C’est un constat indiscutable: la lutte contre les'discriminations et la stigmatisation des
personnes atteintes par le VIH est une composante essentielle de la lutte contre le sida.
Sur le strict plan du droit, tout d’abord, puisque la non-discrimination figure _dans I'ar-
ticle 2 de la Déclaration des droits de I'homme, et que la'France s’est dotée en 1990
d’une loi punissant la discrimination®, puis en 2004 d'une Haute autorité de lutte contre
les discriminations et pour I'égalité (HALDE).

Surletplan de l'histoire ensuite, puisque ce combat a été constitutif de la création de
nombreuses associations de défense des personnes.atteintes, a commencer par les
associations historiques Aides et Act up-Paris.

Le contexte national s’y préte,rencore et encore, comme en atteste I'enquéte de Sida
info service (SIS) auprés de ses appelants, qui montre — dans son cru 2005 — que « plus
de six personnes sur dix déclarent avoirsubi au moins un événement discriminatoire dans
leur vie sociale comme dans leur vie privée ». Discrimination qui s'opére dans les loisirs,
les services publics, le voisinage, les assurances, les banques, I'emploi et... les consul-
tations médicales ou dentaires (43,7 %). Un tel risque discriminatoire amplifie d’autant
le poids du secret et les processus individuels d’évitement. En effet, dans le méme temps,
I'enquéte VESPA révélait que dans 62 % des cas la séropositivité était tue sur le milieu
du travail; mais aussi dans l'intimité de la rencontre, puisque 47,7 % des appelants de
Sidainfo service n’ont pas révélé leur séropositivité lors'd’un rapport occasionnel. Les
liens entre peurs, réelles ou phantasmatiques, de la stigmatisation, et non-annonce de
la séropositivité constituent en soi un sujet de recherche.

Face a un‘tel constat, la réponse de l'Institut national de prévention et d'éducation pour
la santé (Inpes) nous était livrée ‘en juin 2006 sous la forme d'une « campagne de com-
munication a forte visibilité » sur le theme: « Sida: ensemble luttons contre les discrimi-
nations des personnes séropositives ».

Soit trois spots TV** assez édifiants :une jeune femme blanche, Claire, a la terrasse d'un
café, filmée en caméra subjective et une voix off qui interpelle le spectateur: « Claire est
séropositive; est-ce que cela change quelque chose pour vous ? »; puis un jeune couple
hétéro, noir, sérodifférent (Myriam et Alexis); et enfin un autre couple homo (blanc/blanc),
tout aussi sérodifférent, dans leur cuisine (Benjamin et Arnaud).

Les deux derniers spots mettent en scéne les populations les plus exposées au VIH/sida
aujourd’hui. Les scénarii sont ancrés sur la parole unique de la personne séronégative:
« quand_.on s’est rencontrés, Alexis (ou Benjamin) m’a dit qu'il avait le virus du sida; mais
pour moi, cela n’a'rien changé. (...) La seule chose qui soit difficile a vivre c’est votre regard ».
Ces spots ont I'intérét de montrer des personnes séropositives qui osent parler de leur
séropositivité et des personnes séronégatives favorisant une identification positive.
Mais le message, quant a lui, dans la pure tradition publicitaire des raccourcis simplifi-
cateurs, ignore la réalité de la'souffrance liée a la connaissance de son statut, pour res-
ter dans un discours de déni et de projection culpabilisante: « la seule chose difficile,
c’est votre regard »:

A croire que, pour cibler I'information sur les migrants et les homos, et lutter contre la
stigmatisation et pour I'acceptation, il faille nier a ce point la complexité, la singularité,
les difficultés et plus globalement le bouleversement de la vie d’une personne atteinte
par le VIH. Sans parler de celle de son (ou ses) partenaire(s). Comme les prémices d'une
stigmatisation positive ? - Gilles Pialoux
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L'accés aux antirétroviraux est
devenu la priorité dans la lutte contre le sida
dans les pays en développement. Pour nombre
de pays africains, les difficultés rencontrées
sont multiples : budget nécessaire a l'achat des
traitements, importation des médicaments,
gestion des stocks au niveau central et péri-
phérique, dépistage, suivi médical et biologique
des patients sont autant d’obstacles a la mise
en place des programmes.

1 Depuis le début des années 2000, les gou-
vernements, avec les financements entre autres
du Fonds mondial de lutte contre le sida, la
Tuberculose, et le Paludisme, ou les organisa-
tions non-gouvernementales (ONG) comme
Médecins Sans Frontiéres (MSF), ont débuté
des programmes de distribution des antirétrovi-
raux. A ce jour, MSF traite plus de 56 000 patients

et
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dans le monde. Maintenant que le co(t des trai-
tements est devenu abordable (150 euros par
patient et par an), et que les modes d’adminis-
tration des traitements se sont simplifiés (par
exemple, un comprimé matin et soir de I'asso-
ciation stavudine (d4T), lamivudine (3TC) et
névirapine (NVP) : Triomune®, Cipla, Inde), l'une
des principales difficultés rencontrées par les
programmes opérant dans les zones

a haute prévalence de VIH est la

capacité de répondre aux besoins
grandissants de la population. Il

n’est plus possible, pour des centres

de santé avec un nombre limité de

médecins et d'infirmiers, de démar-

rer des trithérapies au rythme de plu-

sieurs dizaines ou centaines par mois, sachant
que ces patients devront bénéficier d'un suivi
a long terme.

C’est dans ce contexte que s’inscrit I'article
publié par Ferradini et coll. dans le numéro du
22 avril 2006 du Lancet. Comment permettre la
prise en charge thérapeutique de plusieurs mil-
liers de patients infectés par le VIH dans des
centres de santé démunis en zone rurale au
Malawi ? Le Malawi est un des pays les plus
touchés par le VIH au monde, avec une préva-
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lence estimée autour de 20 % chez les adultes,
soit 1 million de personnes infectées. Chaque
année, 90000 patients deviennent éligibles
pour une trithérapie “. En |'absence de traite-
ment, leur survie au stade sida est limitée a un
an. Face a ce nombre élevé de patients, le gou-
vernement a équipé une centaine de sites pour
la délivrance des antirétroviraux: un effort
considérable compte tenu de moyens extré-
mement limités. Malheureusement, le nombre
de médecins et infirmiers disponibles est trés
inférieur aux besoins (64 % des postes d'infir-
miers ne sont pas occupés). |l s’agit donc de
trouver une organisation des soins compatible
avec ces effectifs et ces moyens restreints.
1 Le programme proposé par MSF en colla-
boration avec le ministére de la Santé et de la
Population dans le district rural de Chiradzulu
vise a simplifier I'accés aux antirétroviraux au
travers d'une série de mesures telles que: 1)
I'abolition des comités de sélection des patients;
2) la mise en place de séances collectives de
conseil aux patients; 3) la mise en
route des traitements sur des cri-
téres cliniques seulement (stades 3
et 4 de la classification de I'OMS)
quand les CD4 ne sont pas dispo-
nibles; 4) le suivi biologique sur les
CD4 annuels seulement; 5) la pré-
férence accordée a la Triomune®
comme traitement de premiére ligne, du fait de
sa simplicité d’utilisation ; 6) I'ouverture 5 jours
sur 7 de la clinique VIH dans I’'hépital de dis-
trict; 7) la décentralisation des consultations
grace a une clinique mobile vers les 10 centres
de santé ruraux avoisinants; 8) des consulta-
tions mensuelles par un médecin jusqu’a stabi-
lisation des patients sous antirétroviraux; et 9)
des visites bimensuelles par des infirmiers une
fois les patients stabilisés, le patient n’étant
référé au médecin qu’en cas de probleme. Ce
sont les résultats d'un tel programme qui sont
évalués dans l'article.

Des 2928 patients sous traitement au 15 avril
2004, 1308 avaient démarré leur traitement
depuis au moins six mois et ont été inclus dans
I'analyse. Les deux tiers des patients étaient
des femmes, I'age médian était de 35 ans, et la
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trés grande majorité des patients (97 %) étaient
naifs de traitement. Un quart des patients était
au stade sida, un peu plus de la moitié (55 %)
au stade |l de la classification de 'OMS, et seu-
lement 18 % aux stades I-Il. Les CD4 n’étaient
disponibles que pour 980 patients, et leur
médiane (IQR) était de 112 (59-176)/ul. L'index
corporel moyen était proche de 20 kg/m?, et un
tiers des patients avait un index corporel infé-
rieur a 18,5 kg/m?2.

1 La grande majorité (78 %) des patients a
recu la Triomune® comme premiére ligne, et les
patients restants ont regcu une association
AZT/d4T/NVP. Au moment de I'évaluation, la
durée médiane de suivi était de 8,3 mois, et 879
(91 %) des patients étaient toujours sous leur
traitement d’origine. Les 9 % de patients ayant
changé de traitement I'ont fait, pour moitié, en
raison d’intolérance médicamenteuse. La pro-
portion de patients décédés (déces et perdus
de vue confondus) a été estimée a 24 % a un
an, et 36 % a deux ans. Les facteurs associés
aux décés précoces (au cours des 6 premiers
mois) étaient: un index corporel < 18,5 kg/m?,
le sexe masculin, des CD4 < 50/l a l'initiation
du traitement, et le stade sida pour ceux qui
n’avaient pas de CD4. Etre suivi dans le cadre
du programme décentralisé n'a pas constitué
un facteur de risque de déceés.

