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Résumé

L’objectif de notre étude a été de décrire la morbidité infectieuse non palustre au sein de la cohorte
MALHIV des patients vivant avec le VIH (PVVIH) ; exposés ou non a la chimioprophylaxie au cotrimoxa-
zole. Il s’est agi d’une étude descriptive nichée au sein de la cohorte MALIHV, prospective, longitudinale,
multicentrique, comparative menée dans quatre services d’infectiologie (Abidjan, Bamako, Dakar, Bobo-
Dioulasso), chez des patients infectés par le VIH suivis depuis au moins 12 mois. Le critere de jugement
principal a été I'incidence cumulée de la morbidité infectieuse non palustre au cours du suivi apres I’in-
clusion des patients dans I'étude. Notre étude a porté sur 527 patients ayant un 4ge moyen de 37 ans, un
sex ratio de 0,44, repartis en 2 groupes : un groupe exposé au cotrimoxazole, groupe CTX @ (64,5 %) et
un groupe non exposé, groupe CTX © (35,5 %). A I'inclusion le taux de CD4 moyen était de 287,9 cell/mm’
et la charge virale moyenne était de 5,8 log10. Les 2/3 des patients ont €té mis sous traitement antirétro-
viral. L’incidence cumulée des événements infectieux non palustres a été de 54,6 % avec un taux d’inci-
dence de 36,4 /100 pers-années. Le taux d’ incidence de la morbidité infectieuse sévere a été de 12,6 /100
pers-années, dominée par la tuberculose. Les étiologies bactériennes ont été majoritairement retrouvées
dans les 2 bras. Le taux d’incidence dans le bras CTX © a été 26, 6 /100 pers-années vs 11,6/100 pers-
années dans le bras CTX®, avec une différence statistiquement significative (p < 0.05). Les événements
non classant SIDA ont été retrouvés majoritairement dans le bras non exposé avec une incidence de
21.6 % vs 7.6 % dans le bras exposé, un taux de réduction de 60 % (P < 0.05). Notre étude confirme le
rble protecteur de la chimioprophylaxie au cotrimoxazole sur la morbidité infectieuse non palustre et
souligne I’intérét des nouvelles recommandations OMS suggérant de prescrire le cotrimoxazole aux
PVVIH quelque soit le taux de CD4 tout particulierement dans les pays ol prédominent les infections
bactériennes et le paludisme.
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Effect of cotrimoxazole prophylaxis on the infectious morbidity
not related to malaria among West Africans HIV-infected Adults

Abstract

The aim of our study was to describe the infectious morbidity not related to malaria in MALHIV, a cohort
of patients living with HIV, exposed or not to cotrimoxazole prophylaxis. This was a prospective, longi-
tudinal, multicenter; comparative, descriptive study nested within the MALIHV, conducted in four
Infectious Diseases Unit (Abidjan, Bamako, Dakar, Bobo-Dioulasso), among HIV-1 infected patients
followed for at least 12 months. The primary endpoint was the global incidence of infectious morbidity
not related to malaria during follow-up after the inclusion of patients in the study. Our study included
527 patients with an average age of 37 years, a sex ratio of 0.44, divided into 2 groups: one group exposed
to cotrimoxazole, group CTX @ (64.5%) and a non-exposed, group CTX © (35.5%). At baseline the aver-
age CD4 count was 287.9 cells / mm® and the mean viral load was 5.8 log10. A total of 391 (67%) patients
received antiretroviral therapy. The global incidence of infectious events not related to malaria was 54.6%
with an incidence density rate estimated to 36.4 /100 person-years (PY). The incidence density rate of
severe morbidity was 12.6 /100 PY, mainly represented by tuberculosis. Bacterial diseases were more fre-
quently observed in the 2 groups. The incidence density rate in the group CTX © was 26. 6 /100 PY vs
11.6/ 100 PY in the group CTX @ with a statistically significant difference (p < 0.05). Non-AIDS events
were predominantly found in the group CTX © with an global incidence of 21.6% vs 7.6% in the exposed
group, led to a reduction rate of 60% (P < 0.05). Our study confirms the protective effect of CTX chemo-
prophylaxis on infectious morbidity not related to malaria and highlight the interest of the new WHO
Guidelines suggesting to prescribe cotrimoxazole prophylaxis to the patient living with HIV regardless of
the CD4 count particularly in settings with a high prevalence of bacterial diseases and malaria.

