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INTRODUCTION



Introduction

En 2018, I’OMS a estimé le nombre de cas de tuberculose a 10 millions avec 1,5
million de déces. La co-infection tuberculose et Virus de I’immunodéficience
humaine (TB/VIH) constitue un probleme majeur de santé publique dans le
monde. Le VIH et la tuberculose (TB), qui accélérent mutuellement leur
progression, forment une association meurtriere avec la tuberculose comme
principale cause de déces chez les personnes vivant avec le VIH. En 2018, 8,6%
des patients tuberculeux étaient co-infectés par le VIH avec une mortalité estimee

a 13% chez les patients co-infectes par le VIH-soit 251.000 déces [1].

En Afrique, le VIH est le principal déterminant de la hausse de 1’incidence de la
tuberculose observée ces dix derniéres années. Le continent africain représente la
2iéme réoion mondiale la plus touchée par cette endémie avec 24% derriére I’ Asie
du Sud-Est (44%). L’ Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) estime que durant
I’année 2018, parmi les 862.000 nouveaux cas tuberculose enregistrés chez les
patients séropositifs au VIH, 74% vivaient en Afrique. Ce couple maudit
représente toujours la 1 cause de mortalité chez les patients co-infectés. Afin
de réduire cette mortalité, de nombreuses stratégies ont été proposées par I’OMS,
notamment le renforcement de la collaboration entre les programmes de lutte
contre la TB et le VIH, le dépistage VIH des patients tuberculeux, la recherche
systématique de la TB chez tout patient infecté par le VIH et la mise sous
traitement antirétroviral (ARV) des patients co-infectés TB/VIH avec comme
résultat une diminution de I’incidence et du nombre de déces rapides notamment
dans la région africaine respectivement de 12% et 16% entre 2015 et 2018[2].
Avant méme que la stratégie du « test and treat » ne soit adoptée, 1’instauration
précoce du traitement ARV chez les patients co-infectés TB/VIH a été
recommandée par I’OMS. Dés 2006, il fut préconisé de débuter les ARV lorsque
le taux de CD4+ était < 350/mm? et puis en 2010, il était recommandé de débuter

le traitement antirétroviral quel que soit le taux de CD4+ |3, 4].
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Bien que nombreuses études de cohorte [5, 6, 7] et essais cliniques [8, 9] aient
démontré I’impact de I’initiation précoce du traitement antirétroviral (ARV) chez
les patients co-infectés TB/VIH sur leur mortalité. Ces travaux ont également pu
mettre en évidence 1’association de certains facteurs associés au décés des
patients coinfectés par la tuberculose et le VIH. Parmi ces facteurs,
I’immunodépression sévere, un stade clinique OMS 4, le sexe masculin et la
présence d’infections opportunistes sont ceux les plus fréquemment cités dans la
littérature [10,11,12,13]. Au Sénégal, Harouna retrouve comme facteurs liés au
déceés I'immunodépression sévére, la présence d’une dyspnée et de troubles
neurologiques [14]. Sur le sujet, force est de constater que peu de données sont
disponibles au Sénégal. C’est dans ce contexte que cette é¢tude a été entreprise
avec comme objectif principal de comparer la survie a un an des patients co-
infectés TB/VIH mis sous ARV dans les 4 semaines apres I’initiation du
traitement antituberculeux a celle des patients ayant débuté les ARV au-dela de 4
semaines et suivis au service des Maladies infectieuses et Tropicales du Centre
Hospitalier National Universitaire de Fann a Dakar sur une période de 11 ans soit

de 2008 a 2019.
Nos objectifs secondaires étaient de :

- Décrire I’évolution des délais de mise sous ARV chez les patients co-infectés

TB/VIH de 2008 a 2019

- Identifier les facteurs de risque de décés a un an des patients co-infectés TB/VIH

mis sous ARV

Les recommandations qui découleront de cette étude contribueront a
I’amélioration de la prise en charge de la co-infection TB/VIH et notamment a la

réduction de la mortalité.
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lere partie : Revue de la littérature sur la co-infection Tuberculose-VIH

La tuberculose représente 1’une des 10 premicres causes de déces dans le monde
et la premiere cause de déces due a un seul agent infectieux. Cette pathologie
cosmopolite est souvent associée a I’infection a VIH-SIDA encore connue sous
I’appellation couple maudit. Ces deux pathologies accélérent mutuellement leur
progression, formant une association meurtricre. La tuberculose est la premicre
cause de mortalité¢ chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Elle est

responsable d’environ 13% des déces par SIDA dans le monde [1].
1-Epidémiologie de la co-infection TB/VIH
1-1-Dans le Monde [1]

La tuberculose est le premier facteur de mortalit¢ chez les PVVIH. Les sujets co-
infectés tuberculose-VIH ont 20 a 30 fois plus de risque de développer une
tuberculose évolutive que les sujets VIH négatifs. L'OMS estime qu'en 2018, 10
millions de personnes dans le monde ont été infectées par le Mycobacterium
tuberculosis. Cette méme année, prés de 1,5 million de personnes, dont un
sixieme co-infectées par le VIH, seraient décédées, principalement dans les pays
en voie de développement. La répartition de ces nouveaux cas de tuberculose
montre une trés grande disparité selon les régions du monde, la plus grande partie
venant d'Asie (44 %) et d'Afrique (24 %) et, pour une faible proportion, d'Europe
(3 %) et d'Amérique (3%) (Figure 1).
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Figure 1 : Incidence de la tuberculose dans le monde en 2018 selon I’OMS [1].

1-2-En Afrique

Ces dernicres années, l'incidence de la maladie a diminué dans toutes les régions
du globe, y compris en Afrique, méme si elle y reste encore tres élevée en rapport
avec I'épidémie de VIH, I'inégalité d'acces aux soins, les conditions d’hygiéne et
de vie précaires. Selon les estimations de I’OMS, 8,3% des 10 millions de
nouveaux cas de tuberculose €taient séropositifs pour le VIH dont 75% vivaient
en Afrique. Seuls 87% des patients souffrant de tuberculose avaient effectué un

test de dépistage du VIH [1].
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1-3-Au Sénégal

La tuberculose est une affection endémique au Sénégal. L’incidence est estimée
a 136 cas/ 100 000 habitants [15]. Concernant I’infection a VIH, le Sénégal a une
¢pidémie de faible prévalence (0,5%) de type concentré. La TB représente la
premiere infection opportuniste chez les patients infectés par le VIH au Sénégal
: les données hospitalicres retrouvent une prévalence variant entre 40% et 44%
[16,17]. En 2018, le programme national de lutte contre la tuberculose (PNT) a
notifié 13 250 cas de tuberculose toutes formes confondues, 11 968 ont été testés
au VIH, soit un taux de réalisation du test VIH de 90,0 %. Parmi les 641 (5,0%)
patients co-infectés TB/VIH, 556 ont ét¢ mis sous TARV pour un taux de
couverture de 87,0 % et 573 mis sous cotrimoxazole, soit un taux de couverture
de 89,0 %. Concernant la prophylaxie a I’isoniazide (INH), seuls 1125 PVVIH

en ont bénéficié soit 4,3 % de la file active globale. [15]

Tableau I : Indicateurs de la co-infection TB/VIH au Sénégal en 2018 [15].

Indicateurs Effectif Pourcentage(%)
Nouveaux cas et rechutes de TB 13515 -
déclarés en 2018

Patients atteints de TB dont le 10 995 81
statut VIH est connu

Patients tuberculeux VIH (+) 907 8
Patients tuberculeux VIH (+) sous 857 94
chimioprophylaxie au

cotrimoxazole

Patients tuberculeux VIH (+) sous 631 70
ARV

Une convention a été signée entre le comité national de lutte contre la tuberculose
(CNLS) et le PNT pour la mise en ceuvre des activités de lutte contre la co-
infection TB-VIH financées par le Fonds Mondial. Un atelier regroupant les

acteurs de la lutte contre la TB et le VIH a permis de dresser une nouvelle feuille
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de route quinquennale de lutte contre la co-infection déclinant les activités

prioritaires a mettre en ceuvre de 2018 a 2022 [2].
2-Interactions Tuberculose et VIH/SIDA

L'infection par le VIH perturbe I'histoire naturelle de la tuberculose en raison du
risque accru d'étre infecté aprés contact avec un sujet tuberculeux contagieux, de
'évolution beaucoup plus rapide de la maladie liée a l'affaiblissement des
défenses immunitaires, ainsi que de la fréquence plus élevée de réactivation d'une
tuberculose ancienne. Dans ce dernier cas, le risque standard est évalué entre 0,1
et 0,2% par an pour une personne séronégative pour le VIH, alors qu'il varie de 5
a 8% par an pour un sujet séropositif. L'association dans un méme organisme du
VIH et du bacille tuberculeux est doublement délétere : le VIH favorise la
progression de l'infection tuberculeuse, tandis que le Mycobacterium tuberculosis
stimule la réplication du VIH et de ce fait augmente la charge virale. Il en résulte

donc une progression accélerée des deux maladies [18, 19, 20].
3-Physiopathologie de la co-infection TB/VIH [21]

Les deux agents infectieux sont intracellulaires. La premiére interaction entre les
défenses immunitaires de 1'hote et Mycobactérium tuberculosis se produit au
niveau des macrophages alvéolaires, qui apres avoir phagocyté le bacille, vont
présenter des antigenes mycobactériens spécifiques aux lymphocytes T CD4+.
Ces derniers libérent des cytokines dont I’interféron gamma qui active les
macrophages afin de contenir au mieux I’infection. Les macrophages sécretent a
leur tour des cytokines pro-inflammatoires comme le tumor necrosis factor (TNF)
ou l'interleukine 1 (IL-1) qui induisent une accélération de la production virale au
sein des monocytes. Les bacilles agissent sur cette réplication en stimulant la
réplication virale. Il en résulte donc une progression accélérée des deux
productions de facteur nucléaire kappa-B, qui intervient comme promoteur de la

réplication du VIH au niveau cellulaire (figure 2).
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Figure 2 : Physiopathologie de la co-infection TB/VIH [21]

4-Présentation clinique

La tuberculose peut survenir a n’importe quel stade de I’infection a VIH et la
présentation clinique varie en fonction du degré du déficit immunitaire (figure 3).
Lorsqu’elle survient précocement, il s’agit alors d’une tuberculose classique dont
la forme pulmonaire est la plus commune, sans anergie cutanée et d’évolution
favorable sous traitement. L’aspect est celui d’une tuberculose cavitaire et

bacillifére.