1 Parmi les survivants, 410 patients tirés au sort
ont bénéficié d'une mesure de la charge virale.
Leur médiane (IQR) de suiviau moment de I'ana-
lyse était de 9,5 (7,4 - 15,2) mois. 84 % d’entre
eux avait une charge virale < 400 copies/ml. Chez
ces patients infectés par un sous-type C du VIH,
84 % de ceux avec plus de 1000 copies/ml
(n=52) au moment de I'analyse avaient des
mutations INTI, et 94 % des mutations non-INTI.
La mutation la plus fréquemment rencontrée
(76 %) était la mutation Met184Val, induite par
le 3TC. Selon l'algorithme ANRS, 42 patients
étaient résistants a la fois au 3TC et a la
NVP/EFV.

1 L'observance du traitement a été évaluée de
plusieurs facons (comptage des pilules res-
tantes, auto-évaluation sur les quatre derniers
jours, échelle visuelle) chez les patients ayant
bénéficié d’'une mesure de la charge virale.
C’est l'auto-évaluation qui a été le mieux
corrélée avec la présence d'une charge virale
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détectable. Selon cette évaluation, 94 % des
patients étaient observants (ont pris I'intégra-
lité des doses de traitement au cours des
quatre derniers jours).

Cette étude est importante car elle est repose
sur un programme en « conditions réelles », et
non sur les résultats d’un essai clinique ou les
patients bénéficient d'un suivi particuliérement
rapproché. C’est une des plus larges publiées
a ce jour, et le recueil prospectif des données
sur un logiciel développé par Epicentre
(FUCHIA®) permet une analyse détaillée. La
mortalité a un an de 24 % (si I'on rajoute les per-
dus de vue, probablement décédés en absence
d’alternative locale pour une trithérapie), est
proche de celle de I'étude publiée dans le
Lancet par le groupe ART-LINC pour les pays
en développement (5 % de déces et 15 % de
perdus de vue) “. Elle est supérieure a celle
observée dans les pays industrialisés : 2 % pour
des sujets ayant des CD4 entre 50 et 99/pl au
début du traitement (perdus de vue de 'ordre
de 5 %, mais éventuellement pris en charge
ailleurs) ~. La plupart (80 %) des déces sont
observés au cours des six premiers mois de
traitement, et de cause non déterminée, les
décés ayant lieu a domicile et les investigations
diagnostiques étant limitées. La part relative
des syndromes de reconstitution immunitaire
dans ces déces serait a préciser pour une
meilleure prise en charge thérapeutique de ces
patients a haut risque.

1 Un des objectifs de I'étude était d'évaluer le
processus de décentralisation mis en place. La
moitié des patients ont été suivis dans les
postes de santé périphériques. Il n'y a pas eu
de différence de mortalité précoce (< 6 mois)
entre les patients suivis a I’'hopital de district,
et les patients suivis en périphérie. |l est diffi-
cile pour autant de conclure a une méme qua-
lité de suivi dans les deux types de structure en
absence d’évaluation randomisée. En effet, on
peut imaginer que le suivi décentralisé a été
proposé aux patients répondant bien au traite-
ment, alors que ceux posant probleme était
suivi a I'hopital de district. Le message impor-
tant reste néanmoins qu’un suivi décentralisé
est possible, et qu’il permet de désengorger les

hoépitaux de district submergés par I'afflux de
nouveaux patients.

1 L'observance du traitement est un des enjeux
majeurs de la prise en charge des patients
infectés par le VIH. Une mauvaise observance
est en effet le déterminant principal de |'appa-
rition des résistances aux antirétroviraux. Au
point que certains en font le critére principal de
suivi des patients, préférant un suivi basé sur
I'observance plutdt que des critéres biolo-
giques type CD4 ou charge virale inaccessibles
dans la plupart des centres de santé des pays
en développement . Les résultats présentés
dans cette étude sont a cet égard rassurants,
92 % des patients étant considérés comme trés
observants sur la base d’un critére composite.
Ces chiffres n'ont rien a envier a ceux obser-
vés dans les pays industrialisés.

En conclusion, cet article est important car il
démontre la faisabilité a court terme des pro-
grammes de mise a disposition des antiré-
troviraux, y compris dans les zones reculées
d’Afrique. L'implication des ONG dans le
démarrage de ces projets est essentiel: les
gouvernements locaux ne peuvent y arriver
seuls. Pour ces régions trés démunies, la prise
en charge pourrait étre simplifiée a I'extréme,
avec initiation du traitement sur des critéres cli-
niques seuls (stade 3 et 4 la classification de
I'OMS), I'utilisation de traitements de premiére
ligne en association fixe type Triomune®, et un
investissement important des équipes de soin
pour assurer un bonne observance du traite-
ment. Le suivi régulier pourrait étre assuré par
le personnel infirmier, le recours au médecin ne
se faisant qu’en cas de problémes.

1 Ces bons résultats ne doivent pas pour
autant cacher les défis majeurs qui se profilent,
autant au plan logistique (maintien des stocks
de médicaments, production de génériques
pour les deuxiémes lignes de traitement), que
de la prise en charge clinique des patients
(identification des patients en échec de traite-
ment, premiéres lignes pour les non naifs). Ces
efforts doivent étre poursuivis, car il est clair
qu’une politique globale de lutte contre le sida
ne peut dissocier prévention et traitement. -

Arnaud Fontanet
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VIH - LIPODYSTROPHIE

de croissance

lipodystrophie

A I’heure ol I'on s’intéresse

a l'utilisation éventuelle

de petites doses d’hormones

de croissance dans

le syndrome lipodystrophique

des patients infectés par

le VIH, I'identification précise

des patients qui présentent

un réel déficit de cette

hormone permettrait de mieux

cibler les thérapeutiques.

L'hormone de croissance humaine
(GH) est sécrétée par les cellules somatotropes
de I'hypophyse de fagon pulsatile et majoritai-
rement nocturne. Son effet majeur concerne la
croissance staturale dans I’'enfance mais elle
possede aussi des fonctions métaboliques
importantes. La plupart des effets de la GH sur
la croissance sont médiés par I'lGF-| (insulin-
like growth factor-1, aussi appelée somatomé-
dine C), dont la GH stimule I'expression hépa-
tique. La GH exerce aussi des effets directs sur
le tissu adipeux: elle favorise la mobilisation
des lipides (action lipolytique) et inhibe I'utili-
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sation du glucose par le foie et le muscle, s'op-
posant ainsi aux effets de I'insuline.

La régulation de sécrétion de la GH est com-
plexe. Les hormones hypothalamiques GHRH
(growth hormone releasing hormone) et GHRIH
(growth hormone release inhibiting hormone ou
somatostatine) contrélent respectivement posi-
tivement et négativement la sécrétion de GH.
De trés nombreux neurotransmetteurs, neuro-
peptides, hormones, mais aussi |'alimentation
et I'exercice physique sont impliqués dans la
régulation de la sécrétion de GH, en agissant
aux niveaux hypophysaire et/ou hypothala-
mique.

Cette étude de la sécrétion de I"hormone de
croissance (GH) chez les patients infectés par
le VIH fait partie d’'une série de travaux du
groupe américain de S. Grinspoon **~ qui s'in-
téresse aussi aux traitements par la GH ou les
sécrétagogues de GH.



Dans l'infection par le VIH, le traitement par la
GH a été proposé en premier lieu pour traiter la
cachexie et aider a la reconstitution immuni-
taire. Une nouvelle indication potentielle de la
GH est apparue avec le développement des
syndromes lipodystrophiques sous trithérapie.
En effet, dans la population générale, le réta-
blissement des concentrations physiologiques
de GH grace au traitement substitutif des
patients déficients permet de réduire I'adipo-
sité tronculaire et viscérale. De plus, I'asso-
ciation entre déficit en GH et accumulation du
tissu adipeux viscéral est clairement établie
chez les patients non infectés par le VIH.
L’administration de GH chez des patients VIH+
lipodystrophiques a été évaluée dans plusieurs
études. Si la GH a effectivement montré son
efficacité a réduire la quantité de graisse vis-
cérale et a augmenter la masse maigre dans
cette indication, plusieurs patients ont détérioré
leur tolérance au glucose, et un cas d'appari-
tion de plusieurs tumeurs digestives positives
pour le récepteur de la GH a été rapporté
Aucune étude n’a pu montrer d’amélioration du
risque cardio-vasculaire sous GH chez les
patients infectés par le VIH.

