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Introduction

Les deux grandes causes de morbi-mortalité dans le monde sont les maladies cardiovasculaires
(MCV) et les maladies infectieuses, en particulier I’épidémie du VIH/SIDA. (1)

Les pathologies cardiovasculaires sont un vaste groupe de pathologies dont les étiologies sont
multiples et de nombreuses études ont été faites pour en connaitre toujours mieux les
déterminants. Elles ont eu un impact fort dans les causes de morbi-mortalité dans les pays du

ere

Nord et étaient jusqu’a récemment la 1° cause de mortalité dans les pays riches. Les études
de cohorte faites dans les pays occidentaux et particulierement I'étude de Framingham a
permis d’identifier des les années 1950 les plus importants facteurs de risques cardio
vasculaire, mais depuis cette époque de nombreux autres facteurs de risques ont été
identifiés, en particulier les agents infectieux ou des marqueurs biochimiques. En effet, les
déterminants infectieux des maladies cardiovasculaires sont de mieux en mieux connus, que
ce soit I’hépatite C, B, le Cytomégalovirus (CMV), et bien sir le Virus de I'lmmunodéficience

Humaine (VIH).

Depuis quelques années, une transition épidémiologique se vit dans les pays du Sud, et les
facteurs de risque cardiovasculaire, autrefois I'apanage des pays riches deviennent de plus en
plus fréquents dans les pays en développement augmentant le risque de mortalité dans ces
pays, ou I'espérance de vie est déja bien compromise par les maladies infectieuses et les
conditions d’acces aux soins limitées.

De facon parallele, I'épidémie du VIH sévit dans les pays Africains depuis les années 1980.
L’épidémie a connu beaucoup d’étapes. Tout d’abord celle de I’expansion rapide de |'épidémie
et d’absence de traitement. Puis la phase des années 2000 avec la découverte des traitements
ARV et leur acces au pays du Sud qui leur a redonné de I’espoir. Puis une troisieme phase dans
laquelle nous sommes, ou I'on ose espérer et évoquer la fin de I'épidémie. En effet, les
récentes avancées en matiere de traitement, et de prévention, ont des impacts importants sur
I’épidémie.

Notre travail a eu lieu dans le cadre de I'essai Temprano, ANRS12136, conduit a Abidjan
évaluait les traitements antirétroviraux précoces et une prévention par 6 mois d'INH de la
Tuberculose (2) L'essai Temprano est un deux essais phares qui a conduit a la recommandation
du traitement ARV précoce quel que soit le niveau de lymphocytes CD4 par 'OMS en 2015.

La présence concomitante des maladies cardiovasculaires et du VIH en Afrique sub-saharienne
engendre de nombreuses questions de recherche a I'exemple de: (i) Comment I'épidémie du
VIH interagit elle avec les risques cardiovasculaires et ce particulierement dans les pays en
développement ? D’une part, les traitements antirétroviraux ont révolutionné le pronostic des
personnes infectées par le VIH, avec une espérance de vie qui rejoint progressivement celle
des personnes non infectées. D’autre part, ce changement d’espérance de vie dans de
nombreux pays amene a se poser différemment la question de I'importance des pathologies
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cardiovasculaires et de leurs facteurs de risque dans les causes de morbi-mortalité ; (ii)
Comment prédire le risque cardiovasculaire chez personnes infectées VIH avant ou apres la
mise sous traitement? De nombreux scores ont été calculés pour permettre d’évaluer le risque
cardiovasculaire dans la population générale afin d’identifier les personnes chez lesquels le
risque étant élevé, il fallait particulierement proposer une prévention. Ces scores ont été
validés dans des études de cohortes au Nord ou méme en Asie ou calculés pour des
populations spécifiques comme des patients diabétiques ou insuffisants rénaux, et chez les
personnes infectées par le VIH. Par contre, aucun d’entre eux n’a été validé en Afrique sub-
saharienne du fait de I'absence de larges cohortes ; (iii) Quelle est la surmortalité liées aux
maladies cardiovasculaires chez les personnes infectées VIH en Afrique sub-saharienne ?

Pour répondre a toutes ces questions nous avons dans un premier temps fait une synthese des
connaissances sur I'éventail des facteurs de risque, modifiables ou non modifiables, et leur
part dans le risque de survenue de maladies cardiovasculaires dans le monde. Dans une
seconde partie nous nous sommes focalisés sur le risque cardiovasculaire dans le contexte sub-
saharien. Dans la troisieme partie de notre travail nous avons abordé les facteurs de risque
cardiovasculaire chez les personnes infectées VIH en Afrique sub-saharienne avec une
attention particuliére au risque de surpoids et d’obésité (Guehi et al AIDS research and
therapy. 2016(3)) et aux scores de prédiction du risque cardiovasculaire dans I'essai Temprano
(Guehi et al, Cardiovascular risk factors in HIV-infected adults in the Temprano trial, ANRS
12136: using Framingham equations to estimate risks at baseline and Month 30, on and off
ART in Céte d’lvoire, soumis Plos One). Dans la derniére partie de notre travail nous nous
sommes intéressés a lI'impact des maladies cardiovasculaires sur la morbi-mortalité des
personnes infectées par le VIH. En effet, comment évaluer concretement la part des facteurs
de risques cardiovasculaire et le poids respectifs des différentes épidémies si ce n’est en
regardant les causes de mortalité au Nord et au Sud ? Nous détaillerons les connaissances
actuelles et I’évolution des causes de mortalité chez les personnes infectées par le VIH au Nord
et au Sud. Nous verrons la différence des causes de mortalité entre le Nord et I’Afrique Sub-
Saharienne, et le réle prééminent de la tuberculose encore aujourd’hui dans les causes de
mortalité chez I'adulte infecté par le VIH au Sud. Nous exposerons ensuite les résultats de la
prophylaxie de I'INH sur la mortalité dans Temprano suivi prolongé, résultats encourageants
gue nous avons soumis au Lancet. ( Badje A, Moh R, Gabillard D, Guehi C, et al Efficacy of 6-
month isoniazid preventive therapy in HIV-infected adults, soumis auLancet).

Enfin, nous conclurons en proposant des perspectives de recherches ultérieures, notamment
en termes d’analyses complémentaires sur I’étude Temprano.
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1. Facteurs de risque cardiovasculaire

Les maladies cardiovasculaires (MCV), comprennent les pathologies liées a I'athérosclérose,
incluant les maladies coronariennes, les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les pathologies
vasculaires périphériques et l'insuffisance cardiaque. Les complications de |’athérosclérose
représentaient la premiére cause de mortalité et de morbidité dans la plupart des pays
occidentaux jusqu’a un passé récent.

En effet, dans les pays développés, aprés la seconde guerre mondiale, le controle des
épidémies et I'amélioration des conditions sanitaires ont permis une augmentation
considérable de I'espérance de vie. Les maladies cardiovasculaires étaient alors devenues la
premiere cause de mortalité. Un investissement pour la recherche en santé et la mise en place
de grandes études épidémiologiques ont été réalisés pour identifier et comprendre les
facteurs de risque de ces maladies dans les années 1940 aux Etats-Unis. Ainsi, le CDC (Center
for Diseases control) a mis en place de grandes études de cohortes nationales (National Health
And Nutrition Examination Surveys (NHANES). Ces études ont permis de I'identification des
principaux facteurs de risque cardiovasculaires et le lien causal entre ces facteurs et la
survenue des maladies cardiovasculaires.

Cohorte de Framingham (4)

Au milieu du 20°™ siécle, un décés sur deux était di aux maladies cardiovasculaires en
Amérique. Le plus illustre des américains d’alors, le président Roosevelt n’a pu échapper a
cette épidémie et est mort des suites d’une insuffisance cardiaque en 1945 dans un contexte
ou les moyens diagnostiques et thérapeutiques étaient limités. Ces événements ont
certainement favorisé la mise en place de I'étude Framingham. Framingham est une ville situé
dans le Massachusetts, aux Etats-Unis d’Amérique. Il s’agissait d’une ville composée en
majorité de personnes d’origine européenne ; elle a été choisie en raison de I’'enthousiasme
des médecins de la région, de la proximité géographique de nombreux cardiologues de
Harvard Medical School et de la participation antérieure de la population a I'étude
Framingham tuberculose. L'étude Framingham, s’y est déroulée depuis 1948, et a inclus 5209
personnes sur les 28000 habitants que comptait cette ville. Les institutions participant a cette
étude étaient principalement Havard Medical School, le National Institute of Health (NIH).
L’objectif principal de cette étude était de mieux comprendre le développement des maladies
cardiovasculaires et d’identifier les facteurs susceptibles de jouer un réle dans leur étiologie.
Les investigateurs ont effectué une étude longitudinale pour mieux comprendre les maladies
cardiovasculaires. Le recrutement actif d'un échantillon aléatoire de bénévoles d'adultes dans
la ville s’est fait en prenant en compte tous les membres de la famille agés de 30-60ans.
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Les 3 cohortes de I’étude

Dés 1948, la cohorte originale a recruté 5209 résidents agés de 28 a 62 ans. La 2°™ cohorte a
partir de 1971 a inclus (Offspring cohort) les enfants de la cohorte originale et leur conjoint
avec 5124 participants pour mieux comprendre la composante familiale de la maladie. Un
recrutement additionnel a eu lieu en 1994 pour prendre en compte les minorités ethniques
dans la ville de Framingham. Cette nouvelle cohorte nommée Omnil comprenait 506 résidents
des minorités ethniques de la ville de Framingham (afro-américains, hispaniques, asiatiques,
®me génération a partir de 2002 : 4095 les
enfants de la cohorte Offspring ont été recrutés pour comprendre les facteurs génétiques et

indiens, des fles du Pacifique, et autochtones). Une 3

environnementaux des maladies cardiovasculaires. En 2003, un autre recrutement additionnel
de 410 participants issus de minorités ethniques eu lieu (Omni 2 cohort).

Les grandes découvertes de I’étude Framingham

L’étude Framingham a posé les bases de la définition de certains concepts basés sur les risques
observés. Par exemple la définition de I’hypertension artérielle(HTA) comme une pression
artérielle égale ou supérieure a 160/95 mmHg ou encore la définition de I'insuffisance
cardiaque fait de 10 critéres majeurs et 7 criteres mineurs. On doit a I'étude Framingham la
notion de facteur de risque publié dans un article en 1961 par le Dr William Kannel et ses
collegues, qui a permis de montrer que les facteurs de risque (pression artérielle, le
cholestérol, anomalies de I'ECG) précédent le développement des manifestations de la
maladie coronarienne et sont associés a une augmentation du risque de son développement
(5). Elle a aussi permis d’identifier la fibrillation auriculaire comme facteur de risque
d’accidents vasculaires cérébraux. Cette étude s’est également étendue sur les aspects
thérapeutiques et préventifs des maladies cardiovasculaires avec la mise en place d’outils de
prédiction du risque cardiovasculaire (I’équation de Framingham) permettant d’identifier les
personnes les plus susceptibles d'avoir un événement cardiovasculaire futur, afin de mieux
cibler des interventions préventives. Nous en reparlerons plus en détail par la suite.

Définition des facteurs de risque

Un facteur de risque est défini comme une condition associée a une augmentation de
I'incidence de la maladie avec un lien supposé causal, contrairement au marqueur de risque
qui est une condition associée a la maladie mais sans nécessairement de lien causal. La
recherche de facteurs de risque est fondamentale. Elle permet (i) d’identifier les sujets a risque
d’événement cardiovasculaire et (ii) de définir les stratégies d’intervention en fonction des
facteurs de risque présents.

Plusieurs facteurs de risque, responsables de I'augmentation d’incidence de I'athérosclérose,
ont été identifiés grace aux études de cohorte. Il existe deux types de facteurs de risque :

(i) Les facteurs de risque constitutionnels ou non modifiables : I'age, le sexe, ou les
facteurs génétiques
(ii) Les facteurs de risque dits modifiables car accessibles a une intervention.
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1.1. Les facteurs de risque non modifiables

1.1.1. Hérédité et age

Les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires qui ont touché un ou plusieurs
parents du premier degré sont un facteur de risque d’autant plus important que I'dge de
survenue des événements a été précoce dans la famille (pére <55 ans et mere < 65ans)(6).

Des composantes génétiques ont en effet été découvertes et retrouvées expliquant les risques
liés a I'hérédité. Par exemple, I'étude Framingham a révélé une association entre le génotype
DD du gene codant pour I'enzyme de conversion de I'angiotensine avec I'hypertension et la
pression artérielle chez les hommes, mais pas chez les femmes (7). Des genes susceptibles
d’étre responsables de maladies cardiovasculaires ont été identifiés; ainsi la
phosphodiestérase 4D pour I'’AVC ischémique, galectine-2 pour l'infarctus du myocarde,
lymphotoxine a pour l'infarctus du myocarde, 5-lipoxygénase activant la protéine associée a la
synthése des leucotrieénes pro-inflammatoires pour I'infarctus du myocarde et I’AVC (8, 9). Des
défauts dans un seul géne peuvent conduire a certaines pathologies telles que les
myocardiopathies hypertrophiques familiales, I'hypercholestérolémie familiale (10).

L'age est un facteur de risque qui reflete la durée d’exposition d’un individu aux autres
facteurs de risque. Il est un facteur de risque indépendant des maladies cardiovasculaires. Les
Iésions d’athérosclérose apparaissent précocement et s’aggravent avec I'dge. Cet effet de I'age
devrait étre compris en termes de vieillissement structurel du cceur et des vaisseaux
entrainant leur remodelage. Cet effet a été estimé a 11.9 % chez les hommes et 40.3 % chez
les femmes sans pouvoir expliquer cette différence liée au sexe (11, 12).

L'age devait étre considéré dans une certaine mesure comme le reflet de la durée d'exposition
aux facteurs de risque. La probabilité prédite de survie jusqu'a I'age de 85 ans a chuté de facon
marquée en présence d’accumulation de facteurs de risque : 37 % pour les hommes sans
facteurs de risque a 2 % avec cinqg facteurs de risque ; 65 % pour les femmes sans facteurs de
risque a 14 % avec l'ensemble des cing facteurs de risque (pression artérielle systolique >
140mmHg, cholestérol total > 40mg/dl, le tabagisme, I'intolérance au glucose et un niveau
d’étude élevé)(13). Une analyse des données de I'étude Framingham a permis de constater
que les personnes qui ont atteint I'dge de 50 ans dans I'étude Framingham sans les facteurs de
risque optimal (cholestérol < 180 mg/dl, la pression artérielle < 120/80 mm Hg , non - fumeur,
non diabétique) avaient un risque a vie de développer une maladie cardiovasculaire de 5-8 %
(avec une médiane de survie aprés 50 ans de 39 ans) alors qu’il était de 50 a 68 % chez ceux
ayant au moins deux facteurs de risque de maladiescardiovasculaires(14).
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1.1.2. Sexe

L’homme a un risque d’athérosclérose plus élevé que la femme. L’influence bénéfique des
cestrogenes naturels sur le profil lipidique, la sensibilité a I'insuline et sur la pression artérielle
explique cette protection liée au sexe féminin. Cette protection disparait 10 a 15 ans apreés la
ménopause. Contrairement au risque cardiaque qui est faible chez la femme, le risque d’AVC
est identique dans les deux sexes. L'homme a un risque d’athérosclérose plus élevé que la
femme. En effet, Terry et al observait dans leur étude que la survie sans comorbidités
majeures (infarctus du myocarde, insuffisance coronaire, insuffisance cardiaque congestive,
AVC, cancer, et démence) était plus importante chez la femme que chez I’homme (Odds Ratio
(OR) : 2.08 [1.66-2.61], p<0.001)(13).

1.1.3. Les facteurs psychosociaux et environnementaux

Les facteurs psychosociaux et environnementaux sont difficiles a modifier. Ils sont représentés
par un niveau socio-économique bas, |'absence de soutien social, le stress, la dépression,
I'anxiété. Les sources de stress peuvent étre externes par exemple un deuil, des sources de
stress professionnel par le travail avec un manque de reconnaissance, ou en raison de
conditions de travail pénibles ou angoissantes. Le stress professionnel est un facteur de risque
d’augmentation de maladies cardiovasculaires chez les hommes (OR=1.5) (15, 16). Les conflits
et le stress familial augmentent le risque de coronaropathies, particulierement chez les
femmes avec un RR entre 2.9 et 4.0 (17, 18). Les types de personnalité comme I'« hostilité
cognitive » qui rumine ou ressasse ou |'alexithymie, c’est-a-dire I'impossibilité a exprimer ses
émotions, sont des facteurs de risque qui favorise eux méme les addictions. L’humeur
dépressive augmente également par 2 a 4 le risque de coronaropathie.

Les mécanismes d’action sont par le biais de 'augmentation des autres facteurs de risques,
I'HTA, la sédentarité, le tabac, mais également par l'augmentation de cortisol et un
déséquilibre entre le systeme nerveux sympathique et parasympathique qui augmente la
constriction des vaisseaux. Des facteurs sociologiques comme l'isolement social est également
un facteur de risque. Il s’agit de I'impossibilité de partager les sources de stress ce qui revient a
I'alexithymie.

Par ailleurs, des études prospectives ont montré qu’un faible statut socio-économique, définie
par un faible niveau d'instruction, faible revenu, occupant un emploi a faible revenu, ou résider
dans une zone défavorable, augmentait le risque de mortalité globale et également la
mortalité par maladie cardiovasculaire (19-23). Ces facteurs influent en particulier sur
I’'adhérence aux traitements et conseils d’hygiéne de vie. L'étude Interheart rapportait une
association significative entre les facteurs psychosociaux et le risque d’infarctus du myocarde
(OR : 2:67 [2-21-3:-22]), avec un risque attribuable de 32.5 % (24). Le stress psychosocial
prenait en compte le stress a domicile (OR ajusté 2,12 [1,68 a 2,65]), le stress au travail (OR
2,14 [1,73 a 2,64], les problémes financiers (OR 1,33 [99% Cl 1,19 a 1,48]), les événements
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stressants de la vie dans I'année écoulée (tels le divorce, la perte de I'emploi, le déces du
partenaire ou d’'un membre de la famille...) étaient associés a I'infarctus du myocarde (OR 1,48
[1,33 a 1,64]) et un éventuel syndrome dépressif (OR 1,55 [1,42 a 1,69]) (25).

1.2. Les facteurs de risque modifiables

Les facteurs de risque modifiables majeurs sont représentés par le tabagisme, I’hypertension
artérielle (HTA), le diabete, I’élévation du cholestérol total, du LDL-cholestérol et la diminution
du HDL-cholestérol. On peut également y ajouter les facteurs liés au mode de vie comme la
sédentarité et le régime alimentaire, qui ont comme corollaire I'obésité, et le syndrome
métabolique.

1.2.1. Tabac

Le tabac est une des causes majeures de déces, avec 12% des déces attribuables dans le
monde, responsable de plus de 5 millions de morts (26).

C’est un facteur de risque majeur, que le tabagisme soit actif ou passif. Les effets déléteres du
tabac sont liés a la quantité de tabac consommée par jour (27), a I'dge de début et a la durée
d’exposition. Le risque lié au tabac augmente linéairement avec I'augmentation du nombre de
paquets/années. Et ce risque reste élevé méme pour de faible consommation de tabac (1 a 5
cigarettes par jour) (28). Historiquement, le tabagisme était principalement observé chez les
hommes, mais au cours des derniéres décennies, les femmes ont rattrapé ou méme dépassé le
niveau de tabagisme des hommes dans de nombreuses régions du monde. Plusieurs études
ont montré que le risque d’infarctus du myocarde lié au tabagisme est proportionnellement
plus élevé chez les femmes OR 2.24 (1.85-2.71) que chez les hommes OR 1.43 (1.26-1.62) (29).
Une méta-analyse réalisé en 2006 en sur la morbidité et la mortalité liée au tabac montrait
également un risque plus élevé chez les femmes (30). Plus généralement, quel que soit le sexe,
le tabac augmente le risque individuel de mourir d’une maladie cardiovasculaire d’un facteur 2
a 3. Dans le monde, environ 10 a 30% des déces cardiovasculaires sont attribuables au tabac
(32).

1.2.2. Hypertension artérielle

L'hypertension artérielle (HTA) se définit par une pression artérielle systolique (PAS)
habituellement > 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) = 90 mmHg. La
prévalence de I'HTA augmente avec I'dge, le poids et le sexe masculin pour atteindre un
plateau apres 60 ans. Son impact cardiovasculaire peut-étre cérébral (AVC), cardiaque
(coronaropathie, fibrillation auriculaire et insuffisance cardiaque) ou rénal (32, 33). 'HTA est |a
premiere cause mondiale de déces prématuré.
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Une méta-analyse portant sur plus d’un million de personnes a montré que les déces par
coronaropathie et d'AVC augmentaient progressivement et linéairement en fonction de la
pression artérielle méme a des niveaux aussi bas de pression que 115/75 mmHg (34). Le risque
d’événement coronaire fatal double pour chaque augmentation de 20 mmHg de la pression
artérielle. L'effet de 'HTA est plus marqué sur I'apparition des AVC. L’étude Interheart en 2004
montrait que L’'HTA était significativement associée a l'infarctus du myocarde avec un odds
ratio ajusté de 191 [1-74-2-10], et un risque attribuable était de 17.9 % (24).

1.2.3. Dyslipidémies

Des études génétiques et pathologiques, ainsi que des études d'observation et d'intervention,
ont établi le rble crucial de la dyslipidémie, en particulier I'hypercholestérolémie, dans le
développement des maladies cardiovasculaires.

Dans le plasma sanguin, des lipides tels que le cholestérol et les triglycérides sont liés a
diverses protéines (apoprotéines) pour former des lipoprotéines.

L'association forte entre le cholestérol total, LDL-cholestérol et le risque de maladies
cardiovasculaires a été démontré depuis longtemps avec une relation dose-dépendante (35).
La preuve de I'imputabilité du LDL est également démontrée par la réduction du risque en cas
de la baisse du LDL cholestérol. En effet, la réduction d’1 mmol/l du LDL-cholestérol est
associée a une réduction de 20 a 25% du taux de mortalité par maladies cardiovasculaires et
d'infarctus du myocarde (36-38). L'apolipoprotéine (ApoB) est un marqueur de risque similaire
au cholestérol LDL et un meilleur indicateur de la baisse du LDL au cours d’un traitement
hypolipémiant (39). De la méme facon, de fortes concentrations de Lipoprotéine a (Lp (a))
pourrait-étre associées a un risque accru de maladie coronarienne et d'AVC ischémique (40).
Par contre, I'HDL-cholestérol a au contraire des propriétés anti-athérogenes. L’apolipoprotéine
Al (apoAl) est la principale apoprotéine de I'HDL et le rapport ApoB/ApoAl est I'un des
marqueurs les plus forts du risque cardiovasculaire. Le rapport ApoB/ApoALl était associé a un
risque d’infarctus du myocarde (4:73 [ICos5%3:93—5-69]) pour les déciles supérieurs comparés
aux déciles inférieurs du rapport (24, 41).

L’hypertriglycéridémie est un facteur de risque indépendant de maladie cardiovasculaire, mais
I'association n’est pas aussi forte que pour I'hypercholestérolémie (42). La dyslipidémie
athérogene, caractérisée par une hypertriglycéridémie et un faible taux plasmatique de HDL-
cholestérol, avec ApoB élevée est fréquemment observée chez les patients atteints de diabete
de type 2, le syndrome métabolique, ou de maladie cardiovasculaire (43-45).

1.2.4. Diabete

Le diabéte est actuellement défini par une glycémie a jeun > a 7 mmol/l (1,26g/l) a 2 reprises.
Les diabetes de types | et Il sont associés a une augmentation importante du risque
cardiovasculaire. Pour le diabéte de type |, le risque cardiovasculaire apparait des I'dge de 30
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ans et est d’autant plus important que le contréle glycémique est mauvais et qu’il y a une
néphropathie diabétique associée (micro ou macro-albuminurie et/ou insuffisance rénale). Le
diabete de type Il et I'intolérance au glucose sont associés a un risque cardiovasculaire majeur.
Le diabete de type Il est fréquemment associé a d’autres facteurs de risque (HTA, dyslipidémie,
obésité androide) (46, 47). Sur un suivi de 20 années dans la cohorte Framingham, le risque
d’événements cardiovasculaires ultérieurs était 2 a 3 fois plus élevé chez les diabétiques (48).
L’association entre le diabéte et I'infarctus du myocarde était forte et significative de 2-37
[2:07-2:71] apres ajustement sur les autres facteurs, avec un risque attribuable de 9.9 % (24).

Les diabétiques ont un risque 4 fois plus élevé d'avoir un événement cardiovasculaire que les
non diabétiques apreés ajustement sur les facteurs de risque traditionnels (I'dge, I'obésité, le
tabagisme, la dyslipidémie et I'hypertension) (49, 50). Les diabétiques ont aussi 5 fois plus de
risque d’avoir un infarctus du myocarde (51). Le diabete est un facteur de risque indépendant
pour les AVC, a tout age (52) et le risque est de 2 a 4 fois plus élevé (53-55). L’étude DECODE
réalisée en Europe a montré que la mortalité cardiovasculaire des patients atteints de diabéte
de type 2 était doublée par rapport a une population non diabétique. Le risque de décés par
coronaropathie était de 1.94 (1.51-2.50) et par AVC de 1.72 (1.11-2.66)(56).

Au Royaume Uni, I'étude UKPDS a montré qu’une augmentation de 1 % de I’"HbA1c augmentait
de 14 % le risque d’infarctus du myocarde fatal ou non, de 12 % le risque d’accident vasculaire
cérébral fatal ou non (57). Cette méme étude a également montré que chez les diabétiques en
surpoids, 'utilisation de la metformine réduisait significativement les complications du diabete
(risque d’infarctus du myocarde, de mortalité toutes causes et de mortalité liée au diabete)
(58). Les effets du contrdle strict de la tension artérielle avec des antihypertenseurs (144/82
mmHg vs 154/87 mmHg) ont été significatifs, avec une réduction de 32 % (6-51) de déces liés
au diabéte et de 44% (11-65) d’AVC. (59). Notons enfin que le diabete est également un
facteur de risque de mort subite (60).

1.2.5. La sédentarité

Le manque d’activité physique réguliére est associé a une augmentation du risque de mortalité
cardiovasculaire dans la plupart des études épidémiologiques (61). L'activité physique
réguliere est définie par une activité physique modérée < 5 fois 30 minutes par semaine ou 3
fois 20 minutes en cas d’activité intense. Chez les sujets sains, les niveaux croissants de
I'activité physique et la condition cardiorespiratoire sont associés a une réduction significative
du risque de toutes causes et de mortalité cardiovasculaire (62-67). L’activité physique modifie
certains facteurs de risque (maintien un poids normal, diminution de la consommation de
tabac et modification du régime alimentaire). Par ailleurs, I'activité physique peut diminuer le
cholestérol total ( -5%), triglycérides (-15%), LDL ( -2%), LDL-C/HDL-C ( -5%) et augmenter le
cholestérol HDL (+6%). Elle peut également réduire le syndrome métabolique ( -37%) et
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I'inflammation (CRPus -40%) (68). En outre, chez les patients hypertendus, I'exercice physique
peut diminuer la pression artérielle de 5 a 7 mmHG (69).

1.2.6. Le Surpoids/ Obésité et le régime alimentaire

L'indice de masse corporelle (IMC) est le rapport du poids sur le carré de la taille. Il est
exprimé en kg/m?. On parle de surpoids lorsque I'IMC est compris entre 25-29.9 et d’obésité
s‘il est supérieur ou egal a 30 kg/m2. L’obésité est dite morbide pour des valeurs de I'IMC >40
kg/m?. Le surpoids et I'obésité sont associés a un risque élevé de déces par maladies
cardiovasculaires (70-72). Cette obésité peut étre de type gynoide ou androide. C’est la
répartition androide des graisses, avec I'augmentation de la masse grasse intra-abdominale,
qui augmente le plus le risque cardiovasculaire, et qui participe a la définition du syndrome
métabolique. Elle est estimée par la mesure de la circonférence abdominale au niveau de
I’'ombilic (<102 cm chez 'homme et 88 cm chez la femme). L'obésité abdominale et I'obésité
générale sont liées a un risque élevé de mortalité (73). L'obésité est tres liée a I'HTA, au
diabete, aux dyslipidémies. L'obésité est un facteur de risque indépendant de maladies
cardiovasculaires (coronaropathie, insuffisance cardiaque et décés par coronaropathie) (74).

Le syndrome métabolique, est défini par I'association d’au moins trois facteurs de risque : tour
de taille >102 cm chez ’lhomme et > 88 ¢cm chez la femme, triglycérides = 150 mg/dl| ; HDL-
cholestérol < 40 mg/dl chez ’lhomme et <50 mg/dl chez la femme ; TA = 130/ = 85 mmHg ;
glycémie a jeGin 2100 mg/dl (75, 76).

Le régime alimentaire est un facteur de risque comportemental qui influe en particulier au
niveau coronaire. L'effet athérogene du régime alimentaire repose sur la modification de
plusieurs facteurs de risque tels que les lipides, la glycémie, I'HTA, et le poids (77, 78). La
consommation d’acide gras saturé est athérogéne entraine une augmentation du taux de LDL-
cholestérol. Le régime méditerranéen (pauvre en acides gras saturé et riche en acides gras
insaturé) est associé au risque cardiovasculaire le plus bas et a I'espérance de vie la plus longue
(79). La consommation de fruits et légumes, réduit le risque de maladies cardiovasculaires
(coronaropathies et AVC) (80, 81, 82). On peut rattacher a ce risque I'excés de consommation
de sel, source d’HTA, de manifestations cardiovasculaires (83, 84). La consommation
recommandée est < 5g/j (85). Dans I'étude Interheart, la consommation réguliére de fruits et
légumes, I'exercice physique et I'usage modéré d’alcool était protecteurs avec des odds ratios
et le risque attribuable suivant: 0-70 [0-62-0-79] PAR 13.7 %, 0-86 [0:76—0-97] PAR 12.2 % et
091 [0-82-1:02] PAR 6.7 % (24). La mortalité cardiovasculaire est réduite chez les
consommateurs modérés d’alcool, indépendamment du type d’alcool (10 a 30 g/j d’éthanol
chez 'homme et 10 a 20 g/j chez la femme). Le lien entre la consommation d’alcool et la
mortalité globale suit une courbe en U. Elle suggére que les non-consommateurs d’alcool ont
une mortalité supérieure a celle des consommateurs modérés. Les consommations
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importantes sont classiquement associées a une mortalité importante. Par contre I'alcool
augmenterait le HDL -cholestérol protecteur et serait antiagrégant. Certains alcools comme le
vin contiendraient des tanins antioxydants et des polyphénols. En revanche la consommation
excessive d’alcool est susceptible d’augmenter la pression artérielle, le poids et les
triglycérides et de risques de cancer des voies aérodigestives (86, 87).

1.2.7. Autres facteurs biochimiques

Les marqueurs de linflammation (CRPus, fibrinogéne) et les marqueurs thrombotiques
(homocystéine, phospholipase associée aux lipoprotéines(LpPLA2) peuvent influer sur le risque
cardiovasculaire. L’hyperhomocystéinémie est associée a un risque d’événements
cardiovasculaire accru quel que soit le territoire. L'acide folique permet de diminuer
I’'homocystéine plasmatique. Néanmoins, les études de prévention n’ont pas montré a ce jour
I'efficacité de I'acide folique a réduire la morbidité et la mortalité cardiovasculaire méme chez
les patients ayant une atteinte vasculaire préexistante (88). L'élévation du fibrinogene est un
facteur de risque coronaire indépendant (89). L’augmentation de la protéine C-réactive (CRP)
mesurée par méthode ultrasensible (CRPus) est associée a un risque accru d’événements
cardiovasculaires (en particulier insuffisance coronaire, AVC ischémique et mortalité
vasculaire). Elle serait aussi associée au risque de déceés par cancer pulmonaire (90, 91).
D’autres facteurs ont été montrés comme associés au développement du syndrome
métabolique comme I’Aldostérone, et la CRP et la B-type natriurétique peptide (BNP) (92, 93).

Les D-dimeres issues de la dégradation de la fibrine et leur concentration plasmatique
augmentent lors de la lyse du caillot. Plusieurs études ont montré que cette augmentation
plasmatique des D-dimeres était associée a des événements cardiovasculaires (93-97) au
risque d’AVC (98) au risque d’Infarctus du myocarde chez des patients atteints de maladie
artérielle périphérique symptomatique (RR= 2,31 [ICos%:1,12-4,76]) (99).

Pour certains, les D-diméres > 0.25mg/l augmenteraient de 4 fois le risque de déceés par
maladies cardiovasculaires dans une population agée avec des symptomes associés a
I'insuffisance cardiaque (100).

1.3. Les agentsinfectieux

Les agents infectieux ont été soupgonnés d’étre liés aux pathologies cardiovasculaires et c’est
seulement dans les années 2000 que la preuve de leur association a été faite.

1.3.1. Hépatite virale C

Les maladies cardiovasculaires sont observées parmi les manifestations extra-hépatiques de
I'hépatite C (VHC). Des études récentes ont montré un risque accru d'événements
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cardiovasculaires chez les patients infectés par le VHC indépendamment de la gravité de
I'atteinte hépatique ou des facteurs de risque cardiovasculaire commun. Des études en Asie
montraient une association entre l'infection par le VHC et un risque accru de plaques de
I'artére carotide et la carotide intima épaississement des médias, indépendamment des
facteurs de risque cardiovasculaire classiques (101). D’autres études montraient méme que
cette augmentation de risque de plaques d'athérosclérose carotidienne par rapport aux
témoins du VHC négatif était plus élevée chez les patients qui avaient une réplication virale
active (102). Butt et al ont montré une augmentation de risque de maladie coronarienne chez
des personnes infectées VHC, apres ajustement pour les facteurs de risque cardiovasculaires
classiques (103). Cette étude a ensuite montrée, une augmentation de la mortalité par
maladies cardiovasculaires plus élevée chez les patients VHC positifs comparé aux témoins
VHC négatif [Hazard Ratio (HR) de 1,50; ICosy% 1,10 2,03] (104). Les mécanismes suggérés
comprennent la production de cytokines pro-athérogenes (105). L'effet du traitement antiviral
et la réduction de risque cardio vasculaire apres traitement est un argument supplémentaire
pour incriminer le VHC. Des études ont plutét montré une réduction de la mortalité, d’autres
une réduction des AVC ou maladies coronariennes et d’autres encore une réduction des
marqueurs de risques (taille de lI'intima media) aprés le traitement du VHC. Une étude
rétrospective du Programme d'assurance-maladie de Taiwan a montré que ['utilisation de
traitement a base d’Interféron (TBI) réduisait significativement le risque d'AVC chez les
personnes infectées VHC (HR ajusté = 0,39, ICss%: 0,16 a 0,95, P = 0,039) apres ajustement pour
les facteurs pronostiques connus (106). deux autres autre études taiwanaise ont montré que
le TBI était associé a une amélioration des résultats cardiovasculaires chez les patients
diabétiques infectés par le VHC (107), et que I'utilisation de TBI dans I'hépatite C chronique
réduisait le risque d'accident vasculaire cérébral (105).

1.3.2. Cytomégalovirus

Une étude cas-témoins nichée dans une cohorte prospective en Chine rapportait que
I'infection a CMV augmenterait le risque d'accident vasculaire cérébral (OR 1.464; 1Cosy%, 1.003-
2.137, P=0.048) aprés ajustement sur les autres facteurs de risque cardiovasculaire. Cette
association était significativement observée avec les AVC hémorragiques (OR 1.718 1Cgs%1.042-
2.832) et pas avec les AVC ischémiques (108). Firth et al, ont quant a eux observé une
augmentation significative de la pression artérielle systolique chez les personnes agées
infectées par le CMV HR=3.14; P= 0.011; ICos%: 0.73-5.54) (109). Cette augmentation de la
pression artérielle chez les personnes infectées par le CMV pourrait expliquer en partie cette
incidence des AVC hémorragiques chez les personnes infectées par le CMV. Cheng et al, ont
expliqué cette augmentation de la pression artérielle par le fait que I'infection a CMV stimulait
I’excrétion de la rénine chez la souris et les cellules humaines (110).
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1.3.3. Chlamydia pneumoniae

Fagerberg et al avaient noté dans une étude prospective, que des patients ayant des titres
élevés IgA ou IgG a chlamydia pneumonia avaient 8 fois plus de risque de faire un accident
vasculaire cérébral (RR: 8,58; 1Cqs%, de 1,07 a 68,82) et 2.7 fois plus de risque de survenue d’un
événement cardiovasculaire (RR: 2,69; IC gs%, 1,04 a 6,97)(111). Saikku et al, dans la cohorte
Helsinki Heart Study, ont observé la présence d’IgA et les complexes immuns de chlamydia
pneumoniae, étaient significativement associé au risque de coronaropathies (OR : 2.6 1Cgs% 1.3
to 5.2) apres ajustement sur des facteurs de risque traditionnels (age, hypertension, et tabac)
(112). Chen et al dans une méta-analyse portant sur 52 études publiées, ont noté une
association significative entre l'infection a chlamydia pneumoniae et les maladies
cardiovasculaires, avec un OR allant de 1.61 a 2.33 selon la technique de mise en évidence de
I'infection (IgG, IgA, PCR); cette étude suggere le réle de chlamydia pneumonia dans les AVC
d’origine athérogene (2.25 (1Cos%: 1.12 to 4.51; p = 0.02) (113).

1.3.4. Hépatite B

Le role de I'hépatite B chronique est plus controversé. Certains auteurs dans une étude
transversale faite au Japon, sur 4686 patients ont retrouvé une association entre le VHB et les
risque cardiovasculaire. lls ont montré que le portage de I'AgHBS était associé a un risque
significativement élevé de la présence de plaques carotidiennes avec un odds ratio ajusté 1.57
(ICes%, 1.10-2.24, P<0.05) sur tabac, age, sexe, hypertension, hypercholestérolémie,
hypertryglycéridémie, HDL bas (114) . Cependant deux études taiwanaises ne retrouvaient pas
d’association, d’une part entre I’AgHBS et la présence de plaques carotidiennes (étude
transversale ayant inclus 508 patients) (115) et d’autre part entre I’AgHBS et la mortalité
coronarienne (étude prospective ayant suivi 22472 personnes de 30—65 ans sur 17 années)
(116). Nous reviendrons plus loin sur le role propre du VIH, qui nous intéresse
particulierement.

1.4. Evolution de ces facteurs dans le temps

La mobilisation dans les pays du Nord pour lutter contre ces facteurs de risque a permis d’agir
sur les facteurs de risque modifiables et a permis contribué a une diminution de la mortalité
liée aux maladies cardiovasculaires notifiée dés les années 1980 (117, 118). Une analyse
utilisant le modele IMPACT a été faite aux Etats Unis pour estimer le réle des différents
facteurs en vue expliquer la diminution de la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires
entre 1980 et 2000 (119). Cette analyse a montré que la mortalité a diminué d’un facteur deux
durant ces 2 décennies avec un nombre de déces attribuables aux maladies cardiovasculaires
diminuant de 542.9 a 266.8 décés pour 100,000 habitants chez les hommes et de 263.3 a134.4
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déces pour 100,000 habitants chez les femmes. Cette diminution est due a la réduction de 50%
des principaux facteurs de risques, réduction du cholestérol total (24%), de I’'HTA (20%), du
tabac (12%) mais également au traitement médicamenteux des pathologies cardiovasculaires,
en particulier les médicaments contre I'angine de poitrine, les insuffisances cardiaques et les
techniques de revascularisation. Cependant si certaines mesures de Santé Publique ont permis
de faire baisser un grand nombre de facteurs de risque d’autres restent en augmentation aux
Etats Unis comme la prévalence de I'obésité(120) et du diabéte(121).

Cette tendance globale de baisse de la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires a aussi été
montrée dans d’autres pays tels la Finlande (122), I'Ecosse (123), les Pays Bas (124), la
Nouvelle Zélande (123), ou I'Angleterre (125). En effet, dans les pays industrialisés, les
politiques de dépistage par les campagnes de masse ont permis de sensibiliser les populations
sur les méfaits de la sédentarité, du cholestérol, du tabagisme et de I'HTA, la nécessité de
varier son alimentation, de faire du sport. Méme si changer des habitudes alimentaires, ou de
style de vie sont toujours tres difficile, la connaissance des facteurs de risque cardiovasculaire
et la fréquentation du systeme de santé permet de modifier certains comportements. Ainsi, on
note une augmentation du dépistage de I'HTA permettant de traiter suffisamment tot les
personnes a risque. Par ailleurs, certains pays ont mis en ceuvre des campagnes de média au
plus haut niveau pour réduire les apports sodés (126) contribuant ainsi a une réduction de la
prévalence de I'HTA et des AVC dans plusieurs pays dont le Japon et la Finlande. Plusieurs
études randomisées ont montré I'efficacité de la réduction des apports sodés pour réduire
I'HTA (84, 127, 128). Pour les dyslipidémies, le dépistage a permis de proposer un régime
alimentaire et une mise sous traitement médicamenteux aux patients ayant des
hypercholestérolémies. La productivité des firmes pharmaceutiques a été particulierement
prolixe en produits hypolipémiants, puisqu’un marché immense de sociétés solvables était en
jeu. Il en est de méme pour le diabéte.

Concernant le tabagisme, nous prendrons |‘exemple de la France mais les autres pays
européens et les Etats Unis ont connus des évolutions semblables. En France donc, des lois ont
été promues depuis 1976 avec la loi Veil, la loi Evin en 1991 pour limiter et diminuer le
tabagisme dans les lieux publics, gare, trains, aéroports, puis en 2005 dans les cafés, limitant
qguelque peu au moins le tabagisme passif, ce qui a conduit a une réduction des infarctus du
myocarde dans le pays (129). Mais les enjeux financiers et les lobbies sont trés forts, puisque le
gain par I'Etat grace aux taxes est de 10 milliards d’euros (130). Pendant cette période, la
prévalence des fumeurs a diminué de fagon substantielle aux Etats Unis et en Europe mais le
déclin s’est arrété dans la derniére décennie, cependant on estime encore a 19% la proportion
d’adultes fumeurs aux Etats Unis (21,6% des hommes et 16,5% des femmes) (131, 132). Cette
prévalence reste souvent plus élevée en Europe (26). La lutte contre le stress est difficile a
mesurer, mais on peut constater dans les sociétés occidentales, un grand nombre de
mouvements, de techniques éprouvés, pour tenter de diminuer le stress, que ce soit dans les
techniques de mindfulness, de yoga, de Tai chi, de relaxation...
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Qu’en est-il de ces différents facteurs de risque dans les pays en développement et en
particulier en Afrique Sub-Saharienne, et comment ces facteurs évoluent ils dans le temps
dans ces différents contextes au Sud ? C’est I'objet du prochain chapitre.

2. Evolution des facteurs de risque cardiovasculaires en Afrique
Sub-Saharienne

En Afrique Sub-Saharienne, il existe peu de les données sur le risque cardiovasculaire et il est
plus difficile de se faire une idée exacte de I'évolution des questions liées a ces risques dans un
contexte aussi hétérogene. Nous nous sommes donc basés sur les données utilisées dans les
grandes études de surveillance de 'OMS, qui comparent les données de différentes régions du
monde. Nous avons également recherché des données plus précises en Afrique Sub-
Saharienne tenant compte des aspects spécifiques du risque cardiovasculaire dans cette région
comparée au Nord. En effet, 'OMS a mis au point des méthodes pour permettre de faire une
surveillance des maladies chroniques et leurs facteurs de risque. Dans ce chapitre, nous
présenteront quelques éléments de ces méthodes OMS puis les résultats de quelque études
utilisant ces méthodes. Enfin, nous discuterons de I'évolution des facteurs de risque et de leurs
causes dans les 3 décennies en Afrique Sub-Saharienne.