Lorsqu’elle survient tardivement, il s’agit de formes cliniques marquées par la
fréquence des localisations extra-pulmonaires et disséminées, pauci
symptomatiques sans caverne radiologique, plus rarement bacilliféres a I’examen
direct mais avec des cultures positives et donc de diagnostic plus difficile.

L’anergie tuberculinique est fréquente [20].
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Le diagnostic ici repose souvent sur I’utilisation de technique de diagnostic
moléculaire de la tuberculose. La technique Genexpert ou Xpert MTB/RIF
consiste a détecter puis amplifier une s€quence nucléique spécifique des bactéries
du complexe Mycobacterium tuberculosis en quelques heures. Elle permet
¢galement de détecter les mutations les plus fréquentes, avec une sensibilité de
95% sur les prélévements respiratoires ayant un examen direct positif, et entre 65

et 77% si I’examen direct est négatif [22, 23].

Figure 3 : Particularités cliniques et radiologiques de la co-infection TB/VIH en

fonction du taux de lymphocytes T CD4+ [24].

Au Sénégal, 1’algorithme pour le dépistage de la TB chez les personnes vivant
avec le VIH se base sur ’existence de signes cliniques et paracliniques. La
recherche active de la TB doit étre systématique a chaque consultation. Chez les
patients fortement immunodéprimés, I’examen microscopique des crachats est le
plus souvent négatif et les formes extra-pulmonaires sont plus fréquentes. Ceci
justifie I’utilisation en pratique courante de technique de biologie moléculaire

qu’est le Genexpert MTB/RIF [25].
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Figure 4 : Corrélation entre I'ampleur de 1'immunosuppression due au VIH et les

manifestations de la tuberculose [20].
5-Traitement

5-1-Modalités du traitement antituberculeux chez les patients infectés
par le VIH

Le traitement de la tuberculose du patient infecté par le VIH n’est a priori pas
différent du traitement d’une personne séronégative et repose sur un traitement
combiné de deux mois d’une quadrithérapie « intensive » avec la rifampicine,
isoniazide, éthambutol, pyrazinamide et quatre mois de bithérapie «de
consolidation » avec rifampicine et isoniazide pour une durée totale de six mois.
Pour les localisations ostéo-articulaires et neuro-méningées la durée du traitement

sera prolongée a 12 mois.
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5-2-Instauration du traitement antirétroviral chez un patient sous

traitement antituberculeux

Lors du diagnostic d’une tuberculose, un dépistage systématique pour 1’infection
a VIH est proposé apres un counseling. En cas de résultat positif a la sérologie
VIH, le traitement antirétroviral doit étre débuté au moins 14 jours aprés le début

du traitement antirétroviral [26, 27].

Avant la révision des recommandations OMS de 2010, le délai de mise sous
traitement antirétroviral restait un sujet controversé. Certains allant jusqu’a
repousser leur introduction jusqu’a la complétude de la thérapie
antituberculeuse[3]. Le rationnel était de favoriser 1’adhérence thérapeutique et
de limiter a la fois les interactions et les effets secondaires médicamenteux et la
survenue du syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire. A I’inverse,
I’introduction précoce de la trithérapie ferait baisser la mortalité en diminuant la

morbidité et la mortalité liees au SIDA (figure 5).

Figure 5 : Risques et bénéfices de I'introduction précoce du traitement

antirétroviral en cas de co-infection TB/VIH [20].
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L’¢étude SAPIT a fourni en 2010 [8] des données robustes en faveur de I’initiation
concomitante des antirétroviraux et du traitement antituberculeux. Il s’agit d’une
¢tude prospective, randomisée et controlée, réalisée a Durban en Afrique du Sud,
qui a étudié trois stratégies. Dans les deux premicres, le traitement était combiné
et les antirétroviraux ont été débutés, soit dans les quatre semaines qui suivaient
le début des antituberculeux, soit apreés huit semaines. Le traitement était
séquentiel dans le troisiéme bras, avec une trithérapie initiée dans les quatre
semaines qui suivaient la fin des antituberculeux. L’analyse intermédiaire a
montré un risque de décés de 5,45% par 100 patients/année pour les stratégies
combinées et un risque de 12,1% dans le groupe trait¢ de manicre séquentielle
soit une réduction du risque relatif de déces de 56% et un nombre de patients a

traiter de 15 pour 100 patients/année afin d’éviter un décés.

Les recommandations de I’OMS ont été revues a la lumicre de ces nouvelles
¢vidences en 2010, et proposent de débuter une thérapie antirétrovirale chez tous
les patients VIH+ avec une TB active quel que soit leur nombre de CD4+, bien

que les données soient limitées pour ceux qui présentent un taux > 350 mm?,

La trithérapie devrait €tre introduite deés que possible, idéalement dans les deux
semaines, et au plus tard dans les huit semaines apres le début du traitement

antituberculeux.

Les données de I’étude CAMELIA [9], effectué¢e au Cambodge, ont ensuite affine
ces résultats et ont démontré que I’introduction de la trithérapie, dans les deux
semaines qui suivent le début du traitement antituberculeux, s’associe a une
réduction du risque relatif de déces de 33% par rapport a une introduction dans
les huit semaines du diagnostic de tuberculose, dans une population extrémement

immunodéprimée (médiane des lymphocytes CD4 : 25/mm°).

Les premiers résultats de I’étude A5221 [7] ont confirmé que I’introduction des

antirétroviraux, dans les deux premicres semaines chez les patients avec < 50
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CD4/mm?’, permet de diminuer la mortalité et I’acquisition de maladies
opportunistes qui définissent le stade SIDA. Pour les patients avec moins de 50
CD4/mm?, I’introduction dans les deux premiéres semaines s’impose donc. Pour
les patients avec une tuberculose touchant le systéme nerveux central,
I’introduction différée de la trithérapie est toutefois a considérer. En effet, le
risque de survenue d’un syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire
met ces patients particulierement a risque, par la localisation de leur infection :
on craint en particulier la survenue de tuberculomes avec effet de masse et

symptomes neurologiques.

Dans une étude randomisée et controlée réalisée au Vietnam [28], qui a inclus
253 patients trés immunosupprimés (taux moyen de CD4 : 41/mm?) avec
méningite tuberculeuse, sous dexaméthasone, les auteurs n’ont pas trouvé de
différence de mortalité, que la trithérapie soit introduite dans les deux semaines
qui suivent le début des antituberculeux ou apres deux mois. Les effets
secondaires de grade IV étaient cependant plus fréquents dans le groupe traité

précocement [20].

5-3-Choix des molécules antirétrovirales au cours du traitement

antirétroviral [20, 26, 29, 30]

Le choix d’un traitement antirétroviral en cas de tuberculose reposait sur une
analyse du cumul des effets secondaires. Depuis Juillet 2019, la révision de
recommandations OMS proposant la mise en place de thérapies antirétrovirales
associant le Dolutégravir (DTG). Il s’agit d’un inhibiteur de I’intégrase indiqué
pour la lere ligne de traitement antirétroviral. Une augmentation journaliere de
50mg de DTG est nécessaire en cas d’administration de la rifampicine [25]. De
récentes ¢tudes sur ’administration de DTG démontrent une efficacité similaire
a I’administration des inhibiteurs non nucléotidiques de la reverse transcriptase

(INNRT).
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Pour les patients sous 2 ligne de traitement antirétroviral associant des

inhibiteurs de protéases (IP), L’administration conjointe de rifampicine ou

rifabutine et d’un IP boosté nécessite un ajustement de la posologie du ritonavir

[31]. Parmi les INNRT, I’efavirenz (EFV) est la molécule de choix si le génotype

est sensible. L’efavirenz peut étre prescrite avec la rifampicine sans adaptation de

dose, alors que la posologie de la rifabutine doit étre augmentée a 450 mg/jour si

elle est employée conjointement (Tableau II).

Tableau II : Interactions médicamenteuses de la rifampicine et des

antirétroviraux
Classe thérapeutique Molécule Variation du taux
plasmatique
Inhibiteurs de la Saquinavir U80%
protéase
Ritonavir U359%
Indinavir U929%
Lopinavir U75%
Amprenavir U1 %
Atazanavir U72%
Rilpivirine U80%
INRT Pas d’effet
Anti-intégrase Raltégravir U 60 %
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Tableau III

Recommandations

OMS 2019 de

mise sous traitement

antirétroviral de leére ligne, cas particuliers des patients co-infectés par la

tuberculose [25].