C’est pourquoi les études actuelles s’intéres-
sent a 'utilisation éventuelle de petites doses
de GH, ou de GHRH, dans le syndrome lipody-
strophique des patients infectés par le VIH. De
plus, l'identification précise des patients qui
présentent un réel déficit en GH permettrait de
mieux cibler les thérapeutiques.

Les patients étudiés ont été recrutés pour par-
ticiper a un protocole de traitement par la GH
a petites doses. Les résultats présentés dans
cet article sont donc issus du dépistage pré-
thérapeutique des patients. Il s’agit de 139
hommes et de 25 femmes infectés par le VIH,
sous un traitement antiviral stable depuis au
moins 3 mois, tous atteints de syndrome
lipodystrophique défini par I'association d'un
rapport taille sur hanche supérieur a 0,90
(répartition androide des graisses) et d’'une
lipodystrophie clinique, caractérisée par une
lipohypertrophie (accumulation de tissu adi-
peux au niveau cervico-facial ou thoraco-abdo-

minal) et/ou une lipoatrophie (au niveau des
membres inférieurs ou supérieurs, ou du
visage). Les sujets maigres (indice de masse
corporelle (BMI) < 20 kg/m?), diabétiques, ané-
miques, ou traités par GH, GHRH, glucocorti-
coides, oestrogénes ou progestatifs étaient
exclus de I'étude. 25 hommes et 26 femmes,
sans antécédent pathologique, d’age et d’in-
dice de masse corporelle similaires, consti-
tuaient le groupe témoin.

1 La sécrétion de GH est évaluée par deux
tests: le dosage de I'lGF1 et un test dynamique,
qui consiste a mesurer séquentiellement la GH
dans les deux heures suivant une injection intra-
veineuse d'un bolus de GHRH et d'arginine (un
acide aminé inhibiteur de la somatostatine). Le
pic maximum de GH au cours du test, ainsi que
I"aire sous la courbe de GH sont mesurés. Les
résultats sont analysés en fonction du sexe et
de l'origine ethnique des patients, de leur sta-
tut virologique et immunitaire (charge virale,
taux de CD4), des mesures anthropométriques
(tour de taille et de hanche), ainsi que du trai-
tement antirétroviral utilisé et de la régularité
des cycles menstruels chez les femmes.

1 Les objectifs de I'étude sont de déterminer
quelles sont les différences de sécrétion de GH
selon le sexe et |'origine ethnique des patients
infectés par le VIH; d’établir s’il existe une
valeur limite optimale de réponse au test
GHRH/arginine qui permet d’identifier un défi-
cit de la sécrétion de GH chez les patients lipo-
dystrophiques infectés par le VIH; et d’étudier
comment la redistribution des graisses elle-
méme influence la sécrétion de GH.

1 Les résultats obtenus montrent tout d"abord
que les patients infectés par le VIH étudiés ici,
du fait du biais du recrutement, ont comme
attendu une différence importante de répartition
des graisses par rapport au groupe témoin non
infecté. Leur rapport taille/hanche est en effet
significativement plus élevé (en moyenne 0,99
versus 0,91 chez les hommes, p<0,0001, et 0,94
versus 0,85 chez les femmes, p=0,0001).
Néanmoins, I'absence de différence signifi-
cative entre le tour de taille dans les deux
groupes fait suggérer aux auteurs que |'aug-
mentation du ratio taille/hanche des patients
infectés par le VIH provient essentiellement
d’une lipoatrophie au niveau des hanches.



Au sein du groupe des patients infectés par le
VIH, la comparaison entre les hommes et les
femmes ne montre pas de différence significa-
tive de I'age (43,8 et 43,6 ans en moyenne, res-
pectivement), de I'indice de masse corporelle
(26,3 versus 27,5 kg/m?), ni de I'état immuno-
virologique ou de I'utilisation des inhibiteurs de
protéase (51 % versus 57 % des patients) et
des inhibiteurs de la transcriptase inverse (91 %
versus 83 %); le rapport taille/hanche est
comme attendu significativement supérieur
chez les hommes.

1 Selon les auteurs, les femmes infectées par
le VIH ont un potentiel sécrétoire de GH supé-
rieur a celui des hommes. En effet, a la fois leur
pic de GH et l'aire sous la courbe de GH sous
GHRH sont significativement supérieurs (36,4
versus 18,9 ng/ml, p=0,003, et 2679 versus
1284 mg/dl/min, p<0,0001, en moyenne, res-
pectivement). Néanmoins, chez ces patients
lipodystrophiques infectés par le VIH, I'|GF1 cir-
culante est plus faible chez les femmes que
chez les hommes (356 versus 265 ng/ml en
moyenne). Les auteurs expliquent ces diffé-
rences par les plus forts taux d’oestrogenes cir-
culants chez les femmes, qui pourraient a la fois
inhiber la sécrétion d'IGF-1 et augmenter celle
de la GH par rétrocontrole. Néanmoins, les
auteurs ne montrent pas de différence de
sécrétion de GH en fonction de la régularité ou
non des cycles menstruels. Une autre explica-
tion pourrait étre 'augmentation du taux de
SHBG (sex hormone binding globulin) chez la
femme, qui est inversement corrélé avec |'axe
GH/IGF1 chez les sujets déficients en GH et les
sujets 4gés. Chez les hommes la testostérone
pourrait aussi expliquer les différences de
réponse selon le sexe.

Les auteurs suggeérent aussi qu’il existe une dif-
férence de sécrétion de GH selon I'ethnicité
le VIH.
Néanmoins, la seule différence significative

chez les patients infectés par
obtenue porte sur |'aire sous courbe de GH
sous GHRH chez les hommes infectés par le
VIH, réduite chez les hommes caucasiens
comparés aux non-caucasiens. Des données

déja publiées suggéraient aussi une plus forte
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sécrétion de GH dans la population noire, peut-
étre en rapport avec une différence de sécré-
tion des oestrogénes. Chez les femmes cau-
casiennes ou non, les profils de sécrétion de
GH ne sont pas significativement différents
mais le nombre de patientes étudiées reste
faible (25 infectées par le VIH dont 12 cauca-
siennes). Enfin, aucune différence du taux
d’IGF1 circulante n'a été mise en évidence
selon I'origine ethnique des patients.

Un déficit partiel en GH atteindrait 37 % des
hommes VIH+ lipodystrophiques.

Le diagnostic précis du déficit en GH est diffi-
cile. En effet, le dosage ponctuel de GH n’est
pas fiable en raison du caractére pulsatile de
sa sécrétion. De nombreux tests diagnostiques
basés sur la stimulation de la sécrétion de GH
sont disponibles, I'hypoglycémie insulinique et
le test au GHRH étant parmi les plus pratiqués.
Plusieurs tests concordants sont nécessaires
pour affirmer un déficit en GH. Les valeurs
normales de sécrétion de GH en réponse au
test GHRH/arginine restent controversées.
Dans cette étude, la valeur seuil de 7,5 ng/ml
permet de séparer de fagon optimale les
groupes des hommes infectés ou non par le
VIH: 37 % des hommes lipodystrophiques
infectés par le VIH ont un pic de GH sous GHRH
inférieur a ce seuil, contre 8 % des hommes non
infectés (p=0,004). En revanche, le dosage
d’'IGF1 est discordant, puisque les hommes
infectés ont un taux significativement supérieur
a celui des hommes témoins (356 versus
277 ng/ml en moyenne). Ce résultat, qui n’avait
pas été mis en évidence dans une autre étude
similaire des mémes auteurs -, est d’interpré-
tation difficile. Aucune différence significative,
aussi bien sur les dosages de GH que sur ceux
d’'IGF1, n'a pu étre mis en évidence entre les
femmes infectées ou non. Enfin, confirmant les
analyses précédentes, significativement moins
de femmes infectées par le VIH ont un test au
GHRH négatif (environ 15 %) par rapport aux
hommes infectés.

Le rapport taille/hanche et I'dge sont les index
les mieux corrélés au pic de GH sous GHRH chez
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les hommes VIH+ lipodystrophiques, selon les
analyses de régression multiple réalisées par les
auteurs. En analyse univariée, I'age chez les
hommes, ainsi que I'index de masse corporelle,
le tour de taille, et le rapport taille/hanche dans
les deux sexes sont négativement corrélés au
pic de GH sous GHRH chez les patients VIH+.
Le tour de taille n’étant pas significativement
différent chez les hommes infectés ou non par
le VIH, les auteurs suggerent que c’est la redis-
tribution relative du tissu adipeux, plutét que la
quantité de graisse viscérale elle-méme, qui
serait associée au déficit relatif en GH. Cette
notion, qui n'a jamais été évoquée dans la pou-
lation générale, mériterait d'étre confirmée.
1 Enfin, la sécrétion de GH ne semble pas étre
influencée par le type du traitement antirétro-
viral. Malgré I'implication des traitements anti-
rétroviraux dans la lipodystrophie et les
troubles métaboliques, les auteurs ne montrent
pas de différence dans la réponse de la GH au
GHRH selon les diverses médications, chez les
femmes comme chez les hommes.

