patients VIH retrouve une incidence de PDV de
5,5 pour 100 personnes-année chez les patients non traités et de 4,2 pour 100 personnes-année
dans le groupe des patients recevant un traitement antirétroviral [24].

La majorite des études sur le sujet concerne le continent africain ou le systeme de
santé et d’acceés aux soins est différent du systeme occidental. Les résultats ne sont donc pas
comparables. Cependant, dans une méta-analyse de 2009 incluant 17 études (dont 16
concernaient le continent africain), ’incidence des PDV était de 12 & 87%, mais 40% d’entre
eux etaient en fait des déces [25]. Cette analyse met en évidence I’importance d’évaluer le
« statut vital » des patients, d’une part pour évaluer ’incidence réelle des PDV mais aussi
pour connaitre la cause du déces (SIDA, néoplasie...).

En 2008, une étude européenne retrouve une incidence de PDV de 3,72 pour 100
personnes-année avec une variation selon les pays de 0,67 a 13,35 pour 100 personnes-année.
Cette étude met, elle aussi, I’accent sur I’importance de déterminer le statut vital des patients
PDV [23].

L’étude rétrospective francaise de LANQY retrouve un taux de PDV sur ’année 1999
de 7,5%. Parmi eux prés de 30% des patients étaient décédés [26]. Par ailleurs I’analyse
multicentrique de NDIAYE, sur la population VIH du Nord-Pas De Calais, publiée en 2009,
retrouve une incidence de 3,5 pour 100 personnes-année sur la période de janvier 1997 a
décembre 2006 [27].
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1.4.3. Facteurs de risques de perte de vue dans la littérature

Aux USA, une étude sur les ruptures de suivi met en évidence un risque plus
important chez les patients 4gés de moins de 50 ans, chez les patients non traités par
antirétroviraux, et ceux qui ont une charge virale supérieure a 400 copies/ml. Dans le groupe
sans traitement antirétroviral le taux de perte de vue est plus important chez les hommes, les
personnes ayant arrété leur scolarité avant 16 ans, les utilisateurs de drogues par voie
injectable et les fumeurs [24].

Dans le Nord de la France, les facteurs de risque de perte de vue identifiés sont 1’dge
inférieur a 30 ans, la contamination par utilisation de drogues intraveineuses ou 1’origine
africaine subsaharienne. Au cours du suivi, ne pas recevoir de traitement antirétroviral ou étre
en échappement therapeutique (charge virale détectable malgré le traitement) constitue un

facteur de risque de perte de vue [27].
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2. OBJECTIES

2.1 Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer 1’incidence de la perte de vue chez les

patients suivis dans le réseau VIH de Maine et Loire.

Il s’agit de quantifier le nombre réel de patients PDV, en excluant les patients décédés (dont la
mort n’était pas enregistrée dans les fichiers informatiques) et les patients ayant déménagé et

dont le suivi s’est poursuivi dans un autre département.

2.2. Objectif secondaire

L’objectif secondaire est d’identifier les facteurs de risque (FDR) prédictifs de ruptures
réelles de suivi des patients du réseau pour améliorer la prise en charge. Des facteurs
démographiques (sexe, age, région de naissance,...), sociologiques (situation conjugale,
activité professionnelle, médecin traitant...) et medicaux (statut biologique et clinique lors du

dépistage et de la perte de vue, traitements antirétroviraux éventuels,...) ont ainsi été étudiés.
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3. MATERIEL ET METHODE

3.1. Matériel

3.1.1. Définition « perte de vue » utilisée

Les patients ont été considérés comme PDV au-dela d’une année sans rendez-vous de

suivi, consultation ou hospitalisation [8].

3.1.2. Population étudiee

Dans cette enquéte, les critéres d’inclusion retenus sont
= Patient majeur
= Suivi dans le service de maladie infectieuse du CHU d’Angers
= Diagnostic de séropositivite pour le VIH
= Absence de consultation ou d’hospitalisation de jour pendant 1 an apres la

derniére consultation (entre décembre 2003 et avril 2012)
Le principal critére d’exclusion est le déces, enregistré dans le logiciel informatique du CHU

d’ Angers.

La population séropositive au VIH a été identifiée dans un premier temps par
I’intermédiaire des données du laboratoire de Virologie du CHU d’Angers sur les critéres de
quantification de I’ARN viral du VIH ou de la charge virale (CV). Parmi ces patients, ceux
n’ayant pas eu de recours dans le Service de Maladie Infectieuse (SMIT) du CHU d’Angers
depuis avril 2011 ont été identifié PDV.