Keyswords: Morbidity, Cotrimoxazole, HIV, Africa.

Introduction

Depuis 2006, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande la chimioprophylaxie
primaire par le cotrimoxazole pour prévenir la survenue des infections opportunistes (IOs), prin-
cipales causes de morbidi-mortalité chez les personnes vivant avec le VIH (1-4). Ces directives
ont été édictées suite a des essais thérapeutiques randomisés effectués en Afrique Subsaharienne
montrant une réduction de I’incidence des Infections opportunistes (Ios) et des infections bac-
tériennes allant de 35 a 60 % selon les études (5-7). Cette morbidité sévere étant médiée par la
sévérité de I'immunodépression, une valeur de CD4 de moins de 350 cellules/ml a été retenue
comme seuil d’initiation de la chimioprophylaxie par le cotrimoxazole, critére adopté par la
majorité des pays d’Afrique de I'Ouest. Anglaret et coll avait par ailleurs montré I'impact béné-
fique du cotrimoxazole sur la prévention du paludisme avec une réduction de 90 % du risque des
épisodes palustres, données confirmées par la suite dans de nombreuses études majoritairement
menées en Afrique de I'Est (8-11). Les données de cohortes ainsi que les analyses d’hospitali-
sation indiquent qu’en dehors des infections classant SIDA, les infections bactériennes et le
paludisme sont les principales causes de morbidité infectieuse retrouvées dans le contexte trop-
ical (12, 13). Les directives OMS recommandaient par ailleurs de débuter a2 moins de 500 CD4
dans un contexte ou le paludisme est endémique et les infections bactériennes fréquentes (1).
Force est de constater que la fievre reste un des principaux motifs de consultation chez les sujets
infectés par le VIH et un nombre important d’épisodes fébriles est d’étiologie non palustre
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(14, 15). Des études récentes font ressortir la notion de transition épidémiologique du paludisme,
affection représentant 80 % des étiologies des fievres aigues au début des années 2000 et
actuellement impliqués dans 40 % des causes d’épisodes fébriles chez les adultes vivant en zone
d’endémie palustre (16-18). Ces particularités des fievres sont aussi retrouvées chez les person-
nes vivant avec le VIH (PVVIH) (15). Parmi les étiologies retrouvées les affections bactériennes
viennent au second rang aprés les viroses (19). Fort de ces données, nous avons jugé pertinent
de nous intéresser a la morbidité infectieuse non palustre au sein d’une cohorte de PVVIH
exposés ou non au cotrimoxazole. Il s’est agi de I'étude MALHIV dont les résultats ont montré
une réduction de prés de 60 % des épisodes palustres chez les patients initiant le cotrimoxazole
3 un seuil de CD4 inférieur a 350 cell/ml (20). L objectif de ce travail a été d’évaluer I’effet pro-
tecteur contre la morbidité non palustre dans la cohorte MALHIV des patients infectés par le
VIH exposés ou non a la chimio prophylaxie au cotrimoxazole.

Matériels et Méthodes

Lieux de I’étude

L étude s’est déroulée dans quatre services de maladies infectieuses et tropicales de quatre pays
de I’ Afrique de 1’Ouest (Burkina Faso, Cote d’Ivoire, Mali, Sénégal). Ces services sont des cen-
tres de référence et fortement impliqués dans la prise en charge globale de I’infection a VIH/sida.
La létalité hospitaliere oscille entre 45-58 %. Dans ces pays, le paludisme sévit sur un mode
méso-endémique (taux d’acces palustre entre 0.45 & 0.65 par personne) en dehors du Sénégal ou
le paludisme est & transmission instable (hypo-endémique). Par ailleurs le protocole a été révisé
et a obtenu 1’avis favorable du comité éthique de chaque pays respectif pour la réalisation de I'étude.