2.1. Méthodes d’études

2.1.1. L'approche STEPwise del'OMS

L'OMS recommande l'approche "STEPwise" pour la surveillance des facteurs de risque des
maladies chroniques et la morbi-mortalité liée a ces maladies chroniques. Cette approche
permet aux pays a revenus faibles ou moyens de mener a bien les activités de surveillance des
maladies chroniques. Dans cette approche 8 facteurs de risque de maladies chronique sont
recherchés. Il s’agit de la consommation de tabac, de la consommation nocive d'alcool, d’un
régime alimentaire déséquilibré (consommation insuffisante de fruits et légumes), de
I'inactivité physique, du surpoids et I'obésité, d’une tension artérielle élevée, d’une glycémie
élevée, des lipides sanguins anormaux. L'instrument STEPS est I'outil utilisé pour collecter les
données et mesurer les facteurs de risque des maladies chroniques. Il couvre trois niveaux : (i)
rassembler des informations clés sur les facteurs de risque grace a un questionnaire, puis (ii)
récolter des mesures physiques simples et enfin (iii) collecter des prélevements sanguins pour
une analyse biochimique. STEPS est une enquéte en population générale sur un échantillon
représentatif en vue de généraliser les résultats a I'ensemble de la population. L'inconvénient
de cette méthode est que les études ne sont pas forcément de la méme année et rendent la
comparaison plus délicate(133).
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2.1.2. Méthode de projection du Global Burden of Disease (GBD)

A travers cette surveillance I'objectif est de faire des projections pour I'avenir en termes de
mortalité liées a ces pathologies chroniques. Différentes étapes d'analyse ou de calcul séparés
ont permis de construire un scénario de référence et les scénarii optimistes et pessimistes. Des
modeles de projection séparés pour les deux sexes et sept groupes d'age ont été développés
pour produire des équations pour neuf groupes de causes de décés. La mortalité totale a été
calculée dans chacun des neuf groupes d’age-sexe. Des équations de régression ont été
ensuite développées a partir d'un ensemble de données sur la base de registres d'état civil
dans 47 pays entre 1950 et 1990. Quatre variables indépendantes sont utilisées dans cette
analyse : le revenu par personne (PIB), le nombre moyen d’années de scolarisation par adulte,
I'intensité du tabagisme et le temps. Le temps a été utilisé pour couvrir l'impact des
changements technologiques sur I'état de santé. Un logiciel DisMod a été développé et utilisé
a I'occasion du GBD de 1990 ; une version récente DisMod Il est disponible. Ce logiciel permet
de vérifier la cohérence des estimations de |'incidence, de la prévalence, la durée et le taux de
Iétalité des maladies. Au fil des études, les sources de données se sont diversifiées et prennent
désormais en compte les données des revues de la littérature, des données d’enquétes de
ménages, des notifications rapportées a 'OMS et des données hospitaliéres (134). Mensah et
al, en s’appuyant sur des études (telles STEPS et le Global Burden of Disease) ont observé une
hétérogénéité dans la répartition des facteurs de risque en Afrique Sub-Saharienne. Une des
limites de STEPS est I'absence de coordination en vue de son déroulement en une période
donnée dans I’'ensemble des pays de I’Afrique ou d’une sous-région donnée, ce qui ne permet
pas la comparaison entre les pays (135). Avec le Global Burden of Disease, cette limite est
levée (136). Dans la réalisation de ces études, on observait une faible représentativité de
données sources provenant de I’Afrique Sub-Saharienne, allant de 10 % en Djibouti a 49% au
Kenya ; cette représentativité variait de 65% a 92% dans les pays développés(137).

Des groupes d’études thématique se sont intéressés a différents facteurs de risque tels que :
Cholestérol total, IMC, HTA, et au diabete. D’autres études locales ont été menées, qui ne
figurent pas forcément dans ces méta-analyses. Nous nous intéresserons ici essentiellement a
I’épidémiologie des facteurs de risques en Afrique Sub-saharienne.

2.2. Les facteurs derisque

En dehors de ces études faites avec I'approche STEPS ou GBD, il existe aussi des études qui
permettent d’analyser et de comparer la prévalence de certains facteurs de risques selon les
continents. En effet, une autre grosse étude cas témoins mondiale a été faite sur les facteurs
de risques d’infarctus du myocarde permet de comparer le poids des risques attribuables dans
les différentes régions. Ainsi, les auteurs notaient que ces facteurs de risques ont presque la
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méme importance dans le risque attribuable par population quelle que soit I'ethnie (Africains :
92 %, Européens : 86 %, Chinois : 90 %, populations d’Asie du Sud : 92 %, Arabes : 93 %, Sud-
Ameéricains : 90 %). Les lipides, le tabagisme élevé, et les facteurs psychosociaux étaient les
facteurs de risque les plus importants dans toutes les régions du monde.Cette étude cas-
témoins Interheart, (24) s’est déroulée dans 52 pays (d’Afrique, d’Asie, d’Amérique, d’Europe
et de I'Australie), et avait pour but de connaitre I'importance respective de 9 facteurs de
risque (tabac, rapport ApoB/ApoAl, HTA, diabéte, obésité, régime alimentaire, activité
physique, consommation d’alcool et facteurs psychosociaux) selon les régions géographiques
par I'estimation de |’association entre ces facteurs de risque et I'infarctus du myocarde et
I’évaluation du risque attribuable par population (RAP). Les facteurs psychosociaux étaient
recherchés a travers un questionnaire sur le stress au travail et a la maison, le stress financier,
et les principaux événements de la vie dans I'année écoulée et la présence de la dépression.De
1999 a 2003, 12 461 infarctus du myocarde et 14 637 témoins ont été enrblés dont 1400
africains (Afriqgue du Sud, Zimbabwe, Mozambique, Seychelles, Nigéria, Kenya, Bénin,
Botswana et Cameroun).

Il est a noter que I'obésité abdominale a été associée a un RAP supérieur a celui associée au
tabagisme en Europe occidentale, Amérique du Nord, I'Australie, la Nouvelle-Zélande
(représentant les pays a revenu élevé) et Asie du Sud (principalement les pays a revenu
intermédiaire. Cette tendance observée aussi pour I'Afrique, s’explique par le fait que la
plupart des données de cette région sont issues pour environ 80% de I'Afrique du Sud, qui est
un pays a revenu intermédiaire (24). Concernant I’age de survenue de l'infarctus du myocarde,
un peu plus de 10 % des hommes d’Afrique, du Moyen-Orient et d’Asie du Sud qui ont
présenté un infarctus du myocarde, avaient un age inférieur a 40ans.

Enfin, cette étude a mis en évidence I'effet cumulatif des facteurs de risque, soulignant ainsi la
nécessité de réfléchir en termes de risque cardiovasculaire absolu (ou global) et non par simple
addition des facteurs de risque (138). Cependant par souci de lisibilité, nous allons considérer
les facteurs de risque les uns apres les autres.

2.2.1. Hypertension artérielle

Plus des % des personnes qui souffrent d’hypertension artérielle sont dans les pays en
développement. L'HTA n’est pas une maladie nouvelle en Afrique mais c’est son augmentation
qui fait parler d’épidémie. Différentes enquétes nationales montrent des prévalences entre
24% en milieu rural et 32% en milieu urbain en Afrique de I'Ouest et un peu moins en Afrique
du Sud 10% en milieu rural et 25% milieu urbain et encore moins en Ethiopie (10%)(139). Aux
Etats Unis, dans un milieu multiculturel, la prévalence de I'HTA a souvent été notée comme
plus importante chez les sujets de race noire, (140, 141) conduisant a rechercher des facteurs
génétiques. De fait, il semble que les sujets de race noire aient plus de difficultés a excréter la
charge sodée (142), en raison d’une activité rénine plasmatique basse et l'intervention du
génome sur I'activité de I'angiotensine (143). De méme, cette hypertension peut aussi étre la

22| 183



conséquence d’une dysfonction rénale comme la hyalinose segmentaire et focale plus
fréquente chez les sujets de race noire (144). Cependant, une fois ajustées sur le niveau
d’éducation et la classe sociale dans les sociétés multiethniques, ces différences de fréquence
disparaissaient (145). Contrairement aux pays industrialisés, c’est plutot les milieux aisés qui
sont le plus exposés a I’'HTA mais la pauvreté et les conditions socio-économiques défavorables
favorisent aussi I’'HTA et cela dans tous les contextes. Elle touche souvent des sujets jeunes en
Afrique. Premiere cause d’AVC ischémique, elle est également la principale cause
d’hospitalisation en cardiologie en urgence (146). L’étude de Danaei et al a noté une baisse de
la pression artérielle systolique entre 1980 et 2008 dans le monde. Par contre, en Afrique, I'on
a observé une augmentation de la pression artérielle systolique dans la méme période; cette
augmentation était observée dans les deux sexes en Afrique de I'Est et seulement chez les
femmes en Afrique de I'Ouest. Comparer aux autres pays, et hormis les Baltiques, la pression
artérielle systolique était en moyenne plus élevée en chez les hommes en Afrique de I'Est et de
L’Ouest en 2008. Ces niveaux tensionnels étaient rapportés en Finlande en 1980. Chez les
femmes, la pression artérielle systolique étaient plus élevée dans certains pays de I’Afrique de
I'Est et de I'Quest (147).

L'obésité est elle aussi associée de facon indépendante a I'apparition de I'HTA. L'IMC est le
meilleur prédicteur de I'HTA dans I'étude Nurses’ Health Study Il (148). Par ailleurs,
I'alimentation riche en sel peut expliquer I'augmentation de I’'HTA depuis les années 1970.
Nous y reviendrons un peu plus loin.

2.2.2. Surpoids- Obésité

Une revue de la littérature (1769 publications) publiée en 2014 par Marie Ng (149) a étudié la
prévalence de du surpoids et de I'obésité chez les enfants et adultes entre 1980 et 2013. Une
augmentation de la prévalence et du surpoids dans le monde est constatée, autant dans les
pays développés que les pays en développement. Chez les hommes la prévalence du
surpoids/obésité défini comme IMC>25Kg/m? est passée chez les adultes de 28% (ICosy 28.4-
29.3) a 36% (IC 959 36.3-37.4) et chez les femmes de 29% (ICos% 29.3-30.0) a 38% (ICgs9 37.5-
38.5). Cette augmentation est aussi manifeste chez les adolescents et les enfants autant du
monde développés que du monde en développement. Cependant si les chiffres sont moins
importants en valeur absolue dans les PVD, environ de moitié, leur augmentation et la
population globale plus importante dans les pays en développement fait que les deux tiers des
obeéses seront dans le PVD dans les années a venir. Des niveaux de prévalence inquiétants de
surpoids sont dans les lles Caraibes et du Pacifique, les pays du Moyen Orient et celle
d’Amérique Centrale. Par ailleurs les courbes ont tendance a se stabiliser dans les pays riches
alors qu’elles continuent d’augmenter dans les pays en développement.
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En Afrique, la prévalence standardisée selon I'age de I'obésité a doublée de 1980 a 2008 dans
les deux sexes ; passant ainsi de 4.8% [4.0-5.7] en 1980 a 9.8% [9.2-10.4] chez les hommes et
de 7.9% [6.8-9.3] a 13.8% [13.1-14.7] chez les femmes. En Afrique, la prévalence de I'obésité la
plus élevée étaient chez les femmes du Sud de I’Afrique 36.4% (32.8, 39.9) en 2008, allant
jusqu’a 42.0% [40.6-43.3] en 2013. Cette prévalence était faible chez les femmes en Afrique de
I'Est et chez les hommes de I'Afrique de I'Est et de I'Afrique Centrale. Une des limites de ces
grandes méta-analyses est de mélanger des données tres diverses, de qualités variées et de
sources différentes. L'autre limite est le faible nombre de données en Afrique de I'Ouest (150).
Les déterminants de cette épidémie de surpoids obésité sont liés a des facteurs que nous
développerons plus largement. L'urbanisation croissante avec son corollaire de changements
alimentaires, et d’'une augmentation de la ration alimentaire, une augmentation de la
consommation des sucres et des lipides, et la sédentarité. Des hypothéses ont été émises sur
des changements de microbiomes intestinaux qui auraient un réle dans le métabolisme des
lipides. Le phénotype obése est associé a un changement de I'équilibre entre deux types de
divisions bactériennes (Bacteroidetes, et Firmicutes) qui entraineraient par la suite un
changement dans I’équilibre microbien et ce microbiome seraient plus a méme de transformer
I’énergie de I'alimentation (151). Cependant ces hypothéses ont été vérifiées chez la souris
mais pas encore chez I'étre humain (152). Les effets sur la santé sont importants. Les
comorbidités liées a I'obésité sont I'HTA et les dyslipidémies. Mais le surpoids et I'obésité sont
des facteurs de risque indépendants des maladies cardiovasculaires, des cancers, du diabéte,
des maladies ostéo-articulaires et des insuffisances rénales chroniques (153). Pour les maladies
cardiovasculaires, une revue systématique suggere que seuls 31% de la mortalité liée a
I'insuffisance coronarienne et 8 % de la mortalité liée aux AVC est médiée par I'association HTA
et diabéte en lien avec I'obésité (154). Ainsi les médicaments peuvent diminuer le risque
attribuable a I'HTA et au diabete mais il persistera si I'obésité et le surpoids ne diminue pas
(149).

2.2.3. Diabete

Selon I'étude de Goodarz Danaei et al, la prévalence du diabete dans le monde était de 9-8%
(8:6-11-2) chez les hommes et 9.2 (8.0-10.5) chez les femmes en 2008 contre 8:3% (6-5—10-4)
et 7-5% (5-8-9-6) respectivement en 1980 (155). La glycémie moyenne et la prévalence du
diabete étaient particulierement élevées en Afrique du Nord. En Afrique Sub-Saharienne en
2008, la moyenne de la glycémie chez les hommes était la plus basse 5.27 mmol/L [4.96-5.58],
et aucun changement dans le taux de glycémie n’a été observé par rapport a 1980 ; par contre
les femmes ont eu une augmentation de 0.13 mmol/L par décennie (155). Les prévisions de la
fédération internationale du Diabéte vont aussi dans ce sens ; en effet selon les études faites
par cette fédération, I’Afrique du Nord et le Moyen Orient avaient la prévalence standardisée
sur I'age la plus élevée en 2011 (12.5%) et I'Afrique Sub-Saharienne avait la prévalence
standardisée sur I'dge la plus faible (5%) mais avait la prévision de croissance la plus élevée
pour 2030 (5.9%). Notons que cette étude était basée pour les données sources sur une revue
de la littérature pour chaque pays de 1980 a 2011, et que pour les pays sans données une
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estimation était faite en se basant sur des pays de la région. A titre d’exemple I'absence de
données en Coéte d’lvoire a été comblée par les sources de données de I’Angola et du
Cameroun(156). Une méta-analyse faite en 2012 par Kengne et al montre les données de
plusieurs études de prévalence en Afrique sub-Saharienne.

Table 1 Selected population-based prevalence studies on diabetes in Africa, 2002-2012

Prevalence of diabetes (%)
Study Country Sample Sampling  Setting Age (years) Diagnosis Overall ~ Men Women  Undiagnosed
Evaristo-Neto'' Angola 41 Random  Rumal 30-69 0GTT 28 32 27 -
EchouffoTcheugui™®  Cameroon 1591 Selfseleced  Utban 87 FBG 153 137 170 63
Katchunga"” DRC 44  Random  Utan 533 RBG 47 - - 10
Katchunga” DRC 245 Random  Ruml 585 RBG 29 - - 16
Ploubidis'® Kenya 2959  Random Rural 64.7 RBG 5.1 - - -
Ploubidis'® Kenya 1437 Random Utban 60.8 RBG 10.1 - - -
Ejim" Nigeria 858  Random  Rusl 59.8 FBG 44 13 33 -
Duboz"? Senegal 600  Random  Utan >20 FBG 179 140 28 162
Peer” South Afia 1099  Random  Utban 43 OGTT  121(130) 102(113) 138(147) 49
Erasmus’ Sout Afica 642 Random Utban 509 0GTT 282 (263) 18.1
Baragou™® Togo 2000 Random  Uan L) 2 FBG 13 69 13 -
Nsakashalo-Senkwe™  Zambia 1928 Random Utban 205 FBG 21 - - -
Hammami' Tunsia 598  Random  Ubanandrrd 723 RBG 274 2. 265 -
Chamie®® Uganda 2283  Selfseleded Utban 3% RBG 35 - - 08

Figures within parenthesis are age-adjusted.
FBG, fasting blood glucose; OGTT, oral glucose tolerance test; RBG, random blood glucose.

(157)

Ces études ont été faites dans des populations d’ages variables en milieu rural ou urbain, mais
le plus souvent en milieu urbain. Les prévalences variaient entre 2,8% en Angola (milieu rural)
et 28% en Afrique du Sud (milieu urbain). L'augmentation de la prévalence du diabéte est
probablement liée elle-méme a I'épidémie de I'obésité et surpoids en lien avec les
changements dus a la modernité, l'urbanisation, la sédentarité et I'augmentation de
I'espérance de vie. Si les facteurs environnementaux expliquant I'insulinorésistance sont
probablement majeurs, les facteurs génétiques sont trés peu explorés et le role de la
dysfonction des cellules béta n’a pas été déterminé.

2.2.4. Dyslipidémies

La dyslipidémie est définie selon les lignes directives de la National Cholesterol Education
Program (NCEP) comme un taux de Cholestérol total 5.2 mmol/l, ou HDL-C<1 mmol/I chez les
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hommes et <1.3 mmol/| chez les femmes, TG = 1.7 mmol/|, et LDL-C>3.4 mmol/I(158). En 2008,
le taux de cholestérol total était de 4.64 mmol/| (4.51-4.76) pour les hommes et 4.76 mmol/I
(4.62-4.91) pour les femmes dans le monde (159). Globalement, le taux de cholestérol total
moyen a peu changé entre 1980 et 2008, une baisse de moins de 0.1 mmol/l par décennie
chez les hommes et les femmes. Le cholestérol total était le plus bas en Afrique sub-
saharienne a 4.08 mmol/l (3.82-4.34) pour les hommes et 4.27 mmol/l (3.99-4.56) pour les
femmes (159). Cependant quelques études ont été menées en Afrique Sub-Saharienne laissent
a penser que la prévalence des dyslipidémies n’est pas si basse. Cependant, il s’agit le plus
souvent d’enquétes cas-témoins et peu d’études en population générale avec les biais que cela
peut représenter. En 2013, une étude transversale cas-témoins comparant 115 nigérians
nouvellement dépistés pour HTA, appariés sur 'age et le sexe, aux normotendus, a noté une
prévalence de dyslipidémie de 64% et 39% respectivement chez les hypertendus et les
normotendus. Le faible taux de HDL était le trouble lipidique le plus fréquent dans les deux
populations (44.3% chez les hypertendus et 20.9% chez les normotendus) (160). Oguejiofor,
dans une revue de la littérature publiée en 2012, a observé que la dyslipidémie était trés
répandue dans toutes les zones géopolitiques du Nigeria avec des taux de cholestérol HDL bas
et de Cholestérol LDL élevés. Dans I'ensemble, la prévalence de la dyslipidémie variait de 60%
chez les Nigérians apparemment en bonne santé a 89% chez les diabétiques nigérians (161). En
Ouganda, l'enquéte Stepwise faite en milieu rural dans le sud-ouest du pays, chez 7741
participants en 2011, a montré une prévalence du taux de HDL bas de I'ordre de 71.3% (ICoss :
70.2-72.3), celle de I’hypercholestérolémie de 6% (ICosy% : 5.5—6.6), taux élevé de Cholestérol
LDL 5.2% (ICos% : 4.7-5.7) et une hypertriglycéridémie a 5.0% (ICos% : 4.6-5.5) (162). Dans
I’hopital universitaire de Kinshasa en République Démocratique du Congo, la dyslipidémie était
observé chez 33% de témoins et 40% de cas (hypertendus), dans une étude cas-témoins
appariée sur I'age et le sexe (163). En 2012, une enquéte conduite selon I'approche STEPS dans
la ville de Saint-Louis du Sénégal montrait une prévalence élevée de certains facteurs de risque
telles I'obésité (25% vs 23% en 2010), obésité abdominale (34,8% vs 33,2%), cholestérol LDL
(22,5% vs 20,6%) et I'inactivité physique (39,5% vs 64,7% en 2010), tabagisme (4% vs 5,8% en
2010). Cette enquéte a aussi mis en évidence une prévalence significativement plus élevée des
différents facteurs de risque cardiovasculaire en milieu urbain comparé au milieu rural (164,
165).

2.2.5. Tabagisme

Le tabagisme est un des facteurs majeurs qui expligue l'augmentation du risque
cardiovasculaire en Afrique. En effet, certains rapports récents montrent que les industries de
tabac sont trés actives dans les pays en développement en grande partie pour compenser leurs
pertes dans I’'hémisphére Nord puisque les demandes y décroissent suites a de nombreuses
limitations de la consommation et I'apparition de taxes élevées (166). Dans ce but, les
industries utilisent toutes sortes de stratégies pour vendre leurs produits et n’ont quasiment
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aucune restriction ni limites dans les pays concernées puisque beaucoup de pays en
développement et spécialement en d’Afrique de I’Ouest n’ont le plus souvent aucune politique
pour restreindre I'usage du tabac (167, 168).

La CCLAT Convention cadre pour la Lutte Anti-Tabac a été adoptée en mai 2003 par les pays
membres de I'OMS et ratifiée en octobre 2004 par la France, constitue le premier traité
international destiné a endiguer le fléau du tabagisme. Elle réunit 'ensemble des mesures
dont l'efficacité a été avérée pour réduire la consommation. Aujourd’hui, le traité de la CCLAT
a été ratifié par 171 pays a travers le monde et constitue de loin le traité international ratifié
par le plus grand nombre et adopté et mis en ceuvre dans les délais les plus rapides soulignant
combien il répond a un besoin urgent des pays. Ce traité se caractérise par la nécessité pour
les pays de se préserver de l'ingérence de I'industrie du tabac dans la définition et la mise en
ceuvre des politiques de lutte contre le tabagisme. La Convention-cadre est organisée avec des
dispositions concernant la réduction de la demande de tabac dans les Articles 6 a 14. Ceci
concerne des mesures financiéres et fiscales visant a réduire la demande de tabac, et les
mesures autres que financiéres, a savoir la protection contre |’exposition a la fumée du tabac,
la réglementation de la composition des produits du tabac, la réglementation des informations
sur les produits du tabac a communiquer, le conditionnement et étiquetage des produits du
tabac, I’éducation, la communication, la formation et la sensibilisation du public, la publicité en
faveur du tabac, la promotion et parrainage ; et les mesures visant a réduire la demande en
rapport avec la dépendance a I'égard du tabac et le sevrage tabagique. Il existe aussi les
dispositions visant a réduire |'offre de tabac dans les Articles 15 a 17 : ceci concerne le
commerce illicite des produits du tabac, la vente aux mineurs et par les mineurs, et la
fourniture d’un appui a des activités de remplacement économiquementviables.

Une revue de la littérature sur le tabagisme en population générale, représentant les données
de 13 pays d’Afrique Sub-Saharienne de 2007 a 2014. La prévalence du tabagisme actif variait
de 1,8% en Zambie a 25,8% en Sierra Leone. La prévalence du tabagisme était toujours plus
faible chez les femmes par rapport aux hommes avec la différence la plus large du genre
observé au Malawi (hommes 25,9%, femmes 2,9%). Le Rwanda avait la plus forte prévalence
des femmes qui fumaient (12,6%) et le Ghana, la plus faible (0,2%). Cette revue a par ailleurs
observé que la plupart des pays ont mis en ceuvre des mesures de réduction de la demande, y
compris l'interdiction de la publicité, et les taux d'imposition, mais a des degrés différents.
(169). Sreeramareddy et al avaient fait les mémes observations sur la prévalence selon le sexe.
Les pays a forte prévalence de tabagisme étaient la Sierra Leone (37.7%), Lesotho (34.1%), et
Madagascar (28.5%); les pays dont la prévalence était <10% Ethiopia, Benin, Ghana, Nigeria, et
Sao Tome & Principe (170).

En Cote d’lvoire cependant, une politique semble se dessiner avec la création du PNLTA
(Programme National de Lutte contre le Tabac), la proposition d’'une augmentation des taxes
qui augmenterait le prix a la vente, et depuis 2012, la prise du décret n°2012-980 d’interdiction
de fumer dans les lieux publics et les transports en commun (171). Cependant ces mesures ne
sont que peu appliquées. La campagne de sensibilisation de masse sur les méfaits du
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tabagisme a été lancée officiellement, le 30 avril 2012, dans le but de sensibiliser la population
a prendre conscience des dangers du tabagisme, en impliquant tous les acteurs de la lutte anti-
tabac. L'atlas du tabac montre des prévalences extrémement variées de fumeurs selon les
pays, I'age et le sexe. En Afrique Sub-Saharienne les prévalences peuvent varier d’un facteur 1
a 10. On estime a 48% les hommes de plus de 15 ans qui fument contre 10% de femmes.. Ce
sex ratio a déja tendance a diminuer et le sera probablement encore plus a I'avenir (172). Par
exemple, les prévalences dans des études dans des écoles au Bénin, Cote d’lvoire and Mali
montraient une prévalence plus élevée chez les garcons que chez les filles, 11.2% (ICose 7.4—
16.5), 19.3% (ICos%16.1-23.0) et 41.8% (ICos%34.0-50.0) chez les garcons comparés a 1.8%
(1C95% 0.9-3.6), 7.1% (ICos% 5.1— 9.9) et 4.6% (ICos% 2.7—7.7) respectivement chez les filles (173).
En Cote d’lvoire, les estimations de fumeurs en 2013 étaient a 18.7% chez les hommes et a
1.8% chez les femmes. Chez les adolescents, cette consommation serait de 20,9% chez les
garcons et de et 5,7% chez les filles (174-176). Selon le PNLTA, la prévalence du tabagisme
était de 14.6% chez les 15 a 49 ans en Cote d’lvoire en 2014. En Coéte d’lvoire, la
consommation du tabac serait responsable de 5 000 déces paran.

2.2.6. Facteursethniques

On peut s’interroger sur I'importance de facteurs ethniques, et de facteurs génétiques dans les
facteurs attribuables a la survenue de certains facteurs de risque cardiovasculaire, étant donné
I'incidence plus élevée dans les populations noires américaines, comparées aux autres groupes
ethniques (177). L'analyse d’une cohorte multi-ethnique (The Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA) de 6814 personnes d’origine caucasienne, afro-américaine, asiatique,
hispanique montre effectivement un risque de cardiopathies ischémiques plus élevé mais
celui-ci est finalement lié a une incidence plus importante de I'HTA et du diabéte ainsi qu’a des
conditions socio-économiques plus basses expliquant a elles seules cette différence (178).
D’autres auteurs se sont interrogés en ce sens sur l'intérét de faire un score adaptés aux
populations noires comme cela a été fait dans le cadre de I'estimation de la fonction rénale
avec un CKD Epi ol un facteur d’ajustement est proposé pour calculer la fonction rénale chez
les personne de race noire. Cependant, une étude dans le Mississipi, aux Etats Unis (179) ou
5301 personnes noires ont été suivies en médiane pendant 9 ans, a conclu que I'algorithme du
risque de maladies cardiovasculaires de I’American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) et I'’équation de Framingham sont finalement valides pour évaluer le
risque cardiovasculaire dans les populations noires américaines. Nous y reviendrons dans le
chapitre Scores Prédictifs.

Qu’en est-il de tous ces facteurs de risques dans le temps au cours de ces dernieres
décennies ?
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2.3. Evolution dans le temps

Autant les facteurs de risques ont diminué dans les pays du Nord et suivent une évolution
favorables, autant, c’est le mouvement inverse que |'on voit apparaitre dans les pays du Sud.
(180). La prise de conscience de I'importance des maladies non transmissibles dans les pays du
Sud, et le début d’une mobilisation des instances internationales pour élaborer des plans de
lutte a été longue. En effet, les objectifs du millénaire étaient centrés sur la mortalité
maternelle et infantile ainsi que sur les maladies transmissibles, premieres causes de
mortalité. De ce fait, les pathologies chroniques n’étaient pas a I'agenda des Nations Unies
(181). La fin des années 2000, plusieurs études ont été menées avec notamment des
projections de la mortalité dans les années futures (horizon 2020). En 1990, les pathologies
cardiovasculaires représentaient 28% de la morbidité et 35% de la mortalité et en 2020, ces
chiffres pourraient atteindre 60 et 65% respectivement (182). L'importance de ces chiffres a
conduit 194 pays des Nations Unies a proposer un plan d’action 2013-2020 pour agir et réduire
ces facteurs de risque dans les pays concernés (183). Un processus de consultations régionales
et globales a été mené aupres des états de Nations Unies, des programmes, des institutions
financieres internationales, des banques de développement, des professionnels de santé, des
universités, de la société civile, et du secteur privé a Geneve. Les objectifs étaient d’augmenter
la priorité accordée a la prévention et au controle des maladies non transmissibles, en
renforgant les capacités nationales, la gouvernance, et les partenariats internationaux pour
accélérer la réponse a la prévention et au contrdle de ces maladies, pour réduire les facteurs
de risque modifiables, et favoriser les soins primaires, promouvoir la recherche et le
développement pour la prévention et le controle des maladies. Des données doivent étre
produites en 2016, 2021 et 2026 a 'OMS afin d’en apprécier I'évolution. L'OMS pourvoie un
soutien technique mais aucune source de financement pour aider les états n’est prévue dans
cette déclaration (184). Ainsi plus de 153 pays ont signé une charte de 25x25 qui a pour
objectif de réduire la mortalité précoce (30 a 70 ans) des 4 principales causes de maladies non
transmissibles (cancer diabéte, maladies respiratoires chroniques, et maladies
cardiovasculaires) de 25% d’ici I’'horizon 2025(185). Pour ce faire, chacun se fixe des objectifs
de lutte parmi les 7 facteurs de risques principaux contre les facteurs de risques des maladies
non transmissibles. Les objectifs a I"horizon 2025 sont de stopper I'évolution ascendante de
I'obésité et du diabete, de réduire la consommation de tabac de 30% (et pour les objectifs
optimistes de 50%), de limiter les apports sodés de 30% pour diminuer I'HTA de de 25%, et de
limiter les consommations d’alcool néfastes de 10% (186).

Pour 2008-2013, I'OMS avait établi un plan d’action pour la Stratégie mondiale de lutte contre
les maladies non transmissibles. Ce plan vise six objectifs:

1. Accorder un rang de priorité plus élevé aux maladies non transmissibles dans les
activités liées au développement aux niveaux mondial et national, et intégrer les
activités de prévention et de lutte aux politiques de I'ensemble des ministeres
concernés.
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2. Elaborer des politiques et des plans nationaux de lutte contre les maladies non
transmissibles et les renforcer.

3. Promouvoir des interventions destinées a réduire les principaux facteurs de risque
communs modifiables de maladies non transmissibles: tabagisme, mauvaise
alimentation, sédentarité et usage nocif de l’alcool.

4. Promouvoir la recherche pour prévenir et combattre les maladies nontransmissibles.

5. Promouvoir des partenariats pour prévenir et combattre les maladies non
transmissibles.

6. Suivre les maladies non transmissibles et leurs déterminants et évaluer les progrés
accomplis aux niveaux national, régional et mondial.

L'OMS a établi les priorités de la lutte contre les maladies non transmissibles a savoir: la
collaboration intersectorielle, I’établissement de partenariats et la constitution de réseaux, le
renforcement des capacités des pays, la mobilisation de ressources et le soutien stratégique a
la recherche menée en collaboration (187). L'engagement des Etats semblent une réalité au
niveau international, vue les différentes résolutions de I’Assemblée de la Santé sur la Stratégie
mondiale de lutte contre les maladies non transmissibles dont le but est de réduire la mortalité
prématurée et d’améliorer la qualité de vie en 2000 (résolution WHA53.17), sur la Convention-
cadre de 'OMS pour la lutte antitabac en 2003 (résolution WHA56.1) et la Stratégie mondiale
pour I'alimentation, I'exercice physique et la santé en 2004 (résolution WHA57.17). En Céte
d’lvoire cet engagement a été concrétisé par la création de deux programmes: le Programme
national de lutte contre le tabagisme, I'alcoolisme, la toxicomanie et les autres addictions
(PNLTA) et le Programme National de Prévention des Maladies Non Transmissibles (PN PMNT)
créé en 2003 par l'arrété n° 060/MDC/Cab du 05 mars 2003 (antérieurement sous la
dénomination de Programme STEPS). Ce programme a pour mission de contribuer a la
réduction de la mortalité et la morbidité dues aux maladies non transmissibles par les activités
de types promotionnels, préventifs et de recherches (188).

2.4. Facteurs quiinfluencent I'accroissement des facteurs de risques

Plusieurs facteurs expliquent cette transition épidémiologique et cette augmentation du risque
cardio vasculaire avec le risque de morbidité et mortalité associée.

2.4.1. Une augmentation de I"'urbanisation

Le phénomene de I'urbanisation n’est pas seulement un rassemblement de personnes dans la
ville mais entraine avec lui une évolution socio-culturelle qui entraine non seulement une
sédentarité avec la perte d’activités physiques plus fréquentes en milieu rural, mais également
des modifications d’habitudes et de consommations alimentaires. La modification de
I'alimentation avec une augmentation de consommation des apports sodés lié a I'introduction
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du riz, qui lui-méme appelle I'ajout de sel en raison de son gout fade. Le sel est addictif et en
Afrique la commercialisation des « bouillons cube » a atteint les campagnes les plus reculées.
Par ailleurs le sel est considéré comme un facteur de longévité, de santé et de puissance.
(189).

2.4.2. Les apports hydrocarbonés

Une influence néfaste des aliments davantage hydrocarbonés (sucres, sel lipides, aliments

« fast food » et directement produits avec des concentrations de sel sucre et lipides élevés).
(190). Ces deux derniers facteurs entrainent eux méme une augmentation de I'intolérance au
glucose et du diabete, une augmentation du risque de surpoids et d’obésité et expliquent
également I'augmentation de I'HTA plus importante en milieu urbain qu’en milieu rural. Le
mode de vie urbain augmente le stress (mode de transport compliqué en ville, nuisances
sonores), augmente le stress psychologique et réduit les liens traditionnels familiaux (191). Par
ailleurs, le lien entre PIB et I'augmentation du risque cardio vasculaire a été bien démontré
dans I'étude de Danaei et al (192). En effet, les auteurs ont montré une corrélation entre le
produit intérieur brut par habitant des pays et des facteurs de risque de maladies
cardiovasculaire. Faite dans 199 pays entre 1980 et 2008, les auteurs ont montré une
association positive entre IMC moyen, la tension artérielle systolique, le cholestérol total et le
niveau de PIB des pays en 1980; la glycémie a jeun étant plus faiblement associée. En 2008,
seule la corrélation entre le cholestérol total et le PIB restait forte dans les deux sexes avec
une pente ascendante. L’association avec la tension artérielle systolique est devenue négative.
La corrélation avec I'IMC décrivait une courbe en U renversé ol les pays a revenu modéré
comme ceux de I'Afrique du Nord, étaient au sommet de cette courbe et les pays Sub-
Sahariens dans la pente ascendante.

2.4.3. Acces au traitement et compliance

Du fait de I'insuffisance de prise en charge financiere et de la pauvreté, les facteurs de risques
chroniques comme I'hypertension artérielle et le diabéte sont particulierement difficiles a
prendre en charge. En effet, il s’agit de traitements chroniques avec toutes les difficultés qui
ont été rencontrées dans d’autres maladies chroniques de ce type, comme le VIH.
L'organisation des soins centré sur une prise en charge ponctuelle des pathologies rend
difficile la prise en charge d’une maladie chronique qui nécessite I'organisation d’un suivi avec
un dossier médical et une organisation logistique qui permet ce suivi. Par ailleurs, ceci
demande une formation des agents de santé et une délégation des taches pour permettre un
acces aux soins plus proche des populations et pas seulement dans les grands centres
hospitaliers. Ceci est déja une difficulté dans les pays européens (193). Ainsi, dans une revue
de la littérature sur I'hypertension en Afrique Sub-Saharienne, les auteurs montrent que
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méme lorsque les personnes sont dépistées, la proportion de celles qui ont acces a un
traitement est faible. lls estimaient a moins de 40% le nombre d’hypertendus diagnostiqués,
parmi ceux-la, a moins de 30% le nombre de ceux qui débutent un traitement, et de 0,4 a 17%
le nombre de ceux qui sont contrélés (194). De plus, a notre connaissance il n’y a pas d’études
sur la compliance et le nombre de personnes qui interrompent leur traitement dans le temps,
mais on peut imaginer que ce que I'on a observé dans le domaine du VIH ol 'observance était
inversement corrélée au niveau de contribution demandé aux patients pour leurs
antirétroviraux vaut aussi pour les traitements antihypertenseurs. Pour information, en Cote
d’lvoire le cot mensuel d’un traitement antihypertenseur varie de 5000F CFA a 35000 F CFA
(7 a 53euros), ce qui est loin d’étre négligeable pour la majorité desménages.

L’absence de prise en charge et le colt de la santé a la charge des ménages est un poids
économique au-dela des ressources de la grande majorité des ménages. L'acces difficile aux
soins et des techniques de qualité et le sous équipement hospitalier dans les pays a ressources
limités ne permet pas une prise en charge des pathologies notamment coronaires. Dans une
étude sur les causes de consultations aux urgences cardiologiques dans plusieurs pays
d’Afrique Sub-Saharienne, le taux de mortalité était de 21% et les principales causes de
mortalité étaient AVC (31.9%), collapsus vasculaires (18.4%), embolies pulmonaires (9.2%). Les
principaux motifs de consultations étaient hypertension sévére (32.2%), insuffisances
cardiaques décompensées NYHA IV (27.5%), AVC (20.3%). Le terrain sous-jacent était I'HTA
chronique dans 52.3%, des cardiomyopathies (20.6%), des pathologies valvulaires (11.1%). Les
pathologies coronariennes étaient rares (6.1%) (146). Seulement 6% des patients arrivaient en
ambulance et la durée médiane depuis le début des signes était de 6 jours, ce qui montre
concrétement les conséquences de I'insuffisance de moyens.

3. Epidémie du VIH/SIDA

L’épidémie du VIH/SIDA, bien que mondiale affecte de facon toute particuliere les pays
d’Afrique et cette pandémie est apparue il y a plus de 30 ans. Il nous parait important de
décrire la période d’expansion du VIH et les progres qui ont été faits en matiére de traitement
mais aussi de compréhension de la maladie, et nous verrons que les maladies cardiovasculaires
ont joué aussi un rble dans les indications de traitement qui nous conduiront a I'étude dans
laquelle nous nous sommes investis, qui évaluait I'intérét de traitement ARV précoces :
Temprano ANRS 12136.

3.1. Période d’expansion du VIH

Malgré les progrés tres rapides qui ont été fait en termes de découvertes du virus, des
anticorps, et des premiers traitements des les années 1987 dans les pays du Nord, la pandémie
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du VIH a fait des ravages pendant la premiere décennie de sa découverte, et ce,
particulierement en Afrique Sub-Saharienne. Les premiéres traces du virus ont été retrouvées
en Afrique centrale, dans I'actuelle République Démocratique du Congo, et c’est une des
principales hypothéses pour expliquer aujourd’hui 'ampleur de la pandémie sur ce continent.
Les moyens de transports, la pauvreté, la promiscuité, I'instabilité politique et sociale, sont les
autres facteurs pouvant expliquer la diffusion de la maladie dans cette partie du monde.

Les conséquences de la pandémie ont été importantes.

- Sur le plan de la survie individuelle pour les personnes infectées, avec en I'absence de
traitement une survie estimée a 6 ans (195). Ceci entrainait une diminution de
I’espérance de vie globale dans la population qui a chuté en une décennie de 60 ans a
45 ans.

- L'immunodépression acquise par le VIH favorise la réinfection ou le développement
d’une tuberculose latente. L'épidémie du VIH a donc eu pour conséquence une
augmentation du nombre de cas de Tuberculose, plus mortelles, avec un risque accru
de formes plus difficiles a diagnostiquer et enfin plus difficile a traiter du fait de
I"'augmentation du risque de résistances auxantituberculeux.

- Surle plan social, une discrimination des personnes infectées et affectées par le VIH.

- Du fait de la prévalence élevée des femmes infectées, I'infection pédiatrique est
surtout forte sur ce continent.

- Sur le plan économique, la réduction des forces vives des sociétés africaines a
augmenté la pauvreté et baissé la productivité. L'infection VIH a un poids trés lourd
pour les ménages eux-mémes qui ne peuvent arriver a faire face auxdépenses.

Les chiffres de I'OMS a la fin des années 1980 étaient alarmistes, du fait des conséquences en
termes de mortalité, mais également des difficultés a prévenir la maladie, du fait de la
contamination essentiellement sexuelle et d’une longue phase de latence clinique.

3.2. Phase del'espoir et de I’expansion des traitements

Apres la découverte du VIH, les premiéres molécules antirétrovirales ont montré leur efficacité
en moins de dix ans apres la découverte du virus. Il s’agissait de la zidovudine qui a obtenu
I’autorisation de mise sur le marché en France en 1987 (196, 197) puis de la didanosine en
1992 (198-200). Tres vite, les monothérapies ont montré une efficacité limitée liée a
I'apparition de mutations de résistance virologiques (201). Le principe de la combinaison
d’antirétroviraux en bithérapie puis en trithérapie a alors fait son chemin, et dans la premiére
moitié des années 1990, I'effort s’est porté vers les essais de multithérapies, en paralléle avec
la recherche de nouvelles molécules et classes de molécules (202-204). Dés 1996, les
antirétroviraux démontrent leur impact positif sur la survie des patients (205, 206). Au début
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des années 2000, devant le manque d’infrastructures sanitaires, le déficit en ressources
humaines formées pour le suivi clinique et biologique des personnes vivant avec le VIH, le co(t
élevé des antirétroviraux, leur complexité d’utilisation, certains pensaient que la priorité était
a la prévention et non pas a la prise en charge dans les pays du Sud (207). Des études pilotes
en Afrique sub-Saharienne montrent que I'efficacité des antirétroviraux s’avére comparable a
celle des pays industrialisés en termes d’observance, d’efficacité immuno-virologique et donc
de survie (208, 209), avec des taux de succes virologique de I'ordre de 87% et 84% de succés
virologique respectivement a 6 mois et 12 mois (210-214). La probabilité de survie sous
traitement ARV a 12 mois était de 85% au Sénégal (207), 80% en Cote d’lvoire (210), 86% en
Afrique du Sud (213) et 49% en Ouganda (215). Des études ultérieures montreront assez
rapidement que ces bons résultats immuno-virologiques et de survie pouvaient étre
maintenus a ces niveaux a plus long terme (216-218).