Population Régime de 1ére intention| Alternative au Circonstances spéciales
régime de 1ére
intention
Adultes et TDF + 3TC (ou FTC) + | TDF + 3TC + EFV |TDF + 3TC (ou FTC) + EFV
adolescents DTG 400mg 600 mg
AZT +3TC + EFV 600 mg
TDF + 3TC (ou FTC) + Pl/r
TDF + 3TC (ou FTC) + RAL
TAF + 3TC (ou FTC) +
DTG
ABC +3TC + DTG
Co-infection par la| InitierTDF+3TC+DTG* *DTG 50 mg 2 fois par jour

tuberculose

(Un ajustement de 1a dose

de DTG dose nécessaire)

si la rifampicine est la

molécule utilisée pour le

traitement antituberculeux

ABC:Abacavir; 3TC:Lamivudine ; FTC: Emtricitabine; TAF: Tenofovir alafenamide.

6-Impact du traitement TARYV et la restauration immunitaire en cas de co-

infection TB/VIH [17, 32, 33, 34]

Le syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire ou immune
reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) est une situation clinique, qui
résulte d une réponse inflammatoire anormale et exagérée vis- a-vis des antigenes
des agents infectieux opportunistes présents au moment du rétablissement du

systeme immunitaire.

Les facteurs de risque de survenue de cet événement sont : un taux bas de

lymphocytes CD4+, une présentation disséminée ou extra-pulmonaire de la
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tuberculose et un délai court entre le début du traitement antituberculeux et

I’initiation des antirétroviraux.

La TB-IRIS ou IRIS paradoxal est décrite comme un effet secondaire des
thérapies antirétrovirales en présence d’un traitement antimycobactérien avec
aggravation d’une manifestation clinique ou radiologique de la tuberculose, une
fois le traitement antirétroviral débuté. Sa prévalence est estimée a 4-10% des
cas. Dans une étude de cohorte prospective de 80 patients avec TB-IRIS, on a
rapporté¢ dans 44% des cas I’apparition de nouvelles adénopathies ou une
augmentation de leur taille, dans 28% des cas I’aggravation ou I’apparition d’un
infiltrat radiologique et dans 16% des cas d’un épanchement ; 85% des patients

ont des symptomes généraux (fievre, perte pondérale...).

Si les manifestations cliniques peuvent inqui€ter le clinicien en présence de
symptomes nouveaux et inattendus chez un patient correctement traité, la
mortalité rapportée du TB-IRIS est faible : 0 a 4%. Elle atteint cependant 13%
dans le suivi des patients qui présentent un TB-IRIS avec atteinte neurologique.
Du point de vue thérapeutique, la survenue d’un TB-IRIS lors du traitement d’une
co-infection VIH/TB ne nécessite pas d’interruption de la trithérapie, hormis
quelques rares cas avec atteinte neurologique ou le pronostic vital est en jeu. Le
bénéfice de 1’ajout de corticostéroides a ¢été documenté dans une étude
randomisée récente avec une diminution du nombre d’hospitalisations, et du
besoin de recourir a des pleurodéses ou a des aspirations d’adénopathies dans le
groupe trait€. Chez les patients infectés par le VIH, I’introduction de
corticostéroides doit cependant étre confrontée au risque de favoriser une hépatite

virale, une maladie herpétique ou un syndrome de Kaposi.

Enfin, il est intéressant de noter que des évolutions paradoxales sous traitement
antituberculeux bien conduit, existent aussi chez le sujet immunocompétent en
I’absence de résistance au traitement et touchent classiquement les adénites, les

atteintes pleurales et les atteintes du systéme nerveux central.
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7-Facteurs associés a la mortalité des patients co-infectés TB/VIH

La revue de littérature portant sur les facteurs associés a la mortalité des patients
co-infectés TB/VIH retrouve des résultats souvent discordants en raison de la
différence des critéres d’inclusion et du type d’étude.

Certaines ¢tudes ont rapporté que le facteur socio-démographique associé a la
mortalité des patients étaient : ’age. Concernant les caractéristiques biologiques
: ’anémie, une immunodépression sévere et la présence de bacilles acido-alcoolo
résistants (BAAR) dans les expectorations étaient des facteurs prédictifs de déces
[30, 31, 32, 33]. Par conséquent, la restauration de I’immunité par 1’introduction
du traitement ARV est un facteur déterminant de la réduction de la mortalité des

patients co-infectés TB/VIH [36, 38].

La présence d’une TB extra-pulmonaire, une TB a bacilloscopie positive [37] et
la présence d’au moins 2 infections opportunistes augmenteraient le risque de
déces [35, 36, 37]. Sur le plan clinique, certains auteurs ont observé qu’il existait
une association entre la survenue du déces et la dénutrition ainsi que le stade

avanc¢ de la maladie a VIH [37, 39].

De nombreuses études ont ¢t€¢ menées afin d’évaluer I’'impact du traitement ARV
sur la survie des patients co-infectés TB/VIH et ceci, en fonction du délai de mise
sous traitement et du taux de lymphocytes T CD4+. Les résultats des études
restent a ce jour controvers€s du fait de la différence des types d’étude. En
définitive, ’introduction précoce du traitement ARV aurait un impact sur la
survie des patients co-infectés TB/VIH essentiellement en cas
d’immunodépression sévére (taux de CD4+ <200/mm?). Cependant, le délai
optimal de I’introduction des ARV chez les patients naifs co-infectés TB/VIH

demeure inconnu. Notre travail s’intéresse a cette thématique et porte sur la survie
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des patients co-infectés TB/VIH suivis au service des maladies infectieuses et

tropicales (SMIT) du CHNU de Fann a Dakar.
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DEUXIEME PARTIE :

TRAVAIL PERSONNEL




2¢éme partie : Travail personnel

1-Cadre de I’étude

Cette étude s’est déroulée dans le SMIT du CHNU de Fann a Dakar qui est un
¢tablissement public de santé de niveau 3.

Le SMIT est une structure de référence nationale pour la prise en charge des
pathologies Infectieuses qui existe depuis 1960. 11 a une quadruple vocation :

- Prise en charge des pathologies infectieuses telles que la tuberculose, le tétanos,
la rage, I’'infection a VIH, le paludisme grave etc...

-Gestion des épidémies : Maladies a virus Ebola, pandémie a coronavirus

- Enseignement et formation des médecins et du personnel parameédical ;

- Recherche clinique sur les maladies infectieuses en collaboration avec le Centre
Régional de Recherche et de Formation (CRCF) ;

- Expertise dans le domaine des grandes endémies avec un appui fourni au
Ministere de la sant¢ et de 1’action sociale et aux programmes nationaux de lutte

contre les maladies infectieuses.

Le CRCEF est une plateforme de recherche et de formation, placée sous 1’égide du
Ministére de la Santé et de 1’Action Sociale. Il a pour objectif de renforcer le
potentiel de recherche au Sénégal, en permettant aux équipes du Sud et du Nord

de bénéficier d’un environnement de travail optimal.

Le CRCEF constitue un pole de compétences pour mener des études en recherche
clinique, en épidémiologie et en sciences sociales, au Sénégal et dans plusieurs
pays africains. Les médecins du SMIT y assurent le suivi en ambulatoire des
patients sous traitement antirétroviral dans le cadre du programme
gouvernemental. Il participe aux formations dispensées par les universités du
Réseau Africain de Formation sur le sida dans la sous-région. C’est également un
laboratoire d’accueil pour I’encadrement d’étudiants de ’'UCAD et d’universités

de la sous-région.
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La plupart des études menées au CRCF porte sur I’infection a VIH, mais

¢galement sur les hépatites, la tuberculose, et les usagers de drogues.

Les partenaires du CRCF sont :

> Au niveau international : Agence National de Recherche sur le Sida et les
Hépatites virales (ANRS), Institut de Recherche pour le Développement (IRD),
National Institutes of Health (NIH), Universit¢ Washington Seattle, Institut de
Médecine et d’Epidémiologie Appliquée (IMEA), Ensemble pour une Solidarité
Thérapeutique Hospitaliecre En Réseau (ESTHER), Ministére des affaires
¢trangeres  francais, USAID (Aware/HIV/AIDS) et des laboratoires

pharmaceutiques ;

> Au niveau national : Ministére de la santé et de 1’action sociale, Division de
Lutte contre le Sida et les IST (DLSI), Conseil National de Lutte contre le Sida
(CNLS), Centre de Traitement Ambulatoire (CTA) de Fann, Laboratoire
Bactériologie—Virologie Le Dantec, Réseau Africain de Recherche sur le Sida,
Institut Pasteur de Dakar, Hopital Principal de Dakar, Institut de Santé et
Développement (ISED), Institut de Recherche pour le Développement (Dakar),
Université Cheikh Anta Diop de Dakar (UCAD).

2-Schéma d’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective, portant sur I’ensemble des patients
co-infectés TB/VIH, initialement naifs de traitement ARV au moment de la
survenue de la tuberculose, chez qui un traitement ARV a été initi¢ au SMIT du

CHNU de Fann a Dakar entre le 1¢ janvier 2008 et le 31 Juillet 2019.
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2-1-Organisation de la prise en charge des PVVIH au CRCF

La prise en charge des malades est effectuée par les médecins du SMIT. Les
patients sont suivis selon un rythme trimestriel. Chaque patient dispose d’un
dossier médical. Le suivi est assuré par les médecins qui apprécient 1’état clinique
du patient et recherchent systématiquement la présence d’infections
opportunistes. La dispensation des antirétroviraux est effectuée par une
pharmacienne. Les dossiers médicaux sont informatisés et la gestion des rendez-
vous se fait grace a un logiciel. Un bilan immuno-virologique gratuit est réalisé
au niveau du laboratoire du CRCF. Les associations de PVVIH disposent d’un
bureau au niveau des locaux du CRCF. Ainsi, elles organisent des focus groups

et aident a la prise en charge psycho-sociale des patients.