1 En conclusion, les auteurs montrent que les
hommes VIH+ lipodystrophiques ont un risque
accru de présenter une diminution de leur
sécrétion de GH en réponse a la GHRH par rap-
port aux hommes non infectés. Leur potentiel
de sécrétion de GH varie aussi en fonction de
I'origine ethnique, de I'age, et de la répartition
de la masse grasse. Ces résultats sont en
accord avec la corrélation négative entre défi-
cience en GH et adiposité viscérale dans la
population générale, mais la discordance des
taux d’'IGF1 dans cette étude reste mal com-
prise. La question reste de savoir si une nor-
malisation de la répartition du tissu adipeux (du
central vers le périphérique) chez les patients
VIH lipodystrophiques serait capable de nor-
maliser leur sécrétion de GH. - Corinne Vigouroux,

Martine Caron



Cooper C.L., David H.L.,
Angel J.B., Morris M.L.,
Elfer S.M., Seguin I.,

Krieg A.M., Cameron D.W.

AIDS, 2005, 19,
1473-1479

VIH - VHB

L’adjuvant

CPG 7909
I'immunogeénicite
du vaccin

contre I’hépatite B
chez les patients infectés

par le VIH

Une équipe nord-américaine

a évalué I'efficacité du CPG

7909 comme adjuvant

du vaccin Engerix B chez

des sujets infectés par le VIH

sous traitement antirétroviral

n’ayant pas répondu a

une vaccination antérieure.

L'étude parue dans AIDS évalue
|'efficacité d’un oligo-déoxy-nucléotide de syn-
these, le CPG 7909, contenant des motifs
immuno-stimulants CPG, comme adjuvant du
vaccin Engerix B. Un essai contrélé, randomisé
en double aveugle a été mené pour en déter-
miner la tolérance et I'immunogénécité chez
des sujets infectés par le VIH sous traitement
antirétroviral efficace, et dont la moitié n'avait
pas répondu a une vaccination antérieure.
1 Les sujets ont regu une vaccination a 0, 1 et
2 mois avec une double dose d’Engérix B (soit
un total, @ chaque injection, de 40 pg d’anti-
géne HBs adsorbés sur de I'hydroxyde d’alu-

Stanislas Pol
Unité d’hépatologie
Hépital Necker (Paris)

mine) en association ou non avec 1 mg de CPG
7909. Les sujets immunisés (anticorps anti-HBs
= 10 mUI/ml) ont regu le CPG 7909 seul ou du
chlorure de sodium. La tolérance, les titres
d’anti-HBs et les réponses prolifératives lym-
phocytaires spécifiques de I'antigéne HBs ont
été évalués sur une période de 12 mois.

La vaccination avec I'Engérix B associée ou non
a I'immuno-stimulant, était bien tolérée sur un
plan local et général. La viro-suppression VIH
et le taux de CD4 étaient maintenus. Les anti-
corps anti-HBs étaient significativement supé-
rieurs chez les vaccinés recevant le CPG 7909
apres la seconde dose; I'immunogénécité (anti-
HBs = 10 mUI/ml) a 6 et 8 semaines et a 12 mois
était significativement plus élevée chez les
sujets recevant le CPG 7909 (89, 89 et 100 %
respectivement) que chez les sujets contrdles



10

o 12)

(53, 42 et 63 %). Les réponses prolifératives
lymphocytaires spécifiques étaient significati-
vement supérieures jusqu’a 12 mois aprés la
vaccination chez les sujets ayant recu I'immu-
nostimulant.

Ainsi, chez les patients infectés par le VIH, I'ad-
dition du CPG 7909 a la vaccination anti-VHB
permet d’obtenir une séro-protection anti-VHB
plus élevée et plus prolongée. L'immuno-sti-
mulant augmente les réponses spécifiques anti-
VHB au vaccin. Ces résultats confirment le réle
potentiel adjuvant du CPG 7909 dans les popu-
lations peu répondeuses au vaccin, incluant les
patients vivant avec le VIH.

Les adjuvants augmentent les réponses
immunes antigéne spécifique par I'amélioration
de la localisation physique et de la présention
de I'antigéne et par I'induction des réponses
immunes inflammatoires et innées. Les oligo-
déoxy-nucléotides synthétiques contenant des
motifs CPG sont des stimulants puissants des
réponses immunes innées qui agissent comme
agonistes du récepteur immun toll-like recep-
teur9 (TLR 9); ils stimulent de fagon puissante
les réponses immunes TH1 quand ils sont admi-
nistrés avec un nombre important d’antigenes
incluant I'antigéne HBs chez la souris ou chez
le primate. L'efficacité pré-clinique des oligo-
nucléotides CPG dans les situations d'immuno-
suppression a été démontrée dans le modeéle
de I'infection par le SIV chez le macaque rhésus.
Cette étude randomisée a concerné 38 sujets
non immuns pour le VHB (19 séronégatifs non
vaccinés et 19 non répondeurs au vaccin) et 20
sujets immuns (anti-HBs = 10 mUI/ml) ayant
regu au moins 1 injection dans |’étude. Tous les
patients, sauf un, ont terminé I'étude qui n’a pas
identifié de probleme de tolérance hormis les
classiques douleurs au point d’injection et syn-
dromes pseudo-grippaux associés a la vacci-
nation, majorés par I'adjuvant CPG 7909. Trois
événements indésirables sérieux sont surve-
nus: un angor deux mois aprés, une inflamma-
tion pelvienne 16 jours aprés I'association vac-
cin-CPG 7909, et une thrombose portale avec
bactériémie 7 mois aprés une vaccination seule.
Il est difficile de rapporter ces événements
indésirables au schéma thérapeutique.

Il n'y a pas eu de signe suggérant I'induction
d’une auto-immunité. Sur le plan immunolo-
gique, il n'y a pas eu de variation significative
de la charge virale VIH ou du niveau de CD4.
Chez le patient infecté par le VIH, I'une des
inquiétudes de I'utilisation des oligonucléotides
CPG était une modification de I'histoire natu-
relle VIH. Plusieurs études ont montré que la sti-
mulation du TLR 9 par des oligo-
nucléotides CPG pouvait activer la
transcription du LTR VIH, entrainant

une augmentation de la réplication

VIH, in vitro chez les souris transgé-

niques, et apparemment in vivo chez

I'homme. Ceci faisait craindre des

dangers potentiels du TLR 9 in vivo

chez I'homme. Dans cette étude, chez les
patients bien contrélés par une multithérapie
anti-rétrovirale. Les CD4 ont néanmoins dimi-
nué de fagon provisoire. Les auteurs concluent
que la stimulation in vivo du TLR 9 avec des
faibles doses de CPG 7909 n’induit pas d'aug-
mentation de la virémie VIH en présence de trai-
tement antirétroviral.

L'amélioration de I'immunogénicité vaccinale
par le CPG 7909 est attestée par la présence
et la persistance jusqu’a 48 semaines chez tous
les sujets vaccinés, d’anticorps anti-HBs
(contre 89 % chez les vaccinés seuls) avec des
titres significativement supérieurs au-dela de la
2° semaine suivant la 3° injection. Chez les
sujets immuns, le CPG 7909 ne modifiait pas
significativement le titre d"anti-HBs qui est resté
stable. A noter qu’une diminution transitoire du
taux total de lymphocytes et de CD4 le jour sui-
vant la premieére, la deuxiéme et la troisiéme
injection d’Engérix B en association avec le
CPG 7909 a été notée, sans retentissement cli-
niquement significatif et avec un retour aux
valeurs de base. Les réponses prolifératives
lymphocytaires ex vivo a I'antigéne HBs étaient
significativement plus élevées dans le cadre
d’une association de la vaccination au CPG
7909 a 4, 8, 12, 24 et 48 semaines.