3.3. Les spécificités de la maladie VIH au Sud

Dans la fin des années 1990, les effets indésirables des antirétroviraux motivent les chercheurs
a chercher des alternatives et a diminuer I'exposition des patients a ces médicaments. C'est
ainsi que nait le concept d’interruption thérapeutiques programmées, ITP (STl en anglais)
conduisant dans les années 2000, a la réalisation de grosses études pour évaluer leurs risques
et bénéfices dont Trivacan et SMART. L’essai thérapeutique Trivacan a été mené de 2002 a
2007 en Cote d’Ivoire. L’objectif principal de I'essai Trivacan était d’évaluer la non-infériorité a
24 mois de deux stratégies d’'ITP de traitement ARV (i) Une stratégie d’interruption « basée sur
le taux de CD4 », avec interruption du traitement au-dessus de 350 CD4/mm°, et reprise en
dessous de 250 CD4/mm? (ii) Une stratégie d’interruption « fixes » avec des cycles successifs
de six mois comportant 2 mois d’arrét et 4 mois de reprise du traitement en comparaison avec
un traitement ARV continu. Le critere de jugement principal était le pourcentage de personnes
qui auraient des lymphocytes CD4+ au-dessus de 350/mm? en fin d’essai. La mortalité et la
morbidité sévere étaient les deux autres critéres de jugement importants (également qualifié
de « principal » dans le protocole). Apres une phase de traitement continu les personnes ayant
une réponse immuno-virologique satisfaisante (lymphocytes CD4+ au-dessus de 350 CD4/mm®
et charge virale plasmatique VIH-1 inférieure a 300 copies/ml) étaient randomisées dans une
des trois stratégies, traitement continu, ITP fixes, ou ITP guidées par les CD4. Une analyse
intermédiaire faite en Octobre 2005 a montré une morbidité sévere plus importante dans ce
bras comparé au bras « traitement continu » ce qui a conduit a recommander I'arrét de la
stratégie « ITP guidées par les CD4 » (219). Les bras « ITP fixes » et le bras « traitement
continu » ont été poursuivis jusqu’au terme prévu par le protocole. Les résultats ont montré
que le bras « ITP fixes » était non-inférieur au bras continu pour les criteres de jugement
principaux, mais qu’en revanche il entrainait significativement plus de sélection de résistances
aux ARV et qu’il ne devait donc pas étre recommandé (220). Les conclusions de SMART et
Trivacan étaient claires : les stratégies d’ITP étaient dangereuses et ne devaient pas étre
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recommandées. Méme si on peut discuter des nuances de résultats en fonction de diverses
stratégies d’ITP, il est intéressant de souligner ce que les essais d’ITP guidées par les CD4 nous
ont appris en termes de risque de morbidité a des niveaux d'immunodépression intermédiaire

- D’une part, les personnes qui avaient remonté leur CD4 au-dessus de 350/mm?® sous
traitement ARV et qui n"avaient pas interrompu leur traitement avaient moins de risque
de morbi-mortalité que celles qui avaient interrompu leur traitement et qui étaient
redescendu entre 250 et 350/mm?; ceci relancait la question « quand commencer le
traitement ARV » vers des niveaux plus précoces, avec le raisonnement que « si on ne
peut pas interrompre au-dessous de 350 CD4/mm?, il faut probablement commencer
avant 350 CD4/mm3» ;

- D’autre part, dans I'essai SMART, une partie de cette surmortalité constatée avec les ITP
était due a des évenements morbides « non SIDA », en particulier cardiovasculaires,
rénaux ou hépatiques (221, 222). Dans les années précédentes, certaines de ces
pathologies, en particulier cardiovasculaires, étaient suspectées d'étre des effets
secondaires possibles des médicaments ARV. En constatant qu’elles étaient moins
fréguentes en continuant les ARV gu’en les interrompant, on pouvait supposer qu’elles
étaient en partie dues au VIH lui-méme, par le biais notamment de I'inflammation, plus
gu’aux traitements ARV (223-225). Cette constatation levait une partie de la crainte des
effets secondaires cumulés, et relangait donc I'intérét des traitements précoces ;

- Enfin, les différences de spectre de morbidité constatées entre les essais SMART et
Trivacan nous montrent que la question du risque de morbidité en fonction du niveau de
CD4 ne se pose pas de la méme fagon en Afrique sub-Saharienne que dans les pays
d’Europe de I'Ouest ou d’Amérique du Nord. Dans Trivacan, l'incidence de morbidité
sévere (stade OMS 3-4) dans le groupe ITP guidées par les CD4 était de 17,6 pour 100
patient-années. Elle était principalement composée de tuberculose et de maladies
bactériennes invasives. Dans SMART, l'incidence de la morbidité classant SIDA dans le
groupe ITP guidées par les CD4 était de 0,4 pour 100 patient-années. Elle était
principalement composée de candidoses cesophagiennes et de pneumocystoses. Le reste
de la pathologie jugée majeure était principalement composée d’événements « non-
infectieux non-Sida », cardiovasculaires, rénaux, ou hépatiques, a des niveaux d’incidence
assez faibles, méme s'ils étaient significativement plus fréquents dans le brasITP.

Les lecons tirées de ces études étaient que la question de commencer plus t6t les ARV se
posait de fagon encore plus aiglie en Afrique sub-Saharienne que dans les pays industrialisés,
puisque le niveau d’incidence de morbidité sévere semble beaucoup plus élevé a des niveaux
de CD4 intermédiaires. D’autre part que cette incidence de morbidité sévére « intermédiaire »
en Afrique est principalement composée de maladies infectieuses liées au VIH, tuberculose et
maladie bactériennes invasives, alors que la morbidité sévére « intermédiaire » dans les pays
industrialisés semble principalement composée de pathologies non infectieuses non Sida.
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Cela ne voulait pas dire que les pathologies cardiovasculaires ou rénales, n’existaient pas en
Afrique (226-228), mais que leur poids relatif par rapport aux maladies infectieuses comme la
tuberculose et maladies bactériennes était moindre pour le débat « quand commencer » dans
cette région du monde.

3.4. Traitement précoce et prévention

Les résultats de ces essais d’ITP ont amorcé un mouvement irréversible vers des
recommandations de traitement de plus en plus précoces. Celles-ci se renforceront au fur et a
mesure que seront publiés des résultats de sous-études de I'essai SMART, notamment
concernant les marqueurs de l'inflammation (229), d’analyses de cohortes intégrant des
méthodes limitant les biais possibles (230-232) et d’accumulation de données qui laissent a
penser que la réplication virale et I'activation immune, quelle que soit le niveau de CD4, avait
des effets déléteres a long terme pour I'organisme (233, 234) et étaient fortement associées
au développement de pathologies non-classant Sida telles que les cancers de poumons, les
cancers anaux et les lymphomes hodgkiniens (235-237) ou certaines atteintes rénales (238),
hépatiques (239) ou cardiovasculaires (240). Ainsi, des données sont publiées montrant que, (i)
au-dessus de 350 CD4/mm?, la mortalité reste plus qu’élevée qu’en population générale (241)
(ii) le risque de développer des cancers non-classant SIDA est plus élevé lorsque le taux de CD4
est inférieur 3 500/mm? pendant un an ou plus (242) (iii) les marqueurs de I'inflammation (par
exemple interleukine 6 et D-dimeres) sont prédicteurs de la mortalité, méme a taux élevé de
CD4, et sont étroitement corrélés a la charge virale plasmatique, et (iv) le maintien de taux de
CD4 3 plus de 500/ mm? peut entrainer une espérance de vie normale grace a la prévention
des dommages associés a une activation immunitaire prolongée (243). En outre, des études de
cohorte suggérent que ceux qui commencent les ARV avec un nombre de CD4 entre 200/mm?
et 350/mm? ont des taux d’incidence plus bas de pathologies classant SIDA et sont plus
susceptibles d'obtenir une suppression maximale de la réplication virale et un nombre plus
élevé de CD4 que ceux qui initient le traitement a des taux de CD4 plus bas (231, 232, 243-
251). Enfin, entre aussi en considération I'arrivée de traitements moins toxiques, plus efficaces
avec moins de comprimés a prendre (252-256), et moins de risque d’émergences de résistance
aux ARV (256, 257).

3.5. Effet préventif du traitement antirétrovial

A la fin des années 2010, un nouvel argument vient s’ajouter au débat déja complexe sur la
question « quand commencer » : c’est celui qui consiste a dire que le traitement ARV n’a pas
seulement des effets bénéfiques individuels mais qu’il peut aussi avoir des bénéfices collectifs
en diminuant fortement le risque de transmission du VIH. En 2000, Quinn et collaborateurs

(258) rapportent les résultats d’'une étude a base communautaire dans un district rural de

38| 183



I'Ouganda, dans laquelle ils ont identifié 415 couples sérodiscordants (un partenaire est VIH-1-
positif et 'autre VIH-1-négatif) et les ont suivis pendant 30 mois. L'incidence de l'infection VIH-
1 chez les partenaires initialement séronégatifs a été évaluée a 11,8/100 personne-années, et
le niveau de charge virale plasmatique était le facteur le plus fortement associé au risque de
transmission. Deux ans plus tard Velasco-Hernandez (259) prédit a partir d’'un modéle que les
ARV pourraient éradiquer I'épidémie du VIH. Dans les années suivantes, les preuves
s’accumulent pourtant sur I'association du risque de transmission du VIH a la charge virale
plasmatique, et sur I'effet protecteur potentiel du traitement ARV sur la transmission (260).
Entre autre, une méta-analyse (261) compilant toutes des données d’études observationnelles
(11 cohortes, 5021 couples hétérosexuels, 461 cas de transmission du VIH) montre une
réduction de la transmission du virus de 92% chez les couples sous ARV comparé aux couples
sans ARV (de 5,64 a 0,46/100 personnes-années). A la fin des années 2000, un modéle se base
sur la diminution du risque de transmission lors du contréle de la virémie pour prédire un effet
potentiellement spectaculaire du traitement ARV a large échelle sur I’évolution de I'épidémie
(262). On parle alors d’extinction théoriquement possible de I'épidémie du VIH grace au
traitement ARV (262, 263). Méme s’il s’agit d’'un modele trés théorique, faisant des hypotheéses
optimistes, I'opinion scientifique est alors m(re pour examiner le bénéfice collectif des
traitements ARV sur la transmission, et l'intégrer dans le débat sur « quand commencer les
ARV » (264).

Ces deux questions du « quand commencer » et de « comment utiliser le traitement ARV pour
réduire la transmission » se rejoignent méme si les bénéfices attendus ne sont pas du méme
ordre. Si dans la modélisation I’extinction de I'épidémie est théoriquement possible, elle ne
peut s’obtenir que si tout le monde est traité sans distinction, sans méme se poser la question
du bénéfice/risque individuel. Enfin, en 2011, les résultats d’un essai randomisé confirment de
fagon spectaculaire les estimations des études antérieures concernant I'effet préventif des
ARV. C’est I'essai HPTNO52 (265) mené dans neuf pays sur 1763 couples sérodiscordants (dont
54% des sujets étaient originaires d'Afrique sub-Saharienne, et 50% des partenaires infectés
étaient des hommes). Les sujets infectés par le VIH-1 avec un taux de CD4 entre 350 et 550
/mm? ont été randomisés pour recevoir les ARV soit immédiatement (traitement précoce) ou
apres une baisse des CD4 ou l'apparition de symptomes liés au VIH (traitement différé). Le
critere de jugement principal épidémiologique était la transmission du VIH au partenaire
séronégatif. Dans cet essai, 39 transmissions du VIH-1 ont été observées (taux d’incidence de
1,2 pour 100 personnes-années, 1Cos% : 0,9 a 1,7), dont 28 avec des souches provenant du
partenaire infecté (incidence : 0,9 pour 100 personne-années, 1Css% : 0,6 a 1,3). Sur les 28 cas
de transmissions, seulement une s'était produite dans le bras traitement précoce (hazard
ratio: 0,04; 1Ces% : 0,01 a2 0,27; P <0,001). La présence d'une charge virale relativement élevée
était liée a un risque accru de transmission du VIH (Hazard Ratio = 2,85; ICes% : 1,51-5,41, pour
une augmentation d’1 logip de la charge virale initiale). Alors que la question « quand
commencer » se pose avec plus d’acuité clinique et plus d’urgence de santé publique dans
cette partie défavorisée du monde , la question de moyens financiers, d’infrastructures
sanitaires et de personnes ressources restent un frein a I'initiation précoce des ARV (266, 267)
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au sein d’une population dont la majorité se présente dans les centres de santé a un stade
clinique évolué de la maladie et/ou avec des CD4 bas, et ou le taux de couverture en
traitement ARV était encore inférieur a 50% (268). Dans les pays a ressources limitées comme
la Cote d’lvoire, la question « quand commencer » se mélangeait donc a celle de I'optimisation
des programmes de santé VIH (269). C'est la toute la difficulté pour I'OMS de faire des
recommandations, en tenant compte des arguments scientifiques et des contraintes
financieres car l'argent constitue la limite de I'application de ces recommandations qui
nécessitent la mobilisation de fonds supplémentaires (270).

Mais, a la fin des années 2000, un point commun existe entre le Nord et le Sud : la nécessité de
disposer de données d’essais randomisés pour mieux éclairer le rapport bénéfices/risques des
traitements ARV trés précoces.

3.6. Temprano

3.6.1. Justification del’étude

3.6.1.1.  Présentation del’essai Temprano

Nous détaillons ici les objectifs et méthodes de I’essai Temprano :

Objectif : Comparer a 30 mois apres la randomisation, chez des personnes adultes infectées
par le VIH ayant entre 250 et 800 CD4/mm? et pas de critére clinique de mise en route
immédiate d’un traitement ARV, I'efficacité de la stratégie actuelle consistant a attendre les
criteres OMS pour mettre en route le traitement ARV a celle de deux interventions
actuellement non recommandées : six mois de chimioprophylaxie par isoniazide avant la mise
sous ARV, et début plus précoce du traitement ARV.

Lieu : Abidjan, Cote d’lvoire, dans 9 centres de suivi clinique.

Méthode : Essai randomisé, de supériorité, sans insu sur le traitement, multicentrique. Le
schéma d’étude est un plan factoriel 2*2.

Criteres d’inclusion :

e Lors de la mise en route de I'essai, les criteres étaient : (i) Sérologie VIH-1 ou VIH-1+2
positive ; (i) 4ge > 18 ans ; (iii) nadir de CD4 entre 350/mm? et 500/mm? et stade
clinigue OMS 1, 2 ou 3 OU nadir de CD4 entre 250/mm? et 350/mm? et stade clinique
OMS 1 (*) ; (iv) absence de tuberculose active et (v) consentement éclairésigné.

e Le critére N°(iii) a ensuite changé deux fois :
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Suite & 'amendement N°1, il a été transformé en : « nadir de CD4 entre 350/mm? et
600/mm? et stade clinique OMS 1, 2 ou 3 OU nadir de CD4 entre 250/mm? et 350/mm?>
et stade clinique OMS 1 »;

Suite 3 Famendement N°2, il a été transformé en : « nadir de CD4 entre 400/mm? et
800/mm? et stade clinique OMS 1, 2 ou 3 ».

Bras de randomisation : A I'inclusion, les participants sont randomisés en 4 bras :

Bras | : début d’un traitement ARV a n’importe quel moment du suivi dans I'essai, sur les

criteres nationaux et OMS en vigueur (*):

Bras |l : prophylaxie de six mois par isoniazide 300 mg/jour (**), avec début du traitement

ARV sur les criteres nationaux et OMS en vigueur (*) :

Bras Il : traitement ARV immédiat sans attendre les critéres nationaux et OMS en vigueur;

Bras IV : prophylaxie de six mois par isoniazide 300 mg/jour (**), avec traitement ARV

immédiat sans attendre les critéres nationaux et OMS en vigueur.

(*) Au moment du début des inclusions, les criteres de début du traitement ARV
étaient : (i) CD4 < 200/mm?>, ou (ii) survenue d’une pathologie du stade 4, ou (iii)
survenue d’une pathologie du stade 3 et CD4 entre 200 et 350/mm? ; Suite a
I’'amendement N°2, ces critéres de début du traitement ARV sont devenus : (i) CD4 <
350/mm?, ou (ii) survenue d’une pathologie du stade 4

(**) Dans les bras Il et IV, la prophylaxie par isoniazide est débutée un mois aprés
I'inclusion, de fagon a disposer d’un mois de suivi pour s’assurer de I'absence de
tuberculose active.

Régimes antirétroviraux de premiére intention : les traitements ARV donnés aux patients

sont:

Ténofovir-emtricitabine-efavirenz pour les hommes infectés par le VIH-1, ou les
femmes infectées par le VIH-1 remplissant les deux conditions suivantes
contraception efficace effective, et absence d’antécédent de prévention de la
transmission du VIH de la mére a I'enfant (PTME) par un régime contenant de la
névirapine ;

Ténofovir-emtricitabine-lopinavir/ritonavir ou tenofovir-emtricitabine-zidovudine
pour les femmes ne prenant pas de contraception effective et/ou ayant un antécédent
de prévention de la transmission du VIH de la mere a I’enfant par un régime contenant
de la névirapine, et pour les personnes co-infectées par les VIH-1 et 2.

Le schéma d’étude est donc le suivant :
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Critéres

( Critéres ‘

d'inclusion: dejygement a3o0
-VIH1,1-2 . mois:
ARV selon criteres OMS | Principal:

-Age >18ans c -Déces

(o] - Morbidité sévere
5 - 250- -— i " liée au VIH*
888;',‘21?2 © INH & mois ARV selon critéres OMS | secondaires:

U_) - Toxicité sévere
- Stade OMS & . o - Colit-efficacité
1,23 o) ARV immédiats - Observance

T - Qualité devie
; F:)as del % ; 2 A * SIDA, maladies tumorales
uberculose en m ARV m medlats + non-SIDA et bactériennes
cours |NH 6 mOiS invasive non-SIDA
-Consentement s —

éclairé

L’essai a débuté en mars 2008 et s’est terminé en Janvier 2015.

3.6.2. Les résultats principaux

lIs ont été publiés dans le New England Journal of Medecine en 2015 et sont les suivants :

Entre le 18 Mars 2008 et le 16 Juillet 2012, 2076 patients ont été randomisés dans quatre
bras : (i) bras tardifs « prescription des antirétroviraux (ARV) lorsque les critéres OMS sont
atteints » (n=518), (ii) bras tardifs + prescription d’isoniazide (INH) en prophylaxie pendant 6
mois (n=517) (iii) bras précoces « prescription immédiate d’ARV » (n=520), (iv) bras précoces +
prescription d’INH en prophylaxie (n=521). Les analyses ont porté sur 2056 patients. 20 en ont
été exclus pour les raisons suivantes (VIH2 = 15, négatifs a la sérologie VIH =4, patient non naif
d’ARV =1).

Le suivi des participants randomisés dans les bras tardifs a été de 2382 personnes-années et
ceux des bras précoces 2375 personnes-années. Le pourcentage des visites réalisées sur celles
attendues était de 86% a 30 mois. A la fin du suivi de 30 mois, il y avait 47 déces (2%) et 58
patients (3%) ont été considérés comme perdus de vue, ce sans différence statistiquement
significative entre les bras. La probabilité de débuter les ARV a 30 mois était de 63% dans les
bras tardifs (a taux de CD4 > 500/mm?>, elle était de 41%). Parmi les 1030 patients randomisés
dans les bras « prophylaxie a I'INH », 927 (90%) ont effectivement regu la prescription et 94%
d’entre eux ont bien complété les 6 mois de prophylaxie.204 événements morbides séveres
répondant au critére de jugement principal ont été recensés chez 175 participants a I'essai. Le
taux d’incidence de ces événements était de 3,8 pour 100 patients-années (ICosy% 3,3-4,4). Le
taux de CD4 moyen était de 414 +162/mm? 3 la survenue du 1% événement morbide sévere
parmi les patients des bras tardifs et de 547+239/mm? parmi les patients des bras précoces. La
probabilité de survenue d’'un évenement morbide sévére était de 11,4% ; 6,6% ; 10,7% ; 7,2%
respectivement parmi les patients des bras tardifs, des bras précoces, des bras non INH et des
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bras INH. Comparé aux bras tardifs, les participants aux bras ARV précoces avaient une
réduction du risque de morbidité sévere de 44% (RR : 0,56, ICssy% : 0,41-0,76). Ce risque était le
méme chez les patients ayant plus de 500 CD4/mm?. Ceux des bras INH avaient une réduction
de risque de 35%, comparé aux bras non INH (RR : 0,65, 1Cgs : 0,48-0,88) et de 39% chez ceux
ayant plus de 500 CD4/mm?; ces résultats prouvant leur robustesse au cours de plusieurs
analyses de sensibilité (ajustement et stratification sur les CD4 a 'inclusion, censure du suivi a
la 1°® mesure de CD4 en dessous de 350/mm?, analyses per-protocole, « données manquantes
= échec », exclusion des patients inclus avant 2009 (période pendant laquelle les critéres de
début des ARV étaient en dessous de 200/mm?3). Ces événements morbides sévéres étaient
majoritairement constitués de : tuberculose (42%), de pathologies bactériennes invasives
(27%), de décés quelqu’en soit la cause (23%), de cancers classant ou non SIDA (4%) et
d’autres pathologies classant SIDA (3%). Au cours du suivi, 165 événements de grade 3 ou 4
ont été notifiés chez 144 patients. La probabilité cumulée a 30 mois de ce type d’évenements
était respectivement de 7,7% ; 7,1% ; 8,2% ; 6,6% respectivement parmi les patients des bras
tardifs, des bras précoces, des bras non INH et des bras INH. Le risque de survenue
d’évenements de grade 3, 4 était 2,6 fois plus élevé parmi les participants des bras ARV
précoces (comparé aux bras tardifs) durant les six premiers mois de suivi et de 2,1 fois moins
élevé au-dela de 6 mois. Ce risque ne différait pas statistiquement entre les bras INH et non
INH.
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A Trial of Early Antiretrovirals and Isoniazid
Preventive Therapy in Africa

The TEMPRANO ANRS 12136 Study Group*

ABSTRACT

BACKGROUND

In sub-Saharan Africa, the burden of human immunodeficiency virus (HIV)-associ-
ated tuberculosis is high. We conducted a trial with a 2-by-2 factorial design to
assess the benefits of early antiretroviral therapy (ART), 6-month isoniazid preven-
tive therapy (IPT), or both among HIV-infected adults with high CD4+ cell counts
in Ivory Coast.

METHODS

We included participants who had HIV type 1 infection and a CD4+ count of less
than 800 cells per cubic millimeter and who met no criteria for starting ART ac-
cording to World Health Organization (WHO) guidelines. Participants were ran-
domly assigned to one of four treatment groups: deferred ART (ART initiation
according to WHO criteria), deferred ART plus IPT, early ART (immediate ART
initiation), or early ART plus IPT. The primary end point was a composite of dis-
easesincluded inthe case definition oftheacquired immunodeficiency syndrome
(AIDS), non-AIDS-defining cancer, non-AIDS-defining invasive bacterial disease,
or death from any cause at 30 months. We used Cox proportional models to com-
pare outcomes between the deferred-ART and early-ART strategies and between
the IPT and no-IPT strategies.

RESULTS

A total of 2056 patients (41% with a baseline CD4+ count of 2500 cells per cubic
millimeter) were followed for 4757 patient-years. A total of 204 primary end-point
events were observed (3.8 events per 100 person-years; 95% confidence interval
[CI], 3.3 to 4.4), including 68 in patients with a baseline CD4+ count of at least
500 cells per cubic millimeter (3.2 events per 100 person-years; 95%Cl, 2.4 to 4.0).
Tuberculosis and invasive bacterial diseases accounted for 42% and 27% of pri-
mary end-point events, respectively. The risk of death or severe HIV-related illness
was lower with early ART than with deferred ART (adjusted hazard ratio, 0.56; 95%
CI, 0.41to 0.76; adjusted hazard ratio among patients with a baseline CD4+ count
of 2500 cells per cubic millimeter, 0.56; 95% CI, 0.33 to 0.94) and lower with IPT
than with no IPT (adjusted hazard ratio, 0.65; 95% CI, 0.48 to 0.88; adjusted haz-
ard ratio among patients with a baseline CD4+ count of 2500 cells per cubic mil-
limeter, 0.61; 95% CI, 0.36 to 1.01). The 30-month probability of grade 3 or 4
adverse events did notdiffer significantly among the strategies.

CONCLUSIONS

In this African country, immediate ART and 6 months of IPT independently led to
lower rates of severe illness than did deferred ART and no IPT, both overall and
among patients with CD4+ counts of at least 500 cells per cubic millimeter.
(Funded by the French National Agency for Research on AIDS and Viral Hepatitis;
TEMPRANO ANRS 12136 ClinicalTrials.gov number, NCT00495651.)
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he recommended CD4+ count

threshold for starting antiretroviral thera-

py (ART) in asymptomatic human immu-
nodeficiencyvirus (HIV)-infected adults inlow-
er-resource countries was increased from 200
cells per cubic millimeter in 2006 to 500 cells
per cubic millimeter in 2013.** This change was
supported by the results of two randomized,
controlled trials.>*

Meanwhile, three types of arguments have
emerged to support even earlier initiation of
ART. First, there is increasing documentation of
inflammation in people with uncontrolledviral
replication and of non-acquired immunodefi-
ciency syndrome (AIDS)-defining noninfectious
diseases as causes of death in HIV-infected per-
sons*® (with AIDS-defining diseases identified
as diseases included in the Centers for Disease
Controland Prevention case definition of AIDS”).
Second, among patients living with HIV in low-
er-resource countries, the rates of tuberculosis
and bacterial diseases are high. Theseinfectious
diseases are both common and opportunistic,
meaning that their incidence is high in the gen-
eral population, higher among HIV-infected pa-
tients with high CD4+ cell counts, and extreme-
ly high among patients with low CD4+ cell
counts.?’ They have consistently been shown to
be major causes of death among HIV-infected
patients in settings where access to diagnosis
and treatment is low.'**® These diseases trig-
gered the question “Should we start ART earli-
er?”inlow-income countries.!’

Third, ART has been shown to be effective in
reducing the risk of HIV transmission.® This
observation led to the hypothesis that recom-
mending all HIV-infected persons to start ART
irrespective of their CD4+ countmighthelp curb
the epidemic.’® This public health argument,
however, is acceptable only if earlier ART leads
to a favorable benefit-risk ratio at the individual
level.

Here we present the results of a trial that as-
sessed the efficacy of early ART in reducing the
rate of severeillness among HIV-infected adults
in Ivory Coast. Because tuberculosis was ex-
pected to be an important target for early ART
in this African country, the benefit of combining
isoniazid preventive therapy (IPT) with early
ART was assessed in the same trial, with the use
of a factorial design. In Ivory Coast, the national
guidelines do not recommend the use of IPT,
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owing to the concern that IPT may select resis-
tant bacilli when given to patients with undiag-
nosed tuberculosis.’®* The Ministry of Health
accepted its use within an experimental frame-
work.

Methods

Study Design and Oversight
The TEMPRANO ANRS 12136 trial was an un-
blinded, multicenter, individual-randomized,
controlled, 2-by-2 factorial, 1:1 superiority trial
that was conducted at nine care centers in Abi-
djan, the economic capital of Ivory Coast.A de-
scription of the full study design isprovided in
the protocol and statistical analysis plan, avail-
able with the full text of this article at NE]M.org.
The protocol was approved by the Ivory Coast
National Ethics Committee for Health Research.
The sponsor (the French National Agency for
Research on AIDS and Viral Hepatitis [ANRS])
had no role in the conduct of the study or the

interpretation of the data.

Participants

Patients were eligible for inclusion in thestudy
if they were 18 years of age or older, had HIV
type 1 (HIV-1) infection or dual infection with
HIV-1 and HIV-2, had a CD4+ count of less than
800 cells per cubic millimeter, provided written
informed consent, and met no criteria for start-
ing ART according to the most recent World
Health Organization (WHO) guidelines. The lat-
ter included the absence of active tuberculosis,
as determined with the use of a clinical algo-
rithm.?*? No chest radiography was systemati-
cally performed before inclusion. The exclusion
criteria are listed in Section 2 in the Supplemen-
tary Appendix, available at NE]M.org.

Randomization to Trial Groups

and Strategies

A computer-generated, sequentially numbered,
block randomization list, stratified according to
study clinic, was drawn up and then included in
a software tool that allowed access to the next
available trial identification number and treat-
ment group. Participants were randomly as-
signed to one of four groups: group 1 (deferred
ART), in which ART was deferred until WHO
criteria for starting ART were met; group 2 (de-
ferred ART plusIPT),inwhich ART wasdeferred
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until WHO criteria for starting ART were met
and a 6-month course of IPT was started 1
month after enrollment; group 3 (early ART), in
which ART was started immediately; and group
4 (early ART plus IPT),inwhich ART was started
immediately and a 6-month course of IPT was
started 1 month after enrollment. We will refer
to trial groups each time we show separate data
for each of the four groups and refer to trial
strategies whenever we show data combining
patients assigned to early ART (groups 3 and 4),
deferred ART (groups 1 and 2),IPT (groups 2
and 4), or no IPT (groups 1 and 3).

Baseline Tests

After the participants underwent randomization,
plasma HIV-1 RNA was measured in all partici-
pants by means of a real-time polymerase-chain-
reaction assay (Generic HIV Charge Virale, Bio-
centric; threshold of detectability, 100 copies per
milliliter), and systematic chest radiography was
performed. The first 967 patients who under-
went randomization also underwent an interfer-
on-gamma release assay (IGRA) for tuberculosis
(QuantiFERON-TB Gold test, Celestis). Other
tests are listed in Section 2 in the Supplemen-
tary Appendix. All trial tests were performed in
one reference laboratory. Tuberculin skin tests
were not performed.

Trial Drugs
The first-line ART regimen consisted preferably
of tenofovir-emtricitabine plus efavirenz. Pa-
tients with contraindications to efavirenz re-
ceived tenofovir-emtricitabine plus lopinavir-
ritonavir, or tenofovir-emtricitabine plus
zidovudine. The latter regimen was abandoned
in December 2008 owing to increased side ef-
fectsin the upper digestive tract.?®

IPT consisted of 300 mg of isoniazid daily,
whichwas started 1 month after enrollmentand
stopped 7 months after enrollment. All the pa-
tients who were randomly assigned to groups 2
and 4 were eligible for IPT irrespective of the
results on IGRA for tuberculosis. However, pa-
tients who had images suggestive of active tu-
berculosis on their baseline chest radiograph,
those who had aminotransferase levels greater
than 2.5 times the upper limit of the normal
range, and those in whom clinical signs sugges-
tive of tuberculosis developed during the first
month after enrollment were not prescribed IPT.
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Trimethoprim-sulfamethoxazole prophylaxis
was prescribed in all patients who had a CD4+
count ofless than 500 cells per cubic millimeter
and no history of serious side effects from the
drug. It was stopped when the CD4+ count rose
above 500 cells per cubicmillimeter.

Merck Sharp & Dohme donated Stocrin (efa-
virenz) and Gilead Sciences donated Truvada
(tenofovir-emtricitabine) for all participants in
the study; these companies had no other role in
the study. Nouvelle Pharmacie de Santé Publique
of Ivory Coast provided all other antiretroviral
drugs, with support from the U.S. President’s
Emergency Plan for AIDS Relief.

Evolution of Trial Procedures

The trial started in March 2008 and ended in
January 2015. During this time period, the WHO
guidelines for ART changed twice."* The inclu-
sion criterion of “no WHO criteria for starting
ART” and the criteria for starting ART in pa-
tients assigned to the deferred-ART strategy
were thus updated over time in line with WHO
guideline updates (Section 2 in the Supplemen-
tary Appendix).

End Points

Participants were followed for 30 months. Visits
were scheduled monthly for 3 monthsand quar-
terly thereafter. CD4+ counts and plasma HIV-1
RNA levels were measured every 6 months.
Clinical events were reviewed by an event-docu-
mentation committee whose members were
aware of the randomization assignments; events
were classified as definite, probable, or possible
according to standardized criteria (Sections 3
and 4 in the Supplementary Appendix).

The primary end point was a composite of
death from any cause, AIDS-defining disease,
non-AIDS-defining cancer, or non-AIDS-defin-
ing invasive bacterial disease (Section 2 in the
Supplementary Appendix). The main secondary
end point was grade 3 or 4 illness, including all
events with a grade of 3 or 4 according to the
ANRS grading table (Section 5 in the Supple-
mentary Appendix). Other secondary end points
were virologic suppression, which was assessed
as the percentage of patients with an undetect-
able viral load, and adherence to treatment, as
assessed by the medication possession ratio (the
number of daily doses of antiretroviral drugs
dispensed by the pharmacy to each patient, di-
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vided by that patient’s total follow-up time in
days since the initiation of ART).?* Participants
were considered to have completed IPT if they
attended all six isoniazid prescription visits.

Statistical Analysis

We calculated that with 2076 participants en-
rolled, the study would have 80% power to de-
tect a 40% lower rate of the primary end point
withanewstrategy (early ART or IPT) than with
the corresponding reference strategy (deferred
ART or no IPT), assuming a 10% rate of the
primary end point in the reference strategy and
with correction factors to account for a 4.2%
loss to follow-up (on the basis of previous stud-
ies) and for testing for interactions (Section 2 in
the Supplementary Appendix). Main analyses
were performed on an intention-to-treat basis.

Foreachtrial group and strategy, we used the
Kaplan-Meier method to estimate the cumula-
tive probability of the occurrence of an event and
estimated rates by dividing the number of first
events by the cumulative time atrisk. Then, con-
sidering all groups together, we estimated
CD4+-specific rates in the entire trial population
by dividing the number of first events that oc-
curred during the time that patients had CD4+
counts within a given stratum by the cumulative
time atrisk spentin the stratum. Follow-up data
were censored when participants were lost to
follow-up before their 30-month visit (Section 2
in the Supplementary Appendix).

Multivariate Cox proportional-hazards mod-
els were used to compare strategies with respect
to event rates for the primary end point and its
components and for the main secondary end
point. Models systematically included three ex-
planatory variables: IPT status (yes vs. no), ART
status (early vs. deferred), and trial center. Haz-
ardratios were thus adjusted for the other strat-
egy and the trial center. Interaction between
strategies was tested. The assumption of the
proportional hazards was examined.

Prespecified sensitivity analyses were per-
formed to explore the influence of baseline
CD4+ count and the robustness of the results
with varying definitions of end points (Section 2
in the Supplementary Appendix). All reported
P values were two-sided and have not been ad-
justed for multiple testing. Statistical analyses
were performed with the use of SAS software,
version 9.3 (SAS Institute).
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R esults

Baseline and Follow-up Characteristics

Between March 18, 2008, and July 16, 2012, a
total of 2076 patients were randomly assigned to
treatment groups; 20 (1%) were subsequently ex-
cluded and 2056 (99%) were included in the
analyses (Fig. 1). Participants assigned to the de-
ferred-ART strategy were followed for 2382 per-
son-years, and those assigned to the early-ART
strategy were followed for 2375 person-years
(Table 1). The rate of attendance at scheduled
visitswas 93% at 3 monthsand 86% at30 months
(Table S1 in Section 6 in the Supplementary Ap-
pendix). At study termination, 47 patients (2%)
were known to have died, and 58 (3%) were con-
sidered to have been lost to follow-up, with no
significant differences among the strategies.

Trial Interventions

Among patients assigned to the deferred-ART
strategy, the 30-month probability of starting
ART was 63% (Fig.S1in Section 7 in the Supple-
mentary Appendix). Among the 1033 patients
assigned to the early-ART strategy, 911 had a
viral-load measurement after 12 months, of
whom 84% had an undetectable viral load,and
872 had a viral-load measurement after 24
months, of whom 83% had an undetectable viral
load. Among the 391 patients assigned to de-
ferred ART who started ART more than 12
months before the 30-month visit, 331 had a
viral-load measurementafter 12 months of ART,
of whom 80% had an undetectable viral load.
Amongthe 70 patients assigned to deferred ART
who started ART more than 24 months before
the 30-month visit, 63 had a viral-load measure-
ment after 12 months of ART, of whom 81% had
an undetectable viral load. Of the 1030 patients
assigned to the IPT strategy, 927 (90%) actually
started isoniazid, of whom 94% completed the
6-month treatment period (Table 1).

Evolution of CD4+ Counts

Among patients assigned to the early-ART strat-
egy, the mean CD4+ count increased from 481
cells per cubic millimeter atbaseline to 728 cells
per cubic millimeter at 30 months. Among pa-
tientsassigned to the deferred-ART strategy, the
mean CD4+ count decreased from 472 cells per
cubic millimeter at baseline to 428 cells per cu-
bic millimeter at 12 months and then increased
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2962 Patients were screened

886 Were excluded
451 Declined to participate
3 Were pregnant

2Werealreadyreceiving ART
33 Had other reasons

48 Had clinical indication to start ART
261 Had CD4+ countbelowrange forinclusion
88Had CD4+ countaboverangeforinclusion

2076 Underwent randomization

518 Were assigned to deferred

ART (group 1) ART+IPT

(group2)

517 Were assigned to deferred

520 Were assigned to early
ART (group 3)

521 Were assigned to e
ART+IPT (group 4)

arly

7 Were excluded early

3 Were HIV-2—positive|

3 Were HIV-negative

1 Had previously
received combined

5Were excluded early
4 Were HIV-2—positive]
1 Was HIV-negative

5Wereexcluded
early owing to
being HIV-2—

nocitive

3Wereexcluded
early owing to
being HIV-2—

nacitiv

ART

304 Received ART

293 Received ART 461 Received IPT

518 Received ART

515 Received ART 466 Received IPT

10Werelosttofollow-up

17 Were lostto follow-up 30 Discontinued IPT

18 Were lostto follow-up 29 Discontinued IPT

13Werelosttofollow-up

511Wereincludedintheanalysis
7 (1.4%) Were excluded from

the analysis the analysis

512Wereincludedintheanalysis
5 (1.0%) Were excluded from

515Wereincludedintheanalysis
5 (1.0%) Were excluded from

the analysis the analysis

518Wereincludedintheanalysis
3(0.6%) Were excluded from

Figure 1. Randomization, Study Treatments, and Follow-up.

Clinical indication to start antiretroviral therapy (ART) was irrespective of the CD4+ count. Of the 20 patients who underwent random-
ization but were excluded from analysis, 15 were infected only with human immunodeficiency virus (HIV) type 2 (HIV-2) on HIV tests
performed at inclusion (these patients were previously thought to have had dual infection with HIV-1 and HIV-2 on the basis of tests
performed locally), 4 were HIV-seronegative on tests performed at inclusion (these patients were previously found to be HIV-positive lo-
cally and were followed in HIV clinics for 76, 95, 148, and 306 days, respectively, before inclusion), and 1 had a history of combined ART
that was discovered after inclusion. IPT denotes isoniazid preventive therapy.

to 511 cells per cubic millimeter at 30 months
(Fig. S2, S3, and S4 in Section 7 in the Supple-
mentary Appendix). The evolution of the CD4+
count did not differ significantly between pa-
tients assigned to IPT and those assigned tono
IPT. On average, patients had CD4+ counts of at
least 500 cells per cubic millimeter during 51%
of their follow-up time (Fig. S5 in Section 7 in
the Supplementary Appendix).
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Primary End Point and Its Components

During follow-up, 204 primary end-point events
were recorded in 175 patients. With all groups
considered together, the overall rate of the pri-
mary end point was 3.8 events per 100 person-
years (95% confidence interval [CI], 3.3 to 4.4),
and the CD4+-specific rates of the primary end
point for the time during which patients had
CD4+ counts of at least 500 cells per cubic mil-
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Table 1. Baseline and Follow-up Characteristics.*

Group 2: Group 4:
Group 1: Deferred ART Group 3: Early ART
Deferred ART plus IPT Early ART plus IPT
Characteristic (N=511) (N=512) (N=515) (N=518)
Baseline
Female sex — no. (%) 400 (78) 391 (76) 407 (79) 416 (80)
Age — yr
Median 35 35 35 35
Interquartile range 29-41 30-42 30-42 29-42
Educational level — no. (%)
Primary school or less 275 (54) 270 (53) 282 (55) 287 (55)
Secondary school or more 236 (46) 242 (47) 233 (45) 231 (45)
WHO clinical stage of HIV infection — no. (%)
1 340 (67) 326 (64) 333 (65) 322 (62)
2 126 (25) 134 (26) 132 (26) 145 (28)
>3 45 (9) 52 (10) 50 (10) 51 (10)
CD4+ count — cells/mm?3
Median 460 459 467 466
Interquartile range 359-560 364-575 369-584 394-572
CD4+ count stratum — no. (%)
2500 cells/mm? 201 (39) 212 (41) 222 (43) 214 (41)
350-499 cells/mm? 189 (37) 193 (38) 188 (37) 211 (41)
<350 cells/mm?3 121 (24) 107 (21) 105 (20) 93 (18)
Plasma HIV-1 RNA — logio copies/ml
Median 4.6 4.6 4.7 4.7
Interquartile range 4.0-5.2 4.0-5.3 4.0-5.3 4.0-5.3
Dual infection with HIV-1 and HIV-2 — no. (%) 10 (2) 12 (2) 15 (3) 14 (3)
Creatinine clearance <50 ml/min — no. (%) 6(1) 9(2) 4(1) 9(2)
Plasma alanine aminotransferase >2.5 xULN — no. (%) 1(<0.5) 4(1) 3(1) 2 (<0.5)
Hemoglobin <95 g/liter — no. (%) 52 (10) 48 (9) 64 (12) 54 (10)
Positive test for hepatitis B surface antigen — no. (%) 42 (8) 48 (9) 49 (10) 54 (10)
Positive IGRA for tuberculosis — no./total no. (%)t 89/244 (36) 88/241 (37) 84/241 (35) 76/241 (32)
Follow-up
Duration of follow-up — mo
Median 29.9 29.9 29.9 29.9
Interquartile range 29.9-30.0 29.9-30.0 29.9-30.0 29.9-30.0
Lost to follow-up — no. (%) 17 (3) 10(2) 18 (3) 13 (3)
Total duration of follow-up — patient-yr 1168 1213 1177 1199
Ever started trimethoprim—sulfamethoxazole — no. (%) 467 (91) 476 (93) 451 (88) 455 (88)
Ever started ART — no. (%) 293 (57) 304 (59) 515 (100) 518 (100)
First-line ART regimen — no./total no. (%)
TDF—-FTC plus EFV 205/293 (70) 216/304 (71) 362/515 (70) 354/518 (68)
TDF—FTC plus LPV/r 70/293 (24) 68/304 (22) 115/515 (22) 124/518 (24)
Other§ 18/293 (6) 20/304 (7) 38/515 (7) 40/518 (8)
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Table 1. (Continued.)

Characteristic
Ever started IPT — no. (%)1]

Completed 6-mo course of IPT — no./total no. (%)||

Group 2:
Group 1: Deferred ART Group 3:
Deferred ART plus IPT Early ART
(N=511) (N=512) (N=515)
0 461 (90) 0

431/461 (93)

Group 4:
Early ART
plus IPT
(N=518)

466 (90)
437/466 (94)

* None of the baseline characteristics differed significantly among the groups. ART denotes antiretroviral therapy, EFV efavirenz, FTC emtric-
itabine, HIV-1 human immunodeficiency virus type 1, IPT isoniazid preventive therapy, LPV/r lopinavir/ritonavir, TDF tenofovir, ULN upper

limit of the normal range, and WHO World Health Organization.
t The first 967 enrolled patients underwent an interferon-gamma release assay (IGRA) for tuberculosis (QuantiFERON-TB Gold test, Celestis).
¥ Among the 377 patients who started ART with TDF=FTC plus LPV/r, the reason for not receiving an EFV-based regimen was dual infection

with HIV-1 and HIV type 2 (15 patients), a history of prevention of mother-to-child transmission with nevirapine (38), declining to use effec-

tive contraception (308), and other reasons (16).

§ Other regimens were TDF—FTC—-zidovudine (ZDV) (81 patients), ZDV—lamivudine (3TC)—-LPV/r (25), ZDV-3TC-EFV (3), ZDV-3TC-nevirap-
ine (3), didanosine—3TC—EFV (1), stavudine (D4T)-3TC—EFV (1), D4T-3TC-LPV/r (1), and 3TC—abacavir-LPV/r (1).

9] The reasons for not starting IPT at 1 month were the presence of signs suggestive of tuberculosis on the chest radiograph obtained at base-
line (16 patients), the presence of clinical signs suggestive of tuberculosis at the 1-month visit (47), nonattendance at the 1-month visit
(24), elevated aminotransferase levels at baseline (6), pregnancy (4), death before 1 month (1), and other reasons (5).

|| The reasons for stopping IPT prematurely were death from an unknown cause (1 patient), discontinuation by patients for personal, non-
medical reasons (22), discontinuation by physicians because of the presence in the patient of signs or symptoms suggestive of tuberculosis
(10, of whom 3 were confirmed to have tuberculosis), pregnancy (13), and the following 12 adverse events: elevated aminotransferase levels
(two grade 2 events, two grade 3 events, and two grade 4 events), psychiatric side effects (two grade 2 events and two grade 3 events), and
pruritus (two grade 2 events). None of the episodes of elevated aminotransferase levels led to death.

limeter, between 350 and 499 cells per cubic
millimeter, and less than 350 cells per cubic
millimeter were 2.8 events per 100 person-years
(95% CI, 2.1 to 3.5), 4.1 events per 100 person-
years (95% CI, 3.0 to 5.1),and 6.8 events per 100
person-years (95% CI, 5.0 to 8.6), respectively
(Fig. S6 in Section 7 in the Supplementary Ap-
pendix).

The mean (+SD) CD4+ count at the onset of a
first primary end-point event was 414+162 cells
per cubicmillimeteramong patients assigned to
the deferred-ART strategy and 547+239 cells per
cubicmillimeter among patients assigned to the
early-ART strategy. The 30-month probability of
a primary end-point event was 11.4% among
patients assigned to the deferred-ART strategy,
6.6% among patients assigned to the early-ART
strategy, 10.7% among patients assigned to the
no-IPT strategy, and 7.2% among patients as-
signed to the IPT strategy (Fig. S7 in Section 7
in the Supplementary Appendix). Probabilities
according to treatment group are shown in Fig-
ure 2. The hazard ratio for a primary end-point
event was 0.56 (95% CI, 0.41 to 0.76) with early
ART as compared with deferred ART (Fig. 3)and
1.65 (95%CI, 0.48t0 0.88) with IPT as compared
with no IPT (Fig. 4). There was no significant
interaction among the strategies (P=0.45). These
findings were robustto adjustment for baseline
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CD4+ count, the exclusion of patients enrolled
before December 2009, the censoring of follow-
up data at the time a first CD4+ count of less
than 350 cells per cubic millimeter was mea-
sured, consideration of only events classified as
definite, consideration of each end-point compo-
nent separately, and stratification according to
baseline CD4+ count, as well as in an analysis in
which patients with missing data were catego-
rized as having treatment failure and a per-pro-
tocol analysis (Fig. 3 and 4, and Table S6 in
Section 6 inthe Supplementary Appendix).

