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CHIMIOPROPHYLAXIE A L’ISONIAZIDE (INH) CHEZ LES PERSONNES VIVANT AVEC LE VIH

(PVVIH) AU NIVEAU DE TROIS SITES PILOTES AU SENEGAL

ISONIAZID PREVENTIVE THERAPY AMONG PEOPLE LIVING WITH HIV IN SENEGAL
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RESUME

Introduction : Depuis 2012, 'OMS recommande ['utilisation de la chimioprophy-
laxie a lisoniazide (INH) chez les personnes vivant avec le VIH (PvVIH). C’est
ainsi qu’une étude pilote a été menée au Sénégal dans 3 sites de référence.
Objectif : Evaluer l'efficacité et la tolérance de la chimioprophylaxie a 'INH chez
les PvVIH.

Patients et méthode : Il s’agissait d’une étude multicentrique, longitudinale, réali-
sée chez des PvVIH sous TARV ou non, régulierement suivies au Centre de santé
de Pikine, de Mbour et a I'hbpital régional de Thiés. Ont été inclus, les patients
infectés par le VIH sous chimioprophylaxie a 'INH durant la période du 1er Janvier
au 31 Décembre 2014. L’analyse des données a été faite a I'aide du logiciel Stata
12.

Résultats : Durant cette période, nous avons colligé 381 PvVIH. L’4ge moyen
était de 41,06 + 12,24. Il y avait une prédominance féminine (sex-ratio =0,43).
Dans 99,2%, il n’y avait pas de notion de contage tuberculeux. A linclusion, la
majorité des patients était au stade 1 de 'OMS (79,1%) et était sous traitement an-
tirétroviral (91,3%). La durée moyenne du suivi était de 5,93 + 1,94 mois et 76,4%
des patients ont terminé leur chimioprophylaxie. Neuf cas de tuberculose-maladie
sont survenus au cours du suivi soit 2,4%.Concernant la tolérance, 12 patients
(3,4%) avaient présenté des effets secondaires liés a I'lNH.

Conclusion : Cette étude a permis de confirmer l'efficacité et la tolérance de la
chimioprophylaxie & 'INH. Cette stratégie de prévention de la tuberculose doit étre
appliquée dans nos pays a faibles ressources.
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ABSTRACT

Background : Since 2012, WHO recommends the use of isoniazid chemoprophy-
laxis (INH) in people living with HIV. Thus, a pilot study was carried out in Senegal
in 3 reference sites.

Objective : To evaluate the efficacy and tolerance of INH chemoprophylaxis in
people living with HIV.

Methods : This was a multicenter, longitudinal study, carried out in patients with
antiretroviral treatment (ART) or non-ART, regularly monitored at the Pikine Health
Center, Mbour and Thiés Regional Hospital. Included were HIV-infected patients
whounder went chemoprophylaxis at INH during the period of January 1stto De-
cember 31th 2014. The data were analyzed using the Stata 12 software.

Results : During this period, we collected 381 PLHIV. The mean age was 41.06
t 12.24. There was a female predominance (sex ratio = 0.43). In most cases
(99.2%), there was no notion of tuberculosis. At baseline, the majority of patients
were in WHO stage 1 (79.1%) and on antiretroviral therapy (91.3%). The mean
duration of follow-up was 5.93 + 1.94 months and 76.4% of patients completed
chemoprophylaxis. Nine cases of tuberculosis disease occurred during follow-up,
an incidence of 2.4%. Concerning tolerance, 12 patients (3.4%) had side effects
related to INH.

Conclusion : This study confirmed the efficacy and tolerability of INH chemopro-
phylaxis. This tuberculosis prevention strategy must be applied in our resource-
poor countries.

Keywords: Tuberculosis; HIV; Chemoprophylaxis ;Isoniazid.
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INTRODUCTION

Depuis 1999, ’TOMS recommande ['utilisation de la chimioprophylaxie a l'iso-
niazide (INH) chez les personnes vivant avec le VIH (PvVIH) afin de réduire la
morbidité et mortalité liées a la tuberculose. C’est ainsi qu’'une étude pilote a été
menée au Sénégal dans 3 sites de référence avant la mise a I'échelle au niveau
national, afin de

- Décrire les aspects épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolu-
tifs des personnes vivant avec le VIH sous chimioprophylaxie a l'isoniazide.

- Evaluer l'efficacité, la tolérance et la faisabilité de cette chimioprophy-
laxie dans nos pays d’endémie tuberculeuse.

PATIENTS ET METHODE

Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude préliminaire, multicentrique, descriptive, menée durant
la période du 1er janvier au 31 décembre 2014 au niveau du centre de santé
Pikine, le centre de santé de Mbour et I'’hopital régional de Thies.