Les données de ces dossiers ont été croisées a celles des dossiers informatiques partages
(utilisés par les services de I’hdpital d’Angers) et associées a 1’étude des dossiers d’archives.
Elles ont permis d’exclure les patients décédés, les patients non séropositifs au VIH, les
patients qui ont été pris en charge dans un autre centre, les patients toujours suivis au CHU
d’Angers (changement de nom, suivi dans un autre service...) et les dossiers inconnus (pour
lequel le résultat biologique retrouvé n’a pas donné lieu a la création de dossiers patients).

Enfin, une enquéte, effectuée par courrier, auprés des médecins traitants des PDV a permis

d’identifier d’autres patients décédés et de nouveaux déménagements.

23



3.2. Méthode

3.2.1. Criteres analysés

L’étude a consisté en une analyse rétrospective des dossiers des patients retenus selon
les critéres d’inclusion définis auparavant.
Le calcul de I’incidence a été évalué pour 100 personnes-années sur la période de décembre
2003 a avril 2012,
Plusieurs criteres ont été recherchés :

e Démographiques (sexe, age, pays de naissance, lieu d’habitation ...)

e Sociaux (activité professionnelle, statut marital, enfants, couverture sociale...)

e Meédicaux (stade clinique et biologique lors du diagnostic et lors de la perte de vue,

traitement recu...)

L’origine ethnique a été évaluée grace au pays de naissance ou I’existence d’un séjour de
plus de 6 mois dans un autre pays [8].

Le stade clinique de I’infection VIH a été établi grace a la classification du « Centers for
Disease Control and Prevention » CDC [28].

L’échec virologique a été défini pour les PDV qui recevaient un HAART par une charge
virale supérieure a 2,3 log/ml lors de la perte de vue [26, 27], alors que pour les patients de la
file active 2011, I’échec virologique a été défini par I’existence de deux charges virales
consécutives supérieures a 2,3 log/ml sous traitement antirétroviral [7].

La co-infection par le Virus de Hépatite C (VHC) a été définie par la présence
d’anticorps VHC positifs et PCR positives. Concernant 1’infection par le virus de I’Hépatite B

(VHB), ¢lle a été définie par la présence d’ Antigeéne Hbs positifs.

3.2.2. Méthodes statistiques

Ces criteres ont été comparés statistiguement a ceux de la file active 2011 du réseau
Maine et Loire. Ainsi les données relevées chez les PDV au moment de la perte de vue ont été
comparés a celles de la file active au 31 décembre 2011 (age, charge virale, taux de CD4).
Les données ont été analysées dans un premier temps par méthode statistique avec calcul des
Odds Ratio (OR) par test de Fisher avec un intervalle de confiance (IC) par méthode de
Woolf pour une probabilité a =0.05 en mode univarié. Dans un second temps, les principaux
criteres connus dans la littérature ou identifiés par analyse univariée comme influencant le

risque de PDV ont été analysés en mode multivarié.
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4. RESULTATS

4.1. Effectif de I’étude

Entre décembre 2003 et avril 2012, I’effectif initial recueilli aprés analyse des résultats
biologiques était de 209. L’étude du dossier informatique partagé (crossway) et des dossiers
d’archives a permis d’exclure 141 patients:

- 21 patients étaient décédés,

- 30 n’étaient pas séropositifs au VIH,

- 69 patients étaient suivis dans un autre centre,
- 15 étaient toujours suivis au CHU d’ Angers,

- 6 dossiers étaient inconnus et non réferencés sur le logiciel crossway.

Ainsi 68 dossiers correspondaient aux criteres définis precédemment. L’enquéte effectuée
aupres des médecins traitants de ces patients a permis d’établir que :
- 6 patients supplémentaires étaient decédes au décours de la rupture de soins,
- 8 patients avaient déménagé dans un autre département et étaient suivi dans un autre
centre.
Les données suivantes reposent sur 1’analyse des dossiers des 54 dossiers restants considéres

comme «perdus de vue réels».

4.2. Incidence des PDV

L’incidence moyenne des PDV sur la période de janvier 2004 a mai 2011 est de 1,36 pour 100
personnes-annee (IC a 95% [0.96-1,72]). Elle varie en fonction de 1’année de 0 en 2005 a 2,39
(1C 2 95% [1.13-3.55]) pour 100 personnes-annee en 2010.
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Figure 2. Incidence des PDV du réseau VIH de Maine et Loire au cours du temps

4.3. Données épidémiologiques

4.3.1. Origine ethnique

Sur I’ensemble de la population PDV, 75,5% sont des hommes. Cinquante trois

pourcents des PDV sont nés en France et 29,62 %
subsaharienne (OR=2,12 ; IC a 95% [1,14-3,94] ; p=0,024).
Parmi les femmes PDV, 53,8% sont nées en Afrique Subsaharienne (OR=7,09 ; IC a 95%
[1,953-28,08] ; p~0,001).