Population d’étude

Les patients de 1’étude ont été recrutés dans I’étude MALHIV, cohorte prospective, longitudinale,
multicentrique, comparative, chez des patients VIH+ sous chimioprophylaxie au cotrimoxazole
ou non. Les patients ont été inclus selon les critéres suivants : Age >18 ans, infect€ par le VIH-1,
naif de tout traitement antirétroviral et de cotrimoxazole un karnofsky supérieur a 70 %, ayant
donné un consentement éclairé signé avant son inclusion dans I’étude.

N’ont pas été inclus les patients infectés par le VIH-2 et VIH Dual, recevant déja du cotrimoxa-
zole en traitement curatif ou préventif, ayant une allergie connue aux sulfamides, ayant un taux
d’hémoglobine < 7,5 g/ml et un taux de polynucléaires neutrophiles < 750 cells/ml. La durée de
1’étude a été de 30 mois avec 12 mois d’inclusion et un suivi d’au moins 18 mois.

Mode de recueil des données et suivi des patients dans I’étude

Le recrutement des patients s’est fait de fagon consécutive lors des consultations pour I'étude
MALHIV pendant 12 mois sur les 4 sites de I'étude. Les patients inclus ont début€ le cotrimoxa-
zole lorsqu’ils remplissaient les criteres de 'OMS, c’est-a-dire s’ils étaient symptomatiques
(stades OMS 2, 3, ou 4) ou si leur taux de CD4 est inférieur & 350/ml. La posologie du cotri-
moxazole était d’un comprimé par jour (800 mg sulfaméthoxazole, 160 mg triméthoprime). Les
patients ayant un taux de CD4 supérieur a 350/ml aprés 6 mois au moins de traitement antirétro-
viral (ARV) continu, ont arrété la chimioprophylaxie par le cotrimoxazole. Cette chimioprophy-
laxie était reprise si le taux de CD4 chutait en dessous de 350/ml. Les patients ont €t€ suivis en
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routine et ont recu un traitement antirétroviral conformément aux recommandations nationales
de suivi clinique et biologique des PVVIH. Tout événement incident en dehors du calendrier de
suivi faisait obligatoirement 1’objet d’une consultation dans I’un des sites de I'étude.

Pour cette étude nichée au sein de la cohorte de MALHIV, nous avons consulté tous les dossiers
médicaux des patients avec I’aide des médecins d’étude clinique et d’un thésaurus préétabli. Les
données sociodémographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutives ont €té
extraites de la base électronique MALHIV et recueillies sur une fiche d’enquéte standardisée.
Les données obtenues ont été rapportées aux données des CRF électroniques pour la conformité
et la validation des événements morbides survenus durant la période de suivi.

Saisie et analyse des données

Une analyse descriptive a été réalisée globalement et selon une répartition par bras d’exposition
au cotrimoxazole. Pour 1’analyse, nous avons exclus tous les épisodes fébriles d’étiologie palus-
tre confirmés. Les variables quantitatives ont été décrites sous forme de moyenne. Les variables
qualitatives ont été décrites sous forme d’effectifs et de pourcentages. La comparaison des variables
qualitatives a été faite & I’aide du test de Chi-deux de Pearson (ou le test de Fisher selon la dis-
tribution des variables) et pour comparer les variables quantitatives, le test-T de Student
(ou le test non paramétrique de Mann-Whitney selon la distribution des variables) a été utilisé.
Tous les tests étaient bilatéraux avec un seuil de significativité fixé a 0,05.

Nous avons considéré comme événement de morbidité sévére, tout événement classant SIDA ou
non classant de grade III et IV (Echelle ANRS) ou ayant entrainé une hospitalisation.