Ce travail confirme la tolérance satisfaisante
comme adjuvant vaccinal du CPG 7909 chez
des sujets infectés par le VIH et contrélés par



une multithérapie antirétrovirale, comme cela
avait été précédemment rapporté chez des
volontaires adultes sains en association avec
I'Engérix B. Limmunogénécité accrue de la vac-
cination antivirale B en association au CPG
7909 est un indiscutable bénéfice pour les
patients infectés par le VIH. En effet, méme si
le renforcement des doses vaccinales a permis
d’améliorer 'immunogénécité des vaccins, des
patients non répondeurs ou faibles répondeurs
persistent, et I'infection par le VIH risque d’en-
trainer une décroissance plus rapide des anti-
corps anti-HBs. Etant donné la fréquence de
I'infection virale B dans la population infectée
par le VIH en France (7 %), et la diminution des
mesures préventives de transmission virale
(VIH, VHB ou du VHC) dans la population infec-
tée parle VIH, un tel avantage fait peu de doute
— d’autant que la cirrhose virale B est plus
rapidement compliquée dans le cadre de la
coinfection VIH que dans le cadre de la mono-
infection.
1 En résumé, le CPG 7909, oligo-nucléotide
synthétique, améliore I'immunogénicité du vac-
cin contre |'hépatite B chez les
patients infectés par le VIH, traités
par antirétroviraux. On pourrait dis-
cuter son utilisation dans les straté-
gies vaccinales qu’il faut impérati-
vement renforcer dans le cadre de
I'infection VIH, chez les patients
naifs d’exposition au virus de I'hépatite B mais
aussi chez les non répondeurs a une vaccina-
tion antérieure. Ces immuno-stimulants consti-
tuent aussi un adjuvant intéressant pour les
vaccinations dans les populations faibles ou
non répondeuses représentant 10 a 15 % de la
population générale, et pourraient constituer
une aide supplémentaire dans les démarches
de vaccinothérapie utilisant des vaccins pro-
téiques ou des vaccins ADN. - Stanislas Pol
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VIH - VHB

Le 3TC

fait de la

On sait que les mécanismes
de résistance du VHB a la
lamivudine sont inéluctables
avec le temps. Ce qu’apporte
une étude publiée dans AIDS,
c’est le décryptage des facteurs
associés a cette résistance.
Le développement de la résis-
tance du VHB a la lamivudine chez les patients
coinfectés par le VIH et le VHB et traités par
cette molécule semble inéluctable. Méme si la
sélection de souches de VHB résistantes inter-
vient beaucoup plus lentement que pour le VIH,
I'incidence annuelle de la résistance a la lami-
vudine du VHB a été évaluée a plus de 20 %
dans cette population. Cependant, les facteurs
qui influencent la sélection de mutants d’échap-
pement au traitement sont mal connus. Cette
étude rétrospective sur une cohorte multicen-
trique de 81 patients apporte quelques élé-
ments de réponse.

Les méthodes utilisées sont assez classiques
et consistent en une étude transversale sur trois
cohortes de patients coinfectés VIH-VHB et trai-

Vincent Thibault
Laboratoire de Virologie
Hopital Pitic-Salpétriere (Paris)

tés par lamivudine. Outre les renseignements
épidémiologiques, I'analyse porte sur les dif-
férents marqueurs de suivi de l'infection VIH
(CD4, charge virale...) et VHB (transaminases,
Ag HBe, charge virale...).

Les patients ont été regroupés en fonction de
I'absence (n=28) ou de I'existence (n = 53) de
réplication du VHB sous lamivudine; dans ce
dernier cas ils ont été regroupés selon le type
de mutations de résistance retrouvé (absence
(n=14),1a2(n=30)ou 3 (n=29) mutations).
Les facteurs qui influengaient I'existence d'une
charge virale VHB ont été étudiés. Dans ce tra-
vail, I'analyse des marqueurs prédictifs de résis-
tance est limitée par le nombre relativement peu
élevé de patients et les facteurs confondants
de I'infection VIH et VHB. Ainsi, les facteurs sta-
tistiquement liés a I'existence d’une réplication
virale VHB sont: le nadir du compte de CD4,
plus faible chez les patients virémiques pour le
VHB; la charge virale VIH, plus élevée s'il existe
une réplication du VHB; le taux de transami-

Matthews G.V.,
Bartholomeusz A.,
Locarnini S., Ayres A.,
Sasaduesz J., Seaberg E.,
Cooper D.A., Lewin S.,
Dore G.J., Thio C.L.

AIDS, 2006, 20, 863-70



nases, supérieur si le VHB réplique; et la pré-
sence d’'un Ag HBe, marqueur sérologique sou-
vent associé a une réplication virale.

1 L'hypothése évoquée pour expliquer I'asso-
ciation entre le nadir de CD4 et la détection
d’une réplication du VHB est une déficience
relative de I'immunité cellulaire, dont le réle
important a en effet été démontré pour le
contrdle de la réplication virale VHB sous trai-
tement par lamivudine. Cependant, et les
auteurs évoquent également certaines de ces
possibilités, un individu présentant un faible
taux de CD4 présentera le plus souvent une
réplication virale du VHB plus élevée et tres cer-
tainement un Ag HBe circulant, du fait d'une
moindre pression immunitaire sur le virus. Ainsi,
I'importance du nadir de CD4 plus bas dans le
groupe de patients virémiques pour le VHB
pourrait simplement étre le reflet de patients
chez qui le traitement par la lamivudine a été
initié alors qu'ils avaient une charge virale VHB
plus élevée — et, par conséquent, le plus sou-
vent un Ag HBe. Chez de tels patients, la baisse
de réplication virale VHB sous lamivudine est
moindre, ce qui favorise la sélection de variants
résistants.

L'étude des mutations de résistance est inté-
ressante a plus d’un titre et renforce les don-
nées déja retrouvées dans des études plus
modestes.

Tout d’abord, la prévalence des mutations de
résistance a la lamivudine est importante: elle
atteint plus de 90 % au-dela de 4 ans. Ainsi, tout
traitement par la lamivudine d’un patient coin-
fecté est voué a la sélection d'une souche résis-
tante a la lamivudine. Par conséquent, et sur-
tout s'il existe des lésions histologiques
hépatiques importantes, il vaut mieux éviter un
traitement antirétroviral ne contenant que la
lamivudine comme molécule efficace sur le VHB,
et préférer une association avec le ténofovir.
1 Une donnée également importante, et qui
n‘est pas spécialement développée par les
auteurs, est |le taux de 26 % des individus pour
lesquels une réplication virale est détectée sans
mutation de résistance. En d’autres termes,
cela traduit probablement le fait que plus d'un
quart des patients n’est pas compliant a sa

125)

prescription. Cette constatation biaise trés cer-
tainement |'analyse globale de I'étude, sans
que I'on puisse vraiment apprécier dans quelle
mesure. |l est en effet évident que les patients
qui ne prennent pas ou incorrectement leur trai-
tement ont un risque plus important de voir
leurs CD4 baisser et leurs charges virales VHB
et VIH augmenter, d’ou I'influence possible du
nadir de CD4 sur le risque d'échapper a la lami-
vudine. De plus, le fait que les mutations de
résistance soient retrouvées plus fréquemment
chez des patients ayant un taux de CD4 élevé
ne traduit peut-étre que la mauvaise com-
pliance au traitement.

1 Les mutations retrouvées chez les patient pré-
sentant une réplication virale du VHB sont celles
classiquement associées a la résistance a la
lamivudine (rtV173L; rtL180M; rtM204V/1) avec
quelques exceptions (rtL229M/V; rtS135Y) dont
le réle dans la résistance a la lamivudine n’est
pas connu a I’heure actuelle. On peut émettre
I'hypothése qu'il s’agit de mutations compen-
satoires supplémentaires qui permettent au virus
résistant, et par conséquent « amoindri » d’amé-
liorer sa capacité réplicative. On notera dans
cette étude que le pourcentage relatif de virus
mono- (rtM204l), bi- (rtL180M+M204V/l) ou tri-
(rtvV173L+L180M+M204V) mutés, n’évolue que
trés peu au fil du temps alors que certains tra-
vaux de suivi longitudinal indiquent une sélec-
tion successive des différents profils de résis-
tance. D’autres facteurs tel que le génotype viral
pourrait expliquer la sélection de certains pro-
fils de résistance. Ainsi, la triple mutation serait
plus souvent retrouvée pour les génotypes
autres que A, mais ceci reste a confirmer.

La découverte de mutations qui pourraient
interférer avec le traitement par des molécules
de seconde ligne telles que I'entécavir ou I'adé-
fovir n’est pas anecdotique, et pourrait justifier
ultérieurement le génotypage des patients pré-
sentant une résistance a la lamivudine avant
I'introduction d’un autre traitement. Alors que
la combinaison des mutations conférant la
résistance a I'entécavir (rtT184G et rtS202! ou
rtI169T et rtM250V) n'a pas été retrouvée, la
détection de mutations isolées sur chacun des
codons peut laisser présager une sélection plus

13
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rapide de résistance a ce composé lors de son
introduction. Il est par ailleurs possible que la
mutation détectée chez 3 sujets en position
rt184 soit également une position compensa-
toire de résistance a la lamivudine comme la
rtV173L. En ce qui concerne les mutations de
résistance a I'adéfovir, les classiques rtA181V/T
et rtN236T n’étaient pas présentes, et un
patient présente un changement rtQ215S dont
I'implication dans la résistance n’est pas tota-
lement prouvée. On retiendra cependant que
I'addition d’un nouvel antiviral est de loin la
solution la plus préférable lors du développe-
ment de la résistance, par rapport au rempla-
cement de la lamivudine par un autre traite-
ment. Cette derniére attitude se traduit par une
sélection beaucoup plus rapide et fréquente de
résistance a la seconde ligne de traitement.