The primary end-point component that oc-
curred most frequently was tuberculosis (42%),
followed by invasive bacterial diseases (27%), death
from any cause (23%), AIDS-defining or non-
AIDS-defining cancers (4%), and other AIDS-de-
fining diseases (3%) Table 2). Drug-sensitivity
testing was performed in 40 of the 41 patients
with culture-confirmed tuberculosis: 4 had multi-
drug-resistant tuberculosis (1 had been assigned
to the IPT strategy, and 3 had been assigned to
theno-IPT strategy), 5 had isoniazid monoresis-
tance (3 had been assigned to the IPT strategy,
and 2 had been assigned to the no-IPT strategy),
and 5 had anotherresistance profile (1 had been
assigned to the IPT strategy, and 4 had been as-
signed to the no-IPT strategy). Of the 967 pa-
tientswhohad aserumtestfortuberculosis, 597
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Figure 2 (facing page). Kaplan—Meier Curves of Proba-
bility of the Primary End Point and Main Secondary
End Point.

The primary end point was a composite of death from
any cause, AIDS-defining disease, non—AIDS-defining
cancer, or non—AIDS-defining invasive bacterial dis-
ease. The main secondary end point was events of
grade 3 or 4 according to the grading table for severe
adverse events of the French National Agency for Re-
search on AIDS and Viral Hepatitis. I bars represent
95% confidence intervals.

had a negative test, 337 had a positive test, and
33 had an indeterminate test result. Of the 597
patients with a negative test, 16 went on to have
tuberculosis. Of the 337 patients with a positive
test, 26 went on to have tuberculosis. Among
patients with a positive test, those who were as-
signed to IPT had significantly fewer tuberculo-
sis events than those assigned to no IPT (ad-
justed hazard ratio, 0.43; 95% CI, 0.19 to 0.99).
Among patients with a negative test, those who
were assigned to IPT also had fewer tuberculosis
events than those assigned to no IPT, but the
difference was not significant (adjusted hazard
ratio, 0.58; 95% CI, 0.21 to 1.61).

Grade 3 or 4 Adverse Events

During follow-up, 165 grade 3 or 4 events were
recorded in 144 patients (Table 2). The cumula-
tive probability of a grade 3 or 4 event over a
30-month period was 7.7% among patients as-
signed to the deferred-ART strategy, 7.1% among
patients assigned to the early-ART strategy, 8.2%
among patients assigned to the no-1PT strategy,
and 6.6% among patients assigned to the IPT
strategy (Fig. S7 in Section 7 in the Supplemen-
tary Appendix). The risk of grade 3 or 4 events
was 2.6 times as high among patients assigned
to early ART as among patients assigned to de-
ferred ART during the first 6 months and 2.1
times as low among patients assigned to early
ART as among patients assigned to deferred
ART thereafter. The risk of grade 3 or 4 events
did not differ significantly between patients as-
signed to IPT and those assigned to no IPT

(Fig. 4).

Participants with a Baseline CD4+ Count
of at Least 500 Cells per Cubic Millimeter

A total of 849 patients had a CD4+ count of at
least 500 cells per cubic millimeter at baseline.

n engl j med

Among patients with these baseline CD4+
counts who were assigned to the deferred-ART
strategy, the cumulative 30-month probability of
starting ART was 41% (Fig. S1 in Section 7 in
the Supplementary Appendix); the mean CD4+
count decreased from 617 cells per cubic milli-
meter at baseline to 533 cells per cubic millime-
ter at 6 months and then remained stable.

Among patients with baseline CD4+ counts of at
least 500 cells per cubic millimeter who were
assigned to the early-ART strategy, the mean
CD4+ count increased from 617 cells per cubic
millimeter at baseline to 810 cells per cubic mil-
limeter at 30 months (Fig. S4A in Section 7 in
the Supplementary Appendix). On average, pa-
tients had CD4+ counts of at least 500 cells per
cubic millimeter during 77% of their follow-up
time (Fig. S5 in Section 7 in the Supplementary
Appendix). During follow-up, 68 primary end-
point events were recorded in 61 patients (3.2

events per 100 person-years; 95% CI, 2.4 to 4.0).
The mean CD4+ count at the onset of a first
primary end-point event was 542+144 cells per
cubic millimeter among patients assigned to

deferred ART and 702+287 cells per cubic mil-
limeter among patients assigned to early ART.
The hazard ratio for a primary end-point event
was 0.56 (95% CI, 0.33 to 0.94) with early ART

versus deferred ART (Fig. 3) and 0.61 (95% (I,
0.36to 1.01) with IPT versus no IPT (P=0.78 for
interaction) (Fig. 4).

Discussion

In this study, we recruited 2056 HIV-infected
adults who were not eligible to start ART at the
time of enrollment according to the current
WHO guidelines, in a West African country in
which IPT is not recommended. Participants had
baseline CD4+ counts evenly distributed on both
sides of the CD4+ threshold of 500 cells per
cubic millimeter. The early initiation of ART and
6 months of [IPT independently resulted inarisk
of severe HIV-related illness that was 44% lower
and arisk of death from any cause that was 35%
lower than the risks with deferred initiation of
ART and no IPT. The results were robust across
alternate end-point definitions and CD4+ count
strata. They were driven mainly by the efficacy
of both interventions in preventing tuberculosis;
the efficacy of ART in reducing invasive bacte-
rial diseases also played arole.
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Early ART Deferred ART
Subgroup (groups 3and 4) (groups 1and 2)
no. of no. of
patients person-yr rate patients person-yr
All patients
DeathorsevereHIV-relatedillness 64 2313 2.8 11 2248
(primary outcome)
Death 21 2520 0.8 26 2502
Death or AIDS 50 2333 2.1 84 2288
AIDS 33 2333 1.4 65 2288
Tuberculosis 28 2337 1.2 55 2298
Invasive bacterial diseases 14 2358 0.6 36 2332
Other grade 3 or 4 adverse event
(main secondary outcome)
<6moafterrandomization 43 489 8.8 17 500
6-30mo after randomization 27 1775 1.5 57 1798
Patients with baseline CD4+ count 2500/ mm?3
DeathorsevereHIV-relatedillness 23 966 2.4 38 919
(primary outcome)
Death or AIDS 19 972 1.9 30 930
AIDS 14 972 1.4 24 930
Tuberculosis 12 974 1.2 21 932
Invasive bacterial diseases 5 983 0.5 8 954
Othergrade3or4adverseevent
(main secondary outcome)
<6moafterrandomization 12 206 5.8 5 202
6-30 mo after randomization 15 742 2.0 25 727
Patients with baseline CD4+ count <500/mm3
DeathorsevereHIV-relatedillness M4 1347 3.0 73 1329
(primary outcome)
Death or AIDS 31 1361 2.3 54 1359
AIDS 19 1361 1.4 41 1359
Tuberculosis 16 1363 1.2 34 1366
Invasive bacterial diseases 9 1375 0.7 28 1379
Othergrade3or4adverseevent
(main secondary outcome)
<6moafterrandomization 31 283 10.9 12 299
6-30 mo after randomization 12 1034 1.2 32 1071

rate

4.9
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2.6
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0.56 (0.41-0.76)

0.80 (0.45-1.40)
0.58 (0.41-0.83)
0.50 (0.33-0.76)
0.50 (0.32-0.79)
0.39 (0.21-0.71)

2.57 (1.47-4.51)
0.48 (0.30-0.76)

0.56 (0.33-0.94)

0.59
0.55
0.54
0.61

0.33-1.06)
0.28-1.06)
0.26-1.09)
0.20-1.88)

2.33 (0.82-6.61)
0.58 (0.30-1.09)

0.56 (0.38-0.83)

0.58 (0.37-0.90)
0.47 (0.27-0.81)
0.48 (0.27-0.87)
0.33 (0.15-0.69)

2.73 (1.40-5.31)
0.39 (0.20-0.76)

Figure 3. Rates of and Hazard Ratios for the Primary End Point and Main Secondary End Point, According to ART Strategy (Early vs. Deferred).

The number of patients is the number with at least one event. The rate is the incidence of a first event per 100 person-years. Hazard ratios were adjusted for study center and for
the strategy of IPT versus no IPT. For the main secondary end point, the proportional-hazards assumption was not verified. Therefore, we used an extended Cox model that con-
tained a Heaviside function. This model provided two hazard ratios: one that was constant for 6 months or more of follow-up and the other that was constant for less than 6 months of
follow-up. There was no significant interaction between interventions in any of the analyses.
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IPT No IPT

Subgroup (groups 2and 4) (groups 1and 3) Adjusted Hazard Ratio (95% Cl)
no. of no. of
patients person-yr rate patients person-yr rate
All patients
DeathorsevereHIV-relatedillness 7 2334 3.0 104 2227 4.7 —_— 0.65 (0.48-0.88)
(primary outcome)
Death 18 2538 0.7 29 2484 1.2 n 0.60 (0.34-1.09)
Deathor tuberculosis 42 2372 1.8 83 2263 3.7 u 0.48 (0.33-0.70)
Tuberculosis 26 2372 1.1 57 2263 2.5 u 0.44 (0.28-0.69)

Othergrade3or4adverseevent
(main secondary outcome)

<6 moafterrandomization 28 500 5.6 32 489 6.5 = 0.86 (0.52-1.42)
6-30 mo after randomization 37 1818 2.0 47 1755 2.7 = 0.76 (0.49-1.17)
Patients with baseline CD4+ count >500/ mm3
DeathorsevereHIV-relatedillness 24 966 2.5 37 920 4.0 = 0.61(0.36-1.01)
(primary outcome)
Death or tuberculosis 15 975 1.5 31 931 3.3 - 0.46 (0.25-0.85)
Tuberculosis 1 975 1.1 22 931 2.4 = 0.47 (0.23-0.97)

Othergrade3or4adverseevent
(main secondary outcome)

<6moafterrandomization 10 206 4.9 7 202 3.5 = 1.43 (0.55-3.77)
6-30 mo after randomization
Patients with baseline CD4+ count <500/mm3 15 750 2.0 25 718 3.5 ] 0.57 (0.30-1.08)
DeathorsevereHIV-relatedillness 47 1368 3.4 67 1307 5.1 [ ] 0.68 (0.47-0.99)
(primary outcome)
Death or tuberculosis 27 1396 1.9 52 1332 3.9 ] 0.50 (0.32-0.80)
Tuberculosis 15 1396 1.1 35 1332 2.6 [ 0.42 (0.23-0.76)

Othergrade3or4adverseevent
(main secondary outcome)

<6moafterrandomization 18 295 6.1 25 287 8.7 ] 0.69 (0.38-1.27)
6-30 mo after randomization 22 1068 2.1 22 1036 2.1 0.98 (0.54-1.77)
0.20.30.40.5 0.6 0.70.8 0.9 1.0 2.0 5.0
IPT Better No IPT Better

Figure 4. Rates of and Hazard Ratios for the Primary End Point and Main Secondary End Point, According to IPT or No IPT.

The number of patients is the number with at least one event. The rate is the incidence of a first event per 100 person-years. Hazard ratios were adjusted for study center and for

the strategy of early versus deferred ART. For the main secondary end point, the proportional-hazards assumption was not verified. Therefore, we used an extended Cox model that
contained a Heaviside function. This model provided two hazard ratios: one that was constant for 6 months or more of follow-up and the other that was constant for less than 6 months of
follow-up. There was no significant interaction between interventions in any of the analyses.
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Our findings suggest that starting ART be-
fore the CD4+ count falls below 500 cells per
cubic millimeter may be beneficial in patients
who live in countries that have a high burden of
tuberculosisand bacterial diseases. The efficacy
of earlier ART in decreasing the relative risk of
severe illness, as estimated by hazard ratios, was
similar when CD4+ counts were above and when
they were below 500 cells per cubic millimeter,
and although the absolute risk of events across
CD4+ categories, as estimated by CD4+-specific
rates, decreased with increasing CD4+ counts,
therisk of events remained clinically significant
during the follow-up time when patients had
CD4+ counts of at least 500 cells per cubic mil-
limeter. These findings, in patients with CD4+
counts of less than 800 cells per cubicmillime-
ter, confirm and extend those ofthe HIV Preven-
tion Trials Network 052 study, which showed
similar results in patients with CD4+ counts of
350to 550 cells per cubic millimeter.?

Despite WHO recommendations,” many
countries with a high tuberculosis burden have
not adopted IPT guidelines. In those that have,
the coverage remains low.***”” Previous evidence
of IPT efficacy from randomized trials was de-
rived mostly from studies conducted before the
ART era.?*?®3! Evidence for the added value of
IPT in patients receiving ART was mostly from
patients with CD4+ counts of less than 500 cells
per cubic millimeter.33® Qur data are consistent
with these previous studies that showed that [PT
and ART have additive efficacy with respect to
the prevention of tuberculosis and that suggest-
ed that the two therapies should be given con-
comitantly. They also highlight for countries
thatarereluctanttorecommend IPT thatisonia-
zid can be prescribed safely when given early in
the course of HIV disease.

Short-term adverse events were more com-
mon with earlier ART than with deferred ART
and involved toxic effects thatare expected with
antiretroviral drugs — mainly digestive and
neurologic effects. The cumulative numbers of
other primary end-point components, including
AIDS-defining and non-AIDS-defining cancers,
and of other grade 3 or 4 events, including he-
matologic, renal, and hepatic events, were high-
er among patients assigned to the deferred-ART
strategy.

Our study has several limitations. First, the
frequency of events such as cancers, cardiovas-
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cular diseases, or bone-related toxic effects was
probably underestimated, owing to limited diag-
nostic techniques. Second, this was an open-label
study in which investigators were aware of the
trial interventions. Third, during the study peri-
od, we adapted our criteria for starting ART in
patients assigned to the deferred-ART strategy
as WHO guidelines evolved. Therefore, the early-
ART strategy was not compared with a single,
unchanging reference strategy. This is both a
limitation and a strength of the study, because it
allowed an assessment of the efficacy of the in-
terventions as practice changed. Our data high-
light the continued benefit of starting ART ear-
lier than at the CD4+ thresholds recommended
by the WHO, even though the threshold was
raised over time to 500 cells per cubic millime-
ter. The robustness of our results in patients
with CD4+ counts of atleast 500 cells per cubic
millimeter suggests that the true effective treat-
ment threshold, if there is any, is at least 800
cells per cubic millimeter.

Finally, although our findings suggest that
earlierinitiation of ART than s currently recom-
mended in Ivory Coast may be beneficial, they
do not answer the question of whether higher
CD4+thresholdsshouldbeused orwhether ART
should be recommended to all HIV-infected pa-
tients regardless of the CD4+ count. On the one
hand, tuberculosis and bacterial diseases are
common diseases that act as opportunistic in-
fections in people living with HIV, and we sus-
pectthatthereisno higher CD4+ threshold that
could identify a sharp decrease in risk.** On
the other hand, patients with slow progression
of HIV infection, who represent a small minor-
ity of patients, may not have the same benefit-
riskratio from earlier ART as other patients.

During the trial period, patients who started
ART early and those who deferred and eventu-
ally started ART had similar rates of loss to
follow-up, attendance at scheduled visits, and
virologic success at 24 months. However, all the
patients who were assigned to the early-ART
strategy received 30 months of treatment,
whereas most patients who were assigned to the
deferred-ART strategy did not. We thus extended
follow-up for patients assigned to the deferred-
ART strategy whostarted ART duringthe course
of the trial (i.e, within 30 months after inclu-
sion) until they reached 30 months of treatment.
Further comparison of adherence and virologic

nejm.org
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Table 2. Primary End-Point Events and Grade 3 or 4 Adverse Events, According to Trial Group and Strategy.

Groups 1 Groups3 Groups 1

Group 2: Group 4: and 2: and 4: and 3: Groups 2
Group1: Deferred ART Group 3: Early ART Deferred-ART  Early-ART ~ No-IPT and 4:
Event Deferred ART plus IPT Early ART plus IPT Strategy Strategy  Strategy IPT Strategy
number of events
Primary end-point events
Total 75 60 41 28 135 69 116 88
Death* 16 10 13 8 26 21 29 18
Tuberculosist 41 16 17 11 57 28 58 27
Pulmonary 20 4 11 8 24 19 31 12
Extrapulmonary$ 21 12 6 3 33 9 27 15
Invasive bacterial disease§ 14 28 7 7 42 14 21 35
AIDS-defining or non—AIDS- 1 5 1 2 6 3 2 7
defining cancer]
Others AIDS-defining diseaseq] 3 1 3 0 4 3 6 1
Grade 3 or 4 adverse events||
Total 46 44 42 33 90 75 88 77
Hematologic 26 19 16 10 45 26 42 29
Liver-related 8 7 5 5 15 10 13 12
Renal 5 7 0 1 12 1 5 8
Digestive 0 2 8 9 2 17 8 11
Neurologic 2 3 10 3 5 13 12 6
Cardiovascular 2 4 1 2 6 3 3 6
Cutaneous 1 0 2 1 1 3 3 1
Other 2 2 0 2 4 2 2 4

*

Of the 47 deaths, 22 were considered to be of unknown cause; in the case of 25 deaths, a possible or probable cause of death was identi-

fied. Of the latter, 15 were incident events (the main criterion for diagnosing the disease appeared after the patient’s enrollment in the

study), and 10 were prevalent events (the main criterion for diagnosing the disease was proved to have been present at the time of enroll-

ment). The 15 incident events that were considered to be a possible or probable cause of death were 5 events of tuberculosis, 2 events of
hepatitis, and 1 event each of stroke, necrotizing fasciitis, visceral abscess, lymphoma, non—AIDS-defining cancer, cryptococcosis, renal in-
sufficiency, and firearm injury. The 10 prevalent events that were considered to be a possible or probable cause of death were 3 events of tuber-
culosis, 3 events of non—AIDS-defining cancer, 2 events of renal insufficiency, and 1 event each of bacterial pneumonia and myocardiopathy.

T Of the 85 episodes of tuberculosis, 44 were documented as definite (41 with positive cultures and 5 with histologic evidence, including
2 with positive cultures), 29 as probable, and 12 as  possible.

¥ The 42 extrapulmonary cases included 16 cases with both pulmonary and extrapulmonary sites. Documented extrapulmonary disorders
were deep lymphadenopathy (16 cases), peripheral lymphadenopathy (9), pleural effusion (8), osteomyelitis (4), miliary disease (2), menin-
gitis (1), pericarditis (1), esophageal ulceration (1), mammary gland infection (1), and pancytopenia (1); several disorders could occur in
the same patient.

§ Of the 56 episodes of invasive bacterial diseases, 30 were documented as definite and 26 as probable. The 56 episodes of invasive bacterial
diseases were 23 episodes of pneumonia, 12 of isolated bacteremia, 9 of pyelonephritis, 4 of typhoid fever, 2 of prostatitis, 2 of necrotizing
fasciitis, 2 of enteritis with bacteremia, 1 of visceral abscess, and 1 of septic shock (for details according to trial group and strategy, see
Table S2 in Section 6 in the Supplementary Appendix). Clinically significant bacteria were isolated in 30 episodes, including 18 from blood
cultures, 3 from blood and urine cultures, 1 from blood and stool cultures, and 8 from urine cultures. Pathogens were Escherichia coli (15
episodes), non-Typhi salmonella (6), Salmonella enterica serovar Typhi (4), Klebsiella pneumoniae (2), Streptococcus pneumoniae (1), citrobac-
ter species (1), and acinetobacter species (1).

9] AIDS-defining diseases were identified as diseases included in the Centers for Disease Control and Prevention case definition of AIDS.”
Details on the specific disease events are provided in Table S2 in Section 6 in the Supplementary Appendix.

|| Adverse events were categorized according to the grading table for severe adverse events of the French National Agency for Research on

AIDS and Viral Hepatitis. Details on the specific events are provided in Table S3 in Section 6 in the Supplementary Appendix.

outcomes over a 30-month period of effective treatment will provide additional insights.

nengljmed nejm.org 13
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In conclusion, our findings suggest that ART
hasafavorable benefit-risk ratio in patients be-
fore the CD4+ count reaches the current treat-
mentthreshold of 500 cells per cubicmillimeter;
we found that 6 months of IPT combined with
early ART led to improved outcomes and that the
spectrum of diseases for which early ART has a
protective effect includes not only tuberculosis
but also invasive bacterial diseases. Our data

initiation than those previously recommended
for the initiation of ART.
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4. Facteurs de risque cardiovasculaire et infection VIH

Les taux de maladies cardiovasculaires accrus sont observés chez les patients infectés par le
VIH, par rapport aux patients non-infectés par le VIH appariés selon I'age (271). En effet, Triant
et al, dans une étude de cohorte prospective de patients VIH positive et VIH négative, ont
observé une augmentation significative de l'incidence d’infarctus aigue du myocarde de
11.13/1000 patients-années (Cl os% 9.58—12.68) chez les patients VIH contre 6.98/1000 PA
(ICos% 6.89—7.06)] chez les patients VIH négative avec un risque relatif ajusté de 1.75
(ICos% 1.51-2.02; P<0.0001). lls ont parallelement observé une augmentation significative des
facteurs de risque tels que I'hypertension, le diabete et la dyslipidémie, chez les patients VIH
positifs que chez les VIH négatifs. Le fardeau accru de maladie cardiovasculaire chez les
patients infectés par le VIH est probablement une conséquence de I'augmentation des facteurs
de risque traditionnels, y compris la dyslipidémie et la résistance a l'insuline, mais aussi comme
nous I’avons vu plus haut des facteurs de risque non traditionnels, et tout a fait spécifique au
VIH, tels que l'activation immunitaire et l'inflammation, contribuant ainsi a une accélération du
processus de vieillissement caractérisé par un taux de comorbidités non infectieuses plus élevé
que prévu. L'athérosclérose chez les personnes infectées par le VIH peut se développer par
I’effet propre de l'infection a VIH, des causes traditionnelles et des autres facteurs de risque
(272-275).

4.1. R6ledel'infection VIH

L’essai SMART évoqué plus haut a mis en évidence les effets propres de I'infection a VIH (276),
avec une fréquence plus élevée des maladies cardiovasculaires chez les patients des bras
Interruption thérapeutiques programmeées de I'étude. Plusieurs études utilisant un marqueur
de risque intermédiaire comme I'épaisseur intima-media montrent que le VIH lui aussi est un
facteur de risque d’athérosclérose et mettent en évidence le réle possible de la réplication
virale et d’un rapport CD4/CD8 bas comme des facteurs favorisant I'athérosclérose (277, 278).
Il est démontré par la mesure de I'épaisseur intima-média de I'artére carotide et la mesure
échographique de la dilatation médiée par le flux (DMF) au niveau de 'artére brachiale que
I'infection a VIH peut étre responsable d’altérations vasculaires précoces et d’athérosclérose
prématurée (279). L’amélioration du DMF, quatre et vingt-quatre semaines aprés l'initiation de
différentes ARV (chez des patients naifs de traitement), confirme le réle pathogéne du VIH sur
la fonction endothéliale (280). D’autres d’études insistent sur le réle de I'activation immune
persistante comme un facteur de risque de développer I'athérosclérose et un infarctus du
myocarde (281, 282). Les données récentes suggerent que non traitée, l'infection a VIH
amplifie les mécanismes pro-athérogenes telles que I'activation immunitaire, I'inflammation, la
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coagulation et la modification des particules de lipoprotéines (283). Certaines études montrent
une association entre la réplication virale du VIH et les marqueurs solubles de I'activation
endothéliale, plaquettaire et de l'inflammation (277, 284-288). L'augmentation de l|'dge
vasculaire, mesurée par la quantité de calcium dans les artéres coronaires, a été démontrée
chez les patients d'age moyen (moyenne d'age 48 ans) avec l'infection par le VIH stable sous
traitement ARV. Dans cette étude, I'dge vasculaire accru a été jugé fréquent chez les patients
infectés par le VIH et semblait étre associée a une augmentation de la numération des CD4
(289). Avant I'aveénement des ARV, les anomalies du métabolisme lipidique ont été décrites
dans plusieurs études (277, 290-294). Les hypertriglycéridémies (292) et une baisse du
cholestérol total (294). Chez les patients au stade avancé de l'infection a VIH (stade SIDA),
certaines études ont observé de faible taux de cholestérol HDL et de cholestérol LDL, une
baisse du taux des triglycérides, et une prédominance de petites particules de LDL par rapport
aux témoins (290, 295).

4.2.Rbledesantirétroviraux

Les mécanismes pro-athérogenes associés a l'infection a VIH peuvent étre atténués, mais pas
complétement par la suppression virologique (283). Toutefois, I'utilisation des antirétroviraux
est associée a des effets métaboliques qui peuvent augmenter le risque cardiovasculaire.

Les ARV mis en cause sont :

4.2.1. Les Inhibiteurs de protéase

Les inhibiteurs de la protéase sont principalement impliqués dans le risque cardiovasculaire,
par leur capacité a induire une dyslipidémie et une résistance a l'insuline (296).
L'athérosclérose peut étre associé a des effets secondaires métaboliques qui ont été observés
avec l'utilisation des inhibiteurs de la protéase (IP), y compris la résistance a l'insuline, le
diabete sucré, I'hypertension, les anomalies du métabolisme lipidique et la redistribution des
graisses (278, 297, 298). Cependant, certaines études n'ont montré aucun effet des IP sur les
maladies coronariennes chez les personnes vivant avec le VIH (299, 300). Dans une cohorte
américaine de 5672 patients VIH suivie pendant 9 ans, la fréquence d’infarctus du myocarde a
augmenté apres l'introduction de IP (301). Le risque relatif ajusté apres ajustement sur les
autres facteurs (le tabagisme, le sexe, I'age, le diabéte, I'hyperlipidémie et I'hypertension) était
de 6,5 (ICss% 0,9 a 47,8). Cette association entre I'exposition a I'lP et le risque élevé d’infarctus
du myocarde a été observée en France dans une analyse de données d’hommes infectés par le
VIH (risque relatif 2,56; ICos% 1,03 a 6,34) (302). L'exposition cumulée aux IP, notamment
indinavir, lopinavir, fos-amprenavir, a été associée au risque d’infarctus du myocarde (303,
304). Dans ces études, il n’y avait en revanche pas d’association significative avec I’exposition
au saquinavir. En outre, cet effet n’est pas différent selon que I'inhibiteur est utilisé avec ou
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sans ritonavir. Dans I’étude francaise, 'augmentation du risque d’infarctus du myocarde est de
1,15 (ICos % : 1,06-1,26) par année d’exposition. Dans la cohorte DAD, aucun lien entre
I'atazanavir et le risque d’infarctus du myocarde n’a été pas observé (305). L’atazanavir et le
darunavir sont les IP qui entrainent le moins de troubles lipidiques (306, 307)

4.2.2. Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la Réverse Transcriptase

Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse jouent un réle dans la survenue des
coronaropathies en raison de leur réle potentiel dans le développement de la résistance a
I'insuline (308). Plusieurs études ont montré une association entre un risque accru
d’événements cardiovasculaires et 'usage de l'abacavir et la didanosine (303, 309). Une
association entre l'exposition cumulée aux analogues de la thymidine (D4T, AZT) et un
infarctus du myocarde a également été mise en évidence (303) (304). Globalement, on peut
retenir que la tendance a la dyslipidémie ou aux anomalies métaboliques est différente selon
la classe de traitement (INRT, INNRT, IP), mais également au sein d’'une méme classe
thérapeutique (310). L’étude de Brouwer et al observait un risque deux fois plus accru

d’infarctus du myocarde chez les patients sous une combinaison comportant de I'abacavir que
celle n’en comportant pas (311, 312). Hsue et al suggerent que ce sont des phénomeénes
d’altération endothéliale qui sont a I'origine d’un risque augmenté d’infarctus chez les patients
sous Abacavir (313). Des méta-analyses n’ont pas retrouvé cette association entre I'abacavir et
le risque d’infarctus du myocarde ou autre événement cardiovasculaire majeur (314, 315).

4.2.3. Les Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Réverse Transcriptase et autres
ARV

La troisieme classe thérapeutique utilisée chez ces patients est celle des analogues non
nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse ou INNTI, efavirenz et névirapine. In
vitro, I'efavirenz inhibe la différenciation adipocytaire en inhibant SREBP-1, mais la névirapine
n’a pas cette action (316). Mais aucun effet de I'exposition aux INNTI n’a été, a ce jour, mis en
évidence sur le risque d’infarctus du myocarde (303, 304). L'étude DAD, a noté une association
significative entre la durée d’exposition aux ARV et le risque d'infarctus du myocarde avec un
risque relatif ajusté par année d’exposition aux ARV de 1,26; 1Css% 1,12 a 1,41; P <0,001) (221,
240). Bozzette et al, dans une analyse rétrospective, n’ont pas trouvé d’association significative
entre les différentes classes d’ARV et le risque de maladies cardiovasculaires ou cérébrales
(317). L'étravirine et la rilpivirine ont un profil lipidique neutre. Les données de tolérance des
inhibiteurs de I'intégrase ou du CCR5 montrent que ces molécules n’ont pas ou peu d’effets
sur les lipides (318, 319).
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4.3. Facteurs de risque traditionnels chez les PVVIH

43.1. Tabac

Des études faites en Occident ont montré que le tabagisme était plus fréquent chez les
personnes vivant avec le VIH. En effet, en France, dans I'étude comparant 223 patients VIH
positifs de la cohorte APROCO aux 527 patients non infectés de I'étude MONICA, la proportion
de fumeurs était significativement plus élevée chez les patients VIH que chez les patients VIH
négatifs (56.6% vs 32.7 p=0.0001). Le risque attribuable au tabagisme était de 65 % parmi les
hommes et de 29% chez les femmes. Cette étude a par ailleurs noté un risque élevé de
maladies coronariennes parmi les sujets VIH que parmi les sujets non infectés par le VIH aussi
bien chez les hommes (RR= 1.20; p< 10°) que chez les femmes (RR=1.59; p< 10°) (320).Dans la
cohorte aquitaine de patients infectés par le VIH, la prévalence de tabagisme était de 51%
(321). Une autre enquéte faite dans 82 centres de prise en charge de personnes infectées par
le VIH a noté une prévalence de 43% alors que la prévalence dans la population francaise était
31% (322). Les récentes données de I'étude Vespa2 rapportait une prévalence de 37.5% chez
les personnes vivant avec le VIH (323).

En Europe, sur les 33,308 participants a I'étude DAD, 82% ont signalé avoir fait usage du
tabac au moins une fois. Parmi ceux-ci, 44% était des fumeurs réguliers (324). Aux Etats Unis
d’Amérique, les prévalences de tabagisme rapportées chez les personnes vivant avec le VIH
allaient de 40.5 a 59% selon les études (325-327) alors que la prévalence rapportée dans la
population générale selon le CDC était d’environ 19% (131). Tesoriero notait une prévalence
3 fois supérieure a celle de la population générale chez les patients VIH a New York (326). En
Australie, la prévalence de tabagisme parmi les personnes infectées était aussi supérieure a
40% (328). En Afrique Sub-Saharienne, la prévalence de tabagisme régulier était en dessous de
40% et est variable d’un pays a un autre. Selon I'étude de Jaquet faite dans 3 pays de I'Afrique
de I'Ouest en 2009 (Cote d’lvoire, Mali et le Benin) et qui a inclus 2920 patients infectés par les
VIH, la proportion de fumeurs actifs et de d’anciens fumeurs était de 46.2% (ICos% 42.8—49.5)
chez les hommes et 3.7% (ICosy% 2.9—-4.5) chez les femmes. La prévalence de fumeurs réguliers
était de 15.6% (ICos% 13.2—18.0) chez les hommes et de 0.6% (ICos% 0.3—0.9) chez les femmes.
La prévalence de fumeurs réguliers selon les pays était chez les hommes de 29.7% (1Cosy% 22.9—
36.5) au Mali, 14.2% (ICos% 11.2—17.2) en Cote d’lvoire et de 2.9% (ICos% 0.4-5.4%) au Benin.
Chez les femmes, cette prévalence allait de 0% au Benin a 1.4% (ICos% 0.3—2.6) au Mali. Nous
rappelons que selon le PNLTA, la prévalence du tabagisme était de 14.6% chez les 15 a 49 ans
en Coéte d’lvoire en 2014 (329). Au nord du Nigeria, la prévalence du tabagisme parmi les
personnes infectées par le VIH était de 7.8% pour fumeurs réguliers et de 17.9% chez les
anciens fumeurs (330). Dans les milieux ruraux ougandais (Mbarara), la prévalence du
tabagisme auto-déclaré était de 10% (20% des hommes, 6% des femmes) chez les adultes qui
entreprennent une thérapie antirétrovirale, alors que la prévalence, en population selon
I'enquéte démographique et de santé 2011, était de 11% chez les hommes et 3% chez les
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femmes. Cette étude a noté par ailleurs une sous-estimation de la prévalence du tabagisme
puisque 19 (56%) des adultes ayant des niveaux de nicotinine élevées (> 15 ng/mL) n’ont
rapporté aucune consommation de tabac (331).) Louwagie et al ont rapporté une prévalence
de tabagisme régulier chez 37.6% d’hommes et de 4.6% de femmes en Afrique du Sud dans
une population de personnes présentant une coinfection tuberculose/VIH (332).

4.3.2. Age plusélevé

L’age supérieur a 50 ans est une des explications les plus importantes pour expliquer
I'augmentation des facteurs de risque des PVVIH. Avec I'avenement des antirétroviraux,
I'espérance de vie des personnes infectées par le VIH augmente et sont ainsi a risque de
présenter des maladies cardiovasculaires. Chez les patients au nord, il est difficile de faire la
part des choses entre I'age, et I’histoire de beaucoup de patients, qui ont eu des nadirs de CD4
bas, une longue histoire d’inflammation chronique liée au VIH et des médicaments parfois
toxiques (inhibiteurs nucléosidiques de la reverse transcriptase) qui eux-mémes augmentent
les troubles métaboliques (dyslipidémies, résistance a l'insuline, diabete) et donc le risque
cardiovasculaire. L’age marquerait donc la durée de I'exposition aux facteurs de risque ; par
exemple dans DAD, l'expostion aux antirétroviraux augmente le risque d’infarctus du
myocarde de 26% par an (221).

4.4, Obésité et surpoids dans Temprano

Dans nos observations de clinicien, nous constations avec un soulagement partagé (médecin et
malade), la prise de poids des patients sous antirétroviraux. Cette prise de poids était source
de satisfaction parce qu’elle marquait visiblement le succés thérapeutique, qui est sensé voir
s’évanouir le poids du stigma de la maigreur habituellement observée chez les patients
infectés par le VIH. En effet, et cela particulierement en Afrique, la prise de poids est symbole
de bien- étre social, et de beauté pour les femmes. Les plaintes des patients sont rares, si le
praticien ne leur expligue pas les conséquences morbides (cardiovasculaires, ostéo-
articulaires, néoplasiques, métaboliques...) de cette prise excessive de poids. Il nous fallait
mesurer 'ampleur du surpoids parmi les patients a l'initiation du traitement et 24 mois apres
le début du traitement antirétroviral, puis rechercher les facteurs qui pourraient expliquer une
telle prise de poids.

Nous avons donc estimé la prévalence du surpoids et de I'obésité chez les patients qui ont
débuté le traitement antirétroviral précocement dans L'essai Temprano. Cette étude a été
faite avant la fin de I’'étude Temprano, ce qui explique que nous n’avons pas tous les patients
des bras précoces. Ainsi, chez les 597 patients qui ont eu 24 mois de suivi nous avons estimé la
prévalence du surpoids / obésité chez ces patients qui avaient une médiane des lymphocytes
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CD4 a 439 /mm3 a linitiation du traitement (soit respectivement 20,4% de personnes en
surpoids et 7,2% de personnes obeéses). Les facteurs associés au surpoids et a I'obésité a
I'initiation du traitement étaient le sexe féminin aOR 2.3 (ICos% 1.4—3.7), I’age aOR (pour 5 ans)
1.01 (ICos % 1.0-1.2), meilleures conditions de vie aOR 2.6 (ICgs % 1.5—4.4), HTA aOR 4.3 (ICgs %
2.0-9.2), Stage OMS 2vs1 aOR 0.7 (ICss % 0.4—1.0) et le taux d’hémoglobine =95 g/dl aOR 3.0
(1Co5% 1.6-5.8).

A 24 mois de suivi, les prévalences du surpoids et de I'obésité ont significativement augmenté
entre MO et M24 du suivi (respectivement 20.4 2 24.8 % (p =0.01) et 7.2 2 9.2 % (p = 0.03)) et
le succés immunologique (un gain de 50 CD4/mm?) était associé au fait d’étre en surpoids ou
obése a M24. (aOR 1.01; ICss % 1.05-1.13, p = 0.01) Nous avons donc montré qu’il y a une
proportion importante de nos patients qui sont en excés pondéral et donc a risque de
développer des maladies métaboliques et cardiovasculaires. Notre étude était originale en
plusieurs points. En effet, il y a peu d’études qui s’intéressent et qui ont mesuré I'importance
du surpoids et de I'obésité en Afrique, et encore moins dans une population VIH, et de plus
peu immunodéprimée. Les facteurs associés au surpoids et a I'obésité retrouvés dans notre
étude a l'inclusion nous invite a systématiquement rechercher les autres facteurs de risque de
maladies cardiovasculaires en vue de I'évaluation du risque cardiovasculaire global et ainsi
proposer une prise en charge mieux adaptée au patient. De plus, comme dans d’autres
contextes, la prise de poids sous antirétroviraux invite a surveiller ce facteur de risque mais
également ceux qui y sont associés et a choisir des combinaisons thérapeutiques qui ne sont
pas elles- mémes a risque de favoriser les dyslipidémies. Mais un probléme supplémentaire
existe en Afrique pour la prévention en raison des représentations sociales liées au surpoids,
qui rend plus complexe la sensibilisation et motivation pour perdre du poids ou le limiter (333).
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Jeréme Lecarrou®*, Serge Eholié®, Xavier Anglaret'**and Christine Danel*?

Abstract

Background: HIV is usually associated with weight loss. World health Organization (WHO) recommends early antiret-
roviral (ART) initiation, but data on the progression of body massindex (BMI) in participants initiating early ART in
Africa are scarce.

Methods: The Tempranorandomizedtrialwas conductedinAbidjantoassessthe effectiveness ofearly ART and Iso-
niazid (INH) prophylaxis for tuberculosis in HIV-infected persons with high CD4 counts below 800 cells/mm?3without
any indication for starting ART. Patients initiating early ART before December 2010 were included in this sub-study.
BMIwas categorized as: underweight (<18.5 kg/m?), normal weight (18.5—-24.9 kg/m?), overweight (25—-29.9 kg/m?)
andobese (>=30kg/m?). Atbaseline and after 24 months of ART, prevalence of being overweight or obese and factors
associatedwith being overweightorobese were estimated using univariate and multivariate logistic regression.
Results: Atbaseline, 755 participants (78 % women; median CD4 count442/mm?, median baseline BMI 22 kg/m?)
initiated ART. Amongthem, 19.7 %were overweight,and 7.2%were obese atbaseline. Factorsassociatedwithbeing
overweight or obese were: female sexaOR 2.3 (95 % Cl 1.4-3.7), age, aOR for 5 years 1.01 (95 % CI 1.0-1.2), high living
conditionsaOR 2.6 (95 % CI 1.5-4.4), High blood pressure aOR 4.3 (95 % C12.0-9.2), WHO stage 2vs1aOR 0.7 (95 % Cl
0.4-1.0)and Hemoglobin >95 g/dlaOR 3.0 (95 % CI 1.6-5.8). Among the 597 patients who attended the M24 visit,

being overweightorobeseincreasedfrom20.4t024.8% (p =0.01)and 7.2t09.2 % (p = 0.03) respectively andfactor
associated with being overweight or obese wasimmunological response measured as anincrease of CD4 cell count

between M0-M24 (for +50 cells/mm®: aOR 1.01; 95 % CI 1.05-1.13, p = 0.01).

Conclusion: The weight categories overweightand obese are highly prevalentin HIV-infected persons with high
CD4 cell counts at baseline, and increased over 24 months on ART in this Sub-Saharan African population.

Keywords: Obesity, HIV infection, Africa, Early ART

Background documented; in 2014, this region alone
The HIV epidemic in Sub-Saharan Africa—the accounted for 69 % of the 36.9 million people
region most affected by the epidemic—has living with HIV in the world [1]. Weight loss has
been widely always been part of the natu- ral history of HIV
infection, and wasting syndrome is
one of the disease severity classification criteria

used
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underweight is a predictive factor for
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morbidity and mortality among HIV-infected
persons [4]. Although antiretroviral treatment
(ART) decreases the HIV
patients on ART risk of

risk of mortality,
remain at higher
morbidity and mortality compared to the general
population [5]. In high-income countries where
ART has been widely available for the past 30
the
consequences of HIV and treatment are better
understood. HIV

being overweight and obese, is recognized as a

years, metabolic and cardiovascular

infection, inde- pendent of
cardiovascular risk factor [6]. HIV infection and
their treatment also increase the risk of diabetes
dial
hypertension [9, 10] com- pared to the general

[7]1, myocar- infarction [8], and arterial

population, and these cardiovascular
pathologies are responsible for 7-8 % of deaths
according to mortality studies conducted in
France in 2005 [11].

Moreover, being overweight and obese are
cardiovascular

themselves risk factors for

morbidity and mortal- ity [12], and they are also
often associated with hyper- cholesterolemia,
hypertriglyceridemia, type 2 diabetes and insulin
[13-15].
increases the risk of degenerative joint such as
[12]. ART

experience an increase in body mass index

resistance Being overweight also

osteoar- throsis Patients on
(BMI), mainly in developed countries [16-19]. In
contrast, being overweight and obese has been
studied less extensively in Sub-Saharan Africa,
the HIV-infected

issued

less so within
WHO

predicting the emergence of cardio- vascular

and even

population. has warnings
pathologies in resource-limited countries over
the coming decades, especially due to the rise in
risk fac- tors such as being overweight and
obese [20].

The recent 2010 and 2015 WHO guidelines
[21-23] recommend earlier initiation of ART, but
their impact in terms on being overweight and
obese is unknown. We evaluated the benefits

and risks of early ART (CD4 cell count below-

800 and no indication to start ART according to
the WHO Guidelines before 2015) was con-
ducted in Abidjan, Coéte dlvoire [24]. In this
analysis, we describe the distribution of BMI
before ART initia- tion and progression after 24
months of ART, as well as factors associated with
varying trends, through a nested sub-study in the
Temprano trial (ANRS 12136).

Methods
Temprano trial design

Temprano is a multi-center randomized open-
label trial to assess the benefits and risks of two
interventions in HIV infected participants with
high CD4 cell counts: early ART initiation and 6-
month isoniazid preven- tive therapy (IPT). [23]
The trial was launched in March 2008
in Abidjan,

ended in December 2014. The trial protocol was

in nine

clinical centers Cote dlvoire, and

approved by the institutional review board of the
French Research Agency on AIDS and viral

hepatitis (ANRS,
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Paris) and by the Céte dlvoire National Ethics

Commit- tee. It has been registered on
clinicaltrials.gov under the identifier
NCT00495651.

The main trial inclusion criteria were: adults
HIV-1 or dual HIV-1/2 infected signed informed
consent; absence of ongoing active TB; CD4
count <800/mm? and no indication to start ART
immediately, according to the most recent
WHO guidelines. Participants were ran-
domized into one of four arms (i) immediate ART,
(i) deferred ART, (iii) immediate ART plus 6-
IPT, and (iv) deferred ART plus 6-month
IPT. Immediate ART consisted in starting ART at

enrolilment irrespective of patientt CD4 count

month

and clinical stage. Deferred ART con- sisted in
starting ART when WHO clinical and immuno-
ART
[12].The trial enrolled 2076 patients, who were

logical criteria for initiation were met
followed for 30 months. The main outcome was
the occurrence of a new episode of severe
morbidity, including AIDS-defining diseases, non-
AIDS defining severe bacterial diseases, non-
AIDS defining cancers, and any event leading to

death.