L’incidence cumulée a été calculée en fonction du nombre total d’épisodes rapportés sur la popu-
lation générale au cours de la période d'étude: nombre de nouveaux cas/ nombre de personnes a
risque au cours de la période donnée. Le taux d’incidence a été appréci€ en nombre d’éveéne-
ments pour 100 personnes années: nombre de nouveaux cas / nombre de personne-temps a risque
au cours de la période donnée]

L analyse a pris en compte I’incidence et les taux d’incidence/100 personnes année, des événements
classant SIDA, et non classant. La variable a expliquer a été donc I'incidence de I'événement
morbide, et la variable explicative principale a été la prise ou non de cotrimoxazole. La saisie et
I’analyse des données a été faite a I’aide du logiciel SPSS512.0

Résultats

Caractéristiques générales de la population d’étude

Parmi les 642 patients préinclus dans 1’étude MALHIV, 527 (82,1 %) ont répondu a nos critéres
d’inclusion. Plus de 2/3 de la population étaient exposés au cotrimoxazole, 340 (64,3 %). La
majorité des patients de Iétude 321 (60,9 %) ont regu une trithérapie antirétrovirale avec deux
fois plus de patients dans le groupe exposé au cotrimoxazole que dans le bras non exposé
(77 % vs 30,4) (figure 1). La population était majoritairement féminine et comparable dans les
2 bras. L’4ge médian était de 36 ans dans le bras CTX (+) vs 32 ans dans le bras témoin. La dif-
férence observée était statistiquement non significative P = 0,05. La majorité de notre popula-
tion d’étude a un score de Karnofsky = 80 % avec une moyenne de 87,3 dans le bras CTX (+)
vs 92,5 dans le bras CTX (-), la différence observée était statistiquement significative (p < 0.05).
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Nombre de patients préinclus

N=642
Non inclus
N=115
»| -4 VIH négatif
-13 VIH Dual (1+2)
-2VIH2
v -20 Prétraités

Nombre de patients inclus
N=527 (82,1%)

-17 hors zone

Cotrimoxazole (-)
N=340 (64,5%)

!

ARV (%)

Cotrimoxazole (-)
N=187 (35,5%)

N=321 (60,9%)

ARV(+)
N=264 (77,6%)

v

ARV(+)
N=57 (30,5%)

Figure 1. Diagramme de flux des patients inclus dans I’étude, N = 527.
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Tableau I. Données démographiques et caractéristiques de la population d’étude, n = 527

Variables CTX(+) CTX(-) P
N=340 N=187
Age (Années), Moyenne 36 32 0,05
Sexe, n(%)
Masculin 107(32) 56(30) 0,71
Féminin 233(68) 131(70)
Stade CDC, n(%)
A 106(31) 103(55) <0,05
B 197(58) 77(41)
C 37(11) 07(04)
Karnosfsky Moyen 87.3 92.5
Taux de CD4 (/mm”), 173 533
Moyenne
200, n(%) 215 11 <0,05
200-350, n(%) 124 29 <0,05
>350, n(%) 1 147 0,05
CV (Copies/ml), Moyenne 325137 112913 0,05
100000, n(%) 30(8,8) 101(54) 0,05
>100000, n(%) 310(91,1) 86(46) 0,05
Transaminases, Moyenne
ALAT (UI) 36 36,2 0.67
ASAT (UIN) 22,8 22
Leucocytes (, Moyenne 4740 4920 0,56
Hémoglobine (g/dl), Moyenne 10,5 12,3 0,39
Créatinine (mg/l), Moyenne 13,3 13,7 0,71
Traitement antirétroviral, n(%) 268(78,8) 57(30,5) 0,05

CTX(+), sous Chimioprophylaxie au cotrimoxazole ; CTX(-), sans Chimioprophylaxie au cotrimoxazole ;
CV, Charge virale
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Cette population a été classée dans 55 % au stade A dans le bras CTX (-), alors que dans 69 %,
elle a été classée au stade B et C chez les sujets CTX (+) (p < 0,05).

De maniére logique, les patients du groupe exposés avaient une valeur moyenne de lymphocyte
CD4 nettement plus basse que ceux du groupe non exposé, avec une différence statistiquement
significative (p < 0,05).

