Le rapport CD4/CD8 est associé aux cancers mais pas aux autres événements non classant
sida chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) sous traitement antirétroviral (ART).
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Méthodes

- Cohorte de 1227 patients ayant débuté un ART avec inhibiteur de protéase
entre 1997 et 1999 et ayant au moins 4 mois de suivi.

- Monitorage sur site de tous les événements graves (décés, invalidité ou
hospitalisation).

- Validation des événements par un comité de cliniciens.

- Analyse des facteurs associés aux événements non sida par modeéles de survie
ajustés, mesure de I'association par le Hazard ratio (HR).

- Comparaison de 4 modéles de Cox ajustés incluant différentes mesures de la
restauration immune dépendantes du temps: (1) CD4, (2) rapport CD4/CD8, (3)
CD4 et rapport CD4/CD8, (4) variable composite (CD4 < 500, CD4> 500 et CD4/
CD8<1, CD4> 500 et CD4/CD8 >1). Comparaison du maximum de
vraisemblance estimé par le critere d’Akaike (AIC). Le modéle ayant I'AIC le plus
bas est le meilleur.

- Méme méthodologie pour les infections bactériennes, les événements cardio-
vasculaires et les cancers.

Contexte et objectifs

- La morbidité chez les PVVIH est dominée par les événements non sida.

- Quelques études épidémiologiques suggérent un sur-risque de morbi-
mortalité chez les sujets ayant un rapport CD4/CD8 bas.

- La persistance d’un rapport CD4/CD8 bas est fréquente sous ART et serait
en relation avec 'immunosénescence et/ou I'activation immune.

- Au sein de la cohorte APROCO/COPILOTE qui dispose d’une validation et
d’'un monitorage rigoureux de la morbidité, nous avons cherché a déterminer
si le rapport CD4/CD8 apportait une information supplémentaire par rapport
aux autres marqueurs immuno-virologiques usuels, CD4 et charge virale
ARN VIH plasmatique (CV).

Résultats

Durée de suivi médiane: 9 ans (IQR: 4-11); cohorte close en 12/2009.
Caractéristiques des 1227 patients a I'inclusion:

Age médian 36 ans, 77% d’hommes.

45% naifs

VHC+: 23%; Ag HBs+: 5%

Restauration immune au cours du temps et risque de survenue des
événements non sida

Le rapport CD4/CD8 est associé a la survenue des événements mais cette
association disparait quand on prend en compte le taux de CD4. En effet, la
comparaison des 4 modeles montre que le modéle associé au maximum de
vraisemblance est le modéle 1 contenant uniquement les CD4.
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restauration immune sur la survenue d’événements.

Discussion/ Conclusions

- Le rapport CD4/CD8 augmente progressivement mais reste < 1 chez la
majorité des PVVIH traités efficacement.

- Dans cette cohorte, les événements non sida sont fréquents mais ne sont pas

associés au rapport CD4/CD8 lorsqu’on les considére globalement. La

contradiction avec les publications précédentes sur le sujet (Serrano-Vilar, Plos

Pathogens 2014; Mussini Lancet HIV 2015) s’explique peut-étre en partie par
les qualités de la cohorte APROCO/COPILOTE, un suivi prolongé et une
analyse soigneuse et exhaustive de la morbidité.

- La plupart des événements non sida sont liés au mode de vie et au
vieillissement et sont donc peu susceptibles d’étre influencés par

I'activation immune ou 'immunosénescence.
- Les cancers sont plus dépendants du contrdle immunitaire ce qui

pourrait expliquer leur association avec une restauration incompléte du

rapport CD4/CD8.

- En pratique, un rapport CD4/CD8 < 0,5 est associé a un sur-risque
important de cancer et pourrait donc justifier d’'une stratégie plus

intensive de prévention et de dépistage du cancer.
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