Temprano trial procedures
At DO, a clinical examination including weight,

height,

temperature was con-

waist size, blood pressure, and

ducted,

radiography was prescribed. Data on socio-

and chest

demographic characteristics, occupation,
level of schooling, and use of tobacco and
alcohol were col- lected using questionnaires.
Blood samples were col- lected for analysis of
blood cell count, CD4 cell count (True Count®
FACScan®,

serum transaminases, serum creatinine, serum

technique, Becton-Dickinson),
glucose, total and LDL cholesterol, triglyceride,
and plasma HIV-1 RNA (real-time PCR, Taq
Prism 7000, Applied
Biosystems, detectability 100 copies/mL). The

Man technology ABI

first-line regimen was preferably a fixed-dose

com- bination of tenofovir disoproxil fumarate

(TDF) 300 mg and emtricitabine (FTC) 250 mg
(Truvada®, Gilead) plus efavirenz (EFV) 600 mg
(Stocrin®, MSD). Patients with contra-indications
to efavirenz were given either Tru- vada® plus
zidovudine 300 mg or Truvada® plus lopi-
navir/ritonavir 400/100 mg (Kaletra®, Abbott).
Patients were asked to return for scheduled trial
visits at Day8, M1, M2, M3, and every 3 months
thereafter. Standard- ized questionnaires were

used to record baseline and lon- gitudinal data.

Weight was measured at each visit using the
same scales and standardized procedures, with
patients bare- foot. The scales were calibrated
regularly. BMI was defined as the weight in
kilograms divided by the square of the height in
meters (kg/m?) and classified accord- ing to the
WHO as underweight (<18.5 kg/m?), normal
(18.5-24.9 kg/m?), overweight (25-29.9 kg/m?), and
obe- sity (30-39.9kg/m?)[25].
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Participants

In this sub-study, we included all participants
who initi- ated early ART prior to December 31,
2010. We assessed baseline characteristics
according to BMI category and analyzed factors
associated with being overweight or obese in
univariate and multivariate analyses. We also
assessed incidence of death, morbidity and loss
to fol- low-up during the first 24 months. Severe
morbidity was defined as any new AIDS-defining
diseases, non-AIDS defining severe bacterial
diseases, non-AlIDS defining can- cers, any event
leading to death, and any adverse event of grade

3 or 4 on the ANRS scale (including
cardiovascular, renal and neurologic events).
We estimated the change in BMI between

baseline and M24 in patients who survived,
attended the M24 visit, and had available data.
We there- fore excluded the following patients:

women who became pregnant, as well as

patients who died, were lost to follow- up, or had
missing data at the M24 visit.

Statistical methods

Fisher exact, Chi square, and McNemar tests
were used to compare patients baseline
characteristics by BMI cat- egory. We describe
changes in the prevalence of each BMI category
(underweight, normal, overweight, obe- sity) at
baseline and every 6 months until 24 months.
We compare the characteristics of participants
who attended the 24 months visits to those
who didnt attended this visit in an univariable
analysis.

We analyse the association between being
the

following variables: sex, age, marital status,

overweight or obese at baseline and
employers status, nationality, living condi- tions,
WHO stage, BMI, tobacco use, alcohol use,
hyper- tension, hyperglycemia,
cholesterol, HIV viral load, haemoglobinemia
and baseline CD4 cell count (<350/mm?3; 350—

500/mm?; <500/mm?). We did the same analysis

triglyceride,

restricted to women at baseline.
Cumulative incidences of being overweight or

obese at 24 months were estimated with 95 %

confidence inter- vals among patients who were
underweight or of nor- mal weight at baseline.
Logistic regression models were used to analyze
the association between baseline and follow-up
characteristics and being overweight or obese at
months 24. We included the same variables than
for the first analyse: and add follow up variables:
type of ART

regimen (2 NRTI + Pl or 2 NRTI + NNRTI), use of
IPT, and changes in CD4 cell count and viral load
between MO and M24, virological success defined
as undetectable viral load at month 24 Variables
with a p value <0.25 in univariate analysis were
included in multivariate analysis. The same
analysis was performed restricted to women and
to people with undetectable viral load at month
24.

Analyses were performed with SAS® software,

version
9.2 (SAS institute Inc., Cary, North Carolina, USA).
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Results
Baseline

Between March 2008 and December 2010, 1521
individ- uals infected with HIV-1 or HIV-1/2 were
included in the Temprano trial. Among these, 755
(49.6 %) initiated ART Their
baseline characteristics by BMI cat- egory are

immediately.

detailed in Table 1. Participants who attended
the 24 month visit got the following antiretroviral
regi- men at enrollment: TDF-FTC-EFV: 443 (74
%), TDF- FTC-AZT: 59 (10 %), and TDF-FTC-
LPV/r: 95 (16  %).

This distribution was similar across different BMI
catego- ries (p =0.13).

Follow-up
At 24 months of follow-up, among the 755

participants who initiated ART, 13 (1.7 %) had
died, 16 (2.1 %) were lost-to-follow up, 68 (9.0
%) women became pregnant, and 61 (6.7 %)
patients were missing weight data at M24;
thus, 597 (79.1
M24. Of these 597 three quarters were women
(75.0 %), their age 36 years
(Interquartile range [IQR] 31-44), and median
BMI 22.5 kg/m? (IQR 20.2-25.3); their median
CD4 cell count and viral load were 439
cells/mm? (IQR 342-535) and 4.6 log,o/mL (IQR

3.9-5.2) respec-

tively. Compared to the 158 participants who
didnt

attended the 24 months visit, participants who
attended the 24 months visit were less often
female (75 vs 90 % p = 0.0001), older(median
age 37 years old (IQR 31-44) vs 31 years old
(IQR 26-36) p = 0.0001), with a lower viral load
[4.6 log10/ml (IQR 3.9-5.2) vs 4.8 log10/ml
(IQR 4.1-5.5) p = 0.01].

Before ART
contraception was
prescribed for 33 (5.8 %) women. Occurrence of
preg- nancy during follow-up was also
comparable across groups (underweight: n =
6/58, 10.3 %; normal weight: n = 47/362, 13.0
%; overweight: n = 11/122, 9.0 %; obese: n =
4/49, 8.2 %; p = 0.54).

Missing weight data at M24 was equally

%) participants remained at

median

initiation, hormonal

distributed across BMI categories. Cumulative

incidences by base- line BMI category for loss

to follow-up, death, and severe morbidity are
provided for the 597 participants in Table 2. Of
the 13 who died, 11 (84.6 %) were women. The
proportion of deaths at 24 months was higher in
the underweight category (6.7 %) compared to

all others (p=0.04).

Figure 1 presents changes in BMI during the 24
months

of follow up on ART. Median changes in BMI
between MO and M24 were 0.53 kg/m? (IQR
—0.35, 1.62) among those who were initially
underweight, 0.39 kg/m? (IQR

—0.75, 1.77) among those with normal-weight
patients,

0.42 kg/m? (IQR —1.11, 1.77) among those with
over- weight, and 0.37 kg/m? (IQR —1.64, 1.56)
among those obese.
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Table 1 Baseline characteristics of participants by baseline BMI, Temprano study, Abidjan, March 2008—-December 2012
(N =755)

Characteristics AD Total N = 755 Underweight N = 75 Normal N = 478 Overweight N = 149 Obese N = 53 P value
(100 %) (10.0 %) (63.3 %) (19.7 %) (7.0 %)

Women, n (%) 755 591 (78.3) 58(77.3) 362 (75.7) 122 (82.0) 49 (92.4) 0.02
Age (years), median (IQR) 755 35(29-42) 35 (29-44) 35(29-42) 35 (30-43) 40 (33-46) 0.01
Electricity, n (%) 755 720 (95.4) 68 (90.7) 453 (94.8) 147 (98.7) 52 (98) 0.006
Refrigerator, n (%) 755 314 (41.6) 25 (33.3) 186 (39) 75 (50.3) 28 (52.8) 0.01
Running water, n (%) 755 628 (83.2) 57 (76) 391 (81.8) 134 (89.9) 46 (86.8) 0.03
Marital status, n (%) 0.01

Single 755 340 (45.0) 53 (33) 228 (47.7) 59 (39.6) 13 (245

Married 755 315 (41.7) 24 (32) 193 (40.4) 69 (46.3) 29 (54.7)

Divorced 755 100 (13.3) 11(14.7) 57 (12) 21 (14) 11(20.7)
Employed, n (%) 755 510 (67.6) 38 (50.7) 326 (68.2) 105 (70.5) 41 (77.4) 0.005
Smokers, n (%) 751 63 (8.4) 8 (10.6) 45 (9.5) 9(6.1) 1(1.9) 0.02
Alcohol use, n (%) 754 0.11

Never 457 (60.6) 55 (73.3) 279 (58.5) 91 (61.0) 32(60.4)

Any use 297 (39.4) 20 (26.7) 198 (41.5) 58 (39.0) 21 (39.6)

Not every day 290 (38.5) 19 (25.3) 192 (40.2) 58 (39.0) 21 (39.6)

At least once a day 7(0.9 1(1.4) 6(1.3) 0(0.0) 0(0.0)
WHO stage n (%) 755

1 483 (64.0) 36 (48) 298 (62.3) 107 (71.8) 42(79.3) 1074

2 190 (25.2) 27 (36) 119 (25.0) 33(22.2) 11(20.7)

3 77(10.2) 10 (13.3) 58 (12.1) 9(6.0) 0(0.0)

4 5(0.6) 2(2.7) 3(0.6) 0(0.0) 0(0.0)
HTN, n (%) 755 37(4.9) 1(1.3) 14 (2.9) 10 (6.7) 12(22.6) 107"
BMI median (IQR) 755  22.3(20-25.2) 17.6 (16.6-18.1) 215 (20.2-23.0) 26.5 (25.6-27.7) 31.8 (30.8-35.0)
Reported weight loss, n (%) 755 0.004

Never 645 (85.4) 60 (80.0) 400 (83.7) 133(89.3) 52 (98.0)

<10 % 58 (7.7) 12 (16.0) 36(7.5) 9(6.0) 1(2.0)

>10 % 52(6.9) 3(4.0) 42 (8.8) 7(4.7) 0(0.0)
CD4 (J/mm®), median (IQR) 755 442 (348-541) 446 (336-536) 439 (342-541) 440 (349-545) 481 (432-534) 0.37
CD4 count (/mm?3), n (%)

<350 201 (26.6) 19 (25.3) 134 (28.0) 40 (26.8) 8(15.1) 0.62

350-500 300 (39.7) 31(41.3) 187 (39.1) 59 (39.6) 23 (43.4)

>500 254 (33.7) 25 (33.4) 157 (32.9) 50 (33.6) 22 (41.5)
Viral load (log), median (IQR) 754 7 (3.98-5.26) 4.84 (4.07-5.60) 4.72 (3.97-5.28) 4.67 (4.07-5.17) 4.44(3.89-4.98)  0.11
Hemoglobin <95 g/dL, n (%) 754 101 (13.4) 19 (25.3) 69 (14.5) 12 (8.0) 1(2.0) 107
Hyperglycemia, n (%) 752 4(0.5) 0(0.0) 3(0.6) 0(0.0) 1(1.9) 0.40
LDL?>4.13 mmol/L, n (%) 755 93(12.3) 8(10.7) 53(11.1) 18(12.1) 14(26.4) 0.01
HyperTG, n (%) 754 13(1.7) 1(1.3) 7(1.5) 3(2.0) 2(3.8) 0.26
Abdominal obesity®, n (%) 755 128 (17.0) 0(0.0) 26 (5.4) 57(38.2) 45(85.0) 107*
Metabolic syndrome®, n (%) 755 47 (6.2) 0(0) 11(23.4) 16 (34) 20(42.6) 1074

Italic values are statistically significant

AD available data, N, n Number, % percentage, /QR interquartile range, P value comparisons are made using the chi square or fisher test to compare proportions or
then the Wilcoxon test for median comparison, BM/ body mass index, underweight BM| <18.5 kg/mz, Normal BMI 18.5-24.9 kg/mz, Overweight BMI 25-29.9 kg/mz,
Obese BMI >30 kg/m?, Smokers report smoking regularly and at least one pack of cigarettes daily, Employed report holding a job in the public, private, or informal
sector, SBP systolic blood pressure, DBP diastolic blood pressure, HTN arterial hypertension (SBP =140 mmHg and DBP >90 mmHg), HyperTG hypertriglyceridemia
(>2.3 mmol/L), Hyperglycemia blood glucose =7 mmol/L

2 LDL estimated with Friedwald formula: (Total Cholesterol)—(HDL Cholesterol)—(TG/5)

b Abdominal obesity (>101 cm for men; >87 cm for women)

¢ Metabolic syndrome: At least three of the five following criteria: hyperglycemia (>7 mmol/L); low HDL (<1 mmol/Lin men or <1.3 mmol/Lin women);
hypertriglyceridemia (>1.7 mmol/L); abdominal obesity (>101 cm for men; >87 cm for women) and HTN (SBP >140 mmHg or DBP >90 mmHg)
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Table 2 Participants characteristics at 24 months of follow-up by baseline BMI, Temprano study, Abidjan, March 2008-
December 2012 (N = 755)

Baseline BMI

Underweight Normal Overweight Obese Pvalue

N = 75 (10.0 %) N = 478 (63.3 %) N = 149 (19.7 %) N = 53 (7.0 %)

Vital status atmonth 24 (N = 755)

Losstofollow-up 0(0.0) 12 (2.5) 3(2.0) 1(1.9) 0.67
Death 5(6.7) 5(1.1) 2(1.3) 1(1.9) 0.04
Morbidity* 7(9.3) 26 (5.4) 5(3.4) 3(5.7) 0.19
Endpoints (N = 597)**
At least one modification of ART*** 14 (18.7) 81 (17.0) 21(14.1) 5(9.4) 0.42
ACD4 (M24-M0) 225 (101-333) 231 (111-393) 231 (121-375) 214 (93-384) 0.80
VL <300 cp/ml at M24 39 (73.6) 294 (82.6) 92 (80.7) 34(87.2) 0.33
Hemoglobin <95 g/dL at M24 3(5.8) 15 (4.3) 2(1.8) 1(2.5) 0.17

Italic value are statistically significant

N number, BMI body mass index, Underweight BMI <18.5 kg/m?, Normal BMI 18.5-24.9 kg/m?, Overweight BMI 25-29.9 kg/m?, Obese BMI >30 kg/m?, P value
comparisons are made using the chi square or fisher test to compare proportions or then the Wilcoxon test for median comparison

* Morbidity: any WHO stage 3 or 4 clinical event or any adverse event of grade 3 or 4 on the ANRS scale
** Endpoints for the 597 patients who completed 24 months of antiretroviral treatment

**% ART: antiretroviral therapy
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Fig. 1 Changes of BMIvs baseline (Mean and 95 % confidence intervals) according toinitial BMI category, among 597 patients who attended the
24-monthvisitinthe Tempranotrial. Nnumber, % percentage, BMI body massindex, underweight BMI <18.5kg/m?, normal BMI 18.5-24.9 kg/m?,
Overweight BMI 25-29.9 kg/m?, Obese BMI >30kg/m?

After 24 months of follow-up, 24/58 (41.4 %) of overweight, an equal number
patients who were underweight at baseline
switched to a higher BMI class, and 10/43 (23.2
%) of those who were obese at baseline lost
weight and reached a lower category (Table 3).
There were 19 (5.1 %) who were initially of nor-
mal weight and became underweight, while 59
(15.8 %) went from normal weight to being

overweight or obese. Among those initially




(15.6 %) switched to the normal weight and
obese BMI categories. In total, 149 (25.0 %)
participants experienced a change in BMI
category during follow-up. The pro- portion of
obese and overweight persons increased sig-
nificantly, from 7.2 t0 9.2 % (p = 0.03), and from
20.4 to

24.8 % (p = 0.01) respectively, whereas the
proportion of those with normal weight decreased
from 62.6 to 57.1 % (p =0.002).
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Table 3 Changes in BMI category after 24 months of fol-
low-up compared to initial BMI category, Temprano study,
Abidjan, March 2008-December 2012 (N = 597)

BMI category after 24 months of ART (n = 597)

Page 6 of 12

among the 149 men (20 to 22 %; p = 0.46). The
propor- tion of women with abdominal obesity
increased signifi- cantly, from 107 (24 %) to 135
(30 %) at M24 (p = 0.002). No men had

abdominal obesity either at baseline or at
M24.

Under- Normal OverweightObese Total
weight
N (%) N (%) N (%) N(%) N(%)
obese were
Initial BMI category
Under- 34(58.6) 24(41.4) 0(0.0 0(0.0) 58(9.7)
weight
Normal  19(5.1) 296(79.1) 56(15.0) 3(0.8) 374(62.7)

Overweight 0(0.0)
Obese 0(0.0)
Total 53(8.9)

2(4.7)
341 (57.1) 148(24.8)

19(15.6) 84(68.8) 19(15.6) 122(20.4)
8(18.6) 33(76.7) 43(7.2)
55(9.2) 597 (100.0)

N number, % percentage, BMI body mass index, Underweight BMI <18.5 kg/

2 2 2
m , Normal BMI 18.5-24.9 kg/m , Overweight BMI 25-29.9 kg/m , Obese

BMI >30 kg/m?

The prevalence of being overweight or obese

increased significantly among the 448 women,
from 30 % at base- line to 38 % at M24 (p =
10~%), but remained unchanged

Factors associated with being overweight or obese
Factors associated with being overweight or

analyzed at baseline without ART, and at 24
months on
ART. In a
associated with
being overweight or obese at baseline (N =
755) were: female sex, being older, best living
conditions, WHO stage 1, high blood pressure
and hemoglobin (Hb) >9.5 g/ dL (Table 4). In a
multivariable including only women (n = 591),
there was a significant association between
being overweight or obese and the following
factors:

I1-|i8her living conditions (Moderate vs Bad aOR
(95 % CI 1.0-3.5), High vs Bad aOR 2.7 (95 % CI
1.5-5,0);

p = 0.003) hypertension (aOR 9.0; (95 % CI 3.4—
24.0) p < 0.001), Hemoglobin >=9.5 g/dL [aOR
3.2; (95 % Cl 1.6-6.2), p = 0.0007], (Appendix
Table 5).

multivariable analysis, factors

Table 4 Association between baseline characteristics and being overweight or obese in the Temprano trial, Abidjan,
March 2008—-December 2012 (N = 755)

Variables Unit Univariable analysis Multivariable analysis
OR 95 % CI Pvalue aOR 95%CI P value
Sex Women/men 1.74 1.13-2.68 0.01 2.33 1.46-3.72 0.0004
Age /5 years 1.10 1.05-1.15 0.03 1.14 1.08-1.20 0.006
Employed Yes/no 1.35 0.94-1.93 0.09 - - -
Nationality Ivoirian/non-ivoirian 1.45 0.87-2.42 0.15 - - -
Marital status Married/single 1.68 1.18-2.39 0.007 - - -
Divorced/single 1.75 1.07-2.87 - -
Living conditions Moderate vs bad 1.56 0.93-2.61 0.001 1.76 1.03-3.01 0.001
Best vs bad 2.37 1.42-3.95 2.61 1.53-4.45
Smoker Yes/no 0.49 0.24-0.98 0.03 - - -
Alcohol use Yes/no 0.98 0.70-1.36 0.92 - - -
WHO stage 2vs1 0.67 0.45-0.99 0.0007 0.71 0.47-1.07 0.006
3vs1l 0.27 0.13-0.56 0.32 0.15-0.68
HBP (>140/90 mmHg) Yes/no 4.38 2.22-8.63 0.0001 4.36 2.06-9.20 0.0001
CD4 count 350-500 vs <350 1.19 0.79-1.81 0.54 - - -
>500 vs <350/mm?3 1.26 0.82-1.92 - - _
Viral load /1 log 0.90 0.79-1.04 0.16 - - -
Hemoglobin >95 g/dL Yes/no 2.75 1.50-5.05 0.001 3.09 1.63-5.86 0.0005
HyperTG Yes/no 1.72 0.55-5.34 0.34
LDL >4.13 mmol/L Yes/no 1.51 0.95-2.41 0.07 - - -
Hyperglycemia Yes/no 0.91 0.09-8.82 0.93 - - -

Italic values are statistically significant



OR odds ratio, aOR adjusted odds ratio, 95 % CI 95 % confidence interval, TG triglycerides, LDL low-density lipoprotein, HBP high blood pressure (systolic blood
pressure =140 mmHg and diastolic blood pressure =90 mmHg), HyperTG Hypertriglyceridemia >2.3 mmol/L, Hyperglycemia blood glucose =7 mmol/L, Living
condition is a composite variable that we created using the variables: water, electricity and fridge. The conditions were: Bad presence of only running water in the
patient’'shome, Moderate presence of water and electricity, Best presence of water, electricity and fridge, Pvalue comparisons are made using the chisquare orfisher
testto compare proportions or then the Wilcoxon test for median comparison
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In a multivariable analysis at 24 months, the

only factor significantly associated with being
overweight or obese among the 432 patients
who were not overweight or obese at baseline
were: immunological response as measured as
an increase of CD4 cell count between MO to
M24 (for +50 cells/mm3: aOR 1.09; 95 % CI 1.02-
1.17,p = 0.01).
(Appendix Table 6). The results was similar for
the analy-sis restricted to the women (N = 313)
(Appendix Table 7) and the analysis for the
persons with undetectable viral load at 24
months (N = 333) (Appendix Table 8).

Discussion
The prevalence of being overweight or obese in

our study population was 27 % at ART initiation
and slightly higher (30 %) among women. The
prevalence in women was similar that reported
in the general population of women in Abidjan in
2010 (25.8 %) [26]. The percentage partici-
pants of overweight or obese increased
significantly to 32 % after 24 months of ART (38
% among women). As noted previously, people
who were already overweight were at greater
risk of becoming obese [19]. People liv- ing with
HIV typically present with low CD4 counts and
low BMI when initiating ART [27-29]. This differs
from our study population, which was selected
to start early antiretroviral treatment with CD4
counts below 800/mm® and no criteria for
starting ART according to WHO guidelines
(inclusion criteria in the trial) Previ- ous studies
have evoked racial origin as a risk factor for
[30], but
conditions, type of diet [31, 32], and economic

overweight and obesity living
and sociocultural factors have been shown to
play an important role in the devel- opment of
obesity [33, 34]. Moreover, our population is
mainly urban, which implies a certain standard
of living compared to rural populations, as well
as a more seden- tary life style [35] and we
confirm the role of economic incomes as a role
in being overweight or obese in our study.

The proportion of women in our study was very
high (75 %), and they have been reported to be

more likely at risk of being overweight or obese

[36]. Genetic and hormonal factors that may affect
BMI may play a role in weight gain [37—40], but
there are other factors such as previous preg-
nancy which we were unable to assess due to lack
of data on past obstetric history of these women.
Another explanation could have been use of oral
contraceptive, but in our popu- lation study, only 5,3
% of women had an oral contraceptive (very close
to the general population in Céte divoire [35]; and a
recent review showed that hormonal contraceptive
is not really proved to be a factor affecting weight
gain [41].

In contrast to more immune-compromised
populations [30], we did not observe any
association between BMI and initial CD4 cell

counts, which is unusual [16] prob- ably due to

the homogeneity of our study population. The
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type of ART regimen was not associated with
being or becoming overweight or obese, as it
was in other studies with association with
protease inhibitors [16, 19].

Among patients initiating early antiretroviral
treatment, our study showed that there is a
relationship between an increase in CD4 cell
count between baseline and 24 months and
becoming overweight or obese. Other studies
have also noted an association between weight
gain and baseline CD4 level [42] Without ruling
out other factors, we guess that this is due to
immune reconstitution that prevents the occur-
rence of opportunistic infections which can alter
the general condition of patients; the absence of
opportunistic infec- tions in turn promotes the
general well-being of patients, including weight
gain. But, the issue of whether weight gain
promotes CD4 recovery (e.g., through the
effects of adi- pokines such as leptin) or whether
more robust CD4 recov- ery is a sign of a greater
decline of uncontrolled HIV viremia which then
leads to weight gain is an unresolved issue.
Regardless of the factors underlying obesity, the
prevalence in our population highlights its
importance as a cardiovas- cular risk factor and
should be addressed. In our study, at enroliment,
there was a statistically significant association
between being overweight or obese and other
known car- diovascular risk factors such as age,
[16], and hypertension [17, 39]. HIV infection in
obese persons seems to mainly worsens
cardiovascular parameters, and not metabolic
[43]. However, being overweight or obese is an
independent cardiovascular risk factor. Previous
publications have high- lighted the protective
effect of being overweight compared to normal
weight, but the risk of all-cause mortality is sig-
nificantly higher with up to a three-fold risk
among obese persons [44]. An increased risk of
death from cardiovascu- lar causes has been
reported in patients who are overweight [45] and
inthose with abdominal obesity [46—49].

After 24 months of follow-up, low BMI was

associated with morbidity and mortality in our
participants. The major of cause of morbidity
and mortality was infection, especially
tuberculosis and invasive bacterial diseases,
which occur at increasing rates with diminishing
immu- nity [5]. Immune reconstitution during
ART decreases the incidence of morbidity and
mortality, but rates remain high in the first
months of antiretroviral therapy [24, 50]. With
the significant increase in becoming over-
weight or obese that was observed at only 24
months of ART, it can be postulated that after a
few years, the risk of morbidity and mortality
linked to becoming over- weight or obese could
increase. Prevention will increase awareness of
this risk in a population where thinness is
stigmatized as being associated with illness,
and being overweight is admired not only as a
criterion of beauty but also of social well-being
[51, 52]. The

overweight are thus rarely taken into account by

risks associated with being

patients and physicians.
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The limitations of this study were as follows.
We did not collect data on dietary habits or

physical exercise, or obstetric as previously

noted, important data on this outcome. As well,
asking participants to fast before com- ing at
hospital in case of sampling is an usual recom-
mendation, but we have no proof that they were

really fasting.

Conclusion

Antiretroviral drugs have improved the
prognosis of people living with HIV and initiation
of ART is recom- mended increasingly earlier to
limit the risks of morbid- ity and mortality even at
high CD4 counts [22]. However, our study shows
that the risk of being overweight or obese is high
in this population, especially in women. Notably
women are the most HIV-vulnerable population
in Sub- Saharan Africa, accounting for 58 % of
all people living with HIV [1]. Being overweight or
obese should be taken into account in
prevention policies in the years to come, both in
persons living with HIV as well as in the general
population.
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Table 5 Association between baseline characteristics and being overweight or obese at baseline in the Temprano trial,
Abidjan, March 2008-December 2012: results of univariate and multivariate analyses, restricted to women (N = 591)

Variables Unit Univariate analysis Multivariate analysis
OR 95 % CI P value aOR 95 % CI P value
Age /5 years 1.01 0.99-1.03 0.14 - - -
Employed Yes/no 1.45 0.99-2.12 0.05 - - -
Nationality Ivoirian/non-ivoirian 1.33 0.75-2.36 0.32 - - -
Marital status Married/single 1.64 1.10-2.42 0.03 - - -
Divorced/single 1.47 0.87-2.46 - -
Living conditions Moderate vs bad 1.74 0.98-3.11 0.002 191 1.04-3.51 0.003
Best vs bad 2.61 1.47-4.65 2.74 1.50-5.01
Smoker Yes/no 1.65 0.46-5.94 0.43 - - -
Alcohol use Yes/no 1.09 0.75-1.58 0.63 - - -
Contraceptive Yes/no 0.93 0.46-1.86 0.86 - - -
WHO stage 2vs1 0.69 0.45-1.06 0.007 0.76 0.49-1.20 0.03
3vs1l 0.32 0.14-0.70 0.37 0.17-0.82
HBP(>140/90 mmHg) Yes/no 8.62 3.38-22.00 0.0001 9.06 3.42-24.02 0.0001
CD4 count 350-500 vs <350 1.17 0.74-1.85 0.41 - - -
>500 vs <350/mm?® 1.37 0.85-2.20 - - -
Viral load /1 10910 copies/ml 0.90 0.77-1.04 0.16 - - -
Hemoglobin >95 g/dL Yes/no 3.12 1.65-5.90 0.0004 3.20 1.63-6.28 0.0007
HyperTG Yes/no 3.32 0.73-15.00 0.11 - - -
LDL >4.13 mmol/L Yes/no 1.67 1.00-2.79 0.04 - - -
Hyperglycemia Yes/no 1.22 0.11-13.64 0.86 - - -

Italic values are statistically significant

OR odds ratio, aOR adjusted odds ratio, 95 % Cl 95 % confidence interval, TG triglycerides, LDL low-density lipoprotein, HBP high blood pressure (systolic blood

pressure =140 mmHg and diastolic blood pressure =90 mmHg), HyperTG hypertriglyceridemia >2.3 mmol/L, hyperglycemia Blood glucose =7 mmol/L, IPT isoniazid
preventive therapy, ART antiretroviral therapy, Pvalue comparisons are made using the chisquare orfisher testto compare proportions or then the Wilcoxon test for

mediancomparison



Living condition is a composite variable that we created using the variables: water, electricity and fridge. The conditions were: Bad presence of only running water in
the patient’s home, Moderate presence of water and electricity, Best presence of water, electricity and fridge
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Table 6 Association between baseline and follow up characteristics with being overweight or obese at 24 months for non
obese or overweight participants at baseline, in the Temprano trial, Abidjan, March 2008—December 2012: results of uni-

variateand multivariate analysis (N =432)

Variables Unit Univariate analysis Multivariate analysis
OR 95 % CI Pvalue aOR 95 % CI P value
Sex Women/men 1.92 0.93-3.94 0.07 1.53 0.65-3.58 0.32
Age /1 year 1.01 0.98-1.04 0.29 - - -
Employed Yes/no 1.52 0.81-2.84 0.18 1.72 0.88-3.38 0.11
Nationality Ivoirian/non-ivoirian 1.40 0.55-3.54 0.47 - - -
Marital status Married/single 1.28 0.69-2.38 0.31 - - -
Divorced/single 1.84 0.83-4.06 - -
Living conditions Moderate vs bad 1.33 0.57-3.08 0.64 - - -
Best vs bad 1.50 0.63-3.52 - -
Smoker Yes/no 0.43 0.13-1.45 0.17 0.52 0.13-1.98 0.34
Alcohol use Yes/no 0.65 0.36-1.19 0.17 0.71 0.37-1.36 0.31
WHO stage 2vs1l 1.15 0.61-2.15 0.35 - - -
3vs1l 0.50 0.17-1.47 - -
Viral load at baseline /110910 copies/ml 1.35 1.01-1.79 0.03 1.25 0.92-1.69 0.14
ACD4 /50 CD4/mm? 1.11 1.04-1.18 0.001 1.09 1.02-1.17 0.01
Hemoglobin >95 g/dL Yes/no 0.59 0.30-1.17 0.13 0.67 0.32-1.42 0.30
IPT Yes/no 0.95 0.54-1.67 0.88 - - -
ART regimen INNRTI vs PI 1.28 0.55-2.96 0.56 - - -

Italic values are statistically significant

OR odds ratio, aOR adjusted odds ratio, 95 % Cl 95 % confidence interval, TG triglycerides, LDL low-density lipoprotein, HBP high blood pressure (systolic blood

pressure >140 mmHg and diastolicblood pressure =90 mmHg), HyperTG hypertriglyceridemia >2.3 mmol/L, hyperglycemia Blood glucose =7 mmol/L, IPTisoniazid
preventive therapy, ART antiretroviral therapy, Pvalue comparisons are made using the chisquare orfishertestto compare proportions or then the Wilcoxon test for

mediancomparison

Living condition is a composite variable that we created using the variables: water, electricity and fridge. The conditions were: Bad presence of only running water in
the patient’s home, Moderate presence of water and electricity, Best presence of water, electricity and fridge
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Table 7 Association between baseline and follow up characteristics with being overweight or obesity at 24 months
for non obese or overweight women at baseline, in the Temprano trial, Abidjan, March 2008—December 2012: results

of univariate and multivariate analysis, (N =313)

Variables Unit Univariate analysis Multivariate analysis
OR 95 % CI Pvalue aOR 95 % CI P value
Age /1 year 1.01 0.98-1.05 0.24 1.01 0.98-1.05 0.36
Employed Yes/no 1.68 0.86-3.30 0.12 1.75 0.86-3.59 0.12
Nationality Ivoirian/non-ivoirian 1.80 0.68-4.75 0.23 1.76 0.64-4.85 0.27
Marital status Married/single 1.23 0.60-2.51 0.37 - - -
Divorced/single 1.78 0.79-4.01 - -
Living conditions Moderate vs bad 1.38 0.55-3.43 0.77 - - -
Best vs bad 1.31 0.51-3.38 - -
Smoker Yes/no 112 0.12-9.86 0.91 - - -
Alcohol use Yes/no 0.61 0.30-1.24 0.17 0.59 0.27-1.27 0.17
WHO stage 2vsl 1.02 0.50-2.08 0.29 - - -
3vs1l 0.31 0.07-1.38 - -
ACD4 /50 CD4/mm? 1.09 1.02-1.17 0.01 1.09 1.01-1.17 0.03
Viral load at baseline /110910 copies/ml 0.90 0.79-1.04 0.16 1.25 0.90-1.75 0.18
Hemoglobin >95 g/dL Yes/no 0.57 0.28-1.17 0.43 0.62 0.29-1.35 0.23
Virologic success at M24 Yes/no 1.44 0.57-3.61 0.43 - - -
IPT Yes/no 0.95 0.54-1.67 0.88 - - -
ART regimen INNRTI vs PI 1.28 0.55-2.96 0.56 - - -

Italic values are statistically significant

OR odds ratio, aOR adjusted odds ratio, 95 % Cl 95 % confidence interval, TG triglycerides, LDL low-density lipoprotein, HBP high blood pressure (systolic blood

pressure >140 mmHg and diastolicblood pressure =90 mmHg), HyperTG hypertriglyceridemia >2.3 mmol/L, hyperglycemia Blood glucose =7 mmol/L, IPTisoniazid
preventive therapy, ART antiretroviral therapy, Pvalue comparisons are made using the chisquare orfisher testto compare proportions or then the Wilcoxon test for

mediancomparison

Living condition is a composite variable that we created using the variables: water, electricity and fridge. The conditions were: Bad presence of only running water in
the patient’s home, Moderate presence of water and electricity, Best presence of water, electricity and fridge



Guehietal. AIDS Res Ther (2016) 13:12

Page 11 of 12

Table 8 Association between participants characteristics (not overweight and obesity at baseline) and overweight
and obesity at 24 months in the Temprano trial, Abidjan, March 2008—December 2012: sensibility analysis in patients

with undetectableviralload at M24 (N = 333)

Variables Unit Univariate analysis Multivariate analysis
OR 95 % CI Pvalue aOR 95 % CI P value
Sex Women/men 1.86 0.83-4.17 0.12 1.21 0.48-3.07 0.67
Age /1 year 1.02 0.99-1.06 0.13 1.02 0.99-1.06 0.11
Employed Yes/no 1.33 0.66-2.70 0.41 - - -
Nationality Ivoirian/non-ivoirian 1.20 0.39-3.68 0.74 - - -
Marital status Married/single 1.30 0.64-2.62 0.25 - - -
Divorced/single 2.07 0.87-4.90 - -
Living conditions Moderate vs bad 112 0.42-2.99 0.57 - - -
Best vs bad 1.52 0.57-4.01 - -
Smoker Yes/no 0.40 0.09-1.74 0.22 0.40 0.08-1.99 0.26
Alcohol use Yes/no 0.63 0.32-1.22 0.17 0.70 0.34-1.40 0.31
WHO stage 2vs1l 1.14 0.56-2.31 0.47 - - -
3vs1l 0.50 0.14-1.74 - -
ACD4 /50 CD4/mm? 1.11 1.03-1.19 0.005 1.12 1.04-1.21 0.003
Hemoglobin >95 g/dL Yes/no 0.44 0.21-0.93 0.03 0.46 0.20-1.01 0.05
IPT Yes/no 0.98 0.52-1.84 0.96 - - -
ART regimen INNRTI vs PI 1.25 0.46-3.36 0.65 - - -

Italic values are statistically significant

OR odds ratio, aOR adjusted odds ratio, 95 % Cl 95 % confidence interval, TG triglycerides, LDL low-density lipoprotein, HBP high blood pressure (systolic blood
pressure >140 mmHg and diastolicblood pressure =90 mmHg), HyperTG hypertriglyceridemia >2.3 mmol/L, hyperglycemia Blood glucose =7 mmol/L, IPTisoniazid
preventive therapy, ART antiretroviral therapy, Pvalue comparisons are made using the chisquare orfisher testto compare proportions or then the Wilcoxon test for
mediancomparison

Living condition is a composite variable that we created using the variables: water, electricity and fridge. The conditions were: Bad presence of only running water in
the patient’s home, Moderate presence of water and electricity, Best presence of water, electricity and fridge
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5. Score prédictifs

5.1. Histoire desscores

Nous avons développé plus haut la genése du score de Framingham et les apports de ces

grandes cohortes dans la définition des facteurs de risque. Cependant les difficultés liées a la

transportabilité des équations de Framingham (sous ou surestimation), ont suscité chez les

chercheurs de plusieurs pays le développement d’équations de prédiction de risque prenant

en compte les profils épidémiologiques propres a leur pays, ou de certaines populations, que

ce soit par sexe ou bien chez des personnes particuliecrement a risque de maladies

cardiovasculaires.

Ainsi, différentes revues de la littérature ont dénombré entre 102 et 363 modeles de

prédiction du risque cardiovasculaire majoritairement développés en Europe (334).

Parmi ceux-ci, les plus connus sont :

Le projet SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) qui a mis en commun les
données provenant de 12 pays européens. Les inclusions ont débuté en 1960 et
recruté 205 178 personnes. SCORE prédit la survenue d’événements cardiovasculaires
mortels. Le choix de cette issue était d(i en partie a des données incompletes sur les
événements cardiovasculaires non mortels (335).

Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM): les inclusions dans cette étude ont
débuté en 1979 et ont pris fin en 1985. Elle a inclus au total 5389 hommes agés entre
35 et 65 ans (336).

En 2007, deux scores PROCAM ont été publiés incluant cette fois aussi bien les
hommes que les femmes. Un score de prédiction du risque coronarien qui avait inclus
18460 hommes et 8515 femmes. Un score de prédiction d’AVC qui a inclus 5905
hommes et 2225 femmes (337).

L’étude CUORE a inclus 6865 hommes italiens entre 1982 et 1996 (338).

Score ASSIGN est une étude écossaise qui a inclus 6540 hommes and 6757 femmes
agés de 30 a 74 ans entre 1984 et 1987. Cette étude a pris en compte parmi ces
facteurs de risque un score de privation sociale (22)

Les scores QRISK (QRISK1 et QRISK2) ont été élaborés a partir de la base de données
QRESEARCH au Royaume Uni. Il s’agit d’'une base de données provenant de patients
vus en consultations générales entre 1993 et 2008. Le score QRISK1 a été développé
sur une base de données incluant 1.28 millions de patients. Ce score avait inclus parmi
les facteurs de risque le rapport cholestérol total/HDL et un indice de score de
privation sociale par zone (339) QRISK2 a inclus 2.29 millions de personnes et a ajouté
aux variables I'histoire médicale de maladies chroniques et des groupes ethniques
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dont les noirs d’Afrigue au nombre de 11595 (340). Compte tenu des données
manquantes, une imputation était nécessaire pour la réalisation duscore.

Le score de risque Reynolds a été développé a partir d’une cohorte nationale de
femmes agées de 45 ans et plus, sans cancer ni maladies cardiovasculaires (341). Ce
score a inclus les nouveaux biomarqueurs (C-réactive protéine ultrasensible (CRP-us),
I'hémoglobine glyquée HbAlc). Un score de risque Reynolds a été développé pour les
hommes non diabétiques a I'aide de la cohorte Physicians Health Study Il (342). Le
taux d'hémoglobine A1C a été retiré de I'équation derisque.

Des scores de risque spécifiques a certaines maladies ont été développés : par exemple

chez les patients atteints de diabéte. La cohorte de I'’étude UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) a aidé a I'élaboration de modéles de prédiction de risque de survenue
de coronaropathies en 2001 ou d’AVC en 2002 chez les diabétiques (343, 344). En
2004, un modele de risque est développé a partir de la base de données de la cohorte
DECODE composée de 16506 hommes et de 8907 femmes provenant de 14 études
européennes. Ce modele a incorporé la tolérance au glucose et la glycémie a jeun
(345).

Chez les patients atteints d’Insuffisance rénale, des études pour développer un modele
de risque cardiovasculaire chez les patients ayant une insuffisance rénale sont en cours
(346, 347).

Chez les personnes ayant une fibrillation auriculaire, le score CHADS2 a été développé
pour prédire le risque d’AVC chez les patients ayant une fibrillation auriculaire a I'issue
d’un essai multicentrique ayant inclus 2580 participants avec une fibrillation
auriculaire non valvulaire et qui étaient sous aspirine (348).

5.2. Intérét des scores :

L'intérét de ces scores, outre leur intérét de surveillance épidémiologique du risque, est donc

de prédire le risque de maladies cardiovasculaires, mais surtout de pouvoir évaluer |'évolution

de ce risque en fonction des différentes stratégies de prévention qui sont proposées aux

patients. La prévention des maladies cardiovasculaires est une priorité en médecine de

premier recours.

Les scores de stratification du risque cardiovasculaire individuel, sont faciles a utiliser en

pratique clinique. En effet, ces scores de prédiction du risque cardiovasculaire permettent aux

praticiens d’identifier avec précision les personnes a risque. En dehors de ces scores, des

études ont montré que les personnels de santé surestimaient ou sous-estimaient le risque
(349-351).
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En France, Bruckert et al ont mené une étude, dont le but était de comparer le risque évalué
par les médecins généralistes chez les patients de plus de 50 ans, en s’appuyant sur les moyens
a leur disposition (recommandation de |’ Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé et autres moyens telle I'ultrasonographie des carotides), au risque recalculé par les
échelles de risque (Framingham et SCORE). 619 médecins généralistes ont estimé le risque
cardiovasculaire chez 11241 patients sans antécédent personnel de maladie cardiovasculaire
(352). L’évaluation du risque cardiovasculaire a été sous-estimée parmi ces patients. En effet,
chez ces 11241 patients, le risque cardiovasculaire avait été sous-estimé par les médecins chez
72 % des patients évalués a haut risque selon I'échelle de Framingham et 77 % de ceux évalués
a haut risque selon SCORE. Le test de Kappa pondéré a confirmé cette discordance entre
I’évaluation du risque cardiovasculaire par les médecins généralistes et les scores de
Framingham (K= 0.21; IC 50% 0.20-0.23) et de SCORE (K= 0.19; IC 90% 0.18-0.21).

Ces fonctions de risque améliorent la communication médecin-malade sur la perception du
risque, établissent un langage commun du risque pour les professionnels de la santé.

Les scores de risque cardiovasculaire permettent la prise en compte de la nature
multifactorielle des maladies cardiovasculaires. Rappelons que |'étude Interheart avait
souligné la nécessité de réfléchir en termes de risque cardiovasculaire absolu et non par simple
addition des facteurs de risque (138). Cette compréhension de la nature multifactorielle du
risque, permet la flexibilité dans la gestion du risque, car si un niveau idéal de facteur de risque
ne peut pas étre atteint, le risque total peut encore étre réduit en réduisant d'autres facteurs
de risque.

Les scores de risque cardiovasculaire permettent de prescrire un traitement prophylactique a
base d’hypolipémiant ou d’aspirine selon des recommandations, de déterminer quelles sont
les valeurs cibles de lipides a atteindre selon le risque estimé. En fait, I'évaluation du risque
cardiovasculaire est une aide pratique a la décision. (353)

Enfin la prise en charge des personnes selon leur niveau de risque cardiovasculaire a un
meilleur rapport colt-efficacité (354). L'étude de Mitchell et al a montré que le prix des
statines est le principal déterminant du rapport colt-efficacité au sein d'un groupe a risque
donné. Cette étude a confirmé que le rapport colt-efficacité des statines augmente avec le
niveau de risque de la population (355).

L'OMS s’est appuyée sur la stratification du risque cardiovasculaire global pour faire des
recommandations pour la prévention primaire des maladies cardiovasculaires (356) ; mais
également plusieurs groupes d’experts a travers le monde Europe, Nouvelle-Zélande ont fait
des recommandations basées sur cette évaluation du risque cardiovasculaire (353, 357, 358).