Les deux populations d’étude étaient comparables sur les autres variables biologiques sur la
valeur moyenne de la créatinine, les transaminases et les parametres hématologiques, la différence
observée est statistiquement non significative. Ces données sont résumées dans le tableau I.

Incidence comparée des évenements infectieux non palustres

Au cours des 12 mois de suivi, on a dénombré 289 évenements incidents, sur les 527 patients de
la population d’étude soit une incidence globale de 54,8 % et un taux d’incidence de 36,4 pour
100 personnes-années. On dénombrait par ailleurs 100 (19 %) évenements infectieux séveéres sur
les 473 événements observés. On n’observait pas une différence significative des incidences
comparées dans les deux bras (p = 0,33).

’incidence cumulée des évenements classant SIDA était de 3,8 %. On observait une différence
significative de ces incidences beaucoup plus élevé dans le bras CTX (-) que dans le bras CTX (+),
(2,3 % vs 6,4 % ; RR=0,61 ; p= 0,01). L’incidence cumulée des évenements non SIDA était
de 13 %. Egalement la différence était significative en terme d’incidence plus élevée dans le bras
CTX (-) que dans le bras CTX (+), (7,6 % vs 21,4 % ; RR =0,58 ; p<0,001). Ces données sont
résumées dans le tableau IL

Etiologies infectieuses en fonction de I’exposition ou non a la Chimioprophylaxie
au cotrimoxazole

Les données concernant les causes infectieuses selon 1’exposition au cotrimoxazole sont résumés
dans le tableau IIL Les étiologies bactériennes étaient les plus retrouvées dans notre série et en
fonction des 2 bras avec une fréquence plus élevée dans le bras non exposé au cotrimoxazole ou
Iincidence était de 40 %. Le taux d’incidence était de 26,6 pour 100 pers-années vs 11,6 pour 100
pers-années dans le bras exposé, une réduction de 67 % des évenements infectieux, RR = 0,43.
La différence observée est statistiquement significative (p < 0.05). Les événements non classant
SIDA opportunistes ont été retrouvés majoritairement dans le bras non exposé avec une inci-
dence de 40 % vs 26 % dans le bras exposé, un taux d’incidence de 14,2 pour 100 PA, un taux
de réduction de 65 % avec un RR = 0,35 et une différence statistiquement significative (p < 0.05).

Au niveau de la morbidité sévere infectieuse, la tuberculose a été la pathologie la plus retrouvée
avec dans la majorité des cas une incidence plus €levée dans le bras non exposé au CTX (5.9 %
vs 1,17 % dans le bras exposé). Le taux d’incidence a été de 3,9 pour 100 PA, une réduction de
59 % de I'événement, RR = 0,41, IC [0,18-0,94], une différence statistiquement significative
(p < 0.05).
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Discussion

L'objectif principal de notre étude a ét€ de décrire la morbidité infectieuse non palustre au sein
de la cohorte MALHIV exposé ou non a la chimioprophylaxie au cotrimoxazole. L originalité de
cette €tude réside dans son caractére prospectif et multicentrique intégrant des pays a endémicité
palustre différente. L’impact sur la morbidité est clairement démontré, avec comme conséquence
une diminution de la mortalité chez les PVVIH exposés ou non aux ARV.

La population d’étude était relativement jeune, d’age moyen de 37 ans, majoritairement fémi-
nine avec un Karnofsky moyen a 92.3. Les données cliniques indiquent que les patients sont vus
a des stades cliniques B et C (classification CDC Atlanta). Cependant, leur état clinique apparait
meilleur que celui des séries africaines, ou des données de cohorte de patients sous ARV, en rai-
son des critéres d’inclusion dans notre étude (6, 9, 10, 11). Ces patients sont vus a des stades clin-
iques avancés faisant ressortir 1’intérét des nouvelles stratégies de dépistage, telles récemment
recommandeées par I’OMS (21). Cet état clinique est aussi une des raisons principales de la mise
sous ARV, chez 60.9 % de nos patients, données également retrouvées par Mermin en Uganda (8).
Au plan immunologique et virologique, globalement les valeurs moyennes respectives des CD4
et de la CV (288 cellules/ml ; 63 5473 copies/ml), indiquent une immunodépression sévére et
une réplication virale intense, indication de chimioprophylaxie au CTX associée aux ARV.