des PDV sont originaires d’Afrique

EUROPE HORS
France

2%

Origine ethnique

i FRANCE
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E AMERIQUE DU SUD
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Figure 3. Origine ethnique de la population PDV
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4.3.2. Lieu de résidence

Les lieux de résidences ont été réunis en 4 sous-groupes en fonction de la distance
séparant le domicile et le CHU d’Angers. Ainsi, 55% des PDV habitent a une distance
inférieure a 20 km du CHU d’Angers. Vingt pourcent des PDV habitent hors du département
versus 13,9 % dans la file active (OR = 1,57 ; IC &4 95% [0,70-3,26] ; p=0,222).

Lieu de résidence des PDV par rapport au
CHU

LI ANGERS

i 1ERE COURONNE (DISTANCE
CHU< 20KM)

i >20 KM MAIS DANS LE
DEPARTEMENT 49

i HORS DEPARTEMENT 49

Figure 4. Répartition de la population PDV en fonction de la distance entre leur lieu
d’habitation et le CHU d’ Angers

4.4.  Analyse socioeconomique

4.4.1. L’activité professionnelle

Parmi les PDV, 37,7% ont une activité professionnelle (30% chez les femmes). Trois patients

PDV sont en invalidité.

4.4.2. Couverture sociale

Sur la population étudiée, 29,6% bénéficient de la complémentaire médicale universelle
complémentaire (CMU-C) (OR=3,00 ; IC a 95% [1,49-5,83] ; p~0,001).
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Deux patients PDV relevent de 1’ Aide Médicale d’Etat (AME).

Comparaison de la couverture sociale entre les
PDV et la file active 2011
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Figure 5. Comparaison de la couverture sociale entre les PDV et la file active 2011 du CHU

d’Angers

4.4.3. La situation familiale

Sur I’ensemble de I’effectif, 32% des PDV sont en couple, 43 % sont célibataires et 41 % ont
des enfants mais ce taux augmente a 84 % chez les femmes perdues de vue. Toutes les

patientes perdues de vue originaires d’ Afrique subsaharienne ont au moins un enfant.

4.5.  Suivi medical primaire

Parmi les patients PDV, 15 n’ont pas de médecins traitants ou ne souhaitent pas que leur
médecin soit informé du diagnostic versus 11/617 dans la file active 2011 (OR=19,12; IC a
95% [7,5 - 50] ; p<0.0001).

28



4.6.  Analyse des données médicales au moment du dépistage
4.6.1. Age au diagnostic

La moyenne de I’dge au diagnostic des PDV est de 32 ans (32,9 pour les femmes et
31,1 pour les hommes). Les patients dépistés avant 40 ans ont un risque plus important de
PDV (OR=3,34; IC a 95 % [1,52-8,34] ; p~0,0009). A I’inverse, les patients diagnostiqués
aprés 40 ans représentent 14,8 % des PDV versus 30 % dans la file active (OR=0,4; IC a
95% [0,18 ; 0,09] ; p=0,02). Chez les hommes PDV, la moyenne d’age de dépistage est de 31
ans versus 36 ans chez les hommes de la file active (test de Student : statistique de Qobs -2,7 ;
p~0,009).
Parmi les PDV, 35% ont été dépistés avant 1’age de 30 ans et 14 % ont été diagnostiqués

séropositifs apres 50 ans.
4 N\
Répartition des PDV en fonction de leur age

au moment du diagnostic de VIH
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Figure 6. Répartition des PDV en fonction de leur &ge au moment du diagnostic de la

séropositivité au VIH

4.6.2. Mode de transmission du virus

La contamination est d’origine hétérosexuelle pour 39% d’entre eux et d’origine homo
ou bisexuelle pour 30% ce qui est similaire aux proportions de la file active d’ Angers.
Chez les hommes, 39% des PDV ont été contaminés par rapport homo-bisexuel (versus 52%
dans le files active 2011 (OR=0,58 ; IC a 95 % [0,29-1,17] ; p=0,14). La contamination par
utilisation de drogue intraveineuse représente 7,4 % des PDV versus 5.8% pour la file active
2011 (OR=1,29 ; IC a 95 % [0,32-3,82] ; p=0,55).
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Par ailleurs, 5 % des PDV ont été contaminés par transfusion ou accident d’exposition au
sang (AES) versus 2 % de la file active (OR ajusté en analyse multivariée = 2,73 ; IC a 95%
[0,73 —10,20] ; p=0,12).