5.3. Score chez les patients VIH
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L'augmentation du risque de maladies cardiovasculaire dans les populations VIH a conduit
certaines équipes a chercher a adapter la capacité a prédire avec précision leur risque de
survenue. Le résumé des travaux des experts de I'American Heart Association est rapporté
dans deux articles par Grinspoon (298) et Schambelan (359). Les algorithmes traditionnels de
prédiction du risque cardiovasculaire développés dans les populations non-infectées par le VIH
ne pouvaient pas prédire avec précision le risque pour les patients infectés par le VIH en raison
de différences possibles dans I'étiologie des maladies cardiovasculaires dans la population VIH
et en particulier a cause de caractéristiques démographiques et cliniques différentes des
personnes infectés par le VIH (11, 360). Pour étre applicable aux populations infectées par le
VIH, un recalibrage était nécessaire pour ajuster les sous-estimations ou surestimations
comme cela I'a été avec les hommes hispaniques ou japonais américains et chez les femmes
amérindiennes (361) ou comme dans les populations défavorisées. ou la prévalence des
maladies cardiovasculaires est élevée et la prédiction des événements cardiovasculaires le plus
souvent sous-estimée (362).

En outre, des facteurs uniquement liés a l'infection par le VIH peuvent influer sur la
performance d'un outil standard de prédiction du risque (362). Il s’agit essentiellement des
régimes de traitement antirétroviraux dont nous avons vu les risques spécifiques plus haut, la
présence plus forte des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels, et les contributions
potentielles au risque cardiovasculaire des parameétres inflammatoires et immunologiques.
Dans ce sens, les premieres enquétes de risque de maladie cardiovasculaire chez les patients
infectés par le VIH ont utilisé les données de Framingham et les fonctions de Framingham
existantes directement pour évaluer le risque de maladies cardiovasculaires. Deux études cas-
témoins(363, 364), dans lesquelles des patients infectés par le VIH (cas) ont été appariés aux
participants de Framingham (témoins), ont démontré que (i) la redistribution des graisses
(augmentation de la circonférence de la taille et / ou la réduction du tour de hanche et des
extrémités) au VIH était associée a des facteurs de risque métaboliques élevés; (ii) le score de
risque de Framingham (360) était élevé chez les patients infectés par le VIH avec une
redistribution des graisses; (iii) les témoins appariés sur la base de I'age, le sexe, I'indice de
masse corporelle, et du tour de taille et de hanche étaient au méme risque; et (iv) des sujets
infectés par le VIH sans redistribution des graisses n’avaient pas un risque élevé de maladie
coronarienne.

D’autres études ont cherché a évaluer le degré de corrélation entre les équations de
Framingham, SCORE, et PROCAM chez les patients infectés par le VIH. Ces études faites en
Espagne (365), au Brésil (366, 367) ou en Thailande (368) ont montré des concordances plus ou
moins bonnes entre les scores. L'utilité de la comparaison des fonctions de risque sur la base
du degré d’accord est discutable dans ces études transversales. La comparaison devrait au
mieux se faire sur la base du rapport d’événements observés /événements prédits dans une
cohorte, ce qui permettrait de recalibrer ces fonctions de risque et leur permettre de prédire
le risque réel.
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Bien qu'il y ait une concordance relativement bonne entre les outils de prédiction du risque
pour les patients infectés par le VIH, il est clair que ces outils classiques ne peuvent prédire
avec précision le risque cardiovasculaire. L'équation de risque de Framingham (369) a été
appliquée a la cohorte observationnelle DAD (plus de 23 000 patients séropositifs) pour
comparer des événements observés aux événements prédits sur la base de la durée de la
thérapie antirétrovirale (370). Plusieurs méthodes ont été utilisées pour comparer les taux
d'événements: les prévisions ont été extrapolées pour fournir des estimations de risque a 10
ans; des co-variables manquantes ont été imputées (en particulier absence de données sur la
taille du ventricule gauche et les patients présentant des maladies cardiovasculaires
prévalentes ont été inclus, mais considérés comme a risque déja augmenté). Pour les patients
recevant un traitement antirétroviral, le nombre d’infarctus aigus du myocarde observés était
plus élevé que le nombre prédit, mais chez les patients ne recevant pas de traitement
antirétroviral, le nombre d’infarctus aigus du myocarde observé était plus faible que le nombre
prédit, 126 IDM evenement prédit contre 626 coronaropathies (369). D’Agostino (371) faisait
remarquer que les limites des intervalles de confiance se chevauchaient, ce qui pourrait
suggérer que I'équation de Framingham n'a pas significativement sous prédit les événements
chez les patients recevant un traitement antirétroviral. Cependant, I'équation de Framingham
ou plus généralement les équations classiques de prédiction de risque sont-elles a méme de
vraiment prédire des événements cardiovasculaires dans la population infectée par le VIH ?

A la lumiére de ces données incertaines sur I'utilité de la prédiction du risque cardiovasculaire
a I'aide des outils traditionnels pour prédire avec précision le risque pour les patients infectés
par le VIH, un groupe de chercheurs a développé des modeéles de prédiction des risques cardio-
vasculaires adaptés aux populations infectées par le VIH. Sur la base de 5 cohortes d'hommes
non infectés par le VIH (British Regional Heart Study, Caerphilly and Speedwell Studies,
Framingham Offspring Study, Whitehall 1), des chercheurs ont développé un modeéle pronostic
pour la maladie coronarienne adapté aux variations des facteurs de risque généralement
observée chez les patients débutant un traitement antirétroviral (372). Le modele comprenait
des variables, telles que l'indice de masse corporelle et de la glycémie a jeun, les facteurs de
risque cardiovasculaire traditionnels, qui sont fréguemment observées chez les patients
infectés par le VIH. Les ratios de risque pour le modéle, cependant, ont été dérivés des
hommes non infectés par le VIH et extrapolés aux patients infectés par le VIH. En outre, le
modele pronostic était limité a des facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels et ne
comprenait pas des facteurs spécifiques a l'infection par le VIH, y compris les marqueurs de
I'inflammation et de redistribution des graisses, qui sont de plus en plus reconnus pour jouer
un role central dans les maladies cardiovasculaires associées auVIH.

Le groupe d’étude DAD a franchi une étape supplémentaire en vue d'aborder la question de la
prédiction du risque spécifique au VIH en développant une équation de risque cardiovasculaire
sur la base des co-variables dérivés d'une large cohorte de personnes infectées par le VIH
(373). En utilisant des données provenant de plus de 22 000 patients infectés par le VIH sans
maladies cardiovasculaires a I'inclusion dans une cohorte observationnelle prospective, dontla
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plupart étaient dans les pays développés (20 pays d’Europe et d’Australie), les modeles ont
inclus I'exposition aux médicaments anti-VIH (indinavir, lopinavir / ritonavir et abacavir), ainsi
que les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels (l'age, le sexe, la pression artérielle
systolique, le tabagisme, les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires, le diabéte, le
cholestérol total, le cholestérol HDL). Des modeles distincts ont été développés pour prédire le
risque d'infarctus du myocarde, un critére composite de maladies coronariennes, et un critére
composite de maladies cardiovasculaires. Dans cette grande cohorte il était difficile de
distinguer la part des ARV de celle de 'immunodépression. Ce role de I'immunodépression et
du VIH dans la genése du risque cardiovasculaire alors attribué aux ARV a été mis en lumiére
un peu plus tard grace a I'’étude SMART. Fait important, I'équation de risque DAD a été validée
dans le méme ensemble de données a partir duquel elle a été élaborée, plutét que dans un
ensemble de données indépendantes. C'est la technique de validation croisée.

Les auteurs ont aussi comparé I'équation DAD nouvellement élaboré a I'’équation Framingham.
Ils ont conclu que I'’équation de Framingham surestimation le nombre d’évenéments prédits
que DAD. On peut encore observer tout comme D’Agostino, le chevauchement des intervalles
de confiance des rapports événements prédits/événements observés des deux équations et en
déduire la possibilité que Framingham n’est pas surestimée les événements. On peut par
ailleurs relever certaines limites de I'analyse comparant I'’équation DAD et I’équation de
Framingham telles la réduction des temps de suivi pour les patients de I'étude DAD,
nécessitant une extrapolation a 5 ans des risques prédits, différentes définitions des criteres
de jugement, exclusion des patients sans un profil complet des facteurs de risque, et l'inclusion
d'un nombre Ilimité de résultats chez les femmes (373) (nombre d’évenements
cardiovasculaires chez les femmes dans DAD était de 73 dont 59 coronaropathies pour une
population féminine de 5860 ; faisons remarquer qu’il y avait 241 coronaropathies chez les
femmes dans Framingham pour une population féminine de 2983). De plus, I'équation de
Framingham (1991) utilisée pour la comparaison a DAD n’est pas idéale pour la comparaison.
Par exemple, il ne comprenait pas de variable pour les antihypertenseurs, prédicteur
important de résultats, et son critére de jugement ne correspondait pas aux critéres de
jugements utilisés dans lI'analyse de DAD. La fonction Framingham avait l'infarctus du
myocarde silencieux comme |'un de ses critéeres de jugement, alors que I’équation DAD ne le
prenait pas en compte.

On constate enfin que tout comme la prédiction du risque cardiovasculaire est délicate avec
les équations classiques (Framingham, PROCAM, ..) dans toute population présentant des
particularités (condition socioéconomique défavorable, les diabétiques, ou incidence élevée de
maladies cardiovasculaires ...), la prédiction du risque cardiovasculaire est sujette a une
surestimation ou sous- estimation pour différentes raisons dans les populations de personnes
infectées par le VIH. Le développement d’une équation du risque spécifique comme DAD est
utile, méme si elle doit étre validée dans d’autres zones géographiques comme en Afrique ou
I’épidémie du VIH a ses particularités notamment le fait que ce soit une épidémie féminine
quand on sait que peu de femmes ont été incluses ou ont présenté peu d’évenements
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cardiovasculaires dans le développement de cette équation. D’autres fonctions de risque
devraient étre développées en vue d'incorporer des composantes reflétant les profils
inflammatoires et immunologiques modifiés.

5.4.Score au Sud

Cependant, dans tous ces scores développés, aucun modele n’a été développé a partir de
données provenant d'Afrique, ni validé en Afrique. En effet, Damen et al dans une revue
récente de la littérature (374) ont noté que 363 modeles différents ont été développés pour la
prédiction du risque cardiovasculaire. La plupart des modéles de prédiction (n = 250, 69%) ont
été développés en utilisant les données d'une étude de cohorte longitudinale; les plus
nombreux provenaient de I'Europe (n = 168, 46%) ou des Etats-Unis et du Canada (n = 132,
36%). Plusieurs modeles de prédiction ont été développés a 'aide des données d’Asie (375-
377) mais aucun n'a encore été validé a I'externe par des chercheurs indépendants. L'OMS a
développé en 2007 des diagrammes pour la prédiction du risque cardiovasculaire basés sur
une cohorte hypothétique et un profil de distribution des facteurs de risque et I'incidence des
maladies cardiovasculaires. Ces diagrammes ont été élaborés pour les pays a ressources
limitées et intermédiaires.

Cette série de diagrammes de risque de maladies cardiovasculaires a été élaborée en 2007 en
fonction des sous-régions épidémiologiques. Cette classification, par sous régions des pays,
tient compte de la mortalité toute cause des enfants et des adultes et non uniquement de la
mortalité cardiovasculaire. On note cing sous-région allant de la lettre A a E ; les pays africains
étant dans les sous-régions D (forte mortalité infantile et forte mortalité adulte) et E (forte
mortalité infantile et trés forte mortalité adulte). L'outil de prédiction de risque
cardiovasculaire de WHO / ISH a été développé pour les régions de I'OMS ou les données de
cohortes et les ressources ne sont pas facilement disponibles pour le développement des
diagrammes de prédiction de risque spécifiques a la population (356). Les diagrammes
WHO/ISH prédisent le risque d’événement cardiovasculaire fatal ou non (infarctus du
myocarde ou AVC) a dix ans. Ces diagrammes utilisent les facteurs de risque cardiovasculaire
suivants : I'age, le sexe, la tension artérielle, les habitudes tabagiques, le cholestérol total et la
présence ou non d’un diabete sucré. Il existe deux types de diagrammes : les diagrammes
utilisant le taux de cholestérol sanguin et les diagrammes sans le cholestérol (destinés aux pays
dans lesquels il est parfois impossible de doser le cholestérol). A noter qu’il est différent de
I’équation de Framingham sans le dosage des lipides. En effet, le diagramme de WHO/ISH ne
prend pas en compte I'information sur le traitement antihypertenseur et il ne remplace pas les
lipides (ici le cholestérol total) par I'IMC qui sont des variables importantes et qui
permettraient d’affiner la prédiction du risque (11). Les diagrammes ont été développés en
utilisant une approche de modélisation. Un ensemble de profils de niveau individuel de
facteurs de risque de maladies cardiovasculaires (age, sexe, pression artérielle systolique,
cholestérol total et la présence ou non d'un diabéete de type 2) a été généré a partir des
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informations sur la répartition de ces facteurs de risque dans la population de [|'étude
comparative d'évaluation des risques de 'OMS (378). Ces profils de facteurs de risque ont
ensuite été combinés avec des informations sur le risque relatif de chaque facteur de risque,
ainsi que l'estimation du niveau de risque absolu de la population. Les risques d'infarctus du
myocarde non fatal et fatal et les AVC non mortels et mortels ont été modélisés et combinés
pour prédire le risque individuel de maladie coronarienne et les maladies cérébro-vasculaires.
La modélisation des diagrammes de prédiction du risque s’est appuyée sur I’hypothese de la
constance dans toutes les régions, des risques relatifs de l'infarctus du myocarde et I'accident
vasculaire cérébral associé a chaque facteur de risque, ainsi que les corrélations entre la
pression artérielle systolique et le cholestérol observées en 1999 dans les études de cohortes
Asie-Pacifique (379) et Interheart en 2004 (24). Méme si les résultats de I'étude Interheart
note une constance du risque relatif des différents facteurs de risque de maladies
cardiovasculaires entre les différentes populations, force est de remarquer que concernant
I’Afrique, 80 % des inclusions dans cette étude provenaient de I’Afrique du Sud qui est un pays
a revenus intermédiaires et ne saurait étre représentatif de I’Afrique. La précision et la valeur
prédictive des diagrammes de prédiction des risques actuels pourraient étre améliorées avec
la disponibilité des données épidémiologiques de chaque pays. Les coefficients de I'équation
de prédiction des risques utilisés pour développer ces diagrammes ont été pris a partir
d'études épidémiologiques. Ces coefficients pour les différents facteurs de risque ne sont pas
dérivés du méme modele de régression ou méme a partir d'un ensemble cohérent de cohortes
(380). Les diagrammes de risque étaient seulement produits au niveau régional et non
national, et ne prennent pas ainsi en compte les variations selon les pays des déterminants des
maladies cardiovasculaires et de la mortalité, au sein de la méme région. Ces résultats se
faisant au niveau régional, il est probable qu’ils refletent plus, ceux des pays les plus grands
dans la région (381).

Le NHEFS (Non Laboratory-based Score) a été développé a partir de la cohorte de I'étude
prospective NHANES. Entre 1971 et 1975, 6186 participants agés de 25 a 74 ans sans maladie
cardiovasculaire ont été inclus et suivis jusqu’en 1992. Ce score avait été congu pour étre
utilisé dans les pays a ressources limitées. Le NHEFS a utilisé les mémes facteurs de risque que
Framingham (sexe, age, pression artérielle systolique, statut tabagique, cholestérol total, HDL,
diabéte, et traitement antihypertenseur en cours) en remplagant le cholestérol par I'indice de
masse corporelle (382).

Un autre modele de prédiction du risque, le Globorisk, qui pourrait étre appliqué aussi en
Afrique a récemment été développé. Ce modele de risque visant a étre adaptable a chaque
pays, peut étre recalibré et mis a jour pourvu que les informations sur le niveau de facteurs de
risque et le risque de maladies cardiovasculaires dans la population soient disponibles (381).
Les modeles adaptés a ces pays sont importants, compte tenu de la variation des facteurs de
risque selon les groupes ethniques (383). Cette équation de risque a été développée a partir
de données de 8 cohortes prospectives américaines regroupées (Atherosclerosis Risk in
Communities, Cardio vascular Health Study, Framingham Heart Study original cohort,
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Framingham Heart Study off spring cohort, Honolulu Heart Program, Multiple Risk Factor
Intervention Trial, Puerto Rico Heart Health Program, and Women’s Health Initiative Clinical
Trial), en vue d’améliorer la puissance statistique et permettre l'inclusion de termes
d'interaction entre l'dge ou le sexe et les facteurs de risque. Les participants retenus a
I'inclusion étaient agés de 40 ans ou plus et sans d'antécédents de maladie coronarienne ou
d’accident vasculaire cérébral, Une équation de risque a été développée pour les maladies
cardiovasculaires mortelles et une autre pour les maladies cardiovasculaires fatales et non
fatales (pour I'application dans les pays avec des données de haute qualité pour I'événement
au total des maladies cardiovasculaires les taux). Les facteurs de risque dans le modéle étaient
la pression artérielle systolique, le cholestérol sérique total, le diabete et le tabagisme (I'age et
le sexe ont été inclus dans le score de risque comme une partie de taux d'événements). Des
termes d'interaction ont été inclus dans le modéle entre I'age et tous les facteurs de risque ou
entre le sexe et le tabagisme ou sexe et le diabéte, compte tenu de I'existence de différences
entre les sexes dans les effets proportionnels de ces facteurs de risque sur les maladies
cardiovasculaires (384, 385). Les performances (validation interne et externe) du score de
risque sur la prédiction des maladies cardiovasculaires fatales étaient bonnes.

Application dans les populations nationales :

Le score Globorisk a été utilisé pour estimer le risque a 10 ans de maladie cardiovasculaire
fatale dans 11 pays a I'aide des données nationales des enquétes de santé dans les différentes
régions du monde (Chine, République tchéque, Danemark, Angleterre, Iran, Japon, Malawi,
Mexique, Corée du Sud, I'Espagne et Etats-Unis). Pour cela, le score de risque a été recalibré
pour chaque pays en remplacant les niveaux moyens de facteur de risque spécifique selon
I’age et le sexe des cohortes par ceux observés dans I'enquéte de santé de chaque pays, et en
remplagant le risque relatif spécifique de maladies cardiovasculaires selon I'age et le sexe par
le taux de mortalité cardiovasculaire de I'OMS. La répartition du nombre estimé de personnes
(agées de 40 a 64 ans) a risque élevé (= 10%) de maladies cardiovasculaires fatale allait de 0 a
1% aussi bien chez les hommes que chez les femmes en Corée du Sud, en Espagne, au
Danemark, en Angleterre, au Japon et aux USA. Ce risque élevé allait chez les hommes de 5%
au Mexique a 15% en Iran et chez les femmes de 1% au Mexique a 10% en Chine. Au Malawi,
ce risque était estimé a 8% chez les femmes et 7% chez les hommes. La proportion de
personnes a risque élevé était plus importante chez les 65 a 84 ans allant de 30% a 90%.

5.5. Score chez les patients infectés par le VIH dans Temprano

Nous avons estimé le risque cardiovasculaire chez les patients infectés par le VIH avant et
apres mise sous antirétroviraux donnés de facon précoces ou non.. Dans cet article, nous
avons décrit I'évolution des différents facteurs de risque cardiovasculaire (age selon le sexe,
surpoids/obésité, tour de taille, hypertension artérielle, diabéte, hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémie, taux bas de HDL, usage du tabac). Nous avons ensuite comparé
I’évolution du risque cardiovasculaire selon les équations de Framingham 2008 utilisant les
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lipides ou l'indice de masse corporelle (IMC) entre MO et M30 selon le Modele a odds
proportionnels. Puis nous avons comparé ces deux équations de prédiction du risque
cardiovasculaire a I'aide du test de corrélation de Pearson. Enfin, nous avons recherché les
facteurs associés a I'augmentation du risque cardio vasculaire.. Dans cette étude, nous avons
inclus 1724 patients de I'essai Temprano qui ont eu 30 mois de suivi (47 patients étaient
décédés, 58 perdus de vue, 227 n’avait pas fait la visite M30). Parmi ceux-ci, 1700 patients
n’avaient pas de données manquantes pour la réalisation de I'’équation de Framingham avec
IMC et 1422 n’avaient pas de données manquantes pour I'équation de Framingham avec les
lipides. La comparaison des deux équations de Framingham (avec lipides et avec IMC) a
montré une correlation forte avec un test de correlation de Pearson r=0.95 p <0.0001. Nous
avons observé une augmentation significative de la prévalence des différents facteurs de
risque a I'exception du taux bas de HDL entre MO et M30, dont la prévalence est passée de
60% a 37.8% chez les femmes et de 50.7% a 26.2% chez les hommes. La prévalence de
I’hypercholestérolémie est passée de 20.7% a 36% chez les femmes et de 16.5% a 31.3% chez
les hommes. L'obésité est passée de 8.3% a 12.1% chez les femmes. Chez les hommes la
proportion de l'obésité n’a pas changé (3.2%). La proportion des patients a haut risque
(equation de Framingham avec IMC ) a significativement augmenté entre MO et M30 quel que
soit le sexe (0% a 2% (p= 0.0001) chez les femmes et 5% a 8% chez les hommes (p=0.03)) mais
avec un risque un peu plus élevé chez les femmes que chez les hommes (OR=1.73 chez les
femmes vs 1.24 chez les hommes). Avoir commencé les traitements antirétroviraux
précocement n’était pas significativement associé a I'augmentation du risque cardiovasculaire.

Trois points importants se dégagent de cette étude:

- Le fait de commencer précocement les antirétroviraux, ne constitue pas un risque
supplémentaire pour le malade et renforce la justesse de cette décision qui
permettrait d’éviter les maladies liés a I'infection aVIH.

- Le risque est un peu plus élevé chez les femmes. En Afrique Sub-Saharienne,
I’épidémie du VIH touche plus les femmes que les hommes et il faudrait s’attendre a
voir donc un nombre important de femmes affecté par les maladiescardiovasculaires.

- Il y a une corrélation forte entre les deux équations de Framingham. Ce qui suggere
une qu’on pourrait recommander I'équation de Framingham avec IMC dans les pays a
ressources limitées oU les ressources humaines et matérielles font défaut.
L'intégration des agents de santé communautaire dans la stratégie de prévention
primaire en vue du dépistage des personnes a risque s’en verrait facilité.

Pourquoi ne pas avoir utiliser I'’équation DAD ? Certaines données comme le tabac a M30 et
I'histoire familiale de maladies cardiovasculaires étaient absentes dans notre étude. Nous
n‘avons pas souhaité faire des hypotheses sur deux données manquantes. Tout comme
Framingham, I'équation DAD n’a pas encore été validée en Afrique ou sévit une épidémie
féminine de VIH, or DAD a inclu peu de femmes pour son développement. Enfin, nous avions
pour objectif de comparer I'évolution du risque cardiovasculaire avec une équation qui
pourrait étre utilisée facilement dans les pays a ressourceslimitées.
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Abstract

Context: Data on cardiovascular risk (CVR) factors among HIV-infected patients in sub-
Saharan Africa are scarce. We estimated CVR with and without ART in the Temprano trial.
Methods: Participants were enrolled in the Temprano trial, which assessed the benefits and
risks of early ART vs deferred ART. HIV-infected adults with CD4 <800/mm® without
criteria for initiating ART were included and followed for 30 months. CVR at 10 years was
estimated at baseline and M30 using Framingham equations with BMI and lipids and
classified as high (>20%), moderate (10-20%), and low risk (<10%). We compared these
estimations with the 2 tests at baseline (Pearson correlation test) and analysed the evolution
overtime by Proportional odds cumulative logit models.

Results: Among the 2056 patients, 78% were women, median age was 35 years, and median
CD4 was 464/mm?®, 6.8% were obese, 6.3% had hypertension, 7.8% were smokers (1.8%
women, 26.8% men), 19% had CT>5mmol/L, and 1% diabetes at baseline. The concordance
at baseline between the two Framingham equations was excellent (r= 0.95; p<0.0001). At
M30, 47 have died, 58 were LTFU, 227 did not attend M30 visit, 302 have missing data (278
on lipids). For patients with Fragmingham using BMI (N=1700), 1.3% were at high risk at
baseline and 3.1% at M30, the increasing risk was OR 1.35 (Cl 95% 1.17-1.56). Early ART
was not associated with an increasing risk (p=0,88). Adjusted on sex, the increasing risk was
OR 1.73 (Cl 95%: 1.30-2.29) for women and OR 1.28 (CI 95%: 1.02-1.50) for men. Results
for the 1422 patients using Framingham with lipids were similar.

Conclusion:

In a large trial evaluating early ART for HIV infection in Coéte d’Ivoire, high CV risk

increases overtime but early ART was not significantly associated with this increasingrisk.



Introduction

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death worldwide. More than 75% of
the 17.5 million deaths from cardiovascular disease occur in low- and intermediate-resource
settings [1]. Sub-Saharan Africa is the region most affected by the AIDS epidemic globally,
with 25.8 million people living with HIV (PLHIV) in 2014 [2]. Widespread use of
antiretroviral therapy (ART) has favorably changed outcomes for PLHIV in this region,
resulting in longer lifespans [3]. However, these drugs contribute to lipid disturbances [4, 5]
leading to an increase in the prevalence of cardiovascular risk factors [6-8]. The lengthening
of life expectancy, coupled with the role of ART and HIV itself in increasing CV risk [9, 10],

calls for special attention to these risk factors in PLHIV.

The severity of CVD, as a chronic and sometimes fatal illness, stresses the importance of its
prevention and detection. But what tools exist in countries with limited resources? The
Framingham equation, a simple tool, was developed and validated in a large cohort in the US
and Europe [11], where it was adapted over time, adding lipids to specify risk [12-13].
Several studies estimated the CV risk specifically in large cohorts of HIV-infected adults,
taking ART use into account [14]. However, there has been no validation of this Framingham

score in Africa, and few studies exist on this topic.

In the context of increased ART availability since the early 2000s and recommendations for
early treatment [15-17], estimating CV risk with and without ART is of great importance. We
estimate CV risk at 10 years using the Framingham equation with lipids or BMI in a
population of ART-naive patients randomized to receive ART immediately at enrolment or
deferred ART, with initiation guided by World Health Organization (WHO)
recommendations.

The second objective was to estimate the concordance between Framingham equation with
BMI and the Framingham equation with lipids, in order to improve the assessment of CV risk
in African settings where lipids measurements are scarce. The study was nested in the
Temprano trial ANRS 12136 in Abidjan, Cote d’Ivoire.



Methods

Patients

All the participants analyzed in the Temprano trial were included in this study. The design
and rationale of the Temprano trial have been described in detail elsewhere [16]. Briefly,
Temprano is a multi-center randomized open-label trial assessing the benefits and risks of two
interventions in HIV infected participants with high CD4 cell counts: early ART initiation and
6-month isoniazid preventive therapy (IPT). The trial was launched in March 2008 in 9
clinical centers in Abidjan, Cote d’Ivoire, and ended in December 2014. The trial protocol
was approved by the institutional review board of the French Research Agency on AIDS and
viral hepatitis (ANRS, Paris) and by the Cote d’Ivoire National Ethics Committee. It has
been registered on clinicaltrials.gov under the identifier NCT00495651.

The main trial inclusion criteria were: adult HIV-1 or dual HIV-1/2-infected; signed informed
consent; absence of ongoing active TB; CD4 count <800/mm?®; and no criteria to start ART
immediately, according to the most recent WHO guidelines. Participants were randomized
into one of four arms: (i) Immediate ART, (ii) Deferred ART, (iii) Immediate ART plus 6-
month IPT, and (iv) Deferred ART plus 6-month IPT. Immediate ART consisted of starting
ART at enrollment irrespective of CD4 count and clinical stage. Deferred ART consisted of
starting ART when WHO clinical and immunological criteria for ART initiation were met.
The trial enrolled 2076 patients who were followed for 30 months. The main outcome was the
occurrence of a new episode of severe morbidity, including AIDS-defining diseases, non-
AIDS defining severe bacterial diseases, non-AlIDS defining cancers, and any event leading to
death.

Follow up

At enrolment (DO0), we performed a clinical examination to obtain patient weight, height,
waist size, and blood pressure, and we performed chest radiography. Data on previous
medical events, socio-demographic characteristics, occupation, socio economic level, level of
schooling, and use of tobacco and alcohol were collected using questionnaires. We collected
blood samples for analysis of blood cell count, CD4 cell count (True Count® technique,

FACScan®, Becton Dickinson), serum transaminases, serum creatinine, and serum glucose.
Total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL) cholesterol, low-density lipoprotein (LDL)



and triglycerides levels were measured with Cobas Integra 400 (Roche Diagnostics). We
measured plasma HIV-1 RNA (real-time PCR, Tag Man technology ABI Prism 7000,
Applied Biosystems, detectability 100 copies/mL) at DO and every 6 months, except lipid
exams and glucose dosage were administered only at DO and at M30. Patients were asked to
be fasting when they came to the hospital. Preferred first-line ART was a fixed-dose
combination of tenofovir disoproxil fumarate (TDF) 300mg and emtricitabine (FTC) 250 mg
(Truvada®, Gilead) plus efavirenz (EFV) 600 mg (Stocrin®, MSD). Patients with contra-
indications to efavirenz or women who were not using hormonal contraception were given
either Truvada® plus zidovudine 300 mg or Truvada® plus lopinavir/ritonavir 400/100 mg
(Kaletra®, Abbott), Patients were asked to return for scheduled trial visits at Day 8, M1, M2,
M3, and every three months thereafter. Standardized questionnaires were used to record
baseline and longitudinal data.

Clinical events were reviewed by an event-documentation committee whose members were
aware of the randomization assignments; events were classified as definite, probable, or

possible according to standardized criteria.

Definitions of cardiovascular risk

CV risk factors have been defined by the National Cholesterol Education Program (NCEP
ATP 1lI) [18], the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure (JNC7) [19] and the American Diabetes Association. [20]
Based on these recommendations, we defined CV risks in our study as: (i) Advanced age (>45
years old for men and >55 years old for women); (ii) Overweight, defined as BMI 25-29.99
kg/m? or obesity BMI> 30 kg/m?. Height and weight were measured once using a stadiometer
and digital balance, respectively. Readings were recorded to the nearest 0.5 centimetre and the
nearest 0.1 kg. Participants were weighed and measured without shoes and wearing only light
clothing; (iif) Abdominal waist circumference >88 ¢cm for women and >102 cm for men; (iv)
Total cholesterol >5 mmol/L, low HDL cholesterol (<1.2 mmol/L. for women and <1.0
mmol/L for men); (v) Triglycerides >1.7 mmol/L; (vi) Criteria used for the diagnosis of
hypertension were proposed by the WHO/International Society of Hypertension using the
average brachial systolic BP of 140mmHg or higher, average brachial diastolic BP of 90
mmHg, or use of anti-hypertensive drug at inclusion or at M30; (vii) Diabetes, defined as
repeated fasting glucose >1.26 g/1 (7.0 mmol/L) or glucose >2¢g/1 (11.1 mmol/L) at all times,



or treatment for diabetes. We defined a smoker as smoking >1 cigarette per day. We assumed
that smoking status was unchanged from baseline to M30.

We used two Framingham risk equations to quantify the estimated 10-year absolute CV risk
for each individual at DO and M30. For both equations, variables used for calculating the
Framingham risk score included age, sex, smoking status, prevalent diabetes, use of anti-
hypertensive drugs, and systolic blood pressure. In the first equation, BMI was used [12], and
in the most recent equation, total and HDL cholesterol were used. We defined groups of CV
risk: low risk (<10%), moderate (10-20%), and high (>20%).

Life conditions were a composite variable combining access to water, electricity, and
refrigerator. We defined life conditions as bad if none of these were at home, moderate if
water and electricity, and good if water, electricity, and refrigerator were all available at

home.

CV manifestations taken into account in the Framingham Equation were coronary death,
myocardial infarction, coronary insufficiency, angina, ischemic stroke, hemorrhagic stroke,

transient ischemic attack, peripheral artery disease, and heart failure.
Statistical Analysis

All the patients analyzed in the Temprano trial were included in this study. None of them
presented with CV diseases at baseline. We described baseline characteristics stratified by sex
and evolution of CV risk prevalence at DO and M30. We compared the prevalence of CV risk
factors (age, gender, obesity, overweight, waist circumference, diabetes mellitus, total
cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, tobacco, high blood pressure (HBP)) at DO and
M30 for patients who attended the M30 visit stratified by sex with McNemar test, Chi? test, or

Fisher’s exact test.

The Framingham risk score with BMI or lipid was calculated at baseline and M30. Patients
with biological missing data were excluded from this analysis, and those with lipids
measurements missing when using Framingham score with lipids. We estimated the
concordance between the two Framingham equations using the Pearson correlation test at
baseline. Odds Ratio with confidence interval (Cl 95%) and p-value are calculated using
proportional odds logistic models with random effects to compare the evolution of

cardiovascular risk (Framingham score in 3 classes) between MO and M30. First, we realized



adjusted models on sex and ART arms, and then stratified models on sex, and then on sex and
ART arms to estimate the cardio vascular risks for the different populations.

In a univariable and multivariable analysis, we analyzed the association between high or
moderate CV risk at month-30, as estimated by the BMI Framingham equation, and the
following variables in the population of patients attending a visit in M30 using SAS® version
9.2 (SAS institute Inc., Cary, North Carolina, USA): education level, professional activities,
matrimonial status, conditions of life, WHO stage, CD4 cell count, HIV viral load, and
duration of ART drug exposure. These analysis were planned after the last version of the

protocol.

The protocol was approved by the Ivory Coast National Ethics Committee for Health
Research. The sponsor (the French National Agency for Research on AIDS and Viral
Hepatitis [ANRS]) had no role in the conduct of the study or the interpretation of the data.

Merck Sharp & Dohme donated Stocrin (efavirenz) and Gilead Sciences donated Truvada
(tenofovir—emtricitabine) for all participants in the study; these companies had no other role
in the study. Nouvelle Pharmacie de Santé Publique of Ivory Coast provided all other

antiretroviral drugs, with support from the U.S. President’s Emergency Plan for AIDS Relief.

Results

Patient characteristics

Among the 2056 patients analyzed, 1724 patients attended the M30 visit. At study
termination, 47 patients (2%) were known to have died, 58 (3%) were considered to have
been lost to follow-up, and 227 (11%) did not attend the M30 visit, with no significant
differences among the deferred ART and immediate ART strategies (Figure 1).



Figure 1: Flow chart of the Temprano Trial, (N=2056)
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Figure 1: Flow chart of the Temprano Trial. (N=2056)



In Table 1, baseline characteristics of the 2056 patients are detailed by sex. The majority of
participants were female (78.5%). In this cohort, women were less educated than men and
worked more often in an informal sector. Men were older, more often hypertensive, and more
frequently smokers than women. Women were more often overweight or obese and had lower
HDL cholesterol levels. Protease Inhibitors (Pl) were more often prescribed for women

(efavirenz was possible only for women who accepted hormonal contraceptive).

The median time on ART was 15 months (IQR: 3-15) in the differed ART and 29.9 months
(IQR : 29.9-30) for the Early ART Arms.



Table 1: Baseline characteristics for patients included in Temprano trial; N=2056

All Women Men p
Baseline
Age in years, median (IQR) 35 [30-42] 34 [29-40] 40 [34-46] 0.0001
Schooling, n (%)
Never 521 (25.3) 455 (28.2) 66 (14.9) 0.0001
Primary 593 (28.8) 517 (32.0) 76 (17.2)
Secondary 681 (33.0) 469 (29.1) 212 (48.0)
Superior 261 (12.7) 173 (10.7) 88 (19.9)
Activity sector, N (%) 0.0001
No activity 604 (29.4) 532 (33.0) 72 (16.3)
Public or private 501 (24.4) 254 (15.7) 247 (55.9)
Informal 951 (46.2) 828 (51.3) 123 (27.8)
No activity, 604 (29.4) 532 (33.0) 72 (16.3)
Living conditions*, N (%)
Bad, 358 (17.4) 282 (17.5) 76 (17.2) 0.90
Moderate 907 (44.1) 708 (43.9) 199 (45.0)
Best 791 (38.5) 624 (38.6) 167 (37.8)
WHO clinical stage, n (%)
stage 1 1321 (64.2) 1045 (64.7) 276 (62.4) 0.54
stage 2 537 (26.1) 418 (25.9) 119 (26.9)
stage 3 187 (9.1) 144 (8.9) 43 (9.7)
CD4 count, cell/mm?® Median (IQR) 464 [369-573] 466 [373-573] 457 [358-578] 0.71
Plasma HIV-1 RNA, logio 4.6 [3.9-5.2] 4.5[3.9-5.1] 4.9 [4.3-5.4] 0.0001
Body mass Index (Kg/m?)
Median [IQR] 22.4 [20-25] 22.7[20.3-25.7] 21.5[19.8-24.2] 0.0001
Strata
Thin <18.5 196 (9.5) 156 (9.7) 40 (9.1) 0.0001
Normal 18.5-24.9 1296 (63.0) 978 (60.6) 318 (71.9)
Overweight 25-29.9 425 (20.7) 354 (21.9) 71 (16.1)
Obese >30 139 (6.8) 126 (7.8) 13 (2.9)
High Blood pressure " 130 (6.3) 93 (5.8) 37 (8.4) 0.04
TG > 1.7 mmol/l, N(%)" 164 (8.0) 103 (6.4) 61 (13.9) 0.0001
TC > 5 mmol/l, N(%)" 389 (19.0) 317 (19.7) 72 (16.4) 0.11
HDL-c < 1.2 mmol/I,N(%)" 953 (57.6) 953 (60.0) 153(50.7) 0.003
Diabete mellitus, N(%) 21 (1.0) 15 (0.9) 6 (1.4) 0.42
Smokers, N(%) 161 (7.8) 33(2.0) 128 (29.0) 0.0001
Temprano Arm randomisation
Early ART 1033 (50.2) 823 (51.0) 210 (47.5) 0.19
Deferred ART 1023 (49.8) 791 (49.0) 232 (52.5)
Follow-up
Never started ART, n (%) 426 (20.7) 326 (20.2) 100 (22.6) 0.0001

First-line ART regimen, n (%)



TDF-FTC plus EFV 1145 (55.7) 822 (50.9) 323 (73.1)
TDF-FTC plus LPV/r ¥ 404 (19.7) 388 (24.0) 16 (3.6)
Other § 81 (3.9) 78 (4.8) 3(0.6)

Foot notes table 1 :

K missing data ( for women, n=2 for BP, n= 6 for viral load, and HDL, n=5 for Triglyceridemia
(TG), and Total cholesterol (TC) , for men, n=2 for viral load, n=3 for TG and TC , n=4 for HDL)
$ : p value compare the prevalence of events between men and women (x* test or fisher test)
BMI : Body Mass Index

TG: Triglyceridemia

TC: Total Cholesterol

HDL-c: Serum High Density Lipoprotein cholesterol

ART: Antiretroviral therapy

IQR: interquartile range

N: number

% percentage

PY patient year

*: Living conditions (see the methods section)

NRTI: Nucleosidic reverse transcriotase inhibitor

NNRTI: Non Nucleosidic reverse transcriptase inhibitor,** 99,7% was Efavirenz

LPV/r: Lopinavir/ ritonavir

¥ Among the 377 patients who started ART with TDF-FTC plus LPV/r, the reason for not receiving
an EFV-based regimen was dual infection with HIVV-1 and HIV type 2 (15 patients), a history of
prevention of mother-to-child transmission with nevirapine (38), declining to use effective
contraception (308), and other reasons (16).

§ Other regimens were TDF-FTC-zidovudine (ZDV) (81 patients), ZDV-lamivudine (3TC)-LPV/r
(25), ZDV-3TC-EFV (3), ZDV-3TC-nevirapine (3), didanosine-3TC-EFV (1), stavudine (D4T)-
3TC-EFV (1), D4AT-3TC-LPVI/r (1), and 3TC-abacavir-LPV/r (1).



Follow-up

Patients were followed for 4757 person-years (PY). When we compared baseline
characteristics of the 332 participants who did not attend the M30 visit to the 1724 who did
attend this visit, we found a similar proportion of women (78.6% vs 78.0%; p=0.81), and
WHO stage (Stage 1: 64.6% vs 62.3%; p=0.72). Median CD4 cell count (464/mm3 vs
466/mm3; p=0.41) and median HIV viral load (4.6 log10/ml vs 4.7 log10/ml; p=0.40) were
also comparable. The participants who attended the M30 visit were older (median years (IQR)
35 [30-42] vs 33 [27-40]; p=0.0002), less often smokers (124 (7.2%) vs 37 (11.1%); p= 0.01),
and more often overweight or obese (492 (28.5 %) vs 72 (21.7%)). At baseline, the proportion
of patients with a high, moderate, and low level of CV risk, as measured with the
Framingham equation using BMI, was 1.0%, 4.2% and 94.7%, respectively for the 334
patients who did not attend the M30 visit. These values were 1.5%, 3.1%, and 95.7% for the
1724 participants who attended the last visit (p=0.47).

The Framingham equation with BMI was calculated for 1700 patients and the equation with
lipids was calculated for 1422 patients. Missing data were mainly on HDL and Cholesterol
total (278 patients)

Evolution of CV risk factors between baseline and M30 by sex

Figure 2 shows the evolution of CV risk factors between baseline and M30 for men and
women. For women, all the CV risk factors increased significantly (age, overweight status,
waist circumference, high blood pressure, diabetes mellitus, total cholesterol, and
triglycerides),

For men, only the following CV risk factors did not increase significantly from baseline to
M30: proportion of obesity, and triglycerides. Compared to women, men were more often
smokers (26.5% vs 1.8%; p=0.0001). For both, HDL-cholesterol has decreased.



Figure 2: Changes in prevalence of different cardiovascular risk factors according to sex in patients with available data at MO and M30,
Temprano trial (N=1724)
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*High waist circumference: >88 cm in women and >102 cm in men

** TC: total cholesterol

*** | ow HDL-c: High density lipoprotein cholesterol, <1.2 mmol/l in women and <1 mmol/l in men

****Smoker is defined as an individual who smokes at least one cigarette per day

BMI: body mass index; HBP: high blood pressure; HDL-c: high density lipoprotein cholesterol; P: p-value of Chi 2 test



Comparison between Framingham using BMI and Framingham using
lipids

Figure 3 shows the concordance between CV risks estimated with the Framingham equation
using BMI and the Framingham equation estimated using lipids. We used the Pearson
correlation test to estimate the concordance for all 1422 patients without missing data at

baseline which demonstrated an very strong correlation (r=0.95 p <0.0001) between the two
Framingham equations using BMI and lipids.

Figure 3: Agreement between the Framingham equations using lipids and BMI; Temprano
trial (N=1422).
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Pearson Correlation Coef r=0.959 + F
(p<0.0001)
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Evolution of CV risks with the Framingham equation using lipids and BMI
between baseline and M30 (Table 2A, 2B)

For the 1422 participants who attended M30 and available lipids, the increasing risk of being
in a high level of risk at months 30 compared to MO was 1.28 (Cl 95% 1.05-1.57). In a model
adjusted on sex and Temprano ART arms of randomization, effect of randomization Arms

was not significant (p=0.61) was not significant. The increasing risk from baseline to M30 for

men compared to women was OR 7.01 (C195% 4.06-10) p<10~in a model adjusted on sex.

When we stratified the model on sex the increasing risk between M0 and M30 was 1.57 (1.09-
2.25) p= 0,01 for women and 1.16 (CI195%: 0.91-1.49) for men (p=0.22). When stratified by
sex and Temprano ART arms, significant increasing risk was for women on differed ART
(1.73 (C195%: 1.04-2.88) p=0.03) (S1 table).