Critéres d’inclusion

Ont été inclus, les adultes et adolescents vivant avec le VIH, sous traitement
ARV ou non, suivis dans I'une des 3 structures pilotes prés-citées et sous chimio-
prophylaxie a I'INH (Figure 1).

Critéres de non inclusion

N’ont pas été inclus les personnes vivant avec le VIH éligibles mais présen-
tant une contre-indication a I'INH ou refusant de prendre la chimioprophylaxie
a I'INH.

Procédures d’inclusion

A chaque contact (c’est-a-dire rendez-vous de suivi) avec les patients, le ques-
tionnaire est administré et en cas d’exclusion d’une tuberculose active, I'éligi-
bilité a la chimioprophylaxie est déterminée, en tenant compte d’'une maladie
hépatique ou d’une intolérance a l'isoniazide. A chacune des visites suivantes,
des réactions d’intolérance sont recherchées et 'observance évaluée, jusqu’au
sixieme mois de traitement.

Variables étudiées

Nous avons étudié les variables épidémiologiques (age, sexe, profil VIH et du-
rée de linfection), cliniques (symptémes, stade clinique OMS), thérapeutiques
(schéma ARV, schéma de chimioprophylaxie, la tolérance) et la survenue ou
non d’une tuberculose.

Saisie et analyse des données

La saisie des données a été faite a l'aide du logiciel Epi-data version 3.1
et 'analyse a été faite par le logiciel Stata 12. Les variables catégorielles ont
été exprimées en proportions et les variables numériques en médiane et écarts

type.

Aspects éthiques
Une base de données anonyme a été constituée a partir des dossiers médicaux
et sociaux des patients des différents sites pilotes. Aucune information ne per-
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mettait d’identifier les patients inclus dans cette étude. L'étude a été approuvée
par le comité d’éthique national.

Déclaration d’absence de conflit d’intérét
Il N’y a pas de conflit d’'intérét.

RESULTATS

Aspects épidémiologiques (Tableau I)

Durant notre étude, nous avons colligé 381 patients infectés par le VIH, mis
sous chimioprophylaxie a I'lNH dont 46,9% suivi au centre de santé de Mbour
et 30,6% au centre de santé de Pikine. Le sexe féminin était prédominant avec
un sexe ratio de 0,43. L'age moyen était de 41 ans + 12,2 ans.

Une notion de contage tuberculeux avait été retrouvée chez 3 patients au mo-
ment de I'enrblement.

Aspects cliniques

Le profil VIH-1 était prédominant avec 87,6% des cas ; et la durée médiane de
suivi de l'infection a VIH était de 3 ans avec des extrémes de 1 an et 14 ans.
La majeure partie de nos patients (79,1%) était au stade 1 de 'OMS, suivi du
stade 3 avec 10,7% des patients.

Lors des différents contacts, certains signes cliniques pouvant orienter vers une
tuberculose ont été recherchés. Latoux était le signe clinique le plus fréquem-
ment retrouvé, suivi de la fievre (Figure 2).

Aspects thérapeutiques

La majeure partie de nos patients (91,3%) était sous traitement antirétroviral
avec une durée moyenne de 3ans + 2,26 (et des extrémes de 1 an et 14 ans).
; et 84% d’entre eux bénéficiaient de I'association 2inhibiteurs nucléotidiques
de la transcriptase inverse + 1 inhibiteur non nucléotidique de la transcriptase
inverse contre 15% sous 2 inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase in-
verse + 1 inhibiteur de la protéase. La durée moyenne de la chimioprophylaxie
a l'isoniazide était de 5,93 + 1,94 mois.

Aspects évolutifs

Plus de 3/4 de nos patients soit 76,4% ont terminé leur chimioprophylaxiea

I'INH contre 12,8% dont l'issue n’a pas été précisée ; 8,1% de perdus de vue

et9 cas soit 2,4% ayant développé une tuberculose-maladie (Figure 3).

Sur un total de 381 patients mis sous INH et suivis régulierement, 9 cas de tu-

berculose-maladie ont été documentés, soit une prévalence de 2,4 % répartis

comme suit:

» 5 cas deés les premier mois de Chimioprophylaxie.

» 3 cas, respectivement au 2éme, 4éme et 5éme mois de chimioprophylaxie.

» 1 cas dont le délai de survenue de la tuberculose n’a pas été préciseé.

* Le délai moyen d’apparition de la tuberculose était de 171 jours +/- 115.99
jours.