Répartition du mode de contamination chez les
PDV

Figure 7. Répartition du mode de contamination chez les patients PDV
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Figure 8. Comparaison du mode de contamination du VIH entre les patients PDV et la file
active du CHU d’Angers

30



4.6.3. Stade clinique

Sur la population étudiée, 4 cas présentaient un stade C (SIDA) lors du dépistage soit une
proportion de 7%.

4.6.4. Stade biologique
Parmi les patients pour lesquels les valeurs biologiques lors du diagnostic de séropositivité au
VIH étaient renseignées (n=34), 6 présentaient un taux de CD4 < a 200/mma3 soit 11,5%. A
I’inverse, ils sont 27 % a avoir un taux de CD4, lors du diagnostic, supérieur a 500 CD4/mma3.
La moyenne du taux de CD4 chez les PDV, lors du diagnostic, était de 409/mma3.
La charge virale moyenne lors du diagnostic (pour les dossiers renseignés n=22) était de 4.1
log/mm3 et 10% présentait une charge virale supérieure a 5 log/mm3 (OR=0,29 ; IC a 95%
[0,1-0,89)).
Le rapport moyen CD4/CD8 (n=18) était de 0,526.

4.7. Données médicales lors de la perte de vue

4.7.1. Age

L’age moyen lors de la perte de vue est de 39 ans avec une moyenne chez les femmes de pres
de 38 ans et chez les hommes de plus de 40 ans. Pres de la moitié des PDV (48%) sont agés
de moins de 40 ans, versus 29 % dans la file active (OR=2,23; IC 95% [1,22-4,07];
p~0,005).

4.7.2. Suivi médical

La durée moyenne de suivi entre le diagnostic de séropositivité et la perte de vue est de 8,6
années mais 22% ont interrompu le suivi moins de 2 ans apres le diagnostic (OR =2,86 ; IC a
95% [1,33-5,79] ; p=0,004).

Chez les femmes, la durée moyenne de suivi est d’environ 5 ans et 30 % d’entre elles ont été
perdues de vue moins de 2 ans aprés le diagnostic. Dans la population née en Afrique
subsaharienne, la durée moyenne de suivi est de 4,25 années mais 46,6% de ces patients sont

perdus de vue moins de 2 ans apres le diagnostic de VIH.

Dans la population contaminée par rapport homo ou bisexuel, la durée moyenne de suivi est

de plus de 10 ans et un seul d’entre eux a été perdu de vue moins de 2 ans apreés le diagnostic.
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Figure 8. Répartition du mode de contamination en fonction de la durée moyenne de suivi

4.7.3. Stade clinique au moment de la perte de vue

Au moment de la perte de vue, 12,1% des PDV sont au stade SIDA soit OR=0,33 ; IC
95% [0,15-0,74] ; p~0,004). Ce taux est similaire dans les différents sous-groupes étudiés
(mode de contamination, sexe, origine ethnique). Un seul cas de patiente PDV était au stade
SIDA (soit 7 %).

4.7.4. Statuts immuno-virologiques et échec virologique

La moyenne de la charge virale des PDV lors de la rupture de suivi est de 2,04 log
versus 1,31 log dans la file active (soit statistique de Qobs 2,920 ; IC a 95% [0.22- 1.24] ;
p~0.005). Parmi la population PDV, 41 % ont une charge virale indétectable (46% chez les
femmes PDV) et 51,9% ont une charge virale <2,3 log. Parmi les patients traités depuis plus
de 6 mois, seuls 23 avaient une charge virale <2,3 log (69.96 %) alors que cette proportion
atteint 93,4% de la file active 2011 du Maine et Loire (OR=0,14; IC a 95% [0,08-0,26] ;
p<0.0001).

La moyenne des CD4 observée lors de la perte de vue est de 457 CD4/mma3. Seuls 7%
des PDV présente un taux de CD4 inférieur a 200/mm3 et 35% des PDV avait un taux de

CD4 supérieur & 500/mm3. Dans la population PDV issue d’Afrique subsaharienne, le taux

32



moyen de CD4 est de 550/mm3 et seul un patient présente un taux de CD4 < 200/mm3 (6%
des PDV nés en Afrique subsaharienne). Parmi les femmes PDV, aucune n’avait un taux de
CD4< 200/mma3.

La moyenne du ratio CD4/CD8 est de 0,62 au moment de la perte de vue mais 11%
d’entre eux ont un ratio supérieur a 1 et 41 % ont un ratio inférieur a 0,5.