For the 1700 patients with Framingham equation using BMI, the level of increasing CV risk
was similar between baseline and M30 OR 1.35 (CI 95% 1.17-1.56) p<10°. The effect of
Temprano ART arms was not significant in an adjusted model (p= 0,88) and the interaction
test between sex and visit was limit significant (p=0.055). We present then the results
stratified by sex. The increasing risk was 1.57 (Cl 95%1.09-2.25) for women and 1.73 (CI
95%1.30-2.29) for men. When stratified then by ART arm randomization, significant
increasing risk was for women OR 1.74 (C195%: 1.19-2.88) p=0.004 on differed ART and
OR 1.72 (C195% 1.12-2.64) p=0.01 on early ART, the increasing risk was not statistically

significant for men (S2 table)



Table 2A: Evolution of the cardiovascular risk with Fragmingham equation (with lipids)
between M0 and M30, and OR of being in a high level CV risk at 30 months

(Proportional odds cumulative logit model) N=1422*

Framingham equation ~ Level of MO M30 OR (IC 95%)* p
N (%) N %
All patients
Low 1352 (95) 1334 (94)
Moderate 59 (4) 57 (4)
High 11 (2 31 (2
Model adjusted on Temprano ART Arm and sex 1.28 (1.05-1.57)** 0.01
Differed ART Low 565 (95.6) 555 (93.9)
Moderate 20 (3.4) 27 (4.6)
High 6 (1.0 9 (15)
Early ART Low 787 (94.7) 779 (93.7)
Moderate 39 (4.7) 30 (3.6)
High 5 (0.6) 22 (2.6)

Model Stratified by sex

Women 1.57 (1.09-2.25) ***  0.01
Low 1098 (98) 1085 (97)
Moderate 24 (2) 27 (2)
High - - 10 (1)

Men 1.16 (0.91-1.49) *** 0.22
Low 254 (85) 249 (83)
Moderate 35 (12) 30 (10)
High 11 4) 21 (7)

Foot n le 2A :

*HDL cholesterol or Total Cholesterol is missing for 2 patients at baseline and 276 patients at months
30 (274 HDL : 21 for early ART and 253 for differed ART ; 268 CT : 20 for early ART and 248 for
differed ART) and therefore it was not possible to estimate the Framingham equation with lipids for
these patients.

a Level of cardiovascular risk estimated at 10 years with the Framingham equation; Low (< 10 %),
moderate (10-20 %), High (>20 %)

£ OR of being in a high cardio vascular risk at month 30compared to be in a high cardio
vascular risk at baseline.

** OR adjusted on Temprano ART arms of randomisation (Early ART or Differed ART) and
on sex, effect of Temprano arm was not significant (p=0,53)

*** OR of high CV risk at months 30, stratified on sex



Table 2B : Evolution of the cardiovascular risk with Fragmingham equation using BMI
between MO and M30, and OR of being in a high level CV risk at 30 months
(Proportional odds cumulative logit model) N=1700

Framingham equation  Level of MO M30 ORE (IC 95%) P
N (%) N %
All patients
Low 1590 (94) 1556 (92)
Moderate 88 (5) 92 (5)
High 22 (1) 52 (3)
Adjusted on Temprano Arm 1.35(1.05-1.57)**  <0.001
Differed ART Low 793 (93.6) 775 (91.5)
Moderate 43 (5.1) 47 (5.5)
High 11 (1.3) 24 (3.0)
Early ART Low 797 (93.4) 781 (91.6)
Moderate 45 (5.3) 45 (5.3)
High 11 (1.3.6) 27 (3.2)

Stratified by sex

Women 1.57 (1.09-2.25)***  0.01
Low 1308 (98) 1286 (96)
Moderate 28 (2) 32 (2)
High 4 (0) 22 (2)

Men 1.73 (1.30-2.29)*** 0.0001
Low 282 (78) 270 (75)
Moderate 60 (17) 60 (17)
High 18 (5) 30 (8.0)

Foot n le 2B :

o Level of cardiovascular risk estimated at 10 years with the Framingham equation; Low (< 10 %),
moderate (10-20 %), High (>20 %)

£ OR of being in a high cardio vascular risk at month 30compared to be in a high cardio
vascular risk at baseline.

** OR adjusted on Temprano ART arm of randomisation (Early ART or Differed ART) and
sex. The effect of ART arms of randomisation was not significant (p=0.88)

*** OR of high CV risk at months 30, stratified on sex



Among the 1700 participants without missing data, 692 (40.7%) increased their CV risk
between baseline to M30 with a median (IQR)=+1 (0.5-2.0). 659 (38.8%) did not change their
CV risk, and 349 (20.5%) decreased their CV risk (median (IQR)= -1 (-1.7-0.6)) (S3 Table).

Factors Associated with CV risk

Variables associated with increased risk at MO

In a multivariable analysis, factors associated with high or moderate CV risk at baseline were
the following: working status (public/private vs no activity (aOR 1.76; 95% CI: 1.07-2.87));
informal vs no activity (aOR=0.73; 95% CI: 0.46-1.17; p=0.001); matrimonial status (married
vs single (aOR=3.67; 95% CI: 2.24-6.02); divorced vs single (aOR=5.12; 95% Cl:2.74-9.58;
p=0.0001) (S4 Table) .

Variables associated with increased risk at M30

In a multivariable analysis, factors associated with increased risk at Month 30 were workers
status (public/private vs no activity; aOR 1.35; 95% CI:1.02-1.78)); informal vs no activity
(@0OR=0.93, 95% CI: 0.73-1.19; p=0.02); matrimonial status (married vs single, aOR=1.51;
95% ClI:1.22-1.87); divorced vs single (aOR=1.91; 95% CI: 1.36-2.67; p=0.0002); conditions
of life (moderate vs bad (aOR=0.76, 95% CI1:0.58-1.02)); best vs bad (aOR=0.68, 95% CI:
0.51-0.92; p = 0.04) (S5 Table).

In a multivariable analysis the factors associated with high or moderate risk at M30 were:
worker status (public/private vs no activity (aOR=1.99 95% CI: 1.25-3.16)); informal vs no
activity (aOR=0.93; 95% CI: 0.59-1.46; p=0.0005); matrimonial status (married vs single
(aOR=3.26; 95% CI: 2.09-5.09); divorced vs single (aOR 4.33 95% CI: 2.42-7.73; p =
0.0001)), WHO stage (2 vs 1 (aOR=1.69; 95% ClI: 1.16-2.46), 3&4 vs 1 (aOR=0.90, 95% ClI:
0.45-1.80; p=0.01)) (S6 Table).



Discussion:

In a context where early ART initiation is recommended for PLWHIV [15-17] we describe (i)
the frequency of different CV risk factors by sex prior to initiation of treatment; (ii) CV risk
evolution according to the Framingham equation methods; (ii) and the concordance between
the Framingham equation using BMI and the Framingham equation using lipids in a sub-
Saharan African population.

There was an increasing CV risk over time but no association between early ART initiation
and CV risk at 10 years as estimated by the Framingham equation at 30 months of follow-up
in the Temprano trial. CV risk increased significantly over time in both the deferred ART and
early ART strategies. This result can be partially explained by the fact that, in the differed
ART arms, 79% of patients finally were on ARV treatment at M30, even if the median time
on ART was significantly lower in the differed ART.
The role of ART in CV risk was previously shown in large cohorts [14], but recent data show
the reduction of CV diseases as a cause of death in HIV-infected patients, despite the fact that
ART has been given increasingly earlier in recent years [21- 22].

The role of HIV itself in CV risk was shown 10 years ago in structured treatment interruption
(STI) studies; HIV infection contributed to increased inflammation factors (e.g., IL6, TNF...)
[9]. If earlier ART is part of the answer to decreasing the CV risk related to this HIV
inflammation [23-24], and if new ART regimens are better tolerated, the fact remains that
traditional CV risk factors should be taken into account to reduce CV incidence, such as
tobacco use [25].

In our study, the most significant factors involved in increased CV risk between M0 and M30
were age, as expected, but also increased prevalence of diabetes, hypertension, and
cholesterol over the 30-month period. In women, increased obesity [26] with an associated
increase in abdominal circumference, was itself predictive of the myocardial infarction risk
[27, 28]. In men, smoking prevalence was higher than in women, as in others studies. [29, 30]
Social dynamics, dietary habits, and genetics can explain the different frequencies of risk
factors between men and women, as well as the differences between African and Western
countries. Indeed, the HIV epidemic in sub-Saharan Africa is mostly female [31], and infected
women tend to be younger than men [29, 32-33]. This may explain most of the higher severe
risk at 10 years in the Framingham score estimation for men compared to women.
Additionally, the lower frequency of hypertriglyceridemia in Africa compared to the West

could be explained by differences in expression of the lipoprotein lipase [34, 35].



Although the prevalence of risk factors among African PLWHIV has been described for
hypertension [36-33] and hypercholesterolemia [32], few authors have shown the evolution of
these risk factors over time with and without ART. Age is a factor that can, alone, explain the
increased prevalence of some factors as hypertension [37]; however, the use of the most
common protease inhibitors in women in our study could also be a factor that can explain the
increase of total cholesterol [38, 39].

The evaluation of CV risk at 10 years has been estimated in other African contexts [32, 29,
40], but no assessment of the correlation between the two Framingham equations with BMI
and with lipids has been done, to our knowledge. In a context where the dosage of lipids is not
usually made in HIV clinics, as in sub-Saharan Africa, this excellent concordance between the
two equations can give a simple way to estimate the CV risk in HIV-infected people.
Because the study was not design to estimate the cardio vascular risk factors, we have no
trends in smoking at to 30 months, then we assumed that the proportion of smokers didn’t
change overtime. For physical activity, we don’t have any data on this issue, however,
professional activity is an indirect marker of the latter. Indeed, people with formal
professional activities are often more sedentary than those in informal activity in Africa, and
the association between type of work and the higher risk at 30 months shows in our study.
Otherwise, we choose to estimate only Framingham scores and not the DAD score, because
HIV patients were naive of ART at baseline and we didn’t collect data on family
cardiovascular diseases. However, our main goal was to assess the evolution over time of the
risk and to find a simple tool to estimate the cardio vascular risk more than an evaluation of
the score itself. None of them (Framingham or DAD scores) have been validated in Africa
yet.

In conclusion, early ART has shown its effectiveness in improving infectious diseases
outcomes for PLHIV in sub-Saharan Africa. However, even if the CV risk level estimated in
our context is less than in other continents, it is too often underestimated in Africa. This type
of assessment, performed with simple and accessible tools, should be recommended to

facilitate the prevention of modifiable CV disease risk, especially in PLHIV.
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S1 Table: Evolution of the cardiovascular risk with Fragmingham equation (with lipids)
between MO and M30, and results of proportional odds cumulative logit models stratified on
sex and Temprano ART arms (OR of being in a high level CV risk at 30 months) N=1422*

Framingham equation  Level of MO M30 OR (IC 95%)* p
(lipids) CV riska M30 vs MO
N (%) N %
Women
1.73 (1.04-2.88) 0.03
Differed ART arm  Low 456 (98) 449 (96)
Moderate 10 (2 14 (3)
High 0 (0) 3 ()
1.45(0.87-2.41) 0.14
Early ART Low 642 (98) 636 (97)
Moderate 14 (2) 13 (2)
High 7 ()
Men
1.20 (0.86-1.68) 0.26
Differed ART Low 109 (87) 106 (85)
Moderate 10 (8) 13 (10)
High 6 (5) 6 (5
1.15 (0.8-1.62) 0.41
Early ART Low 145 (83) 143 (82)
Moderate 25 (14) 17 (10)
High 5 (3) 15 (9)

*HDL cholesterol or Total Cholesterol is missing for 2 patients at baseline and 276 patients at months
30 (274 HDL : 21 for early ART and 253 for differed ART ; 268 CT : 20 for early ART and 248 for
differed ART) and therefore it was not possible to estimate the Framingham equation with lipids for
these patients.

o Level of cardiovascular risk estimated at 10 years with the Framingham equation; Low (< 10 %),
moderate (10-20 %), High (>20 %)

£ OR of being in a high cardio vascular risk at month 30 compared to be in a high cardio vascular risk
at baseline.



S2 Table: Evolution of the cardiovascular risk with Fragmingham equation (with BMI)
between MO and M30, and results of proportional odds cumulative logit models stratified on
sex and Temprano ART arms (OR of being in a high level CV risk at 30 months) N=1700

Framingham equation  Level of MO M30 OR (IC 95%)* p
(BMI) CV riska M30 vs MO
N (%) N %
Women
1.74 (1.19-2.52) 0.0038
Differed ART arm  Low 647 (987 634 (95)
Moderate 17 (3) 19 (3
High 2 (0) 13 (2)
1.72 (1.12-2.64) 0.01
Early ART Low 661 (98) 652 (97)
Moderate 11 (2) 13 (2)
High 2 (0) 9 (1
Men
1.19 (0.93-1.52) 0.15
Differed ART Low 146 (81) 141 (78)
Moderate 26 (14) 28 (15)
High 9 (5 12 (7)
1.28 (0.96-1.71) 0.08
Early ART Low 136 (76) 129 (72)
Moderate 34 (19) 32 (18)
High 9 (5 18 (10)

o Level of cardiovascular risk estimated at 10 years with the Framingham equation; Low (< 10 %),
moderate (10-20 %), High (>20 %)
£ OR of being in a high cardio vascular risk at month 30 compared to be in a high cardio vascular risk

at baseline.



S3 Table: Distribution of change in risk between M30 and MO according to sex in Temprano trial (N = 1700).

Total Women Men
N (%) ARCV Median (IQR) N (%) ARCV Median (IQR) N (%) ARCV Median (IQR)
ARCV (M30-MO0) 1700 0 (0, 0.6) 1340 0 (0, 0.6) 360 0(0,2.1)
ARCV zero 659 (38.8) 0(0,0) 535 (40.0) 0(0,0) 124 (34.5) 0(0,0)
ARCYV positive 692 (40.7) 1 (0.5, 2.0) 527 (39.3) 0.8 (0.5, 1.6) 165 (45.8) 2.4 (1.6, 4.5)
ARCV negative 349 (20.5) -1 (-1.7, -0.6) 278 (20.7) -0.8 (-1.3, -0.6) 71 (19.7) -1.7 (-3.2, -1.1)

RCV: reference change value; IQR: interquartile range



S4 Table: Association between patient baseline characteristics and moderate/elevated cardiovascular risk at M0 in Temprano trial,
Abidjan (N=2038).

Univariable analysis Multivariable analysis
Variable Unit OR Clgso P aOR Closo P
Education level Primary vs Never 0.71 0.44-1.16 0.09 0.86 0.52-1.42 0.15
Secondary vs Never 0.98 0.63-1.52 1.03 0.64-1.67
Superior vs Never 0.44 0.21-0.94 0.44 0.20-0.98
Employment Public/Private vs No activity 1.69 1.07-2.67 0.002 1.76 1.07-2.87 0.001
Informal vs No activity 0.82 0.52-1.29 0.73 0.46-1.17
Matrimonial status Married vs Single 3.89 2.39-6.35 0.0001 3.67 2.24-6.02 0.0001
Divorced vs Single 5.19 2.85-9.47 5.12 2.74-9.58
Living conditions* Moderate vs Bad 1.13 0.66-1.90 0.85 - -
Best vs Bad 1.16 0.68-1.98 - -
WHO stage 2vs1l 1.44 0.97-2.14 0.18 1.38 0.92-2.08 0.28
3&4vs1 1.20 0.65-2.21 1.15 0.61-2.16
CD4 (cells/mm?) <500 vs >500 1.08 0.75-1.57 0.65 - -
Viral load (copies/ml) <5 vs >5 Logio 0.67 0.46-0.97 0.03 0.71 0.49-1.03 0.07

OR: odds ratio; aOR: adjusted odds ratio; ClI: confidence interval; WHO: World Health Organization; P: p-value of the Logistic Model
*see Methods section for definition of living conditions



S5 Table: Association between patient baseline and therapeutic characteristics and increase in cardiovascular risk at M30 follow-up in
Temprano trial, Abidjan (N= 1700).

Univariable analysis

Multivariable analysis

Variable Unit OR Clgsoe P aOR Clgsos P
Education level Primary vs Never 0.99 0.76-1.30 0.11 1.09 0.83-1.43 0.23
Secondary vs Never 0.91 0.71-1.18 0.98 0.75-1.29
Superior vs Never 0.68 0.49-0.96 0.74 0.51-1.09
Employment Public/Private vs No activity 1.27 0.98-1.65 0.15 1.35 1.02-1.78 0.02
Informal vs No activity 1.04 0.82-1.31 0.93 0.73-1.19
Matrimonial status Married vs Single 1.57 1.28-1.94 0.0001 1.51 1.22-1.87 0.0001
Divorced vs Single 1.92 1.39-2.66 191 1.36-2.67
Living conditions* Moderate vs Bad 0.75 0.57-0.99 0.02 0.76 0.58-1.02 0.04
Best vs Bad 0.68 0.51-0.90 0.68 0.51-0.92
WHO stage 2vs 1 1.09 0.87-1.36 0.69 - -
3&4vsl 1.08 0.77-1.51 - -
ART duration /12 Months 1.00 0.91-1.10 0.91 - -
CD4 (cells/mm®) <500 vs >500 1.09 0.89-1.33 0.37 - -
0.93 0.76-1.14 0.50 - -

Viral load (copies/ml)

<5 vs >5 Logio

OR: odds ratio; aOR: adjusted odds ratio; Cl: confidence interval; WHO: World Health Organization; ART:

value of the Logistic Model

*see Methods section for definition of living conditions

antiretroviral therapy; P: p-



S6 Table: Association between patient baseline and therapeutic characteristics and moderate/elevated cardiovascular risk at M30 follow-
up in Temprano trial, Abidjan (N=1700).

Univariable analysis

Multivariable analysis

Variable Unit OR Clgsoe P aOR Clgsoe P

Education level Primary vs Never 0.95 0.59-1.51 0.59 - -
Secondary vs Never 1.00 0.64-1.55 - -
Superior vs Never 0.66 0.35-1.25 - -

Employment Public/Private vs No activity 2.02 1.29-3.17 0.0005 1.99 1.25-3.16 0.0005
Informal vs No activity 1.00 0.64-1.56 0.93 0.59-1.46

Matrimonial status Married vs Single 3.42 2.20-5.32 0.0001 3.26 2.09-5.09 0.0001
Divorced vs Single 3.93 2.22-6.96 4.33 2.42-7.73

Living conditions* Moderate vs Bad 0.98 0.60-1.59 0.96 - - -
Best vs Bad 0.94 0.57-1.54 - -

WHO stage 2vs1l 1.67 1.16-2.42 0.01 1.69 1.16-2.46 0.01
3&4vs1 0.81 0.41-1.61 0.90 0.45-1.80

ART duration /12 Months 0.99 0.98-1.03 0.91 - -

CD4 (cellssfmm3) <500 vs >500 1.061 0.71-1.43 0.93 - -

Viral load (copies/ml) <5 vs >5 Logio 0.90 0.63-1.29 0.57 - -

OR: odds ratio; aOR: adjusted odds ratio; Cl: confidence interval; WHO: World Health Organization; ART: antiretroviral therapy; P: p-
value of the Logistic Model

*see Methods section for definition of living conditions



6. Conséquences de facteurs de risque cardiovasculaire chez les
patients VIH

Comme nous I’'avons évoqué plus haut, les différentes épidémies, du VIH et des facteurs de risque
cardiovasculaire ont des impacts sur la mortalité. Une des maniéres de percevoir le poids de ces
différentes épidémies est donc de regarder les causes de mortalité dans les différents contextes.

6.1. Au Nord

Depuis l'arrivée des traitements antirétroviraux hautement efficaces, la mortalité a
considérablement chuté (234), cependant, lorsque I'on regarde les incidences de mortalité par
rapport a la population générale, il persiste toujours une surmortalité chez les patients infectés.

Les causes de mortalité au Nord chez les personnes infectées par le VIH ont longtemps été dominées
par les maladies opportunistes. En France, sur 107 déces survenue en 1998 et 1999 dans la cohorte
Aquitaine, les causes sous-jacentes de déces étaient dans 48 % des cas des événements classant Sida,
dans 3% des cas des infections non liées au VIH, cirrhose associée a I'hépatite B ou C (14%), les
tumeurs malignes non liées au VIH (11%), les événements cardiovasculaires a savoir les
myocardiopathies (10%), le suicide et overdose (6%), les décés liés au traitement (4%), les blessures
(2%) et inconnus (2%). L’'infarctus du myocarde et la fibrillation ventriculaire représentaient 6% des
causes immédiates de déces (386) On peut remarquer dans ces études que la part de la tuberculose
était marginale dans les causes SIDA de mortalité et ne représentaient que 7,7% des causes de déces
pour événement SIDA, les causes plus fréquentes bien devant la tuberculose étaient les lymphomes
non Hodgkiniens, le CMV, les Mycobactéries atypiques, la PCP et la toxoplasmose cérébrale ; la
LEMP, le sarcome de Kaposi. Comparée aux causes de déces dans la population générale, les causes
liées aux hépatites virales, les causes cardiovasculaires et tumorales étaient plus importantes chez les
personnes infectées par le VIH que dans la populationgénérale.

Dés les années 2000, la proportion de causes liées au VIH diminuait au profit d’autres causes comme
hépatites virales (majoritairement les hépatites C) et les cancers, Sida ou non SIDA, (386, 387).
Comparée a la précédente étude qui avait eu lieu en France en 1992, I'dge médian au moment du
déces était légérement plus élevé ainsi que la médiane des CD4 Dans la population infectée par le
VIH, la co-infection VHC augmente la morbidité SIDA, (388) et la mortalité. Dans cette population
infectée par le VIH et le VHC, il existe des biais en raison des comorbidités chez des personnes plus
souvent injecteurs de drogues, consommateur d’alcool et de tabac (389). De plus les patients co-
infectés VHC sont plus susceptibles aux effets indésirables des ARV et a l'alcool. Cependant,
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|’éradication de I’hépatite C permet une diminution de la progression du VIH et un moindre risque de
pathologies hépatique ainsi qu’'une moindre mortalité liée aux pathologies non hépatiques (390).

En 2014, Hessamfar et al ont observé une augmentation de I'incidence des causes d’hospitalisations
dues aux événements cardiovasculaires (6 a 10/1,000 personnes-années chez les hommes et 6 a 14
personnes-années chez les femmes) et aux cancers non hépatiques, alors que la tendance était
globalement a la baisse entre 2000 et 2008 (391). L’étude observationnelle de Barbier et al sur les
données des patients VIH admis dans 34 unités de soins intensives en France, a montré une
augmentation significative des maladies cardiovasculaires chroniques (d’origine artérioscléreuse)
allant de 9.3% entre 1999 et 2001 a 19.8% entre 2008 et 2010 (p<0.0001) ; 1691 et 1348 patients VIH
avaient été respectivement recues a ces périodes. La prévalence des cancers avait significativement
augmentée de 6.7 a 16.4%, p < 0.0001, quand la prévalence des infections bactériennes non liées au
Sida diminuait significativement de 26.0 a 17.5%, p < 0.0001 (392).

L'enquéte mortalité 2010 sur les causes de déces chez les personnes infectées par le VIH notait une
baisse dans la prévalence des causes liées au sida (25% en 2010 contre 36% en 2005 et 47% en 2000),
une augmentation des cancers non-SIDA et non liés aux hépatites virales (22 contre 17 et 11%), une
augmentation de la prévalence des décés dus aux maladies cardiovasculaires (10 contre 8 et 7%) et
les infections non liées au SIDA (9 contre 4 et 7%) . Les déces par maladies cardiovasculaires étaient
dus aux cardiopathies ischémiques (40%), aux AVC (26%) et aux insuffisances cardiaques (11%) (393).
Une étude rétrospective espagnole sur 1937 patients VIH hospitalisés de 1993 a 2013 a noté une
baisse significative des maladies infectieuses entre 2003 et 2013 quand on observait au contraire une
augmentation des causes liées aux maladies cardiovasculaires, cancers, et des affections respiratoires
chroniques (394). Les causes de déces dans 13 cohortes de patients infectés par le VIH ont été
analysées en Europe et en Amérique du Nord suivis de 1996 a 2006 (soit un suivi de 154667
personnes-années sous antirétroviraux). Sur un total de 1597 déces, 49.5% étaient dus au Sida,
11.8% aux cancers non liés au Sida, 8.2% aux infections non liées au Sida, 6.5% aux maladies
cardiovasculaires (395). Les maladies cardiovasculaires étaient responsables de 12% (ICssy% : 7-18) et
7% (ICos% : 4-9) d’admission en milieu hospitalier respectivement en Europe, Amérique du Nord. Les
affections liées au Sida et aux infections bactériennes représentaient 31% (23-39), 27% (23-32) en
Europe et 28% (17-38) 27% (20-35) en Amérique du Nord (396).

6.2. AuSud

La aussi, 'augmentation exponentielle de I'acces a la trithérapie (+ 84% depuis 2010) (397) a eu
comme corollaire une baisse importante des déces liés au SIDA (42% en moins depuis le pic de 2004)
avec notamment, selon les estimations de 2014, moins de 34% de décés liés au Sida en Afrique Sub-
Saharienne qu’en 2000 (397)

Un des défis majeurs, persistant, est l'identification des causes de décés. Comme au Nord, les
épidémiologistes et tous les « planificateurs » en santé souhaitent identifier et quantifier les causes
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des maladies et surtout celles a I'origine d’'un grand nombre de décés mais il n’y a ni réponse simple
ni procédé idéal. Méme dans les pays développés, tous sont a la recherche de la bonne méthode. En
France, comme dans de nombreux pays ou la cause de déces est a déterminer obligatoirement, il a
été mis en évidence que jusqu’a 30% des certificats de déces sont manquants (387).

La situation est pire dans les pays en voie de développement (398-400). Or, leur détermination et
leur connaissance sont sources évidentes d’élaboration de meilleures stratégies de prévention et de
prise en charge. Si 'autopsie est évidemment le meilleur outil diagnostic post-mortem, les cultures
de nos sociétés africaines en freinent parfois la réalisation ; de meilleurs outils diagnostiques et des
plateaux techniques performants dans les hopitaux et laboratoires seraient d’un apport conséquent
dans l'identification des causes de pathologies morbides liées a I'infection a VIH. Le taux encore élevé
de perdues de vue est également un frein a la bonne documentation des étiologies de déces.

Que retenir donc a ce jour des données issues des registres hospitaliers, de cohortes
observationnelles ou d’essais cliniques sur les causes de décés en Afrique Sub-Saharienne chez les
personnes vivant avec le VIH (diagnostic clinique, syndromique ou biologique ou données
autopsiques sur dépouille mortelle ou autopsie verbale) ? Dans un contexte ou |'observance au
traitement et le succés virologique sous ARV sont comparables maintenant depuis plusieurs années a
ceux des patients suivis dans les pays occidentaux (208, 401).

Sans traitement antirétroviral

Les taux d’incidence de mortalité selon les strates de CD4 varient entre 0,9 et 99,9 pour 100
personnes-années et la pathologie la plus fréquente classant SIDA est et demeure la tuberculose
(399, 400, 402-404). Viennent ensuite les maladies bactériennes invasives, la candidose
cesophagienne, les fievres prolongées inexpliquées et/ou les diarrhées, les mycobactéries non
tuberculeuses. Les pathologies VIH non SIDA étant les maladies bactériennes viscérales (404). Sous
traitement antirétroviral les taux d’incidence de mortalité varient entre 0,0 et 5,0/100 personnes-
années (405).

Les causes infectieuses

La tuberculose compte parmi les 2 principales causes de déceés (jusqu’a 32% de causes des déces)(2,
399, 406). La part de la tuberculose liée a la reconstitution immune tend également a croitre depuis
plusieurs années (407) La cryptococcose neuro-méningée peut compter jusqu’a 20% des causes de
décés (406, 407). Souvent liée au syndrome de restauration immune, la persistance de I'antigene
cryptococcique dans le liquide cérébro-spinal en explique la physiopathologie (399). La toxoplasmose
cérébrale, est a I'origine quant a elle, de pres de 10% des décés dans certaines études (408). Les
septicémies (environ 7%) et les pathologies bactériennes invasives (jusqu’a 49%), quel que soit leur
localisation digestive, respiratoire, ont une part de responsabilité importante dans les décés chez les
personnes vivant avec le VIH sous traitement ARV. Méme si elles sont en baisse et ce grace a
I'utilisation importante du cotrimoxazole en prophylaxie depuis plusieurs années (2, 405, 408). Les
germes les plus en cause étant Salmonella non-typhi, Escherichia Coli, Shigella spp et Streptoccocus
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pneumoniae. Viennent ensuite dans des proportions plus faibles : les infections a Isospora belli,
cryptosporidiose, candida albicans, pneumocystis jirovecii, cytomegalovirus, herpes simplex (408).

Les causes non-infectieuses

Le sarcome de Kaposi et autres cancers classant SIDA peut compter jusqu’a 14% des causes de déces
(407, 409).

Néanmoins en raison d’'une augmentation de I'espérance de vie et d’une amélioration de la qualité
de vie, I'on note une augmentation des déces liés aux pathologies en rapport avec des affections
cardiovasculaires et des cancers non classant SIDA (398). Parmi les autres causes de déces, sont les
évenements liés a la toxicité médicamenteuse méme si aujourd’hui, les ARV sont de mieux en mieux
tolérés avec le retrait quasi universel de médicaments tels que la d4T et la Névirapine qui étaient a
I'origine de graves événements liés a I’hépato-toxicité et les toxidermies (Stevens Johnson et Lyell
notamment). Les facteurs associés a la mortalité les plus fréquemment retrouvés sont le : le stade
OMS, le taux de CD4 bas, la charge virale élevée, un indice de masse corporel faible, un taux
d’hémoglobine faible (399, 405, 410).

Une étude récente montrait aussi les causes de décés dans un service hospitalier au Cameroun. De
facon intéressante 77% des causes étaient en rapport avec le VIH et la Tuberculose était en cause de
facon prédominante. On voyait d’ailleurs une baisse de la courbe de mortalité en fonction du temps
dans ce service, alors que le nombre de patients infectés par le VIH était stable. Mais pour les
patients non infectés par le VIH les patients mouraient de causes, hépatiques, rénales, insuffisances
cardiaques, et AVC (411).

6.3. En Afrique, chez les patients infectés par le VIH, dans Temprano

Ces données sur les causes de mortalité au Sud et au Nord nous invitent a considérer la place
éminente de la tuberculose dans les causes de déces. En effet, méme si les facteurs de risque
cardiovasculaires augmentent dans les pays du Sud et que leur effet peuvent étre potentialisé par
|’effet propre du virus par le biais de I'inflammation chez les personnes vivant avec le VIH, il reste que
le poids de la Tuberculose est tout afait dominant dans les personnes infectées par le virus, et
« masque » en quelque sorte les effets des facteurs cardiovasculaire. C'est pourquoi nous nous
sommes intéressés a la mortalité dans Temprano « Suivi Prolongé »(TSP), sur I'effet propre des
antirétroviraux et de I'INH dans la réduction de ce risque.

Dans la suite de I'essai Temprano tel que décrit plus haut, nous avons suivi tous les patients jusqu’a
Janvier 2015, c’est-a-dire jusqu’a M30 du dernier patient inclus. Durant ce suivi, les patients qui
acceptaient ce suivi prolongé venaient tous les 3 mois et avaient leur transport remboursé et les
médicaments ARV donnés dans le cadre du programme national. Nous n’avions pas les moyens de
faire un recueil de morbidité aussi poussé que dans la durée de I'essai proprement dit, mais nous
avons notifiés les déces et cherché activement les perdus de vues de la méme maniere que pendant
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la période de suivi « normal ». L'objectif de notre analyse était de regarder la mortalité prolongée
dans Temprano, en intention de traiter selon les bras INH ou sans INH, a I'aide d’'un modele de Cox.

Voici nos résultats en résumé. 2,056 patients (CD4 moyen a 477/mm?3) ont été suivis pendant 9,404
patient-années (Temprano 4,755; TSP 4,649). Un total de 86 déces a été observé (Temprano 47; TSP
39), 34 chez les patients randomisés dans les bras INH (probabilité de décés a 6 mois de 4.1%,
ICo5%2.9 a 5.7) et 52 chez les patients randomisés sans INH (probabilité de déces a 6 mois 6.9%,
ICos%5.1 2 9.2). Le hazard ratio de décés pour la stratégie INH comparée a non INH était de 0.63 (1Cosy,
0.41 a 0.97) apres ajustement sur la stratégie ARV (Précoces vs. Différé) et de 0.64 (ICqss%0.41 a 0.98)
aprés ajustement sur la stratégie ARV et les CD4 a l'inclusion. En conclusion, chez ces patients
africains infectés par le VIH avec des CD4 élevés, 6 mois d’'INH conduit a une réduction de 37% de la
mortalité indépendamment des ARV précoces et du niveau de CD4 a l'inclusion.
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Abstract

Background: Temprano was a factorial 2x2 trial that assessed the benefits of early
antiretroviral therapy (ART) and 6-month isoniazid prophylaxis (IPT) among HIV-infected
adults in Cote d’Ivoire. Participants were randomly assigned to four groups (deferred-ART-
No-IPT, deferred-ART-plus-IPT, early-ART-No-IPT, early ART-IPT). Early ART and IPT
were shown to independently reduce the risk of severe morbidity at 30 months. Here we
present the efficacy of IPT in reducing mortality in the long term.

Methods: Participants who completed the trial follow up were invited to participate in a post
trial phase (PTP). The PTP endpoint was death in an intention-to-treat analysis. We used Cox
proportional models to compare mortality between the IPT and No-IPT strategies from
inclusion in Temprano to January 2015.

Results: 2,056 patients (mean baseline CD4 count 477/mm?®) were followed for 9,404 patient-
years (Temprano 4,757; PTP 4,647). A total of 86 deaths were observed (Temprano 47; PTP
39), 34 in patients randomized to IPT (six-year probability 4.1%, 95% CI 2.9 to 5.7) and 52 in
those randomized to No-IPT (six-year probability 6.9%, 95% CI 5.1 to 9.2). The hazard ratio
of death for IPT compared to No-IPT was 0.63 (95% CI, 0.41 to 0.97) after adjusting for the
ART strategy (Early vs. Deferred), and 0.61 (95% CI, 0.39 to 0.94) after adjusting for the
ART strategy, baseline CD4 count and other key factors.

Conclusions: In these African HIV-infected adults with high CD4 counts, 6-month IPT led to
a 39% decrease in mortality, independently of ART initiation and baseline CD4 count.



Temprano PTP, Page 4 of 25

Introduction

Based on repeated evidence that Isoniazid preventive therapy (IPT) decreases the risk of
tuberculosis in HIV-infected persons, the World Health Organization (WHO) has consistently
recommended since 1993 that persons living with HIV who are unlikely to have active
tuberculosis (TB) should receive at least 6 months of IPT. [1] However, 23 years later some
countries still have not adopted IPT, and in most of those who did the IPT coverage is low. [2-
3]

Among the barrier to adopting IPT at country level are the the lack of a common vision
between HIV and TB programs, and the fear that individuals who start IPT with unrecognized
active TB may develop drug resistant tuberculosis. [3-5] At the prescriber level, however,
there is also the feeling that IPT is a not a user-friendly entity, for several reasons.

First, clinical problems posed by IPT -- such as ruling out TB prior to prescribing ITP, or
dealing with symptoms suggesting drug intolerance or active TB in a patient taking IPT --
require different approaches among patients with low versus. high CD4 counts, those who
take ART vs. those who do not, or those who just started ART vs. those who have taken it for
years. Physicians already having to deal with major clinical problems in a context of limited
paraclinical facilities may legitimately fear that such heterogeneity complicates their practice.
[6]

Second, randomized controlled trials (RCT) have demonstrated the benefits of IPT in terms of
TB reduction, not of mortality. [7-9] Some studies have suggested that these benefits may
decrease after the treatment is stopped, leading to considerations of extending treatment from
6 months to 36 months or even to lifelong treatment in settings with a high prevalence of TB.
[10-13] In addition, IPT efficacy has been shown to be higher in patients with a positive
tuberculin skin test (TST), who represent a minority of HIV-infected individuals. [12] Some
physicians may thus feel discouraged from adopting a new intervention whose efficacy in
reducing mortality is unclear, and whose benefits may be limited to subgroups of patients and
decrease over time.

Finally, most RCTs of IPT have been performed in the pre-ART area and/or in patients with
low CD4 counts. [7-9,14] As successful ART also decreases the risk of TB [15-18], some
physicians may consider that the priority is to get people on ART and ensure immune
recovery through treatment success as early as possible, not to implement IPT.

Between 2008 and 2015, we did a randomized controlled factorial 2x2 trial to assess the
benefits of early ART, 6-month IPT, or both among HIV-infected adults with high CD4+ cell
counts in Ivory Coast. The trial endpoint was severe morbidity at 30-months. The final
analysis showed that immediate ART and 6 months of IPT independently led to lower rates of
severe morbidity than did deferred ART and no IPT, both overall and among patients with
CD4+ counts of at least 500/mm?®. [16] After participants reached 30 months of follow-up in
the trial, it was proposed that they continue to be followed in a post trial phase (PTP). Here
we present the results of the analysis of the efficacy of IPT in reducing mortality at the end of
the PTP.
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Methods
Temprano trial

Temprano was a randomized controlled, 2x2 factorial, superiority trial, conducted in nine
clinics in Cote d’Ivoire, West Africa. It started in March 2008 and ended in January 2015. The
trial design and main results have been previously reported. [16] In summary: The inclusion
criteria were HIV infection, 18 years of age or more, CD4 count below 800/mm?, and no
criteria for starting ART according to the most recent WHO guidelines. The latter included
the absence of active TB, as determined by using a clinical algorithm. [1,19] No systematic
Chest X-Ray was performed prior to inclusion. A computer generated sequentially numbered
blocked randomization list, stratified by study clinics, was included in a software tool which
allowed access to the next available trial ID number and arm. Participants were randomized
into one of four arms: arm-1 (‘Deferred-ART”), in which ART was deferred until WHO
criteria for starting ART were met; arm-2 (‘Deferred-ART+IPT’), in which ART was deferred
until WHO criteria for starting ART were met and a six-month IPT was prescribed; arm-3
(‘Early-ART’), in which ART was started immediately; arm-4 (‘Early-ART+IPT”), in which
ART was started immediately and a six-month IPT was prescribed. After randomization, all
participants had a systematic Chest X-Ray and a series of blood tests including CD4 count,
plasma HIV-1 RNA and serum transaminases. The first 50% participants also had a
QuantiFERON®-TB Gold In-Tube [QFT-GIT] test (Celestis). Tuberculin skin tests were not
performed. IPT consisted of 300 mg of isoniazid daily, started at month 1 and stopped at
month 7. Patients randomized to receive IPT (arms 2 and 4) but who had images suggestive of
active tuberculosis on their baseline chest X-ray, had transaminases level above 2.5 times the
upper limit of normal, or developed clinical signs suggestive of tuberculosis during first
month were not prescribed IPT. All participants were followed 30 months. The primary
endpoint was severe morbidity, defined as a combination of all-cause deaths, AIDS diseases
(including TB), non-AIDS malignancies, and non-AlIDS- invasive bacterial diseases

Post Trial Phase

As recruitment in Temprano started in March 2008, the first participant completed 30 months
of follow-up in September 2010. From this date on, all patients who reached their 30-months
visit were proposed to continue being followed in a post trial phase (PTP) until the last
included patient had been followed 30 months.

Temprano and the PTP had mostly similar procedures. In the PTP, as in Temprano: patients
had quarterly visits to their care center, and were asked to visit the medical team at the trial
clinic as soon as they had medical problems; CD4 count and plasma HIVV-1 RNA were
measured every six months; consultations, CD4 count, viral load, and antiretroviral drugs
were free of charge; Patients who did not show up for a trial visit were traced by experienced
social workers, who used telephone calls and home visits to ascertain their vital status and
encouraged them to return to the clinic; Finally, the criteria for initiating ART in patients
randomized to deferred ART were the same in Temprano and in the PTP, meaning that
patients who completed Temprano follow-up without having started ART were proposed to
start ART in the PTP using the same criteria as if they were still followed in the trial.

There were two differences between Temprano and the PTP, however. First, in case of a
morbidity event in Temprano, transportation for unscheduled visits, investigations,
hospitalization and non-antiretroviral drugs were free of charge. In PTP, patients had to pay
for it, just as any other patient followed in routine condition in the same care center. Second,
the primary outcome was severe morbidity in Temprano whereas it was mortality in the PTP.
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Statistics

All analyses were on intent-to-treat. We refer to trial ‘arms’ each time we show separate data
for each of the four arms, and trial ‘strategies’ whenever we show data combining patients
assigned to’ IPT’ (arm-2-and-4), ‘No-IPT’ (arm-1-and-3), ‘Early-ART’ (arm-3-and-4) and
‘Deferred-ART’ (arm-1-and-2).

In each arm and strategy we used the Kaplan-Meir method to estimate the cumulative
probability of event occurrence. We estimated rates by dividing the number of first events by
the cumulative time at risk. The time at risk started at randomization and ended on the date of
the last 30-month visit of the last Temprano participant (January 5, 2015), or at death.
Follow-up data were censored when participants were lost to follow-up before January 5,
2015. Patients were defined as lost-to-follow-up if they did not show up at their last quarterly
scheduled visit, and no further information on their vital status was available within the 6
months preceding the closing date of the database.

Cox proportional-hazards models were used to compare IPT strategies (IPT vs. no-IPT) with
respect to mortality. Because Temprano was a 2x2 factorial trial, we first only adjusted the
Hazard ratio for the other trial strategy (Early ART vs. Deferred ART) and for the trial center
(as a random effect). Subsequently, adjustment was also made for baseline CD4 count, to
explore the influence of the degree of immunosuppression on the results; and for variables
recognised as risk factors for mortality and/or TB (age, sex, HIV-1 viral load, hemoglobin,
and past history of TB), to explore potential confounding effects of these variables.

Finally, in ancillary analyses we successively: stratified by baseline CD4 count (<500 and
>500/mm?®); considered death or loss-to-follow-up as the primary endpoint; restricted the
analyses to the sample of patients who had the QFT-GIT test performed at baseline, and
stratified the analysis for the result of the test (positive and negative or indeterminate).

Interaction between strategies was tested. The assumption of the proportional hazards was
examined. All reported p-values were two-sided and were not adjusted for multiple testing.
Statistical analyses were performed with SAS® 9.3 software.

Funder, registration, and ethics

At the end of the 30-month follow-up in the trial, we asked patients for a new informed
consent for participating in the PTP. The Temprano trial protocol, which included the PTP,
was approved by the Cote d'lvoire National Ethics Committee for Health Research. It was
registered at Clinical Trials.gov (NCT00495651). The sponsor had no role in the conduct of
the study and interpretation of the data..

Results
Baseline and follow-up characteristics

The first inclusion in Temprano occurred on March 18 2008, the last inclusion on July 16
2012, the first 30-month visit on August 13 2010 and the last 30-month visit on January 05
2015. Between March 2008 and July 2012, 2,076 patients were randomly assigned to
treatment groups; 20 (1%) were subsequently excluded and 2,056 (99%) were included in the
analyses (Figure-2 and Supplementary-Appendix-Figure-F1).

Baseline and follow-up characteristics of the 2,056 participants according to IPT strategies
(IPT and No-IPT) are shown in Table-1. Characteristics according to the four randomization
groups are shown in Appendix-Table-SA-T1. Between March 2008 and January 2015, the
2,056 participants were followed a total 9404 person-years, including 4757 during the trial
and 4647 during the PTP. The mean follow-up time was 4.6 years overall (SD 1.4), 4.6 years
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(SD 1.4) in the IPT strategy and 4.5 years (SD 1.5) in the No-IPT strategy. Of the 1,030
patients assigned to the IPT strategy, 90% actually started isoniazid, and 94% of these
completed the 6-month treatment (Table-1).

Mortality

During follow-up, 86 deaths were recorded. The incidence of death was 0.7/100 person-years
in the IPT strategy (95% CI1 0.5-0.9) and 1.1/100 person-years (95% CI1 0.9-1.4) in the No-IPT
strategy; and ranged from 0.6/100 person-years (95%CI 0.3-1.0) in arm 4 (Immediate ART
plus IPT) to 1.3/100 person-years (95% CI1 0.8-1.8) in arm 1 (Deferred ART, No-IPT). The
six-year probability of death was 4.1% (95% CI 2.9-5.7) in the IPT strategy and 6.9% (95%
C15.1-9.2) in the No-IPT strategy (Figure-3A); and ranged from 3.2% (95% CI 1.9-5.5) in
arm 4 (Immediate ART plus IPT) to 7.0% (95% CI 4.7-10.4) in arm 1 (Deferred ART, No-
IPT)(Figure-3B).