» Tous avaient une localisation pulmonaire

+ Il s’agissait de nouveaux cas

* Un (1) avait une bacilloscopie positive

* huit (08) étaient suivis au centre de santé de Pikine et 1 au centre de santé
de Mbour

* la moyenne d’age était de 40,2 ans + 14,8 ans

* le sexe féminin était prédominant avec un sexe ratio H/F de 0,8
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* six (06) d’entre eux étaient porteurs du VIH-1.

* Aucun d’entre eux ne présentait de notion de contage tuberculeux.

lls étaient tous sous traitement antirétroviral, six (06) bénéficiaient de I'associa-
tion 2 inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse + 1 inhibiteur non
nucléotidique de la transcriptase inverse.

Au cours du suivi, 12 patients soit 3,4% avaient présenté une toxicité a I'INH ;
et il s'agissait d’'une toxicité de grade Iéger a modéré. Le type de toxicité a été
précisé pour 8 patients (toxicité neurologique : 4 cas et digestive : 4 cas).

DISCUSSION

Sur le plan épidémiologique

Durant notre étude, la tranche d’age la plus représentée était celle de [30-50
ans] ; la moyenne était de 41ans + 12,2 ans. Ceci pourrait s’expliquer par le fait
que la tuberculose et I'infection a VIH sont des affections qui touchent surtout
les adultes jeunes qui sont une population en age d’activité sexuelle, de plus s’y
ajoutent la pauvreté croissante et les bouleversements démographiques.

Ces résultats concordent avec ceux retrouvés dans la plupart des pays : comme
le confirment les études de Denis en France avec un dge moyen de 50 ans [1],
de Simo au Cameroun (38,7 ans)[2], Achien en Céte d’ivoire (32 ans)[3] , en
Tunisie (38,3 ans [4] et 45,3 ans [5])et au Sénégal avec les études de Soumaré
[6] et Diallo [7] avec respectivement un age moyen de 37 ans et 36,9 ans.
Dans notre série, nous avons noté une nette prédominance féminine avec un
sexe ratio H/F de 0,43. Ces données correlent avec celles de TONUSIDA ou la
prévalence de l'infection a VIH chez les femmes en Afrique est estimée a 61%
[8]. Les mémes résultats ont été notés également par L. Simo [2] au Cameroun
qui avait noté une prévalence de 69%.

Cependant, en France, dans la cohorte NADIS les hommes représentaient plus
de 70% [9] ; de méme dans la cohorte espagnole CORIS [10] ils représentaient
prés de 76%. Ceci pourrait s’expliquer par les différences de mode de contami-
nation du VIH, variant d’'un pays a un autre voire d’un continent a un autre [11].
Ainsi, en Afrique subsaharienne les adolescentes et les jeunes femmes repré-
sentent une nouvelle infection a VIH sur quatre [12].

Chez la quasi-totalité de nos patients (99,2%) nous n’avons pas retrouvé de
notion de contage tuberculeux au moment de I'enr6lement. Mais dans notre
contexte de zone d’endémie tuberculeuse, cette absence de notion de contage
tuberculeux est a nuancer dans la mesure ou les conditions de vie de nos po-
pulations ne sont pas toujours des meilleures (pauvreté, promiscuité, manque
d’hygiéne).

Au plan clinique

L'infection a VIH-1 est responsable de la pandémie mondiale. Dans notre étude
c’est ce profil qui était prédominant avec 87,6% des patients.

Le méme constat a été fait par: K. Domoua [13] en Cbte D’lvoire avec 71% ; et
C.S. Guedon au Bénin [14] avec 82,8% de patients VIH-1.

La majeure partie de nos patients avec 79,1% était au stade-1 de la classifica-
tion de 'OMS. Ces résultats corrélent bien avec ceux obtenus en France [15]
et en Espagne [16] avec respectivement 83% et 84% de patients au stade-1 de
'OMS. Par contre des études menées en Guinée Conakry [17], au Bénin [18]
et en Tunisie [19] avaient retrouvés des taux élevés de patients au stade-1 de
'OMS avec respectivement 33,58% - 46,3% et 50%.

Ce fort taux de patients au stade-1 de 'OMS pourrait étre lié au fait que, dans
notre étude, prés de 91 % des patients étaient sous traitement antirétroviral
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aboutissant ainsi a une réduction de la charge virale plasmatique, de la morbi-
mortalité liée au VIH, et donc a une restauration immunitaire et une meilleure
qualité de vie de nos patients. Mais aussi, signalons que tous nos patients
étaient suivis en ambulatoire.