Un taux de CD4 compris entre 200 et 350 /ml lors du suivi est un FDR de perte de vue
(OR=2.40 ; IC & 95% [1.17-4.69] ; p=0,009)

4.7.5. Prise en charge thérapeutique

4.7.5.1. Absence de traitement antirétroviral (HAART)

Lors de la rupture de suivi, 28% des PDV identifiés n’avaient pas de traitement
antirétroviral alors que dans la file active 2011 de Maine et Loire, 91,6% en bénéficiait
(OR=5,23 ; IC & 95% [2,71-10,07] ; p<0,0001). Le taux de patientes non traitées augmente a
50 % chez les femmes PDV versus 6% dans la file active (OR=6,90 ; IC a 95 % [2,22-19,70] ;
p~0,0004). Parmi la population PDV originaire d’Afrique subsaharienne, 50 % ne recoit pas
de HAART versus 4,3 % de la population originaire d’Afrique Subsaharienne dans la file
active (OR=23,11; IC a 95 % [4,98-129,81] ; p <0,0001).

4.75.2.  Traitement antirétroviral
Le délai moyen entre I'initiation du traitement par antirétroviraux et la perte de vue est
de 8 ans (6,6 années pour les femmes). Neuf pourcents des PDV avaient eu une initiation de
traitement par antirétroviraux depuis moins de 2 ans.
Parmi les patients bénéficiant d’un traitement antirétroviral, 26,57 % ont eu un changement de

traitement moins de un an avant la perte de vue.

4.7.5.3. Posologie
Le nombre moyen de comprimés par jour pris par les patients PDV sous traitement
antirétroviral est de 2,58. Mais 32,35 % ont 5 comprimés ou plus par jour. La moyenne du
nombre de prise de traitement reparti sur la journée est de 1,28 et 11,7% de la population PDV

traitée ont trois prises de traitements antirétroviraux par jour.
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4.8. Les co-infections virales

Quatre patients PDV présentent une infection active au virus de 1’hépatite C soit
7,69% de la population étudiée.

Un seul patient parmi les PDV est suivi pour une co-infection a I’hépatite B active.
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Tableau I. Critéres sociaux, démographiques et médicaux des PDV comparés a la population de la file
active du CHU d’Angers ou la population VIH dépistée en France en 2010.

caractéritiques PDV File Population OR (IC & 95%) p
active dépistée
2011 2010
N 54 617 6300
SEXE
Homme 41 413 1.56 (0.79 ; 3.24) 0.22
Femme 13 204 0.64 (0.31; 1.26) 0.22
PAYS D’ORIGINE
France 29 499 0.27 (0.15;0.5) <0.0001
Afrigue Subsaharienne 16 102 2.12 (1.14 ; 3.94) 0.024
Amérique du Sud 1 1
Europe hors France 2 5
Asie 0 3
Océanie 1 0
Amérique du Nord 0 1
Afrique du nord 0 2
Indéterminé 5 4
DISTANCE DOMICILE /CHU
Angers 26 276 1.15(0.66 ; 2.01) 0.67
<20 km 4 94 0.45(0.16 ; 1.28) 0.16
> 20 km dans le 13 161 0.89 (0.46 ; 1.72) 0.87
département
Hors département 11 86 1.57 (0.70 ; 3.26) 0.22
ASSURANCE MALADIE
Sécurité Sociale seule 8 72 1.32 (0.51; 2.97) 0.51
SS et CMU-C 16 76 3.00 (1.49; 5.83) 0.001
SS et Mutuelle privée 24 429 0.35(0.19;0.64) <0.0001
AME/ soins urgents 2 2
Non renseigné 4 37
SUIVI MEDICAL PRIMAIRE
Médecin traitant 40 606
Pas de médecin traitant 14 11 19.12 (7.5;49.9) <0.0001
AGE AU DIAGNOSTIC
<29 ans 22 225 1.19 (0.97; 2.11) 0.55
Entre 30 et 39 ans 24 200 1.66 (0.90 ; 3.03) 0.09
> 40 ans 8 185 0.41 (0.18; 0.88) 0.02
Non renseigné 2 7
MODE DE CONTAMINATION
Rapports hétérosexuels 20 269 0.76 (0.40 ; 1.40) 0.39
Hommes 14 108 1.47 (0.68 ; 3.02) 0.27
Femmes 6 161 0.35(0.12; 0.85) 0.01
Rapports homo-bisexuels 16 217 0.58 (0.29; 1.17) 0.14
Toxicomanie IV 4 36 1.29 (0.32 ; 3.82) 0.55
Transfusion /AES 3 13 2.73 (0.48 ; 10.38) 0.13
Transmission materno- 0 3
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feetale