Lorsque le diagnostic de tuberculose est suspecté en hospitalisation ou en
ambulatoire,un bilan deconfirmation est réalisé incluant la recherche de BAAR
et la réalisation du GEnXpert disponible dans le CHNU. Le patient bénéficie alors
d’un traitement antituberculeux couplé a une chimioprophylaxie a I’isoniazide et

d’un suivi régulier dans le respect des recommandations du PNT et du CNLS.

Le nombre de consultations de PVVIH est en moyenne de 2500 patients par an.
L’hospitalisation des PVVIH a lieu au SMIT qui dispose de 55 lits. Pres de 1000
patients y sont admis chaque année dont pres de 300 PVVIH.

2-2-Population d’étude
2-2-1-Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans 1’étude les patients 4gés d’au moins 18 ans infectés par le
VIH, mis sous ARV apres la survenue d’une tuberculose, quels que soit la forme

et le type.
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- Cas confirmé : Le diagnostic de la TB était confirmé par I’1solement de Bacille
acide alcoolo résistant (BAAR) dans les frottis apres coloration de Ziehl-Nielsen
ou la présence de Mycobacterium tuberculosis dans les produits pathologiques
apres culture sur Lowenstein-Jensen ou GenXpert ou la mise en évidence d’un
granulome épithélio-giganto-cellulaire centré de nécrose caséeuse a 1’examen

anatomopathologique des biopsies.

- Cas probable : En I’absence de confirmation, le diagnostic était posé par le
médecin en se basant sur un ensemble d’arguments épidémiologiques (notion de
contage tuberculeux, antécédents de TB), cliniques (fievre au long cours,
sudations nocturnes, amaigrissement, signe d’atteinte d’un organe tel que toux,
adénopathie, ascite... ), radiologiques (caverne, miliaire, infiltrat alvéolo-
interstitiel...) et ou thérapeutiques (amélioration sous traitement antituberculeux

apres échec d’un traitement non spécifique d’au moins 7 jours).
2-2-2-Critéres de non-inclusion

Nous n’avons pas inclus les patients pour lesquels le dossier médical n’¢tait pas
disponible et pour qui les informations complémentaires sur la TB ou sur
I’évolution n’ont pas été retrouvées ni a la pharmacie d’approvisionnement en

ARV, ni au niveau de I’unité de traitement de TB du SMIT.

2-3-Période de I’étude : Notre ¢tude s’est déroulée sur une période de 10 ans et

7 mois c’est-a-dire du 1°" Janvier 2008 au 31 Juillet 2019.
2-4-Recueil des données

Les données de suivi des patients sont enregistrées régulierement dans la base de

données du SMIT.

Dans une premiere €tape, les données ont €té récupérées au niveau des registres
du Programme National de lutte contre la Tuberculose (PNT) présents dans le

service. Ensuite un travail de vérification a été effectué¢ en consultant le registre
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de la pharmacie du Centre régional de Recherche et Formation (CRCF) ou est
répertori¢ 1’ensemble des patients mis sous ARV. L’exploitation de la base de
données a permis de constater que certaines informations sur la description de la
TB étaient non renseignées, de méme que sur le traitement antituberculeux. Afin
de compléter les données manquantes, une fiche de recueil de données (Annexe
1) a été ¢laborée et tous les dossiers médicaux ont été revus. Nous avons eu

recours a différentes sources d’informations :

- les données sur la TB, notamment le type de TB, la localisation de la TB, les
résultats de la bacilloscopie, la date de fin du traitement, le devenir ont été

complétés au niveau de I'unité de traitement de la TB du SMIT

- les données relatives au traitement ARV et au devenir des patients ont été

renseignées a partir des dossiers medicaux et du registre de la pharmacie.
2-5-Variables d’intérét de I’étude
2-5-1-Evénement d’intérét

La variable dépendante a expliquer est le déces toutes causes confondues survenu
dans les 12 mois apres le début du traitement ARV. La date de survenue du déces
¢tait mentionnée dans la base de données ou disponible soit au niveau de la

pharmacie, soit dans le registre du SMIT.

2-5-2-Facteurs étudiés

Les informations suivantes ont été recueillies a 1’inclusion des patients :
2-5-2-1-Caracteéristiques socio-démographiques

- L’age (années) : il a été calculé a partir de la date de naissance et de la date de
mise sous ARV. La variable age a été recueillie et analysée sous forme

quantitative.
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- Le sexe, le statut matrimonial (célibataire, marié, divorcé, veuf) et la profession
(emploi formel, emploi informel, femme au foyer, autre) ont été introduits dans

notre ¢tude sous forme de variables catégorielles.

2-5-2-2-Caractéristiques cliniques

- I’Indice de masse corporelle (IMC) correspond au rapport du poids sur la taille

au carree (kg/m?).

- la forme de TB est une variable qualitative avec 3 catégories : pulmonaire isolée
(atteinte 1solée du champ pulmonaire), extra-pulmonaire isolée (atteinte isolée
d’un seul site extra-pulmonaire), multifocale (atteinte de plusieurs organes avec

ou sans localisation pulmonaire).

- le type de TB comprend deux catégories : nouveau-cas (patient n’ayant jamais
¢té traité par des médicaments antituberculeux ou qui I’a été¢ pendant moins d’un
mois), retraitement (patient traité¢ déclaré guéri qui présente a nouveau une TB ou
patient présentant un échec de traitement de premiére intention ou patient en

reprise de traitement aprés un arrét de plus de 2 mois consécutifs).

- le stade clinique OMS : le patient est class¢ en fonction des infections
opportunistes (I0) qu’il présente. Etant infecté par la tuberculose, celui-ci ne
pouvait étre classé qu’au stade 3 ou 4 en fonction de la localisation de la

tuberculose et/ou de I’association a d’autres infections oppportunistes.

- L hospitalisation au moment du diagnostic de la TB et la présence d’autres 10
en dehors de la TB a I’inclusion du traitement ARV sont des variables qualitatives

binaires.

2-5-2-3-Caracteristiques biologiques et immunologiques
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Ces différents parametres ont été mesurés a 1’inclusion du traitement ARV :
- le profil du VIH (VIH1, VIH2, VIH 1+2) sont des variables qualitatives

- le taux hémoglobine (g/dl) : il permet de poser le diagnostic d’une anémie. Cette
variable a été introduite sous forme quantitative puisque 1’hypothése de log-
linéarité était vérifiée.

- L’ Alanine amino transférase (ALAT) (UIl/l) est une enzyme spécifique du foie.

Cette variable a été introduite sous forme quantitative.

- Taux de lymphocytes T CD4 (cellules/mm?) : il permet d’évaluer le degré
d’immunodépression des patients infectés par le VIH puisque les lymphocytes T

CD4+ sont les principales cellules cibles du virus.
2-5-2-3-Caracteristiques thérapeutiques

- Le délai de mise sous traitement ARV : correspond a la différence entre la date
de mise sous ARV et la date de début du traitement antituberculeux. Il représente
la variable explicative principale. Cette variable quantitative exprimée en
semaines a ¢t¢ analysée sous forme catégorielle avec 2 groupes : les patients ayant
débuté les ARV dans les 4 premieres semaines apres 1’initiation du traitement
antituberculeux (4 semaines) et les patients ayant commenceé apres les 4 semaines

(> 4 semaines).

- le protocole ARV : correspond a la trithérapie prescrite lors de ’initiation du

traitement.

- le changement de traitement : Nous avons considéré qu’il y avait changement
de traitement a chaque fois qu’au moins une molécule a été¢ remplacée par une

autre au cours de la 1 année de suivi. C’est une variable binaire (oui/non).

2-6-Analyses statistiques
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Le recueil et I’analyse des données a été réalisée au moyen des prologiciels

Epiinfo version 7, Microsoft Office Excel 2010 et SSPS version 22.0

Dans la partie descriptive de la population d’étude, les variables ont été décrites
par D’effectif et la fréquence dans chaque classe. Concernant les variables
quantitatives, nous avons précisé la moyenne et I’écart - type (ET). Le test de
Khi? a été effectué pour évaluer I’évolution du pourcentage de patients mis sous

traitement ARV précocement (4 semaines) de 2008 a 2019.

Le taux de mortalit¢ durant la premiere année de traitement ARV a été exprimé
en personne année. La date d’origine était la date d’initiation du traitement ARV.
La durée du suivi depuis la date de mise du traitement ARV a été exprimée en
mois. Elle correspond a la différence entre la date d’initiation du traitement ARV
et la date de la censure ou du déces. La date de censure peut étre la date de
transfert vers un autre site de prise en charge, la date de derniére consultation pour
les perdus de vue ou la date a la fin du suivi a 12 mois (date de point) pour ceux

qui €taient toujours en suivi actif.

Un patient a été déclaré perdu de vue lorsqu’il n’y avait plus de nouvelles de ce

dernier depuis au moins six mois apres la date de derniére consultation.

Les courbes de survie ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier. La
comparaison de la courbe de survie des patients mis sous traitement ARV dans
un délai 4 semaines a celle des patients traités apres 4 semaines a été faite en

utilisant le test du Log-rank.

Nous avons effectué¢ une analyse univariée. Celle-ci a permis de rechercher les
facteurs associés au déces de notre population d’étude. A chaque fois, le lien entre
les différentes variables a été mesuré par un test statistique en I’occurrence celui
de khi. Le seuil de significativité a été apprécié a 0,05 avec un intervalle de

confiance de 95%.
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A la fin, une analyse multivariée nous a permis d’apprécier les significativités
constatées au niveau des différentes modalités des variables retenues dans
I’analyse univariée. Elles correspondaient a toutes les variables dont le lien avec

le risque de déces avait une p-value < 0,25 dans I’analyse univariée.
2-7- Considérations éthiques

Cette étude a obtenu 1’autorisation du chef de service des maladies infectieuses
et tropicales. Cette étude ne comportait pas de risque pour les patients.