The hazard ratio of death for IPT compared to No-IPT was 0.63 (95% ClI, 0.41 to 0.97) after
adjusting for the ART strategy (Early vs. Deferred) and the trial center; 0.64 (95% CI 0.41 to
0.98) after adjusting for the ART strategy, trial center and baseline CD4 count; and 0.61 (95%
C10.39-0.94) after adjusting for all variables shown in table 1. When restricting the analysis
to patients with baseline CD4 count >500/mm?®, the hazard ratio was 0.41 (95% CI, 0.17 to
1.00). Other factors significantly associated with death were baseline CD4 count, Hemoglobin
and plasma HIV1 RNA (Table 2).

Mortality or loss to follow-up

During follow-up, 207 patients were lost-to follow-up (IPT: 97; No-IPT: 110), accounting for
an overall rate of loss to follow-up of 2.2/100 person-years (95% CI 1.9-2.5). The rate of loss
to follow-up was 1.2/100 person-years during the trial phase (95% CI 0.9-1.5), and 3.2/100
person-years during the PTP (95% CI 2.7-3.7); and 2.0/100 person-years in the IPT strategy
(95% CI 1.6-2.4) versus. 2.4/100 person-years in the No-IPT strategy (95% CI 1.9-2.8).

The six-year probability of death or loss to follow-up was 17.4% (95% CI 14.7-20.6) in the
IPT strategy and 21.3% (95% CI 18.3-24.7) in the No-IPT strategy (Supplementary-
Appendix-Figure-F2A); and ranged from 15.8% (95% CI 12.3-20.3) in arm 4 (Immediate
ART plus IPT) to 24.3% (95% CI 20.0-29.5) in arm 1 (Deferred ART, No-
IPT)(Supplementary-Appendix-Figure-F2B). The hazard ratio of death or loss to follow-up
for IPT compared to No-IPT was 0.77 (95% CI, 0.61 to 0.97) after adjusting for all variables
shown in table 1. Other factors significantly associated with death or loss to follow-up were
ART strategy, baseline hemoglobin and plasma HIV1 RNA (Table 2).

QuantiFERON-TB Gold In Tube test

Among the 967 patients who had a QTF-GIT test performed at baseline (IPT: 482; No-IPT:
485), the test was positive in 337 (IPT: 164; No-IPT: 173), negative in 597 (IPT: 306; No-
IPT: 291), and indeterminate in 33 (IPT: 12; No-IPT: 21) test. The number (%) of patients
with positive/negative/indeterminate tests was 269/480/27 (35%/62%/3%) among patients
with baseline CD4 <500/mm?®vs. 68/117 /6 (36%/ 61%/ 3%) among those with baseline CD4
>500/mm?® (p=0.95); and 30/50/6 (35%/58%/7%) among patients aged >50 years vs.
307/547/27 (35%/62%/3%) vs. among those aged <50 years (p=0.16).

After adjustment for the ART strategy (Early vs. Deferred), ITP strategy (ITP vs. No-ITP) and
trial center, the Hazard Ratio of death was 0.59 (95% C1 0.32 to 1.11, p=0.10) for patients
with a positive QTF-GIT test compared to those with a negative or indeterminate test at
baseline. The six-year probability of death was 3.1% (95% CI 1.3-7.3) in the IPT strategy vs.
5.2% (95% CI 2.6-10.4) in the no-IPT strategy among patients with positive QTF-GIT test
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(Figure-3C); and 5.2% (95% CI 3.2-8.3) in the IPT strategy vs. 8.5% (95% CI 5.7-12.4) in
the No-IPT strategy among those with negative QTF-GIT test (Figure-3D).

There was no statistical interaction between the result of the QTF-GIT test at baseline and the
ITP strategy with regards to mortality (p=0.96). When stratifying the analysis by QTF-GIT
test results, the hazard ratio of death for IPT compared to No-IPT after adjustment for the
ART strategy and trial center was : 0.61 (95% CI 0.20-1.86) among patients with positive
QTF-GIT; and 0.63 (95% CI 0.33-1.18) among those with negative or indeterminate QTF-
GIT.

Discussion

We followed 2056 HIV-infected adults during a mean of 4.6 years in West Africa. These
patients had a median CD4 count of 465 cells/mm?, and were randomly assigned to receive
immediate ART, 6 months of IPT, or both. Our primary analysis leads to two major
conclusions.

Firstly, IPT led to a 39% reduction in mortality. To our knowledge, this is the first
randomized evidence that IPT decreases mortality in HIV-infected adults.

Secondly, IPT efficacy in reducing mortality was independent of ART. Both interventions,
IPT and ART reinforced each other, with the maximal benefit being reached in patients who
received both. In a recent placebo-controlled trial conducted in South Africa in HIV-infected
adults receiving ART and having a median of 216 CD4+ cells/mm? at baseline, IPT decreased
the risk of TB by 37%. [14] Our finding that IPT decreases mortality by 39% independently
of CD4 in HIV-infected adults having a median CD4 count of 465 cells/mm? is consistentwith
this and widens the spectrum of evidence that IPT should be given in patients on ART at any
CD4 count.

Apart from these primary conclusions, our data also shed light on two important issues,
namely the durability of IPT beneficial effect, and the effect of IPT in patients with
documented latent TB infection as compared to other patients.

In the nineties, pioneer RCTs of IPT in patients off ART reached contrasted conclusions on
the sustainability of IPT effect, casting doubt that the efficacy of a 6-month treatment might
vanish over time. This led to the question of whether continuous IPT was required to ensure
long-term protection in high TB incidence settings. [7-11] The two African RCTs that further
compared 6 months to longer durations of IPT gave contradictory answers to this question.
One, in Botswana, concluded that 36 months was more effective than 6 months [12], whereas
the other, in South Africa, concluded that a continuous IPT taken for a mean of 3.9 years was
not superior to 6 months. [20]

In our study, the follow-up time was substantially longer than that in the previous placebo
controlled trials of IPT [7-11,14], and the benefits of a 6-month IPT appeared to be
sustainable up to 6 years after the intervention. It was as if ART had ensured long-term
durability of the benefits of a short-course IPT. This supports the hypothesis that 6 months of
IPT and ART may reinforce each other’s efficacy through complementary mechanisms: while
the former cure latent M. tuberculosis infection and prevent new infections during the course
of the treatment, the latter leads to immune recovery that decreases the risk of both new TB
infection and TB reactivation in the longer term. [21]

Previous RCTs of IPT off ART strongly suggested that the efficacy of IPT was higher, if not
restricted to, patients with positive PPD tests. [7-11] In the recent trial of IPT on ART in
South Africa, however, subgroup analysis stratified by TST or IGRA results showed that the
protective effect of IPT against tuberculosis was statistically significant in patients with a



Temprano PTP, Page 9 of 25

negative TST or a negative IGRA and not significant in those with a positive TST or a
positive IGRA. [14] Importantly, for the IGRA, the adjusted hazard ratios of TB in patients
receiving ITP vs. those receiving placebo were similar among subgroups of patients with
positive and those with. negative IGRA. The fact that one was significant and the other not
was likely due to lack of power. Our own findings were consistent with this, as we also found
similar adjusted hazard ratios of death in the ITP vs. No-IPT strategies in subgroups analysis
of patients with positive vs. negative QTF-GIT. Both were non significant, due to lack of
power. Interestingly, the shape of the KM mortality curves in both subgroups suggests that
the efficacy of IPT was maximal during the early follow-up in patients with positive QTF-
GIT test, and during the late follow-up in those with negative QTF-GIT test. [22]

Our study has several limitations.

First, while we reported the rate of TB and other severe events at 30 months in the initial
Temprano paper [16], we do not report long-term morbidity data in the present paper. During
the trial phase, the Event Documentation Committee used standardized criteria to validate and
classify all severe morbidity events. These criteria were a combination of clinical definitions
and paraclinical test results. Clinical definitions sometimes included evolution under
standardized care and treatment. [16] During the post trial phase, participants had to pay for
paraclinical tests other than routine ART monitoring tests, and for care and treatment other
than ART. Therefore, we did not to document morbidity events during the PTP, and focused
efforts on documenting mortality.

Second, over the entire study period, the overall rate of loss to follow-up was 2.2 per 100
person-years. As expected it was higher during the PTP as compared to the trial phase. Some
patients who were lost to follow-up may have died. However, this is unlikely to bias the
results, because the rate of loss to follow-up was similar in the No-IPT and ITP strategies and
IPT significantly decreased the risk of death or loss to follow-up. Of note, the KM curves of
probability of death or loss to follow-up had the same shape as the mortality curves, with the
difference between strategies being 1.2% for death and 2.7 % for death or loss to follow-up at
3 years and 2.8% for death and 3.9% for death or loss to follow-up at 6 years.

In conclusion, among these African HIV-infected adults with high CD4 counts, 6 months of
IPT led to a 39% decrease in mortality, independently of ART initiation and baseline CD4
count. Six months of IPT should be proposed to all adults who start ART at any CD4 count
and have no evidence of active TB in sub-Saharan Africa. [23-24]



Temprano PTP, Page 10 of 25

Acknowledgements

Eunding support:

This trial was supported by grants from the French National Agency for AIDS and viral
hepatitis research (ANRS, Paris, France; Grants ANRS 12136, ANRS 12224, ANRS 12253):
Brigitte Bazin, Géraldine Colin, Jean Francois Delfraissy (director), Pauline Justumus,
Thierry Menvielle, Aurélien Mollard, Claire Rekacewicz, Marie de Solere

We are indebted to all patients who participated in this trial.

We also gratefully acknowledge the valuable contributions of the SMIT, CeDReS, CePReF,
CMSDS, HGAN, CIRBA, USAC, FSU Com Anonkoua-Kouté, Hopital EI Rapha, Centre La
Pierre Angulaire, PACCI , PNLS, PNLT, NPSP, CEPAC international, RIP plus and
INSERM U897 teams.

Matthieu Abanou, Adrienne Aboua, Isabelle Adou, Judith Agolo, Aman Adou, Assa
Kouamela, Ibouraima Bakayoko, Claude Bayeto, Michel Biali, Léontine Bombo, Loukou
Brou, Carine Codo, Gwenaelle Clouet, Yaya Coulibaly, Edouard Djobi-Djo, Madikona
Dosso, Rachelle Duncan, Etché Noue, Peter Fay, Martin Gbaguidji, Robert Gbé, Jocelyn
Goly, Marcellin Irié Bi Tié, Marie-Cécile Kassi, Blaise Kayin, Eugenie Koffi-Ayemou,
Justine Koffi, Marcial Koffi, Aholi Koffi-N’Dri, Mamadou Konaté, Patrick Kouabenan,
Bertin Kouadio, Cheftin Kouadio, Christian Kouadio, Martin Kouadio, Pélagie Kouadio,
Victoire Kouadio, Jacquemin Kouakou, Marie-Jeanne Kouakou, Kouakou Yao, Abo Kouameé,
Antoine Kouamé, Ferdinand Kouamé, Geérald Kouamé, Justine Kouamé, Charlotte Kouassi,
Isabelle Kouassi, Samuel Kra, Georgette Labibi, Jean Lehou, Edwige Mansilla, Jules Moh,
Marie-Julie N’Dri, Véronique Niahoua, Brou N’Goran, Ruth N’takpé , Marie-Pascale
Nogbout, Yolande N’zué, Joséphine Oupoh, Abdelh Sidibé, Yamissa Siloué, Amah-Cécile
Tchehy, Antoine Tizié, Pascaline Touré, Adja Traoré, Nalourgou Tuo, Simon Tuo,
Fatoumata Soro, Ange-Desiré Yapi, Juliette, Rosamonde Yao, Anastasie Yapo, Yoro Guei.

We thank Merck Sharp & Dohme, for the donation of Stocrin® and Gilead Sciences, for the
donation of Truvada® for all participants in the study; The ‘Nouvelle Pharmacie de Santé
Publique’ of Cote d’Ivoire, for providing all others antiretroviral drugs; and The President's
Emergency Plan for AIDS Relief (PEPFAR) for supporting the ‘Nouvelle Pharmacie de Santé
Publique’ of Cote d’Ivoire in antiretroviral drugs supply



Temprano PTP, Page 11 of 25

References

10.

11.

12.

13.

World Health Organization. Guidelines on intensified tuberculosis case finding and
isoniazid preventive therapy for people living with HIV in resource constrained setting,
2011. Available at: http://whglibdocwhoint/publications/2011/9789241500708 _engpdf
; Accessed August 14, 2016.

Gupta S, Granich R, Date A, Lepere P, Hersh B, Gouws E, et al. Review of policy and
status of implementation of collaborative HIV-TB activities in 23 high-burden
countries. Int J Tuberc Lung Dis 2014;18(10):1149-58.

Getahun H, Granich R, Sculier D, Gunneberg C, Blanc L, Nunn P, et al. Implementation
of isoniazid preventive therapy for people living with HIV worldwide: barriers and
solutions. AIDS 2010;24 Suppl 5:S57-65.

Adams LV, Talbot EA, Odato K, Blunt H, Steingart KR. Interventions to improve
delivery of isoniazid preventive therapy: an overview of systematic reviews. BMC
Infect Dis 2014;14:281.

Moolphate S, Lawpoolsri S, Pungrassami P, Sanguanwongse N, Yamada N,
Kaewkungwal J. Barriers to and motivations for the implementation of a treatment
programme for latent tuberculosis infection using isoniazid for people living with HIV,
in upper northern Thailand. Glob J Health Sci 2013;5(4):60-70.

Lester R, Hamilton R, Charalambous S, Dwadwa T, Chandler C, Churchyard GJ, et al.
Barriers to implementation of isoniazid preventive therapy in HIV clinics: a qualitative
study. AIDS 2010;24 Suppl 5:545-8.

Whalen CC, Johnson JL, Okwera A, Hom DL, Huebner R, Mugyenyi P, et al. A trial of
three regimens to prevent tuberculosis in Ugandan adults infected with the human
immunodeficiency virus. Uganda-Case Western Reserve University Research
Collaboration. N Engl J Med 1997;337(12):801-8.

Mwinga A, Hosp M, Godfrey-Faussett P, Quigley M, Mwaba P, Mugala BN, etal.
Twice weekly tuberculosis preventive therapy in HIV infection in Zambia. Aids
1998;12(18):2447-57.

Pape JW, Jean SS, Ho JL, Hafner A, Johnson WD, Jr. Effect of isoniazid prophylaxis on
incidence of active tuberculosis and progression of HIV infection. Lancet
1993;342(8866):268-72.

Johnson JL, Okwera A, Hom DL, Mayanja H, Mutuluuza Kityo C, Nsubuga P, et al.
Duration of efficacy of treatment of latent tuberculosis infection in HIVV-infected adults.
AIDS (London, England) 2001;15(16):2137-47.

Quigley MA, Mwinga A, Hosp M, Lisse I, Fuchs D, Porter Jdh n, et al. Long-term
effect of preventive therapy for tuberculosis in a cohort of HIV-infected Zambian
adults. AIDS (London, England) 2001;15(2):215-22.

Samandari T, Agizew TB, Nyirenda S, Tedla Z, Sibanda T, Shang N, et al. 6-month
versus 36-month isoniazid preventive treatment for tuberculosis in adults with HIV
infection in Botswana: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2011;377(9777):1588-98.

Samandari T, Agizew TB, Nyirenda S, Tedla Z, Sibanda T, Mosimaneotsile B, et al.
Tuberculosis incidence after 36 months' isoniazid prophylaxis in HIV-infected adults in
Botswana: a posttrial observational analysis. AIDS 2015;29(3):351-9.



http://whqlibdocwhoint/publications/2011/9789241500708_engpdf

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Temprano PTP, Page 12 of 25

Rangaka MX, Wilkinson RJ, Boulle A, Glynn JR, Fielding K, van Cutsem G, et al.
Isoniazid plus antiretroviral therapy to prevent tuberculosis: a randomised double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet 2014;384(9944):682-90.

Grinsztejn B, Hosseinipour MC, Ribaudo HJ, Swindells S, Eron J, Chen YQ, et al.
Effects of early versus delayed initiation of antiretroviral treatment on clinical outcomes
of HIV-1 infection: results from the phase 3 HPTN 052 randomised controlled trial.
Lancet Infect Dis 2014;14(4):281-90.

Temprano Anrs Study Group, Danel C, Moh R, Gabillard D, Badje A, Le Carrou J, et
al. A Trial of Early Antiretrovirals and Isoniazid Preventive Therapy in Africa. N EnglJ
Med 2015;373(9):808-22.

Insight Start Study Group, Lundgren JD, Babiker AG, Gordin F, Emery S, Grund B, et
al. Initiation of Antiretroviral Therapy in Early Asymptomatic HIV Infection. N EnglJ
Med 2015;373(9):795-807.

Granich R, Gupta S, Suthar AB, Smyth C, Hoos D, Vitoria M, et al. Antiretroviral
therapy in prevention of HIV and TB: update on current research efforts. Curr HIV Res
2011;9(6):446-69.

Getahun H, Kittikraisak W, Heilig CM, Corbett EL, Ayles H, Cain KP, et al.
Development of a standardized screening rule for tuberculosis in people living with
HIV in resource-constrained settings: individual participant data meta-analysis of
observational studies. PLoS Med 2011;8(1):e1000391.

Martinson NA, Barnes GL, Moulton LH, Msandiwa R, Hausler H, Ram M, et al. New
regimens to prevent tuberculosis in adults with HIV infection. N Engl J Med
2011;365(1):11-20.

Sumner T, Houben RM, Rangaka MX, Maartens G, Boulle A, Wilkinson RJ, et al. Post-
treatment effect of isoniazid preventive therapy on tuberculosis incidence in HIV-
infected individuals on antiretroviral therapy. AIDS 2016;30(8):1279-86.

Halsey NA, Coberly JS, Desormeaux J, Losikoff P, Atkinson J, Moulton LH, et al.
Randomised trial of isoniazid versus rifampicin and pyrazinamide for prevention of
tuberculosis in HIV-1 infection. The Lancet 1998;351(9105):786-92.

Charalambous S, Grant AD, Innes C, Hoffmann CJ, Dowdeswell R, Pienaar J, et al.
Association of isoniazid preventive therapy with lower early mortality in individuals on
antiretroviral therapy in a workplace programme. AIDS 2010;24 Suppl 5:S5-13.

Golub JE, Pronyk P, Mohapi L, Thsabangu N, Moshabela M, Struthers H, et al.
Isoniazid preventive therapy, HAART and tuberculosis risk in HIV-infected adults in
South Africa: a prospective cohort. AIDS 2009;23(5):631-6.



Table 1. Baseline and follow up characteristics
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No-IPT IPT
(N =1026) (N =1030)

Baseline
Age, years, median (IQR) 35(30-41) 35 (30-42)
Sex, female, n (%) 807 (79%) 807 (78%)
Body mass index, kgfm?2, median (IQR) 22.6(20.2-25.5) 22.3 (20.2-25.2)
WHO clinical stage, n (%)

stage 1 or2 931 (90.7%) 927 (90%)

stage3or4 95 (9.3%) 103 (10%)

CD4 cell countfmm?, median (IQR)
CD4 cell count categories, n (%)
S$500 cells/mm’
<500 cells/mm’

Plasma HIV-1 RNA, logio copiesfml, median (IQR)
Plasma alanine aminotransferase >2.5 xULN, n (%)

Hemoglobin <95 gfliter, n (%)
Past History of active tuberculosis, n (%)
Positive IGRA for tuberculosis, nfN (%) T
Follow-up
Follow up Time in patient-years, overall
Temprano trial
Post Trial Phase
Lost to follow-up, n (%)
Temprano trial
Post Trial Phase
Deaths, n (%)
Temprano trial
Post Trial Phase
Ever started cotrimoxazole, n (%)
Ever started ART, n (%)
First-line ART regimen, n (%)
TDF-FTC plus EFV
TDF-FTC plus LPV/r
Other §
Ever started IPT, no. (%) £
Completed 6-mo course, no (%)

465 (365-575)

423 (41%)
603 (59%)
4.7 (4-5.2)
4 (0.4%)
116 (11%)
33 (3.2%)
173485 (36%)

4636
2346
2290

110 (10.7%)

35 (3.4%)
75 (7.3%)
52 (5.1%)
29 (2.8%)
23 (2.2%)
988 (96%)
901 (88%)

632 (70%)
200 (22%)
69 (8%)
0
0

464 (378-573)

426 (41%)
604 (59%)
4.7 (4-5.3)

6 (0.6%)
122 (12%)
28 (2.7%)

164§482 (34%)

4768
2413
2355
97 (9.4%)
23 (2.2%)
74 (7.2%)
34 (3.3%)
18 (1.7%)
16 (1.6%)
1002 (97%)
930 (90%)

652 (70%)
207 (22%)
71 (8%)
927 (90%)
869 (94%)
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Footnotes to Table 1

* None of the characteristics differed significantly between IPT and No IPT groups.

N= number; IQR: interquartile range; IPT: Isoniazid Preventive Therapy; WHO: World Health
Organization; ART: Antiretroviral Therapy; TDF: tenofovir; FTC: emtricitabine; ZDV: zidovudine;
LPVfr: lopinavirfritonavir; ALAT: Alanine Amino Transferase; ULN: upper limit of normal.

T Only the first 967 patients enrolled in Temprano (IPT: 482; no IPT: 485) underwent an
interferon-gamma release assay (IGRA) for tuberculosis (QuantiFERON-TB Gold In-Tube,
Celestis). Indeterminate results were considered negative.

§ Other regimens were TDF-FTC-zidovudine (ZDV) (81 patients), ZDV-lamivudine (3TC)-LPVfr
(25), ZDV-3TC-EFV (3), ZDV-3TC-nevirapine (3), didanosine-3TC-EFV (1), stavudine (D4T)-
3TC-EFV (1), DAT-3TC-LPV{r (1), and 3TC-abacavir-LPVir (1).

£ The reasons for not starting IPT at 1 month were the presence of signs suggestive of
tuberculosis on the chest radiograph obtained at baseline (n=16), the presence of clinical signs
suggestive of tuberculosis at the 1-month visit (n=47), non—attendance at the 1-month visit
(n=24), elevated aminotransferase levels at baseline (n=6), pregnancy (n=4), death before 1
month (n=1), and other reasons (n=5).

1 The reasons for stopping IPT prematurely were death from an unknown cause (n=1),
discontinuation by patients for personal, nonmedical reasons (n=22), discontinuation by
physicians because of the presence in the patient of signs or symptoms suggestive of
tuberculosis (n=10, of whom 3 were confirmed to have tuberculosis), pregnancy (n=13), and
the following 12 adverse events: elevated aminotransferase levels (two grade 2 events, two
grade 3 events, and two grade 4 events), psychiatric side effects (two grade 2 events and two
grade 3 events), and pruritus (two grade 2 events). None of the episodes of elevated
aminotransferase levels led to death.
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Table 2. Rates and hazard ratios of death and of ‘death or loss to follow-up’

Death Death or loss to follow-up
N n Rate aHR (95% Cl) p n Rate aHR (95% Cl) p

IPT strategy

No-IPT 1026 52 1.12 - 162 3.49 -

IPT 1030 34 0.71 0.61 (0.39-0.94) 0.03 131 2.75 0.77 (0.61-0.97) 0.03
ART strategy

Deferred ART 1023 49 1.05 - 165 3.54 -

Immediate ART 1033 37 0.78 0.70 (0.45-1.07) 0.10 128 2.70 0.74 (0.58-0.93) 0.01
Sex

Female 1614 61 0.82 - 220 2.97 -

Male 442 25 1.24 1.54 (0.93-2.53) 0.09 73 3.63 1.24 (0.94-1.64) 0.12
Age

< 50 years 1869 74 0.87 - 265 3.10 - 0.87

> 50 years 187 12 1.40 1.55 (0.83-2.89) 0.17 28 3.27 1.03 (0.70-1.54)
Past history of tuberculosis

Yes 61 4 1.46 - 13 4.74 -

No 1995 82 0.90 1.08 (0.33-3.51) 0.89 280 3.07 0.82 (0.46-1.48) 0.51
Baseline CD4 count

<500 cellsfmm’ 1207 63 1.05 - 190 3.17 -

> 500 cellsfmm? 849 23 0.67 0.61 (0.37-1.00)) 0.05 103 3.01 1.05 (0.82-1.34) 0.72
Baseline Plasma HIV-1 RNA

> 5 logio copiesfml 706 45 1.41 - 122 3.64 -

< 5 logio copiesfml 1342 41 0.66 0.59 (0.38-0.92) 0.02 171 2.59 0.78 (0.61-0.99) 0.04
Baseline body mass index

>18.5 kgfm? 1860 73 0.85 - 263 3.08 -

<18.5 kgfm? 196 13 1.52 1.47 (0.80-2.70) 0.22 30 3.50 1.04 (0.71-1.53) 0.84
Baseline Hemoglobin

> 95 gfliter 1791 61 0.74 - 238 2.90 -

< 95 gfliter 252 24 2.10 2.65(1.61-4.35)  0.0001 54 4.73 1.60 (1.18-2.17) 0.003
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Footnotes to Table 2

* Of the 2056 patients included in Temprano trial analysis, 13 had missing data for baseline
hemoglobin, and 8 had missing data for baseline viral load. The multivariate analyses
reported in this table were therefore performed using data from 2035 patients.

N: number of patients
n: number of events (death, and death or loss to follow-up)
Rate: per 100 person-years

aHR: adjusted Hazard Ratio. Hazard ratios were adjusted for study center and all variables
shown in the table.
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LIST OF FIGURES

Figure 1. Design of Temprano trial and post-trial phase

Footnotes to Figure 1

IPT: Isoniazid Preventive Therapy; ART: Antiretroviral Therapy
Figure 2. Flow chart

Footnotes to Figure 2

(1) Of the 886 screened but excluded, 451 declined to participate, 3 were pregnant, 48
had clinical indication to start ART, 261 had CD4+ count below range for inclusion, 88
had CD4+ count above range for inclusion, 2 were already receiving ART and 33 had
other reasons.

(2) Of the 12 patients who underwent randomization but were excluded from analysis,
8 were infected only with human immunodeficiency virus (HIV) type 2 (HIV-2) on HIV
tests performed at inclusion (these patients were previously thought to have had dual
infection with HIV-1 and HIV-2 on the basis of tests performed locally), 3 were HIV-
seronegative on tests performed at inclusion (these patients were previously found to
be HIV-positive locally and were followed in HIV clinics for 76, 95, 148 respectively,
before inclusion), and 1 had a history of combined ART that was discovered after
inclusion.

(3) Of the 8 patients who underwent randomization but were excluded from analysis,
7 were infected only with human immunodeficiency virus (HIV) type 2 (HIV-2) on HIV
tests performed at inclusion (these patients were previously thought to have had dual
infection with HIV-1 and HIV-2 on the basis of tests performed locally), 1 were HIV-
seronegative on tests performed at inclusion (this patient was previously found to be
HIV-positive locally and was followed in HIV clinics for 306 days before inclusion).

IPT: isoniazid preventive therapy.

Figure 3. Kaplan Meier curve of probability of death
Figure 3A. Death, according to IPT strategy : all patients (N=2056)
Figure 3B. Death, by randomization arm: all patients (N=2056)
Figure 3C. Death, according to IPT strategy : Patients with positive QTF-GIT test

(n=337)
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Figure 3D. Death, according to IPT strategy : Patients with negative QTF-GIT test
(n=630)

Footnotes to Figure 3

Vertical bars represent 95% confidence intervals.

IPT: Isoniazid Preventive Therapy; ART: Antiretroviral Therapy; N° at risk: number of
patients at risk; QTF-GIT: QuantiFERON -TB Gold In-Tube

Arm1: Deferred ART, No-IPT
Arm 2: Deferred ART plus IPT
Arm 3: Immediate ART, No-IPT

Arm 2: Immediate ART plus IPT

19
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Figure 1. Study design : Temprano trial, and post-trial phase

Eligibility criteria Trial 12 outcome Post Trial Phase

- CD4 count < 800/mm? Severe morbidity 12 outcome

* no WHO criteria for starting ART at 30 months Death

* Informed consent ] as of January 5, 2015
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Patients screened, n=2962

Not included, n=886

\ 4

Patients randomized, n=2076

Allocated to strategy “No IPT”, n=1038

Allocated to strategy “IPT”, n=1038

(1.2%) @

Lost to follow-up, n= 35 (3.4%)
Deaths n= 29 (2.8%)

Excluded early, n=8
(0.8%) ®

Lost to follow-up, n= 23 (2.2%)
Death, n=18 (1.7%)

Alive and followed up at the end of Temprano
trial, n=962 (92.7%)

Alive and followed up at the end of Temprano
trial, n=989 (95.3%)

I
Lost to follow-up, n=75
(7.8%)
I

|
Lost to follow-up, n=74
(7.5%)

Alive and followed up at the end of the Post
Trial Phase , n=864 (89.8%)

Alive and followed up at the end of Post the
Trial Phase, n=899 (90.9%)

¥

v

Analyzed, n=1026 (98.8%)
Excluded from analysis, n=12 (1.2%)

Analyzed, n=1030 (99.2%)
Excluded from analysis, n=8 (0.8%)
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Figure 3. Kaplan Meir curves of probability of death

Fig. 3A. Death, according to IPT strategy : Fig. 3B: Death, by randomization arm:
All patients (N=2056) All patients (N=2056)
15 - 6-year probability of death 15 - 6-year probability of death
—— Deferred ART, No-IPT  7.0% (95% Cl14.7 to 10.4)
— No-IPT  6.9% (95% C15.1t09.2) __ Immediate ART, No4PT 6.6% (95% Cl 4.2 to 10.4)
= — IPT 4.1% (95% Cl2.9to 5.7) — Deferred ART, IPT 4.9% (95% Cl3.1to 7.6)
< s — Immediate ART, IPT 3.2% (95% Cl11.9 t0 5.5)
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Years since randomization . .
N° at risk N° at risk
No-IPT 1030 1018 1007 859 691 492 185 | Arm1 511 497 485 414 334 226 89
IPT 1026 997 981 835 671 474 188 | Arm2 512 508 502 429 336 247 91
Arm 3 515 500 496 422 338 248 99
Arm4 518 510 505 430 356 245 9%
Fig. 3C: Death, according to IPT strategy: Fig. 3D: Death, according to IPT strategy:
Patients with positive QTF-GIT test Patients with negative QTF-GIT test (n=630)
(n=337)
15  6-year probability of death 187 g.year probability of death
— No-IPT 5.2% (95% Cl2.6 to 10.4) — No-IPT 8.5% (95% CI5.7 to 12.4)
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Years since randomization Years since randomization
N° at risk N* at risk
No-IPT 173 165 161 159 152 145 57 | No-IPT 312 309 304 295 284 267 131
IPT 164 163 161 160 157 149 55 | IPT 318 313 312 307 296 283 130
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Conclusion - Perspectives

Durant ce travail, nous avons parcouru I'évolution des facteurs de risque cardiovasculaire dans
différents contextes. Tout d’abord, dans le contexte des pays industrialisés qui sont les premiers a
avoir décrits ces risques grace aux grandes études de cohortes, et ou leur prise en compte dans les
politiques de prévention a permis une réduction de la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires.
Puis nous avons parcouru les données dans les pays du Sud olu l'on observe une transition
épidémiologique avec un accroissement de ces facteurs de risque cardiovasculaire en Afrique Sub-
Saharienne, méme si la rareté des données en Afrique fait que les projections réalisées par les
enquétes de type Global Burden of Diseases peuvent poser question.

Dans ce panorama, nous nous sommes particulierement intéressés aux personnes infectés par le VIH
pour voir I'impact de ces facteurs de risque dans cette population spécifique, au Nord comme au
Sud.

Nous avons d’abord pu constater les difficultés rencontrées par les pays du Sud en raison

- De la rareté ou I'absence dans de nombreux pays de données sur la prévalence réelle des
facteurs de risque cardiovasculaire,

- De I'absence de données réelles sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires en raison
des difficultés a établir des diagnostics précis par manque de moyens (imagerie ou de
moyens de laboratoire)

- De I'absence de cohorte en population générale ou dans les populations de personnes
infectées par le VIH qui permettrait de valider les scores de risque cardiovasculaire
développés dans d’autres pays,

- I'absence de score de risque cardiovasculaire développé a partir de donnéesafricaines.

Dans ce contexte, nous avons apporté des données originales grace a I’étude Temprano ANRS12136
particulierement intéressante car elle nous permet de nous projeter dans I'avenir étant donné que la
population incluse dans cette étude a des taux de lymphocytes CD4 assez élevés, et dont on espere
gue ce sera de plus en plus la population qui arrivera dans les centres de santé a I'avenir.

- Tout d’abord nous avons apporté des données originales concernant les facteurs de risques
cardiovasculaires chez les patients infectés par le VIH, notamment la prévalence du surpoids
et de I'obésité plus importante chez les femmes et son association avec les facteurs de risque
tel que I'HTA, les dyslipidémies, ainsi que son évolution sous ARV.

- Nous avons également apporté des éléments importants concernant la corrélation entre les
deux scores de Framingham avec IMC et avec lipides, ce qui pourrait étre un outil simple et
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utilisable dans les Pays en Développement ou la mesure des lipides n’est pas habituelle et
couteuse.

- Cependant, nous n’avons pas pu apporter de réponses concernant la validation de ce score
étant donné que I'étude Temprano était limitée dans le temps et ce, malgré le suivi prolongé
qui n’atteint pas des durées suffisamment longues pour estimer l'incidence de maladies
cardiovasculaire a 10 ans. Cela montre la nécessité de grandes cohortes que ce soit chez des
patients infectés ou non par le VIH. Ce serait vraiment important dans nos pays pour avoir
une réelle idée des conséquences des maladies cardiovasculaires.

- En post-doctorat, je compte publier en collaboration avec les collégues de PACCI des
données détaillées des causes de mortalité dans Temprano, et en particulier les quelques cas
de déceés subits que nous avons pu observer en regardant de pres les causes de déces dans
cette étude.

Dans notre dernier chapitre, nous avons regardé de plus prés les causes de décés parmi les patients
infectés par le VIH au Nord comme au Sud, et la réalité reste trés différente selon les contextes avec
une prévalence beaucoup plus élevée de la tuberculose comme cause de déces dans les pays du Sud.
En effet, nous voyons encore peu de causes cardiovasculaires en proportion dans les causes de
mortalité au Sud, ceci peut étre en raison de I’'adge plutét jeune de la population infectée, mais
probablement d’abord en raison de cette prééminence de la tuberculose au Sud et d’autres
pathologies infectieuses.

Nous pouvons donc rappeler les grands enseignements qu’a apportés |I'étude Temprano a cet égard
et dont les résultats ont contribué a changer les recommandations internationales OMS en 2015.
Nous présentons de plus des données originales ici avec l'efficacité de la prophylaxie par 6 mois
d’INH sur la réduction de la mortalité dans Temprano prolongé. Ces données reposent la question de
I'utilisation de cette prévention efficace de la tuberculose sur cette cause majeure de mortalité, et
nous savons les réticences et difficultés qu’ont pourtant les programmes africains et notamment en
Cote d’lvoire pour prendre cette décision de la prévention, par crainte de voir augmenterles
résistances aux antituberculeux.

Cependant si ces mesures du traitement ARV précoce, et de la prophylaxie antituberculeuse
devraient déja permettre une réduction de la mortalité dans les pays du Sud, cela ne doit pas
empécher la prise de conscience de la transition épidémiologique en train de se vivre avec les
conséquences que pourraient avoir des facteurs de risque en expansion sur la mortalité
cardiovasculaire et cancéreuse, lorsque les personnes infectées par le VIH cesseront de mourir a
cause du VIH ou de la tuberculose.

Il nous parait donc nécessaire en tant que chercheur et médecin, de continuer de travailler sur ces
sujets afin de sensibiliser, avec d’autres, les réseaux de médecins ou sociétés savantes mais aussi les
pouvoirs publics et autorités sanitaires sur les enjeux de cette prévention dans les pays du Sud.

Pour cela, il nous semble important d’aider a la mise en place d’'une véritable médecine préventive

avec pour objectif la maitrise de la transition épidémiologique qui parait inéluctable. Il s’agira de

développer la recherche opérationnelle qui permettra de connaitre les véritables prévalences, et
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incidences aussi bien des maladies infectieuses que des maladies non-communicables dont les
maladies cardiovasculaires en termes de morbidité et de mortalité. Pour cela, I'organisation du
recueil de I'information semble importante en population générale et dans les structures de soins.

L'idéal serait de pouvoir mobiliser les pouvoirs publiques et financeurs pour mener des enquétes de
type Stepwise de facon périodique (chaque 3 a 5 ans) car les données sont dynamiques et cette
périodicité permettra d’apprécier I'évolution des différents facteurs de risque dans la population et
d’évaluer les programmes. L’organisation de telle enquéte devrait étre supervisée par des structures
de recherche nationales ou régionales en vue de permettre la comparabilité des résultats. Il faudrait
bien slr mettre en place des cohortes aussi bien en population générale que dans des populations
spécifiques telle la population de personnes infectées par le VIH. Ces cohortes permettront
d’élaborer des équations de risque cardiovasculaire ou de valider les équations développées dans
d’autres pays. Mais avant ces mesures extrémement colteuses dont il est possible que personne n’ai
le courage ni la volonté de le faire, on pourrait déja mettre en place une véritable base de données
« mortalité » en collaboration avec les services de police, de gendarmerie et les structures de santé
pour connaitre les causes de déces et renforcer les capacités des médecins a la pratique de I'autopsie
verbale, a défaut de I'autopsie sur dépouille mortelle.

Bien s(r, ces activités de recherches doivent aller de pair avec une véritable politique de santé
publique car les données partielles déja présentes devraient, comme c’est déja un peu le cas,
mobiliser fortement pour la prévention. Cela devrait se traduire par un renforcement des capacités
des médecins, des infirmiers et des agents de santé communautaire au dépistage et aux mesures
préventives des maladies cardiovasculaires en intégrant les activités de prévention primaire et
secondaire dans les programmes, comme cela se fait dans d’autres pays du sud (Mexique et Afrique
du Sud). En effet, dans ces initiatives, les communautaires ont été impliqués, sur la base des acquis
de la lutte contre le VIH, a dépister et a référer dans les structures sanitaires les personnes a
risque(412). Les pouvoirs publics devraient aussi pouvoir réglementer I'industrie alimentaire ainsi
gue celle des boissons soda sucré dans la lutte contre les maladies cardiovasculaires pour limiter les
teneurs en sucre et en sel; mettre en ceuvre les conventions signées avec les organisations
internationales notamment la convention cadre de lutte antitabac, qui seraient déja des mesures
élémentaires avant méme de pouvoir arriver au niveau médical du dépistage de I'HTA, intolérance au
glucose ou dyslipidémies qui coutent cher. L’éducation scolaire et du grand public devrait pouvoir
étre prise en compte. Enfin, I'engagement des politiques devrait se faire dans le sens du
renforcement des plateaux techniques des structures de santé de facon générale et particulierement
le niveau tertiaire (ou la pratique de certains actes médicaux devrait étre systématique comme
|"autopsie en vue de connaitre des causes de déces). Il faudrait également encourager la mise en
place effective des politiques de couverture maladies universelles et la baisse des prix de certains
médicaments (antihypertenseurs, antidiabétiques et statines) qui permettraient aux populations
d’avoir acces aux soins de santé. Les politiques devraient agir pour interdire la diffusion de publicités
nuisibles (publicité sur le tabac, sucreries, le cube Maggi...).
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Pour les personnes vivant avec le VIH, dans I'attente de leur validation, on pourrait recommander
une évaluation périodique du risque cardiovasculaire avec soit I'équation DAD ou |'équation de
Framingham, en vue de dépister les patients a risque élevé.

De facon paralléle a cette mobilisation des pouvoirs publics, dont on sait qu’ils ont aussi beaucoup
d’autres priorités dans les pays du sud entre la mortalité infantile et maternelle, la lutte contre les
maladies vectorielles, le développement de réseaux de praticiens ou de chercheurs dans le Sud
devrait étre une source d’information et de mobilisation pour les systtme de santé. Ces réseaux
pourraient permettre d’avoir des échanges réguliers et d’atteindre des objectifs communs en
harmonisant les pratiques en vue de parvenir a des résultats comparables.
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Abbréviations

ApoAl: apolipoprotéine Al

ApoB: apolipoprotéine B

ARV: Antirétroviraux

AVC: Accident Vasculaire Cérébral

CRPus: C-Reactive Protéine ultrasensible

CKD Epi: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CMV: Cytomégalovirus

DECODE: Diabetes Epidemiology COllaborative analysis of Diagnostic criteria in Europe
ECG: Electrocardiogramme

HDL: High Density Lipoprotein

HTA: Hypertension Artérielle

IMC: Indice de Masse Corporelle

IMPACT: International Model for Policy Analysis of Agricultural Commodities and Trade
LDL: Low Density Lipoprotein

Lp (a): Lipoprotéine a

MCV: Maladies Cardiovasculaires

NYHA: New Work Heart Association (classification)

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

TBI : Traitement a Base d’Interféron (TBI)

VHC: Virus de I'Hépatite C

V LDL: Very Low Density Lipoprotein

WHO/ISH World Health Organization/International Society of Hypertension
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Titre : Facteurs de risqué cardiovasculaire chez les patients avant et apreés initiation des
antirétroviraux en Afrique sub saharienne, expérience de I’Essai Temprano ANRS 12136

Résumé

Les initiatives internationales pour I'accés au traitement antirétroviral (ARV) ont permis une réduction
de la morbi-mortalité liée au VIH. Parallelement, il existe croissance des risques cardio vasculaire (FRCV)
dans les pays en développement, témoin d’une transition épidémiologique. Notre objectif était d’évaluer
I'importance des FRCV avant et apres mise sous antirétroviraux chez des personnes infectées par le VIH
en Afrique. L'essai Temprano avait pour objectif d’évaluer les bénéfices et risque du traitement
antirétroviral précoce et d’'une chimio prophylaxie par 6 mois d’isoniazide (IPT) aprés 30 mois de suivi.
Cette étude a conclu a I'efficacité des 2 interventions sur la réduction de la morbidité sévére, conduisant
I’'OMS, dés 2015, a recommander les ARV dés que les CD4 sont inférieurs a 500 CD4/mm3. Dans ce
travail, nous avons évalué la prévalence des FRCV, et en particulier I'importance de I'obésité et du
surpoids, a l'inclusion puis apres 24 mois d’ARV. Nous avons ensuite calculé le score de risque cardio
vasculaire selon I’équation de Framingham, avec et sans lipides a I'inclusion et a la fin du suivi. Il existait
(i) une bonne corrélation des 2 équations (ii) une augmentation plus marquée du risque cardiovasculaire
chez les femmes et (iii) une absence de différence de I'augmentation du risque selon les stratégies
thérapeutiques. Enfin, dans le suivi long terme de Temprano nous montrons une efficacité de I'lPT sur
la réduction de la mortalité, ce qui apporte un espoir dans un contexte ou, malgré la transition
épidémiologique en cours, les causes de mortalité sont toujours dominées par la Tuberculose en Afrique
sub-saharienne.

Mots Clés: Facteurs de risques cardio vasculaires, VIH, Afrique, Obésité, scores de risques

Title : Cardiovascular risk factors in patients before and after antiretrovirals initiation in
Sub-Saharan Africa, Temprano trial ANRS 12136 experience

Abstract

The international initiatives for promoting access to antiretroviral therapy (ART) have reduced HIV-
related morbidity and mortality. Meanwhile, there are growing cardiovascular risk factors (CVRF) in
developing countries, which are witnessing an epidemiological transition. Our objective was to assess
the significance of CVRF before and after initiating antiretroviral therapy in HIV-infected people in Africa.
Temprano trial aimed to assess the benefits and risks of early antiretroviral therapy and 6-month
isoniazid preventive therapy (IPT) after 30-month follow-up. This study concluded that both
interventions are effective to reduce severe morbidity, what led WHO, in 2015, to recommend starting
ART immediately if CD4 count drop below 500 cells / mm?3. In this study, we assessed the prevalence of
CVRF and the significance of obesity and overweight at baseline and after 24 months of ART in particular.
We then assess the cardiovascular risk score according to the Framingham equation, with and without
lipids, at baseline and at the end of follow-up. There were: (i) a positive correlation between the 2
equations (ii) a sharper increase in cardiovascular risks among women and (iii) no difference in the risk
increase according to treatment strategies. Finally, in the long-term follow-up of Temprano trial, we are
showing the efficacy of IPT on the reduction of mortality, which brings hope in a context where, despite
the on-going epidemiological transition, the causes of deaths are still dominated by Tuberculosis in sub-
Saharan Africa.

Key Words: Cardio vascular risks factors, HIV, Africa, Obesity, Risk Score