Nous constatons que le critere virologique de mise sous ARV, CV supérieure a 100 000 copies/ml,
recommandée dans les pays du Nord a été retrouvée chez 46 % des patients supposés non éligibles
au traitement ARV et au CTX, selon les criteres de I’OMS 2010 car ayant plus de 350 CD4/ml
(22, 23). Cette réplication virale est généralement en rapport avec une progression rapide de la
maladie ou une co-morbidité a type de tuberculose ou de maladies bactériennes invasives, comme
objectivées dans notre cohorte et dans les études sur le CTX avant I’ére des ARV (2—4).

La morbidité est globalement élevée dans notre étude avec prés de 89.7 % d’épisodes morbides,
majoritairement des évenements infectieux non palustres (54.6 %). Les affections bactériennes
apparaissent au premier plan. La pathologie bactérienne invasive dominée par la tuberculose et
les bactériémies avaient été relevées dans les études avant les ARV, et confirmée (s) a 1’ére des
ARV (2, 3, 13, 14). Les données des cohortes et des essais en Afrique subsaharienne indiquent
que méme en dessous de 350 CD4 et sous CTX, la morbidité reste importante (16).

Cependant, I’étude analytique confirme I’effet protecteur du cotrimoxazole contre tout événe-
ment morbide confondu avec une diminution de prés de 50 % des événements dans le groupe
exposé comparé au groupe non exposé. Il est cependant important de relativiser avec 1’impact
non démontré sur les infections virales, dont I'incidence est surtout médiée par 1’immunodé-
pression. Ces données sont comparables avec celles retrouvées dans les études de Mermin et
Kamya, et de I'essai DART (8, 9, 24). Lorsque I'on compare les deux bras, nous relevons mal-
gré tout que pres de 63 % des patients exposés au CTX ont développé des épisodes morbides
dont 20,3 % d’épisodes séveres.

Rapporté a notre critére de jugement principal qu’est la morbidité sévere, Ieffet protecteur du
CTX est encore plus net avec une réduction de pres de 60 % des événements infectieux classant
SIDA et 65 % d’événements infectieux séveres non classant. Kamya en Uganda, Anglaret et al.
en RCI, Nunn er al. en Zambie ont retrouvé des résultats similaires (3, 9, 25). Au dela de I'im-
pact sur le paludisme dont les analyses sont en cours, nos résultats montrent que dans les pays a
ressources limitées et en zone tropicale, le cotrimoxazole réduit la morbidité infectieuse en
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général et spécifiquement bactérienne. Cela est en accord avec les dernieres recommandations
OMS 2014 suggérant de prescrire le cotrimoxazole quelque soit la valeur des CD4, dans les pays
ot prédominent le paludisme et les infections bactériennes (26).

Notre étude présente néanmoins quelques limites en rapport d’une part avec la faible taille de
notre échantillon tout particuliérement dans le groupe CTX (+) et d’autre part I’absence de docu-
mentation de certains évenements morbides pour le diagnostic de certitude pour entrainer une
sous estimation des événements morbides. Par ailleurs, la durée de suivi des patients était courte,
ce qui ne nous permet pas de tirer des conclusions sur le long terme.

Conclusion

Cette étude réalisée au sein d’une cohorte de suivi de patients infectés par le VIH bénéficiant ou
non d’une Chimioprophylaxie au cotrimoxazole atteste de I'impact bénéfique en terme de réduc-
tion de la morbidité infectieuse non palustre de cette intervention de santé publique et est en
accord avec les recommandations OMS 2014, de prescrire cette chimioprophylaxie a tout patient
infecté par le VIH quelque soit la valeur des CD4.
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