Indéterminée 9 79

STADE CLINIQUE AU

DIAGNOSTIC
Stade AetB 35 4410
Stade C 5 1890 0.33(0.10; 0.85) 0.01
Non renseigné 14

STADE BIOLOGIQUE AU

DIAGNOSTIC
CD4 > 500 /ml 13 2268 1.1 (0.50; 2.31) 0.85
200 < CD4< 500 /ml 15 2142 1.53 (0.72; 3.19) 0.27
CD4< 200/ ml 6 1890 0.50 (0.17; 1.23) 0.13
Non renseigné 19
Charge virale moyenne 4.18

(écart-type) (1.03)

AGE LORS DE PDV
< 30ans 5 50 1.15 (0.34 ; 3.07) 0.79
Entre 30 et 39 ans 21 131 2.35(1.25; 4.36) 0.006
Entre 40 et 49 ans 20 216 1.1 (0.62; 1.96) 0.76
Entre 50 et 59 ans 4 148 0.25 (0.09; 0.7) 0.003
>60 ans 4 72 0.61 (0.21; 1.74) 0.5

STADE CLINIQUE LORS DE

PDV
Stade A et B 41 426 1.41(0.72 ; 2.95) 0.35
Stade C 7 191 0.33(0.15; 0.74) 0.004
Non renseigné 6

STADE BIOLOGIQUE LORS

DE PDV
CD4> 350/ml 31 448 0.51 (0.28 ; 0.94) 0.02
200< CD4 < 350/ml 15 85 2.40 (1.17 ; 4.69) 0.009
CD4< 200/ml 3 48 0.69 (0.13; 2.28) 0.79
Non renseigné 5 36

ECHEC VIROLOGIQUE
(patients sous HAART)
CV moyenne (écart-type) 2.48(1.56) 1.81(0.67) 0.001
CV <2.3 log copies/ml 23 536 0.11 (0.05; 0.21) <0.0001
CV> 2,3 log copies/ml 12 38 4.35(1.91;9.28) <0.0001

HAART
Oui 35 568 0.16 (0.08 ; 0.32) <0.0001
Non 17 49 5.32 (2.60; 10.50) <0.0001
Non renseigné 2

COINFECTIONS ACTIVES
VHC actif 4 40
VHB actif 1 17
CMV 1 3
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Tableau Il - Critéres sociaux, démographiques et médicaux des PDV comparés a la
population de la file active du CHU d’Angers ajustés en analyse multivariée sur Pays
d’origine, Assurance Maladie, Suivi médical primaire, Mode de contamination, Stade
clinique, Stade biologique avant la perte de vue ou au 31/12/11, Age au diagnostic, Statut

HAART, échec virologique

Caracteéritiques PDV File active OR ajusté p
2011
N 54 617
SEXE
Homme 41 413 1.48 (0.80 ; 2.74) 0.21
Femme 13 204
PAYS D’ORIGINE
France 29 499 0.31 (0.18; 0.55) <0.0001
Afrigue subsaharienne 16 102 2.1(1.1; 3.95) 0.019
Amérique du Sud 1 1
Europe hors France 2 5
Asie 0 3
Océanie 1 0
Amérique du Nord 0 1
Afrique du Nord 0 2
Indéterminée 5 4
DISTANCE DOMICILE/CHU
Angers 26 276 1.14 (0.65 ; 1.99) 0.64
<20 km 4 94 0.45 (0.14; 1.3) 0.13
> 20 km dans le 13 161 0.9 (0.42;1.78) 0.75
département
Hors département 11 86 1.52 (0.77 ; 3.22) 0.21
ASSURANCE MALADIE
Sécurité sociale seule 8 72 1.31 (0.59 ; 2.95) 0.5
SS et CMU-C 16 76 2.96 (1.56 ; 5.62) 0.001
SS et Mutuelle privée 24 429 0.38 (0.21; 0.66) <0.0001
AME/ soins urgents 2 2
Non renseigné 4 37
AGE AU DIAGNOSTIC
<30 ans 22 225 1.19 (0.67 ; 2.11) 0.54
Entre 30 et 39 ans 24 200 1.64 (0.93 ; 2.89) 0.08
> 40 ans 8 185 0.4 (0.18; 0.88) 0.02
Non renseigné 2 7
MODE DE CONTAMINATION
Rapports hétérosexuels 20 269 0.77 (0.43; 1.37) 0.37
Hommes 14 108 1.64 (0.85; 3.15) 0.14
Femmes 6 161 0.36 (0.14; 0.87) 0.02
Rapports homo-bisexuels 16 217 0.78 (0.42 ; 1.45) 0.43
Toxicomanie IV 4 36 1.29 (0.43; 3.87) 0.65
Transfusion / AES 3 13 2.73 (0.73; 10.20) 0.12
Transmission materno- 0 0
foetale
Indéterminé 9 79
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AGE LORS DE LA PDV
< 30 ans
Entre 30 et 39 ans
Entre 40 et 49 ans
Entre 50 et 59 ans
>60 ans