L'organisation génomique du VHB est tres dif-
férente de celle du VIH, en particulier par I'agen-
cement des cadres ouverts de lecture qui se
chevauchent. Ainsi, toute mutation dans une
région codante peut avoir une répercussion sur
une ou deux protéines. Par conséquent, la
sélection d’une souche résistante présentant
une mutation dans le géne codant la polymé-
rase peut également posséder un Ag HBs modi-
fié, car le géne muté sera traduit dans deux
cadres de lecture différents. La plupart des
mutations associées a la résistance n’ont
qu’une faible influence sur la protéine «s» et
son immunogénicité, car elles sont principale-
ment localisées dans les régions codant les
domaines B, C ou D de la polymérase, régions
en aval de celle codant I'épitope majeur de I'Ag
HBs.

1 Ainsi, les auteurs rapportent |'existence des
changements de résidus en positions sE164D
et sI195M, sites classiquement modifiés sur les
virus résistants a la lamivudine, et résultant de
la sélection des mutations sur le géne de la poy-
mérase. Ces changements de résidus liés a la
résistance ont des répercussions sur la recon-
naissance de I’Ag HBs par les anticorps anti-
HBs — mais a un degré moindre que ce qui a été
décrit avec le classique mutant sG145R
d’échappement a la vaccination ou aux immu-
noglobulines anti-HBs (HBIg)

1 A coté de ces mutations directement liées a
la sélection de virus résistants, les auteurs rap-
portent des changements dans la région hydro-
phile majeure (MHR), dont on sait qu’ils peuvent
influencer la réaction de neutralisation de I'Ag
HBs par I'anticorps. Les conséquences de cette
reconnaissance imparfaite entre I’Ag et |'anti-
corps sont la possibilité d’échappement a la
vaccination ou aux HB Ig, et le risque d'absence
de détection de I’Ag HBs par les trousses dia-
gnostiques utilisées dans les laboratoires de
virologie. La description de ces variants chez
des porteurs chroniques n’est pas exception-
nelle et de nombreux travaux ont déja rapporté
I'existence de variants chez les porteurs chro-
niques du VHB. Cela traduit fidélement la varia-
bilité du VHB et sa circulation sous la forme
d’'une quasi-espeéce, qui associe parfois les
formes « sauvages » et variantes. On remar-
quera que dans I'étude de Matthews, aucune
souche ne porte le changement sG145R
d’échappement a la vaccination.

1 Sur la question du risque d'échappement a
la vaccination, et la transmission possible de
ce type de souche, il n’y a pas lieu de s’inquié-
ter outre mesure, mais plutét de rester vigilant
a ce phénoméne théoriquement possible. En
effet, le séquencage de plus en plus fréquent
des souches de VHB conduit a identifier des
variants qui ne sont probablement pas les
conséquences d'une émergence nouvelle, mais
plutét d’un intérét plus important des cher-
cheurs a cette problématique. La protection
conférée par la vaccination met en jeu non seu-
lement la réponse humorale mais également la
réponse cellulaire. La conséquence d'une infec-
tion par un virus variant HBs, qui échapperait
aux anticorps vaccinaux, serait probablement
jugulée par les réponses immunes cellulaires
avec une absence d’évolution vers la chroni-
cité. De plus, la nature polyclonale de la
réponse humorale induite par I’Ag HBs vaccinal
ne serait pas totalement inefficace contre un
virus porteur d'un changement d’'un acide
aminé

En conclusion, les auteurs sont trés honnétes
sur les limites de leur étude et indiquent claire-
ment que sa nature transversale et rétrospec-
tive n’est pas idéale pour apprécier I'évolution
des mutations de résistance au cours du temps,



que l'absence de données avant la mise sous
traitement limite la possibilité d’analyser com-
plétement les informations, et enfin que I'ab-
sence de renseignements sur la compliance
peut considérablement biaiser ce travail. La
porte est donc ouverte pour des travaux colla-
boratifs prospectifs sur la résistance du VHB
dans le cadre de la coinfection VIH! - Vincent
Thibault

Points clés

Le traitement par la lamivudine des patients coinfectés VIH-
VHB induit inexorablement la sélection de VHB résistant a
cette molécule.

La reprise d’une réplication virale VHB sous traitement par la
lamivudine intervient plus fréquemment chez les patients
ayant eu un nadir de CD4 plus faible, et la détection de
mutation de résistance est plus fréquente chez les patients
ayant un taux de CD4 plus élevée. Ces données pourraient
cependant étre considérablement biaisées par la non com-
pliance de la population étudiée.

La sélection de mutations conférant la résistance a la
lamivudine induit des changements de la séquence de I'Ag
HBs, qui peuvent avoir des répercussions sur I'immunogéni-
cité de cette protéine. Méme si le risque théorique d’un
échappement de ces variants aux anticorps induits par la
vaccination existe, il n’existe a |I'heure actuelle aucune don-
née qui permette de confirmer cette hypothese.

La présence de variants de I'’Ag HBs chez les porteurs
chroniques du VHB est un phénoméne naturel et n’est habi-
tuellement pas associée a un échappement a la vaccination.
La vaccination demeure actuellement la meilleure stratégie
pour se protéger de l'infection par le VHB.
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VIH - VHC

Fibrose hépatique
modéle de Markov

On sait combien la fibrose
hépatique progresse plus vite
chez les patients coinfectés

VIH-VHC. Reste a en évaluer

la vitesse de progression.

Un travail intéressant sur

987 biopsies avec un modéle

statistique de Markov donne

des informations sur

les facteurs influencant

cette progression.

Les objectifs de cet article sont
d’estimer les taux de progression de la fibrose
C jusqu’a la cirrhose a partir des données de
biopsies issues de cohortes hétérogénes et de
démontrer que la nature de la cohorte peut
influencer les estimations des taux de pro-
gression. Un modéle de Markov a covariables
a été développé a partir des données de biop-
sie de 987 patients. Aprés ajustement, les taux
de progression estimés different d’une cohorte
a une autre: la probabilité a 20 ans de pro-
gression vers la cirrhose est de 12 % dans une
cohorte hospitaliere, 6 % dans une cohorte
post transfusionnelle de registre national et
23 % dans une cohorte recrutée dans un centre

Sylvie Deuffic-Burban
CRESGE-LEM
CNRS UMR §179 (Lille)

spécialisé. Ce travail conclue que la méthode
de recrutement a une influence considérable
sur la valeur estimée des taux de progression.

La connaissance de la progression de l'infec-
tion par le VHC est nécessaire pour déterminer
les besoins en termes de ressources, pour ali-
menter les analyses colt-efficacité des traite-
ments et aussi pour prédire le pronostic vital
d’unindividu. Les estimations disponibles sont
issues de cohortes observationnelles, souvent
trés hétérogénes: cohortes post-transfusion-
nelles, cohortes de donneurs de sang conta-
minés par le VHC, études cliniques identifiant
les patients suivis a I’"h6pital, ou cohortes de
population. Les biais de recrutement sont le
souci principal pour estimer la progression de
I'infection par le VHC, sachant que cette pro-
gression est lente et souvent asymptomatique.
Elle est estimée habituellement au niveau indi-
viduel en divisant le changement entre 2 scores

Sweeting M.J.,

De Andelis D., Neal K.R.,
Ramsay M.E., Irving W.L.,
Wright M., Brandt L.,
Harris H.E.,

TRENT HCV Study Group,
HCV National Register
Steering Group

Journal of Clinical
Epidemiology, 2006,

59, 144-152



consécutifs de fibrose par le délai entre ces 2
observations (méthode directe) ou en divisant
le score de fibrose actuel par la durée de I'in-
fection (méthode indirecte) . Cette approche
suppose que le patient est entré dans le stade
de fibrose au moment de I'observation et que
le taux de progression est constant dans le
temps.

1 Une alternative est I'estimation de la pro-
gression par une analyse de survie, en calcu-
lant la fonction de « survie » ou encore la pro-
babilité de I'événement étudié, mais elle se
limite aux cas ou les patients sont soumis a un
seul risque d’événements (par exemple, la cir-
rhose), a partir d’un seul stade transitoire (par
exemple, la fibrose F2). L'approche multi-états
de Markov, appliquée dans cette étude, est
particulierement appropriée a I'étude de la pro-
gression de la fibrose C “', puisqu’elle permet
une représentation en succession de stades. Il
est possible d'estimer la « survie » a partir de
plusieurs stades transitoires (par exemple, FO,
F1, F2...). D'autre part, elle permet de prendre
en compte le caractére « censuré » des don-
nées: une biopsie quantifie le stade de gravité
d’un patient a un moment donné, mais ne nous
informe pas sur la durée déja passée dans ce
stade; de méme, deux observations nous infor-
ment si le patient a évolué, mais ne nous indi-
quent pas a quel moment s’est effectuée la
transition.