L’anonymat était préservé tout au long de cette étude.

3-Résultats

Durant notre période d’¢tude allant du 1° janvier 2008 au 31 Juillet 2019, 2783
patients infectés par le VIH ont été mis sous traitement ARV au SMIT du CHNU
de Fann a Dakar au Sénégal. Parmi-eux, 365 étaient co-infectés TB/VIH a
I’inclusion dans la cohorte. Quatre-vingt-six patients ont €té exclus car ils étaient
déja sous traitement ARV a I’inclusion dans les sites de prise en charge. La figure
6 montre le diagramme du flux de patients et le tableau IV leur répartition selon

I’année d’inclusion.

Nombre de nouveaux patients inclus
dans la cohorte
N =2783

\ 4
Nombre de patients co-infectés
TB/VIH
N =365

Patients exclus de I’analyse
N= 86

Nombre de patients inclus et analysés
N=279
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Figure 6 : Diagramme de flux

Tableau IV : Répartition des patients co-infectés TB/VIH par année d’inclusion

Année Effectif Pourcentage (%)
2008 23 8,2
2009 18 6,5
2010 19 6,8
2011 44 15,8
2012 41 14,7
2013 44 15,8
2014 15 5,4
2015 16 5,7
2016 21 7,5
2017 18 6,5
2018 10 3,6
2019 10 3,6
Total 279 100,0

3-1-Caractéristiques socio-démographiques
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La population d’étude était composée de 279 patients. Le nombre de femmes était
égal a celui des hommes avec un sex-ratio de 1. L’4ge moyen ¢était de
40,27+10,54 ans. Les extrémes étaient de 18 ans et de 65 ans. Le statut
matrimonial le plus représenté €tait celui des mariés (54,4%) et 55,6% avait une

profession dans le secteur informel comme le montre le tableau V.

Tableau V : Caractéristiques socio-démographique de la cohorte

Variables N Effectif Pourcentage (%)
Genre 279
Masculin 140 50,2
Feminin 139 49,8
Statut matrimonial 269
Célibataire 43 16
Marié(e) 146 544
Divorcé 40 14,8
Veuf 40 14,8
Profession 279
Emploi formel 43 15,4
Emploi informel 155 55,6
Femme au foyer 36 12,9
Autres 45 16,1

3-2- Caractéristiques cliniques de la cohorte

Les nouveaux cas de tuberculose représentaient 92,8% de notre population
d’¢étude avec la forme pulmonaire majoritairement représentée (43,4%) suivie de

la forme disséminée (39%). Les patients hospitalisés au diagnostic de tuberculose
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¢taient au nombre de 198 et 191 patients soit 68,4% présentaient un stade 4 de

I’infection a VIH.

La présence d’infections opportunistes était répertoriée chez 64,5% de nos
patients et un état de dénutrition était retrouvé chez 74,1% de notre population

d’étude (Tableau VI).

Tableau VI : Caractéristiques cliniques de la cohorte

Variables N Effectifs Pourcentage (%)
Type de tuberculose N=269
Nouveau cas 259 96,3
Retraitement 10 3,7
Forme de tuberculose N=270
Pulmonaire isolée 121 44,8
Extra-pulmonaire isolée 49 18,1
Multifocale 100 37,0
Hospitalisation au N=264
moment du diagnostic de
tuberculose
Oui 198 75,0
Non 66 25,0
Stade clinique de N=279
P’infection a VIH
Stade 3 84 30,1
Stade 4 195 69,9
Indice de masse N=212
corporelle (Kg/m?)
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> 18,5 55 25,9

<18,5 157 74,1
Présence d’infections N=253

opportunistes

Oui 180 71,1
Non 73 28,9

3-3-Caractéristiques biologiques et immuno-virologiques de la cohorte.

L’infection par le VIH-1 a été retrouvée chez 266 patients (95,3%) suivie du VIH-
2 avec 12 cas (4,3%) et d’un cas double profil (VIH-1+VIH-2).

Le taux moyen d’hémoglobine était de 8,93 + 1,89 g/dl et celui des taux ALAT
38 £ 35,08 Ul/l. La majorité des sujets de notre étude était fortement
immunodéprimée avec un taux moyen de lymphocytes T CD4+ de 95,16+£96,84

[1 - 495] cellules/mm? comme illustré sur le tableau VII.

Les trithérapies antirétrovirales de premiere ligne les plus prescrites €taient la
combinaison ténofovir + lamivudine ou emtricitabine + efavirenz (137 cas,
49,1%), suivie de 1’association zidovudine + lamivudine + efavirenz (61 cas,

21,9%). A ENLEVER ???
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Tableau VII : caractéristiques biologiques et immuno-virologiques de la cohorte.

Profil biologique et immuno- N Effectif Pourcentage (%)
virologique
Type de VIH 279
VIH 1 266 95,3
VIH 2 12 4,3
VIH 1 et2 1 0,4
Hémoglobine(g/dl) 240
Moyenne+ Ecart-type 8,92 + 1,89
Extrémes [3-15]
ALAT(UI/mm3) 233
Moyenne + Ecart-type 38 UI + 35,08
Extrémes [4-236]
Lymphocytes CD4(cellules/mm3) 256
Moyenne + Ecart-type 95,16+96,84
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Extrémes [1-495]

3-4-Description des patients en fonction du délai de mise sous traitement
antirétroviral

Le délai moyen de mise sous traitement ARV était de 6,3 semaines avec des
extrémes allant de 0 a 32 semaines. La figure 7 représente la distribution du délai
de mise sous traitement ARV. Plus des 3/4 des patients (75,6%) ont ét¢ mis sous
traitement ARV durant les deux mois de la phase intensive du traitement
antituberculeux. Un peu plus de la moitié (53,7%) de notre population d’¢tude
avait été mise sous traitement dans les 4 semaines tandis 46,3% I’avait recu apres

4 semaines.
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Figure 7: Répartition des patients co-infectés TB/VIH en fonction du délai de

mise sous traitement antirétroviral

Tableau VIII : Comparaison des caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
biologiques et immunologiques des patients ayant débuté le traitement ARV
avant et apres le premier mois.
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Variables Effectif Délai >4 semaines Délai < 4semaines

total
Effectif Pourcentage(%) Effectif Pourcentage(%)
Sexe 270
Masculin 61 48.8 75 51,7
Féminin 64 51,2 70 48,3
Forme de tuberculose 266
Pulmonaire isolée 58 47,2 61 427
Extra-pulmonaire 26 21,1 21 14,7
Disseminée 39 31,7 61 42,7
Hospitalisation lors du 263
diagnostic de la TB
Oui 87 71,9 110 77,5
Non 34 28,1 32 22,5
Stade clinique de 270
Pinfection a VIH 37 29,6 42 29,0
Stade 3 88 70,4 103 71,0
Stade 4
Indice de masse corporel 209
(kg/m?) 74 75,5 80 72,1
<185 24 24,5 31 27,9
>18,5
Présence d’autres 247
infections opportunistes
Oui 81 71,1 94 70,7
non 33 28,9 39 29,3
Taux de lymphocytes
TCD4+ (cellules/mm?)
=50 45 38,1 60 45,1
<50 73 61,9 73 54,9
Age (ans) 270
Moyenne £Ecart type 40,30+10,45 40,19 £ 10,75
Extrémes [18-65] [18-65]
Hémoglobine (g/dl) 240
Moyenne tEcart type 9,17+ 2,06 8,69 £ 1,74
Extrémes [3-15] [3-15]
ALAT(UIN) 233
MoyennexEcart type 36,44+39,70 39,28 £31,49
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Extrémes 4-236 8-236

3-5-Evolution des délais de mise sous ARV chez les patients co-infectés
TB/VIH de 2008 a 2019

Le délai de mise sous traitement ARV ¢était variable en fonction de 1’année
d’inclusion (Figure 8). Le pourcentage de patients ayant commencé un traitement
ARV durant les 4 premicres semaines apres le début du traitement

antituberculeux a nettement augmenté a partir de 1’année 2012.
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Figure 8 : Evolution des dé¢lais de mise sous traitement antirétroviral en fonction
de I’année d’inclusion des patients coinfectés TB/VIH.
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3-6-Analyse de survie

3-6-1-Survie globale

Entre le 1°" janvier 2008 et le 31 Juillet 2019, 85 patients (30,5%) sont décédés
durant leur premiere année de suivi, 48 (17,2%) ont été perdus de vue et 35
(12,5%) ont été transférés dans une autre structure de prise en charge de
I’infection a VIH. La durée de suivi était de 12 mois.

Le taux de mortalité était de 47,9 pour 100 personnes-année. La probabilité de
survie globale ¢tait de 74,0% (Figure 9). Quarante-quatre pour cent (44%) des
patients sont décédés (34/85) durant les deux premiers mois apres le début de leur
suivi.

L’¢étude des €événements survenus durant la premicre année retrouve que 40
patients (15,4%,40/259) ont été hospitalisés durant les 12 premiers mois de suivi

et que le traitement ARV a été modifi¢ chez 35 patients (13,5%, 35/259).

Rapport- gf‘df uit.com @
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Date de suivi en mois

Effectifa | 245 | 235 219 208 202 194
risque

Figure 9: Courbe de survie de Kaplan-Meier de la cohorte de patients co-

infectés TB/VIH.

3-6-2- Survie et délai de mise sous traitement antirétroviral

La probabilité¢ de survie a un an était de 79% chez les patients ayant débuté le
traitement ARV dans les 4 premicres semaines aprés le début du traitement
antituberculeux et de 71,0% chez ceux qui ont commencé au-dela de 4 semaines
(Figure 10). Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre ces
deux probabilités de survie (p=0,06). Le taux de mortalité (44,7/100 personnes-

année) dans le groupe mis sous ARV dans les 4 semaines était plus important que
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celui de ceux traités apres 4 semaines (52,1 pour 100 personnes-année) mais la

différence observée était proche de la significativité (p=0,06).