STADE CLINIQUE LORS DE
PDV

Stade AetB

Stade C

Non renseigné

STADE BIOLOGIQUE LORS
DE PDV
CD4> 350 /ml
200<CD4<350/ml
CD4< 200/ml
Non renseigné

HAART
Oui
Non
Non renseigné

ECHEC VIROLOGIQUE (sous
HAART)
CV moyenne (écart-type)
CV<2 .3 log copies /ml
CV >2.3 log copies /ml

N N
N e

35
17

2.04 (1.54)
23
12

50
131
216
148

72

426
191

448
85
48
36

568
49

1.31 (0.84)
536
38

1.15 (0.34 ; 3.07)
2.32 (1.29 ; 4.17)
1.03 (0.61 ; 1.95)
0.26 (0.08 ; 0.77)
0.6 (0.20; 1.77)

1.36 (0.73 ; 2.52)
0.34(0.14;0.77)

0.54 (0.31 ; 0.95)
2.38 (1.24 ; 4.55)
0.7 (0.20 ; 2.39)

0.23 (0.13 ; 0.42)
5.23 (2.71 ; 10.07)

(0.22 ; 1.24)
0.14 (0.08 ; 0.26)
4.31 (2.07 ; 8.98)

0.79
0.004
0.77
0.007
0.36

0.33
0.007

0.03
0.007
0.79

<0.0001
<0.0001

0.006
<0.0001
<0.0001
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5. DISCUSSION

Les principaux FDR de PDV identifiés dans cette étude sont I'origine d’Afrique
subsaharienne, la couverture sociale par CMU-C, I’absence de médecin traitant, I’age <40 ans
(lors du diagnostic ou lors du suivi), le diagnostic récent <2 ans, I’échec virologique, un taux
de CD4 moyen entre 200 et 350/ml et I’absence de traitement antirétroviral . Les facteurs
diminuant significativement le risque de PDV sont I’dge de diagnostic >40 ans, la couverture
sociale par une mutuelle privée, I’activité professionnelle et le stade clinique SIDA (lors du

diagnostic de séropositivité au VIH ou lors du suivi).

L’incidence des PDV du Maine et Loire est en moyenne de 1,36 pour 100 personnes-
année sur la période étudiée, ce qui est cohérent avec 1’étude internationale multicentrique
d’EuroSida [23] qui retrouvait une incidence des PDV variant de 0,67 a 13,35 pour 100
personnes-année. La comparaison avec les autres etudes est rendue difficile par la différence
de définition ; en effet 1’étude du Maine et Loire a pris en compte les PDV réels avec
exclusion des déces alors que plusieurs études ont calculé 1’incidence a partir de ’absence de
consultation au-dela de un an et d’autre sont des analyses prospectives qui ont permis

I’inclusion des patients au suivi intermittent.

Le taux de CD4, lors du diagnostic, est similaire a la moyenne nationale [29]. Le sexe
ne semble pas influencer le risque de PDV. La distance entre le lieu de soins et le domicile ne
n’induit pas de différence statistiquement significative par rapport aux patients de la file
active de 2011. De méme, la comparaison des différents modes de contamination ne permet

pas de déterminer un facteur risque de PDV.

Certains facteurs de risques, retrouvés dans cette étude, ont été identifiés dans d’autres
analyses. Ainsi 1’4ge jeune [27, 30, 31], I’absence de médecin traitant [22,23], I’absence
d’activité professionnelle [26], Iorigine étrangére et plus particulierement d’Afrique
subsaharienne [26] [27] [30], la couverture médicale universelle [30, 32], I’absence de
traitement antirétroviraux [24, 27, 31], le diagnostic récent [26] et I’échappement
thérapeutique [26] [27] sont des facteurs associés a un risque de perte de vue plus important.

Par ailleurs, dans notre effectif de PDV le nombre de femmes ayant des enfants a
charge semble important mais n’a pu étre comparé au taux de la file active en raison de

données partiellement renseignées. Le mode de contamination par utilisation de drogue
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intraveineuse est géenéralement retrouvé comme FDR de PDV dans la littérature [26, 27, 30]
ce qui n’est pas statistiquement significatif dans cette étude (OR=1,29; IC [0,43-3,87];
p=0,65). La différence tient probablement au fait que ce mode de contamination est devenu
rare [8] et que la prévalence de la contamination par utilisation de drogues intraveineuses

étaient plus importante dans les études antérieures.