Les données analysées sont issues de 3
cohortes du Royaume-Uni: le registre national
de contaminations post-transfusionnelles
(n=247), une cohorte de patients contaminés
par le VHC et suivis a I'hopital dans la région du
Trent (n = 398 dont 10 inclus également dans la
cohorte du registre national), et une cohorte de
patients suivis dans un centre spécialisé, I'h6-
pital St Mary de Londres (n = 373 dont 21 inclus
également dans la cohorte du registre natio-
nal). Les biopsies réalisées sur les 987 patients
inclus ont été codées selon le score de fibrose
d’Ishak HAI (FO = absence de fibrose a F6 = cir-
rhose) et classées dans cette étude en 3
stades: stade 1 = FO-F2, stade 2 = F3-F5 et
stade 3 = F6. Tous les patients sont classés en
stade 1 a la date d’infection. Les données dis-
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ponibles sont I'age a l'infection (0-19, 20-29,
= 30 ans), la durée de l'infection (0-9, 10-19,
=20 ans), I'd4ge a la biopsie (0-19, 20-29, 30-39,
40-49, = 50 ans), le sexe, le génotype (1 vs non-
1), I'origine ethnique, la consommation cou-
rante d'alcool (0, 1-19, 20-39, = 40 unités par
jour), la toxicomanie, la présence d’anticorps
anti-VHB, et un score cumulé de tests mesurant
la fonction hépatique (1 si 90 % des tests sont
normaux, 0 sinon).

L'approche multi-états dite de Markov repose
sur la propriété suivante: la progression d'un
individu d’un stade a un autre ne dépend que
de son état présent et non pas de son histoire
passée. Concretement, cette propriété implique
que la progression est sans mémoire. Prenons
comme exemple un patient infecté en 1985,
donc qui se trouve dans le stade 1 en 1985, qui
a eu une biopsie en 1995 indiquant le stade 1,
une biopsie en 1999 indiquant le stade 1, une
biopsie en 2002 indiquant le stade 2, et une
biopsie en 2006 indiquant le stade 2, alors la
probabilité que ce patient soit dans le stade 3
en 2007 ne dépend que du fait qu’il était dans
le stade 2 en 2006 et ne dépend pas de la pro-
gression passée jusqu’au stade 2. Cette hypo-
these est acceptable et est admise communé-
ment. Par exemple, les estimations du taux de
progression de la fibrose par la méthode
directe ne tiennent pas compte du passé.

1 Les modéles de Markov sont homogénes
dans le temps, s’ils ne dépendent pas du
moment de la transition mais seulement de I'in-
tervalle de temps entre 2 observations, ou
dépendants du temps sinon. Par exemple un
modéle dépendant du temps serait le cas ou
I'estimation de la progression porterait sur une
période temps caractérisée par des nouveaux
traitements, des interventions chirurgicales,
etc. Les modéles de Markov sont irréversibles
sile passage d’'un stade au stade supérieur (du
stade 1 au stade 2 par exemple) est possible
alors que la transition inverse ne |'est pas (du
stade 2 au stade 1), ou réversibles dans le cas
contraire. Enfin, ils sont a temps discret ou a
temps continu, c’est-a-dire que la durée pas-
sée dans un stade est une variable aléatoire dis-
tribuée selon une loi de Poisson ou une loi
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exponentielle respectivement. L'analyse de
Sweeting et al s’appuie sur un modele de
Markov homogéne, a temps continu, et irré-
versible. Sa représentation graphique est la sui-
vante:

stade 1
FO-F2

M

stade 2
F3-F5

Ay

stade 3
F6

ou A et A, sont les taux de progression de la
fibrose entre les stades 1 et 2, et entre les
stades 2 et 3 respectivement.

Le modéle développé est adapté a chaque
cohorte en ajustant sur les covariables identi-
fiées comme étant significativement associées
a la progression de la fibrose. Les covariables
testées dans ce modéle sont définies plus haut:
I'age a l'infection, la durée de l'infection, I'dge
a la biopsie, le sexe, le génotype, |'origine eth-
nique, la consommation courante d’alcool, la
toxicomanie, la présence d’anticorps anti-VHB,
et le score de fonction hépatique. Ces cova-
riables sont introduites dans le modéle comme
un facteur proportionnel des taux de progres-
sion de base, \; et A,.

M(hq, o ) = hexp (X (1) +...4+ A X, (1)

MM, oo ) = Roexp (Mg X (D) +...4+ A X, (1)

Ce modéle suppose que les covariables ont le
méme effet sur les 2 transitions, car les auteurs
précisent que la puissance de |I'étude n’était
pas suffisante pour considérer des effets dif-
férents. En pratique, quand les données le per-
mettent, il est intéressant de tester un effet dif-
férent des covariables selon la transition puis
de vérifier que cet effet differe bien statisti-
quement et que cette hypothese améliore signi-
ficativement I'ajustement du modéle aux don-
nées. Dans le cas contraire, il suffit de se
ramener a un modele plus simple ou I'effet des
covariables est identique sur chaque transition.

1 Dans ce modele, les probabilités de transi-
tion, Pyy, Pq3 et P,z sur un intervalle de temps
s’obtiennent facilement en fonction des taux
de progression A, et A,. Chaque sujet va contri-
buer a la fonction de vraisemblance pour
chaque transition observée. La fonction de vrai-
semblance est obtenue en multipliant toutes les
contributions individuelles. Comme pour une
analyse de régression classique, les cova-
riables sont testées une a une dans le modele
et celles significativement associées a la pro-
gression de la fibrose selon le test du rapport
de vraisemblance sont retenues pour I'analyse
multivariée (p <5 %).

Les caractéristiques démographiques et épi-
démiologiques des patients issus de chaque
cohorte sont présentées ainsi qu’'une compa-
raison avec les sous groupes de patients
sélectionnés pour cette analyse. Le temps a la
1" biopsie est plus court dans la cohorte du
registre national (7,6 ans) que dans les deux
autres cohortes (16,6 ans et 16,3 ans). Parmiles
patients de la cohorte hospitaliére, 46 % ont eu
plus d'une biopsie contre 13 % et 12 % dans les
autres cohortes. Enfin, 28 % des patients de la
cohorte hospitaliere ont progressé contre 21 %
dans la cohorte du registre national et 35 %
dans la cohorte issue d'un centre spécialisé. Les
covariables associées a la progression de la
fibrose sont le type de cohorte (RR = 0,64
(IC95% = 0,44-0,92) pour la cohorte du
registre national; RR= 1,39 (IC95 % = 1,10-1,74)
pour la cohorte issue d’un centre spécialisé),
I'age a la biopsie (RR=1,45 (IC95 % =1,11-1,89)
a 20-29 ans, RR = 1,87 (IC95 % = 1,30-2,70) a
30-39 ans, RR = 3,00 (IC95 % = 2,02-4,45) a
40-49 ans et RR=6,82 (IC95 % = 4,65-10,00) a
50 ans et plus) et le sexe (RR = 1,43 (IC95 %
=1,14-1,81) pour les hommes).

1 Ces estimations signifient par exemple que
la cohorte issue d'un centre spécialisé a un taux
de progression de la fibrose supérieur de 39 %
de celui de la cohorte hospitaliére, aprés ajus-
tement sur I'dge a la biopsie et le sexe, ou
encore que les hommes ont un risque plus élevé
que les femmes de 43 %, aprés ajustement sur
la cohorte et I'age a la biopsie. Ainsi, si on
considére un groupe de patients infectés en



moyenne a 25 ans, avec 60 % d’hommes et
25 % ayant un score de fonction hépatique nor-
male, les taux de progression du stade 1 au
stade 3 sont estimés a 12 % dans la cohorte
hospitaliere (IC95 % = 6-22), 6 % dans la
cohorte du registre national (IC95 % = 3-13)
et 23 % dans la cohorte issue d'un centre spé-
cialisé (IC95 % = 14-37). A partir de cette ana-
lyse, il est possible de calculer les probabilités
de progression de la fibrose C pour un sous
groupe donné de patients.

Les auteurs discutent les biais de sélection de
leur étude comme la raison expliquant les dif-
férences obtenues entre les estimations des
taux de progression de la fibrose C. Par
exemple, la probabilité élevée estimée de pro-
gresser vers la cirrhose parmiles patients de la
cohorte issue d’'un centre spécialisé est une
conséquence de la sélection de patients plus
gravement atteints. L'analyse estime les taux
de progression depuis |'infection conditionnel-
lement au fait d’avoir été recruté dans la
cohorte. Des patients non diagnostiqués, car
asymptomatiques, ne vont pas étre inclus dans
les cohortes hospitaliéres ou issues de centres
spécialisés. Dans ces cohortes, la sous repré-
sentation de patients asymptomatiques est un
biais de sélection.

1 Les auteurs commentent I'absence d’effet
indépendant de la consommation courante
d’alcool sur la progression de la fibrose
(RR=1,29(IC95 % =0,95-1,74) pour une consom-
mation supérieure a 40 grammes par semaine).
Bien que non quantifié dans les résultats, I'ef-
fet individuel de cette covariable était signifi-
catif (p = 0,0262). De plus, la consommation
passée d’'alcool était disponible dans la
cohorte hospitaliere et était significativement
associée a la progression de la fibrose. La
consommation passée et courante d’alcool est
une donnée souvent mal rapportée et mal
mesurée, et donc qui ne sort pas toujours
comme significative. Cependant il est admis
qu’une consommation élevée d’alcool accélere
la vitesse de progression de la fibrose. Par
ailleurs, cette étude confirme |'accélération de
la fibrose en fonction de I'age, ou en fonction
de l'dge a linfection et de la durée de
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I'infection. Aprés ajustement sur I'dge a l'in-
fection, le risque de progression s’accélere au-
dela de 20 ans d’infection.