—— <4 semaines

>4 semaines

Probabilité de survie

Durée (mois)

Figure 10 : Courbe de survie de Kaplan-Meier de la cohorte de patients co-
infectés TB/VIH en fonction du délai de mise sous ARV.

3-7-Facteurs de risque associés a la mortalité des patients a un an

3-7-1-Analyse univariée

En analyse univariée, le risque de survenue de déces au cours de la premicre
année de suivi des patients TB/VIH mis sous traitement ARV dans un délai de 4
semaines n’était pas différent de celui des malades chez qui le traitement a été
instauré¢ apres 4 semaines (Tableau IX). Le risque de survenue de déces
augmentait significativement avec une baisse du taux d’hémoglobine , de I’indice
de masse corporelle, un stade avancé de la maladie et I’hospitalisation.
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Tableau IX : Facteurs associés au risque de déces en analyse univariée. Etude de
survie de mise sous ARV des patients co-infectés TB/VIH.

Variables Effectif Evénements (n, %) HR(IC) p-value
Délai de mise sous ARV 0,16
= 4 semaines 151 38(25,2) 1
> 4 semaines 119 45 (37,8) 1,23(0,57-2,54)
Sexe 0,18
Féminin 139 39 (28,1) 1
Masculin 140 46 (32,9) 1,62(0,87-2,03)
Forme de tuberculose 0,43
Pulmonaire isolée 120 37 (30,8) 1
Extra-pulmonaire isolée 48 9 (18,8) 1,02(0,92-1,36)
Multifocale 100 37(37,0) 1,80(0,86-2,75)
Type de tuberculose 0,17
Nouveau cas 259 80 (13,5) 1
Retraitement 10 3 (30,0) 1,63(0,74-2,93)
Tuberculose confirmée 0,20
Oui 90 28 (31,1) 1
Non 117 33(28,2) 1,35(0,86-2,58)
Stade clinique de VIH 0,04
3 82 21(25,6) 1
4 197 64(32,5) 2,63(2,01-4,73)
Présence d’autres infections 0,07
opportunistes
Non 73 15 (20,5) 1
Oui 180 62 (34,4) 1,88(1,64-3,03)
Hospitalisation lors du 0,003
diagnostic de la TB
Non 66 11(16,6) 1
Oui 198 62(31,3) 2,17(1,18-4,05)
Taux de lymphocytes TCD4+ 0,06
(cellules/mm?)
=50 108 37 (23,1) 1
<50 149 42(33,9) 1,54(0,60-3,57)
Indice de masse corporelle 212 0,81(0,70-1,95) 0,02
(1kg/m?)
Age (pour une année) 279 1,54(0,75-2,98) 0,07
Hémoglobine (pour 1 g/dl) 240 0,94(0,77-1,28) 0,03
ALAT*** (pour 1 UI/) 233 1,86(0,97-2,03) 0,07
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3-7-2-Analyse multivariée

Nous n’avons pas observé de différence de risque de déces entre les
patients mis sous ARV dans un délai 4 semaines et ceux traités apres 4 semaines.
(Tableau X). L’hospitalisation, I'IMC ¢étaient les facteurs associé€s au risque de
déces. Le risque de déces était plus €levé chez les patients hospitalisés au moment
du diagnostic de la TB en comparaison avec ceux qui étaient suivis en

ambulatoire. Le risque de déces diminuait avec 1’augmentation de I’IMC.

Tableau X : Facteurs associés au risque de déces en analyse multivari¢e. Etude

de survie dans la premiére année de mise sous ARV des patients co-infectés
TB/VIH
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Variables

Délai de mise sous
traitement ARV
= 4 semaines
> 4 semaines

Sexe
Féminin
Masculin
Type de tuberculose
Nouveau cas
Retraitement

Tuberculose confirmée
Oui
Non
Stade clinique de
Pinfection a VIH
3
4

Hospitalisation lors du
diagnostic de la TB
Non
Oui
Présence d’autres
infection opportunistes
Non
Oui
Taux de lymphocytes T
CD4+ (cellules/mm?)
50
<50

Age (pour une année)

IMC (1kg /m?)

Hémoglobine (g/dl)
ALAT** (pour 1 UI/l)

Modzéle initial Modgéle final
HR 1C95% p-value HR 1C95% p-value
0,81
1 0,78 1
1,49 0,62-2,77 1,23 0,57-2,54
0,62
1 0,07 1
1,99 0,77-5,97 1,68 0,87-4,03
0,1
1 0,08 1
1,58 0,64-6,25 1,63 0,74-2,93
0,9
1
1,48 1,05-3,24
0,40 0,25
1 1
1,88 0,72-3,94 1,6 1,34-4,73
0,04 0,03
1 1
3,22 1,08-9,85 2,17 1,18-4,05
0,69
1
1,75 1,05-5,43
0,47 0,41
1 1
1,88 1,65-4,95 1,74 0,60-3,57
1,09 0,96-1,11 0,29 1,04 0,96-1,15 0,36
0,77 0,62-0,97 0,02 0,81 0,70-0,95 0,04
1,2 0,83-1,37 0,76 1,04 0,77-1,28 0,97
1,85 0,92-2,06 0,8 1,01 0,87-1,53 0,09
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4-Discussion

L’objectif de cette étude €tait d’évaluer I’'impact du délai de mise sous ARV sur
la mortalité des patients co-infectés TB/VIH suivis dans au service des maladies
infectieuses et tropicales du CHNU de Fann a Dakar. Nous avons colligé 279
patients durant notre période d’étude. Nous avons retrouvé qu’il n’y avait pas
d’association entre le délai de mise sous ARV (4 semaines versus > 4 semaines)
et la survie des patients co-infectés TB/VIH. La baisse de I'indice de masse
corporelle et I’hospitalisation au moment du diagnostic de la TB étaient les

principaux facteurs de risque de déces.

La proportion des patients co-infectés TB/VIH mis sous ARV dans les 4 semaines
suite a Dlintroduction du traitement antituberculeux a connu une hausse
progressive durant les années 2008 a 2019. Elle est ainsi passée de 20% en 2008
a 56% en 2012 et 60% en 2019. On note cependant une nette ascendance de
I’introduction précoce du traitement antirétroviral a partir des années 2012.Ceci
témoigne du respect des recommandations des programmes de lutte contre la TB
et I’infection a VIH donnant suite aux études CAMELIA, global STRIDE et
SAPIT ayant mis une emphase sur les bénéfices d’une introduction du traitement
antirétroviral dans les délais les plus brefs, a savoir deux semaines chez les
patients fortement immunodéprimés. Ces recommandations sont corroborées par
de nombreuses ¢tudes effectué¢es par la suite [28,29,30]. Néanmoins, ces
proportions devaient étre revues a la hausse, car les patients admis en centre
hospitalier sont le plus souvent ceux fortement immunodéprimés. Toutefois,
plusieurs raisons pourraient expliquer le retard d’instauration du traitement ARV
notamment le traitement d’autres infections opportunistes intercurrentes, la
survenue de toxicité due aux médicaments antituberculeux, 1’aggravation du
tableau clinique, I’adhérence du patient au statut de séropositif au VIH. Nous
n’avons pas retrouveé de différence statistiquement signification entre concernant

le délai de mise sous antirétroviral.
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La co-infection TB/VIH est reconnue comme vecteur d’une importante mortalité.
Le taux de mortalité retrouvé dans notre cohorte était trés éleve, de 47,9 pour 100
personnes-année avec une probabilité de survie évaluée a 74%. Ces résultats sont
bien plus importants que ceux signalés dans les études de cohorte. Des travaux
réalisés en Asie [40] et au Brésil [41] ont rapporté respectivement un taux de
mortalit¢ de 21,5 pour 100 personnes-année et de 6 pour 100 personnes-année
chez des patients co-infectés TB/VIH sous ARV. Ceci malgré des caractéristiques
similaires des différentes cohorte, la durée de suivi de notre cohorte pourrait
justifier cet état de chose. Il est reconnu qu’une exposition plus importante a la
thérapie antirétrovirale était un facteur protecteur. Conformément aux données de
la littérature [36, 42, 43], la majorité (63,5%) des patients sont décédés

précocement durant les 6 premiers mois de suivi.

Les probabilités de survie €taient comparables entre le groupe de patients traités
dans les 4 semaines (79%) et celui au sein duquel les patients €taient mis sous
ARYV apres 4 semaines (71,4%). Il n’existait pas d’association entre le délai de
mise sous ARV et le risque de déces (HR= 1,23 ; IC95% : 0,57 - 2,54). Ce résultat
pourrait étre expliqué par la faible puissance statistique de notre étude en rapport
avec la taille de I’échantillon. Néanmoins, certaines études de cohorte n’ont
¢galement pas retrouvé de différence de risque de déces entre les groupes de
traitement et ceci malgré une taille d’échantillon plus importante que la notre.
Des ¢tudes de cohorte menées respectivement dans 18 sites de la région Asie-
Pacifique et en Chine [43,44] n’ont pas observe de différence de survie entre les

patients traités dans un délai < 14 jours, entre 14-28 jours ;31-60 jours.