A Dinverse, certains facteurs sont identifiés dans la littérature et dans cette étude
comme diminuant le risque de PDV. Ainsi, Iactivité professionnelle [33], le stade clinique
SIDA [26, 27], sont associés a un risque de PDV diminué. Les patients contaminés par
rapports homo ou bisexuels semblent moins a risque de perte de vue méme si la différence
n’est pas statistiquement significative dans cette étude alors que c’est généralement un critére
validé dans les publications francaises [26, 27]. Par ailleurs, I’activité professionnelle
retrouvée chez les PDV du Maine et Loire comparée a 1’étude de Dray-Spira de 2002 sur le
taux d’activité professionnelle des patients VIH en France met en évidence que I’activité
professionnelle diminue le risque de perte de vue (OR=0,39 ; IC [0,2-0,71] ; p~0,0008) [33].
Concernant le stade clinique lors du diagnostic de séropositivité, la proportion des stades
SIDA chez les PDV a été comparée a celle des dépistage positifs en 2010 (7% versus 29%)
[7]. Le fait d’étre dépisté au stade SIDA constitue un facteur diminuant le risque de perte de
vue (OR=0,28; IC [0,09-0,84]). Au dela de 50 ans, le risque de PDV est diminué avec
OR=0.31; IC a 95% [0.12-0.69] ; p=0.001. Les patients diagnostiqués aprés 40 ans sont
moins a risque de perte de vue (OR=0,4 ; IC 2 95 % [0,18 ; 0,88] ; p=0,02).

L’¢tude angevine retrouve un risque plus important de PDV chez les patients
contaminés par AES ou transfusion, ce qui n’est pas retrouvé dans les autres publications
francaises [26, 27]. Mais ce critére, ajusté en mode multivarié, n’est pas statistiquement
significatif. D’autre part, il apparait dans cette étude que 20% des PDV habitent hors du
département versus 13,9% dans la file active soit OR=1,52 ; IC a [0,77-3,22]. La faiblesse de
I’effectif ¢étudi€é ne permet pas d’obtenir des statistiques significatives mais permet
d’envisager que 1’augmentation de la distance entre le domicile et le lieu de soins soit un

facteur de risque de perte de vue.

L’un des principaux biais de cette étude est en lien avec la faiblesse de I’effectif
analysé, diminuant ainsi la valeur des tests statistiques. D’autre part, le mode d’identification
des PDV utilisé n’a pas permis de prendre en compte les patients PDV qui ont un suivi

intermittent (interruption pendant quelques années puis reprise de suivi...). Par ailleurs,
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I’étude étant rétrospective, certaines variables notamment sociodémographiques n’étaient pas
renseignées dans les dossiers. Les dossiers étudiés étaient repartis sur plusieurs années au
cours desquelles le mode de contamination et la prise en charge notamment thérapeutique du
VIH s’est modifiée. Ainsi le nombre de traitement regu, la tolérance clinique et biologique
n’ont pu étre comparé a ceux de la file active en raison d’une amélioration notable des
thérapeutiques (nombre de comprimés, tolérance...). Les données socioprofessionnelles
(activité professionnelle, situation familiale) n’ont pu étre comparées a celle de la file active,

ces criteres étant renseigné trés partiellement au niveau administratif.

Enfin, malgré I’identification des facteurs de risque de perte de vue, il faut reconnaitre
que la population étudiée est hétérogeéne et qu’il n’est pas possible d’établir un profil unique

de patient perdu de vue.
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6. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Nous avons tenté d’identifier les facteurs de risques sociodémographiques et les
caracteristiques cliniques et comportementales de perte de vue. Le but était d’établir quels
sont les patients qui requiérent une attention particuliere lors de leur prise en charge afin de
favoriser la poursuite de leur suivi et le traitement de leur infection VIH. Ainsi les patients
diagnostiqués récemment ou a un age jeune, originaires d’Afrique subsaharienne, bénéficiant
de la CMU, n’ayant pas de médecin traitant, ne recevant pas de traitement antirétroviral ou en
échec virologique doivent bénéficier dun suivi optimisé pour diminuer le risque de perte de
vue. Ils pourraient ainsi bénéficier d’une prise en charge personnalisée lors des consultations
en education thérapeutique. Ce travail a, par ailleurs, mis en évidence ’importance d’établir
des stratégies de relance aupres de ces patients (notamment par I’intermédiaire des médecins

traitants) pour favoriser la poursuite ou la reprise d’un suivi.
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