1 |l aurait été intéressant pour le lecteur de voir
les prédictions du modeéle en termes de transi-
tions et de pouvoir les comparer aux observa-
tions. L'hypothése que I'effet des covariables
soit identique sur chaque transition a été néces-
saire pour augmenter la puissance. En effet,
seules 4 transitions étaient observées entre les
stades 2 et 3 dans la cohorte du registre natio-
nal, ce qui était insuffisant pour estimer un effet
propre des covariables sur cette transition.
Cependant, il aurait été intéressant d’estimer
un effet propre des covariables sur chaque
transition dans les cohortes hospitaliere et spé-
cialisée ou on observe 33 et 42 transitions res-
pectivement entre les stades 2 et 3, et de pré-
ciser aux lecteurs en discussion si I'ajustement
du modéle aux données était significativement
amélioré ou non pour ces deux cohortes. - Sylvie

Deuffic-Burban

Points clés

L'estimation de la progression de la fibrose C est trés
hétérogeéne selon les études. Les biais de sélection sont une
des causes principales de cette hétérogénéité.

Aprés ajustement sur les facteurs de risque de la fibrose, les
taux de progression estimés sont trés différents entre les 3
cohortes étudiées.
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VIH - VHC

Le Fibroscan®,

une

intéressante a la ponction
biopsie hépatique

Une équipe francaise livre
pour la premiére fois
I’évaluation de I’élastométrie
comme alternative a la
ponction biopsie hépatique
(PBH) chez les patients
coinfectés VIH-VHC. Reste
a régler la question des faux
positifs et des faux négatifs.
La coinfection par le virus de I'hé-
patite C (VHC) concerne prés de 25 % des
patients infectés par le VIH en France. En cas
de coinfection, la sévérité des lésions histolo-
giques semble accrue avec une évolution plus
fréquente et plus rapide vers la cirrhose ~. Par
ailleurs, le traitement anti-VHC est moins effi-
cace que chez les patients monoinfectés par le
VHC. L'évaluation de la fibrose est donc non
seulement nécessaire chez les patients avant
traitement anti-VHC, mais c’est une procédure
qui est bien souvent répétée en I'absence d’éra-
dication virale chez les malades coinfectés.

Depuis plusieurs années, les tentatives de mise
au point de méthodes non invasives d’évalua-
tion de la fibrose ont été multiples, et ce pour
diverses raisons: mauvaise acceptation de la

Anne Gervais
Service d’hépatologie

Hopital Bichat (Paris)

biopsie hépatique dans certaines populations,
notamment les patients coinfectés; risques et
incidents liés a la biopsie (hémorragie, dou-
leurs...); variabilité de I"échantillonnage biop-
sique, notamment si la biopsie est de petite
taille (moins de 25 mm ou moins de 6 espaces
portes); et enfin variabilité interobservateur.
Des tests simples tels que le score d’APRI, I'in-
dex de SHASTA, le FIB-4, et le Forns sont d’in-
terprétation compliquée en raison d'éventuelles
anomalies consécutives aux traitements anti-
rétroviraux (augmentation de I’ASAT, du cho-
lestérol, de la GGT), myopathies chez les
patients VIH, ou, pour le score d’APRI, des
thrombopénies liées au VIH.

1 Le fibrotest “ basé sur 5 parametres biochi-
miques comporte un risque de faux positifs
chez pres de 25 % des patients coinfectés,
notamment en raison des hémolyses sous AZT
surévaluant la bilirubine, et diminuant la valeur
de I'haptoglobine, les troubles dysmétabo-
ligues liés aux IP pouvant aussi entrainer une
augmentation de la gammaGT.

Le test idéal évaluant la fibrose devrait étre trés
sensible et spécifique, facile a exécuter, peu
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couteux, reproductible, non invasif et chez les
malades infectés au VIH non perturbé par la
prise d'antirétroviraux.

Depuis 2003 une technique biophysique d’éva-
luation de la fibrose hépatique a été dévelop-
pée en France, par la firme Echosens: |'élasto-
métrie par Fibroscan®. Cette technique repose
sur la mesure de la vitesse de propagation
d’une onde de cisaillement a travers le foie.
Cette onde est induite par vibration a basse
fréquence (509 MHz) d’une sonde au contact
de la peau, entre deux cotes. La sonde envoie
la vibration et en mesure la vitesse de dépla-
cement a travers le foie. Plus la vitesse est
grande plus le foie est «dur», moins il est
« élastique »; le résultat est exprimé en
kiloPascal et peut aller de 2,4 a 75kPa. Le
Fibroscan® est effectué sur une zone cylin-
drique de foie d’environ 1 cm de diamétre et
4 cm de long (soit 500 fois la taille d’une biop-
sie). Les limites sont I'obésité et la présence
d’une ascite.

1 Une étude collaborative de 5 centres
(Bondy, Bordeaux, Clichy, Créteil, Paris Saint-
Antoine) a évalué le Fibroscan® et comparé
aux score APRI et FIB-4 dans une population
de 72 patients coinfectés VIH-VHC ayant tous
eu une biopsie hépatique contenant au moins
10 espaces portes. L'index de masse corporel
moyen était de 22,4 kg/m?; tous les patients
ont pu avoir un Fibroscan®.

A l'analyse histologique, 38,9 % des patients
avaient un score de fibrose en Métavir a FO ou
F1, 30,6 % avaient un score aF2, 6,9 % a F3, et
23,6 % des patients avaient une cirrhose.
L'activité inflammatoire et la stéatose étaient
cotées. L'élastométrie allait de 3 a 46,4 kPa
(médiane 6,6kPa) avec, pour les patients ayant
FO-F1:5,4kPa, pour ceux ayant F2:5,9 kPa; F3:
7,7 kPa; et F4: 26 kPa.

Les courbes de ROC* étaient 4 0,72 pour F
>F1,0,91 pour F>F2, et 0,97 pour F > F3. Basé
sur ces courbes, le seuil était de 14,5 kPa pour
une cirrhose, pour une spécificité supérieure a
95 %, avec une sensibilité de 88 % (contre
100 % pour une valeur seuil de 11,5 kPa). La
valeur prédictive négative était de 96 %, et la
valeur prédictive positive de 88 %.

La corrélation fibrose et élastométrie n’était pas
modifiée par le degré de stéatose histologique.
En revanche, pour les valeurs plus basses, la
spécificité des mesures était faible. Les
courbes de ROC du Fibroscan® étaient plus éle-
vées que toutes celles de marqueurs biolo-
giques: taux de plaquettes, rapport ASAT/ALAT,
scores APRI et FIB-4.

Comme toutes les études publiées sur le sujet,
cette nouvelle méthode prend pour « méthode
de référence » la biopsie hépatique, qui ne
constitue pas un véritable gold standard.

Les résultats de |'étude confirment ceux obte-
nus chez les patients monoinfectés, mais il faut
souligner le mauvais score de |'élastométrie
pour les fibroses modérées a minimes.
Néanmoins, la méthode pourrait étre utile,
notamment pour une évaluation pré-thérapeu-
tique des patients. La stratégie thérapeutique
peut en effet étre différente selon que les
patients sont cirrhotiques ou non: traitement
d’entretien, renforcement thérapeutique...

1 Une étude réalisée par I'équipe de Bondy
rapportait la survenue de faux négatifs chez les
patients ayant des cirrhoses a macronodules,
et de faux positifs chez ceux ayant une fibrose
périsinusoidale sans cirrhose. |l reste donc a
faire une étude d’évaluation de la méthode sur
les mesures discordantes du Fibroscan® comme
cela avait été effectué chez les patients mono-
infectés *, parmilesquels I'obésité semble étre
le seul facteur indépendant associé aux faux
résultats du Fibroscan®. Il est d’autant plus
nécessaire de s’assurer de la fiabilité de la
méthode pour les malades VIH que ceux-ci peu-
vent avoir une lipodystrophie marquée, notam-
ment une lipohypertrophie abdominale, qui
pourrait perturber les mesures.

Au total, le Fibroscan® semble avoir une bonne
valeur diagnostique de la cirrhose chez les
patients coinfectés VIH-VHC. Il pourrait, comme
proposé lors de la conférence de consensus
européenne du 1¢ au 2 mars 2005, venir se
combiner avec un score biochimique (fibrotest,
APRI, Forns...) et épargner ainsi la réalisation
de biopsie hépatique. - Anne Gervais

* La courbe ROC,

de I’anglais

Receiver Operator
Characteristic Curve,
est le moyen
d’exprimer sur

une figure la relation
entre spécificité

et sensibilité.
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