De nombreuses études, qu’il s’agisse d’essais cliniques ou méme des études de
cohorte ont clairement démontré [’existence d’un lien entre le taux de
lymphocytes CD4 et la mortalité. Celui-ci était plus important chez les patients
avec un taux lymphocytes T CD4+ tres bas [36 ,34 ,45]. Nous avons ainsi pu

constater une mortalit¢ plus importante chez les patients avec un taux de
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lymphocytes T CD4+ < 50/mm3 mais il ne représentait pas un facteur de risque

apres analyse univariée (HR= 1,74 ; IC 95% : 0,60 - 3,57).

L’identification des facteurs de risque de déceés au cours de la co-infection
TB/VIH a été le sujet de nombreux travaux scientifiques. Dans notre population
d’étude, le risque de déces semble étre plus €levé chez les hommes (32,9%) que
chez les femmes (28,1%) (HR= 1,68 ; IC 95% : 0,87 - 4,03) sans différence
statistiquement significative. Cette tendance retrouvée dans notre analyse a dé¢ja
¢té retrouvée par d’autres auteurs [46, 13]. Le retard de la prise en charge des
hommes qui arrivent a un stade plus avancé de I”’infection a VIH par rapport aux
femmes est une des explications retrouvées dans la littérature. De plus, les
femmes a travers la prévention de la transmission mere-enfant ont plus
d’opportunités de dépistage. La mortalité était 2 fois plus importante pour les
patients présentant un stade clinique OMS 4 dans notre population en analyse
univariée mais n’est pas statistiquement significative apres ajustement (HR : 1,6
(1,34-4,73)). Cette une information qui se justifie car I’indication d’une
hospitalisation se fait devant un tableau clinique plus sévere d’ou le risque de
mortalité plus important. Ceci est confirmé par d’autres auteurs [38, 39, 41],
retrouvant une mortalit¢ plus importante chez les patients admis en

hospitalisation.

L’existence d’un lien d’association entre les caractéristiques de la TB (forme,
type et confirmation du diagnostic) et le risque de déces a été rapporté par de
nombreuses études. La présence d’une tuberculose multifocale a ¢té identifice
comme un facteur de mauvais pronostic. En effet, Mehretu en Ethiopie [32] a
constaté que les patients présentant une TB disséminée avaient trois fois plus de
risque de décéder que les malades atteints de TB pulmonaire isolée (HR= 3,55 ;
IC 95% : 1,78 - 5,65). Dans notre étude, le risque de déces semble plus élevé chez
ceux présentant une atteinte multifocale (HR= 1,80 ; IC 95% : 0,86 - 2,75) en

comparaison aux patients ayant une atteinte pulmonaire isolée mais la différence
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¢tait non significative. D’autres auteurs ont trouvé que le risque de déces était
moins important en cas de TB extra-pulmonaire (HR= 0,3 ; IC95% : 0,1 - 0,7) ou
en cas de TB extra-pulmonaire associée a une TB pulmonaire (HR= 0,3 ; IC95%

: 0,1 - 0,6) en comparaison a la TB pulmonaire [47].

D’aprés nos analyses, le risque de décés semble 2 fois plus élevé en cas de
retraitement en analyse univariée mais aprés ajustement la différence s’était
aveérée non statistiquement significative (HR= 1,63 ; 1C95% : 0,74 - 2,93). En
effet, la récidive de la maladie a été rapportée comme étant un facteur de risque
de déces [12]. Cette augmentation du risque de déces est en rapport avec la

possibilité d’émergence de résistance aux antituberculeux en cas de récidive.

Le lien entre les résultats de la bacilloscopie et le risque de déces a €té mis en
¢vidence par plusieurs auteurs. Il a ét¢ démontré qu’une TB a frottis neégatif €tait
associée a un accroissement du risque de déces [11, 48]. C ’est une situation le
plus souvent observée en cas d’immunodépression sévere. Cependant, d’autres
auteurs identifient la présence d’une bacilloscopie négative comme un facteur
protecteur [47, 11]. Dans notre échantillon, 1’association entre le risque de déces
et la confirmation de la TB était statistiquement non significative méme si le
risque de décés semble plus important lorsque la TB était non confirmée (HR=
1,48 ; IC 95% : 1,05-3,24). En résumé, nous remarquons que nos résultats sont
en accord avec ceux de la littérature méme s’ils sont non significatifs. Cela
pourrait étre di a la faible puissance statistique de notre étude mais également a
la forte prévalence des données manquantes, notamment pour la confirmation de

la TB.

Dans notre population d’étude, I’hospitalisation s’est avérée étre un facteur de
risque de déces chez nos patients. Les patients hospitalisés au moment du
diagnostic avaient environ 2 fois plus de risque de décéder que ceux suivis en

ambulatoire (HR= 2,17 ; IC 95% : 1,18 — 4,05). Ce résultat n’est pas surprenant
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puisque I’indication d’une hospitalisation suppose un tableau clinique plus

sévere. Le méme constat a été rapporté par d’autres auteurs [49, 47].

Nous avons retrouvé une augmentation du risque de déces avec la baisse de I'IMC
(HR= 0,81 ; IC95% : 0,70 - 0,95). De nombreux travaux ont montré que la
dénutrition est un facteur de mauvais pronostic [39, 40, 50]. Au cours de
I’infection a VIH, la dénutrition est souvent secondaire aux infections digestives
opportunistes telles que les candidoses oro-pharyngées, les diarrhées
infectieuses.... En plus du traitement des infections opportunistes, elle nécessite

d’étre prise en charge afin d’améliorer le pronostic des patients.

Sur le plan biologique, il est reconnu que 1’anémie est un facteur de risque de
déceés au cours de I’'infection a VIH. Dans notre contexte, elle est souvent
multifactorielle d’origine carentielle, infectieuse, médicamenteuse. En analyse
univariée, I’augmentation du taux d’hémoglobine d’un gramme par décilitre était
associée a une diminution du risque de déces (HR= 0,94 ; 1C95% : 0,77 - 1,28).
Apres ajustement, cette association s’est révélée étre non significative. Des
résultats similaires aux nétres ont été observés par Camara et al qui retrouvait que
I’augmentation d’une unité d’hémoglobine/dl préservait du risque de déces [36].
D’autres auteurs observent que le risque de décés est plus important chez les
malades présentant des taux d’hémoglobine inférieur a 8 g/dl d’hémoglobine

(HR=2,4;1C95% : 1,0 - 5,7) [51,52].
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5-Limites de I’étude

Ce travail présente certaines limites. La taille de 1’échantillon étant relativement
faible, elle a eu pour conséquence une puissance insuffisante pour la mesure des

facteurs associés au risque de déces.

Dans les registres que nous avons consulté pour le recueil des données, le
pourcentage de données manquantes était élevé. Etant donné que les analyses sont
effectuées sur les données disponibles, cela a influencé la mesure des associations

déja biaisée par la faible taille d’échantillon.

La non-confirmation du diagnostic de TB chez tous les patients a pu étre
responsable de biais de sélection si certains ne présentaient pas en realité de TB.
Nous pensons que I’impact de biais a été limité par le fait que cette étude se soit
déroulée dans une structure de référence nationale et que le diagnostic de TB a

¢té posé par des spécialistes en maladies infectieuses.

Le pourcentage des patients perdus de vus (17,2%) soit 48 patients €tait non
négligeable. L’absence d’information sur le devenir de ces patients a pu
introduire un biais d’information. Si certains d’entre eux sont décédés, cela a
comme conséquence une sous-estimation du taux de mortalité mais également il

a pu influencer la différence de mortalité entre nos deux groupes de comparaison.
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CONCLUSION ET

RECOMMANDATIONS




Conclusion et recommandations :

La recherche que nous avons menée consistait en comparaison de la survie a un
an des patients co-infectés TB/VIH suivis dans le service des maladies
infectieuses et tropicales du CHNU selon les délais de mise sous traitement ARV
et I’identification des facteurs associés au déces de ces patients. Nous avons
retrouvé un taux de mortalité élevé de 47,9 pour 100 personnes-année avec une
probabilité de survie de 74% a un an au. Le risque de déces ne dépendait pas du
delai de mise sous ARV. L’hospitalisation au diagnostic de tuberculose, un état
de dénutrition €taient les facteurs associés au déces de ces patients. La faible taille
de notre cohorte et I’importance des données manquantes sont les principales

limites rencontrées durant la réalisation de notre travail de recherche.

Afin d’améliorer le pronostic des patients, il convient de renforcer le dépistage
précoce de 'infection a VIH avant la survenue des infections opportunistes et

d’ameéliorer I’¢tat nutritionnel des patients.
Au terme de ce travail, nous formulons les recommandations suivantes :

-instaurer une base de données consacrée a la cohorte des patients co-infectés

TB/VIH ;

-de compléter notre étude en incluant tous les patients décédés avant la mise sous

ARYV en prenant comme date d’origine le début du traitement antituberculeux ;

-Effectuer une étude de survie sur une période supé€rieure a un an, ¢tant entendu
que I’exposition au traitement antirétroviral est un facteur associ¢ a la survie des

malades TB/VIH

- mener au niveau national une étude prospective sur la co-infection TB/VIH sous

la houlette du PNT et du CNLS.
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ANNEXES




Survie a un an des patients co-infectés TB/VIH sous ARV suivis au service des maladies
infectieuses et Tropicales de Fann a Dakar au Sénégal de 2008 a 2018.

Date de remplissage : 1 | O | O 20 | | |

Numéro d’identification du patient (ISAARV): ||| 1100

1-Caractéristiques socio-démographiques

- Age: |||l Date de naissance : |_ _|[_ _|/|__[l__|/]__[l__ll_ _ll__|

- Sexe : d Masculin O Féminin
- Statut Matrimonial : U Célibataire 4 Marié (e) O Divorcé (e) U Veuf(ve) U Non précisé

- Profession: ...
U Emploi formel U Emploi informel U Etudiant
4 Femme au foyer U Retraité O Chémage/Sans emploi

U Non précisé

2-Tuberculose
- Date diagnostic tuberculose : |_ _|I_ _|/_ _ll__I/1__ll_ _ll_ _Il_ _| O Non précisé

- Hospitalisation au moment du diagnostic TB 4 Oui 4 Non

Si oui, préciser le numéro de dossier hospitalisation SMIT: |__[__[__[l__[____I__|
- Type de tuberculose : U Nouveau cas O Retraitement (rechute ou récidive) O Non précisé
si retraitement Date premier épisode |_ _||_ _|/1_ _l__I/1_ _ll_ _ll—_ _ll__|
- Forme de la tuberculose :
U Pulmonaire U Extra-pulmonaire O Disséminée (pulmonaire + extra-pulmonaire)
4 Non précisé
- Localisation de la tuberculose :
U Pulmonaire U Pleurale O Ganglionnaire U Ostéo-articulaire
U Neurologique O Péritonéale U Vertébrale O Urinaire

U4 Autre a préciser

- TB confirmé Q Oui 4 Non O Non précisé

Si confirmé cocher la ou les examens positifs : 1 BAAR 0O Gen-expert U Culture O Non précisé

- Résistance aux antituberculeux 4 oui 4 non U Non précisé
si oui, préciser molécules : O Rifampicine 0O Isoniazide U Ethambutol U Pyrazinamide
Q Streptomycine
- Hospitalisation (durant 1% année suivie) : QO Oui 4 Non

si oui, préciser nombre d’hospitalisation ; ------------------
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Premiére hospitalisation : Raison ou diagnostic :

Date : |_ _[|_ _[/1_ _ll_ _[/1= = _[l— _ll- |

Seconde hospitalisation : Raison ou diagnostic:

Date : |_ _[|_ _[/1_ _ll_ _[/1= = _[l— _ll- |

Troisiéme hospitalisation : Raison ou diagnostic:

Date : |_ _{|_ _[/ 1 _ll_ _[/ 1= _ll— _ll-_ll—

- Date début traitement TB : |_ || |/ I I/ _I_ I _ll__|

- Date fin de traitement TB |_ _||_ _[/1_ _|_ I/ _I_ _l__l__|

- Régime de traitement TB : O RHZE/RH O RHZES/RHZE O autre a préciser

- Interruption du traitement TB avant la fin : U Oui 4 Non

Date arrét - |_ _||_ _[/1_ _ll_ _I/1_ _ll_ _I_ _ll__]|

Molécules interrompues QR OH az 4dE as
Si oui préciser Raisons O effets secondaires U volontaire

Autres a préciser
- Changement de traitement TB: 0O Oui 4 Non

si oui préciser le nombre de changement ............

Premier changement : Raison

Nouveau régime (Molécules) : U R aH uz uE

Date : |_ _||l_ _[ /1 _ll_ _I/1_ Il _ll_ _fl__|

Second changement : Raison

Nouveau régime (Molécules): O R aH az QE

Date - |_ _|l_ _I /1 _ll_ _I/1— _ll— _ll— _fl—_|

as

as

3-Etat clinique a JO
- Etat clinique :

Poids : ------------—-- Taille : -----------—--- Capacité fonctionnelle ---------------
Stade VIH : O Stade 2 U Stade 3 U Stade 4
Autres infections opportunistes en dehors TB : Q oui d non
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Si oui, préciser nombre 10 -----------—---
Pathologies : U Candidose buccale ou cesophagienne U Toxoplasmose Q1 diarrhée infectieuses

AULTES o e
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4-Traitement Entirétroviralﬂ

-Date de la misesous ARV : |_ | |/ I /L 1 I |

1st régime prescrit :
Q 3TC ou FTC + AZT + NVP Q 3TCou FTC + AZT + EFV

U 3TC ou FTC + TDF + NVP U 3TC ou FTC + TDF + EFV

O Autre: Préciser:

- Le patient a-t-il changé de traitement ARV durant la 1" année du suivi ? O Oui d Non
Si oui, préciser le nombre de changement ------------—---

Premier changement: Raison:

Nouveau régime débuté:

Date - |_ _||l_ _[ /1 _ll_ _I/1_ _ll— _ll_ _fl—_|

Second changement: Raison:

Nouveau régime débuté:

Date - |_ _[I_ _I /1 _ll_ _I/1_ - - _ll__

Troisieme changement: Raison:

Nouveau régime débuté:

Date : |_ _|l_ _[ /1 _ll_ _I/1— - _ll- _fl—_|

Dernier régime (plus récent) : ........cooeiiiiiiiiiiiiiiiiens

Abbréviations : 3TC: lamivudine; FTC: emtricitabine; AZT: zidovudine; TDF: tenofovir; ABC: Abacavir; D4T:
stavudine; NVP: nevirapine; EFV: efavirenz; LPV/r: lopinavir
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5-Bilan biologique et immunologique a l'initiation ARV (J0)

- Type VIH : a VIH-1 a VIH-2 Q VIH-1&2
- NFS Taux hémoglobine ............ g/dl
Taux de globules blancs @ .............cccevevines /mm3
Taux de plaquettes..........c.cocvvviiiiiiiinnnn. /mm3
Date |_ _|l__I/1__l__I/1__l__ll__ll__] Créatinine......... mg/I
Date |_ | I/ 1/ _ll__ll__lI Transaminases ASAT......... ul/l

JALAT ... ul/

6-Evolution biologique et immuno-virologique (premiére année) *

Taux CD4+

Date

S | | | |
S | | | |
(S | | | | |
(S | | I | | |

Mois de suivi

Résultats

Charge virale

Date

(S 7 | O | |
(S 7 | S/ O | |

Transaminases

Date

(S 7y | 7 O | | |
(S 7y | 7 O | | |
S 7 O | | |
(S 7 | 7 O | |

Créatinine

Date

(S 7 | 7 O | |
(S 7y | | |
(S 7y | | | |

Taux hémoglobine

Date

(S 7 | O | |
(S 7 | | N |
S 72 72 | |
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7-Co-infection hépatite B et C
Hépatite B dépistage 4 oui U non O Non précisé

Sioui, AgHBs Q positif O Négatif
Hépatite C dépistage U oui U non U Non précisé

Sioui, sérologie QO positif O Négatif

8-Devenir des patients
QO Déces Date  |_ _|l_ _I/|_ Il _[/1__I_ _ll_ _ll_ _|
Cause ou circonstance de décés O connue U inconnue
Siconnue, PréCiSEr 1a CAUSE ..ot e
U Perdu de vue  Date dernier contact |_ _|[_ |/ _|_ I/ _J_ I _I__|
Q Transféré Date transfert | _|[_ _|/1_ _I_ _I/1__l__I__ll__l
préciser la structure de transfert

4 toujours suivi date derniére consultation |_ | |/ 1_ 1 I/ 2 1 I |




SURVIE A UN AN DES PATIENTS CO-INFECTES TUBERCULOSE/VIH SOUS TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL SUIVIS AU CENTRE HOSPITALIER NATIONAL UNIVERSITAIRE DE FANN A DAKAR,
AU SENEGAL de 2008 a 2019

Introduction : La co-infection tuberculose et Virus de I'immunodéficience humaine (TB/VIH)
constitue un probléeme majeur de santé publique dans le monde. Le VIH et |a tuberculose (TB), qui
accélérent mutuellement leur progression, forment une association meurtriére avec la tuberculose
comme principale cause de déces chez les personnes vivant avec le VIH. Les recommandations
sénégalaises de prise en charge des patients co-infectés par le VIH et la tuberculose (TB) incluent
depuis 2010 I'introduction du traitement antirétroviral (ARV) dans les 2 a 4 semaines apres le début
des antituberculeux. L'impact de I'instauration précoce des ARV sur la survie des patients co-infectés
TB/VIH reste cependant controversé dans certaines situations. La présente étude avait pour objectif
de comparer la survie a un an des patients co-infectés TB/VIH mis sous ARV dans les 4 semaines
apres l'initiation du traitement antituberculeux a celle des patients traités aprés 4 semaines et
d’identifier les facteurs de risque de décés.

Méthodologie : Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective ayant inclus tous les patients
co-infectés TB/VIH traités pour la TB et mis sous ARV au centre hospitalier universitaire de Fann a
Dakar au Sénégal entre 2008 et Juillet 2019. Les courbes de survie ont été estimées par la méthode
de Kaplan-Meier et le test de Logrank a été utilisé pour comparer la survie des patients en fonction
du délai de mise sous ARV (< 4 semaines versus >4 semaines). Un modeéle a risques proportionnels a
été utilisé pour rechercher les facteurs a I'inclusion associés a la survenue de décés au cours de la
premiere année de suivi.

Résultats : Au total, 279 patients ont été inclus dont 145 mis sous ARV dans un délai < 4 semaines.
Le taux moyen de lymphocytes T CD4+ était 95,16 [1 - 495] /mm3. Quatre-vingt-cing patients sont
décédés au cours de la premiére année de suivi (30,5%). Le taux de mortalité était de 44,7 pour 100
personnes-année dans le groupe < 4 semaines et 52,1 pour 100 personnes-année dans le groupe > 4
semaines (hazard ratio [HR] =1,23 ; IC95% : 0,57 - 2,54). L'indice de masse corporel (HR=0,81 ;
IC95% : 0,70-0,95) et I'hospitalisation (HR = 2,17 ; IC95% :1,18-4,05) étaient les facteurs associés au
déceés.

Conclusion : Dans cette population d’étude, la mortalité durant la premiére année de traitement
ARV était trés élevée, mais il n’existait pas de lien avec le délai de mise sous ARV.

Mots clés : co-infection TB/VIH, mortalité, Sénégal
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