Au plan thérapeutique

La presque-totalité de nos patients (91,3%) était sous traitement antirétroviral;
et 84% d’entre eux bénéficiaient de I'association 2 inhibiteurs nucléotidiques de
la transcriptase inverse + 1 inhibiteur non nucléotidique de la transcriptase in-
verse contre 15% sous 2 inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse
+ 1 inhibiteur de la protéase.

Ce qui correle avec les données de TONUSIDA qui estime a environ 90% la
prévalence de PVvVIH sous traitement antirétroviral en Afrique subsaharienne
[12]. De plus 'OMS recommande comme traitement de 1ére ligne du VIH-1
I'association de 2 inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse + 1 inhi-
biteur non nucléotidique de la transcriptase inverse.

Au plan évolutif

Sur un total de 381 patients, 9 cas de tuberculose-maladie ont été documentés
soit une prévalence de 2,4 % répartis comme suit :

» 5 cas deés le 1er mois de chimioprophylaxie

» 3 cas respectivement au 2éme, 4éme et 5éme mois de chimioprophylaxie
» 1 cas dont le délai de survenue de la tuberculose n’a pas été préciseé.

Les mémes résultats ont été retrouvés avec Martinson [20] en Afrique du Sud
avec une incidence de 1,4 a 2/100 patients-années. De méme Wood.R. [21],
toujours en Afrique du Sud, avait retrouvé une réduction de plus de 60% de
la tuberculose-maladie chez ses patients. De plus, notre prévalence de 2,4 %
pourrait étre considérée comme étant surestimée dans la mesure ou 05 de nos
9 cas de tuberculose-maladie ont été diagnostiqués des leur 1er mois de mise
sous prophylaxie a I'INH. Ces patients n’avaient-ils pas déja une tuberculose-
maladie au moment méme ou on les mettait sous chimioprophylaxie ? Ceci
pourrait s’expliquer par le fait, qu’au cours de l'infection a VIH, la tuberculose
est le plus souvent infraclinique ; ainsi on peut facilement passer a c6té du dia-
gnostic.

Sur les 381 patients, 12 d’entre eux soit 3,4% avaient présenté une toxicité a

l'isoniazide. Et il s’agissait dans 66,6% des cas de toxicité neurologique et di-

gestive de grade léger a modéré.

Churchyard GJ [22] en Afrique avait retrouvé aussi 0,5% de manifestations

indésirables chez ses patients. Par contre Wood. R. [21] avait noté, sur 1306

patients suivis, 15% de manifestations indésirables.

La chimioprophylaxie a I'INH semble donc efficace et bien toléré ; cependant

qgu’en est-il de sa faisabilité dans nos pays pauvres d’endémie tuberculeuse ?

Dans notre contexte de pays en voie de développement la chimioprophylaxie

a I'INH rencontre en effet un certain nombre de contraintes telles que la dis-

ponibilité de ressources humaines et de structures sanitaires adéquates pour

une mise en place efficiente ; mais aussi la disponibilité de I'INH en quantité
suffisante pour prendre en charge les cas de tuberculose-maladie et les cas de
tuberculose latente. Ainsi se pose le probléme de :

» L’ldentification de la structure qui aura la responsabilité de la mise en ceu-
vre du TPI : c’est-a-dire est ce que le TPI se fera sous la responsabilité du
PNT sachant la présence de nombres toujours croissants de patients tu-
berculeux enregistrés pour le traitement dans nos pays en voie de dévelop-
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pement, ou bien le TPI se fera sous la responsabilité du programme national
de lutte contre le Sida (PNLS) sachant que eux aussi sont confrontés a la
prise en charge holistique des PvVIH.

La recherche systématique et active de la tuberculose chez les PvVIH : ceci
n’étant pas toujours aisé dans nos pays en voie de développement ne dis-
posant pas de ressources financiéres, logistiques et humaines suffisantes
pour un dépistage massive du VIH et la recherche systématique de la tuber-
culose chez les personnes vivant avec le VIH.

- Et enfin, dans nos pays d’endémie tuberculeuse quand-n ‘est-il de la
possibilité de recontamination aprés la fin d’'un traitement de tuberculose
latente ? une étude prospective plus approfondie nous apporterait peut-étre
davantage de réponses.

CONCLUSION

La tuberculose demeure I'infection opportuniste la plus fréquemment rencon-
trée chez les PvVIH ; et constitue une menace potentielle de santé publique
d’ou l'intérét de sa prévention. Aussi la chimioprophylaxie a I'isoniazide s’avéere
étre un volet important dans la lutte contre cette affection. Et une réévaluation,
apres plusieurs années de recul, des patients ayant bénéficié de cette chimio-
prophylaxie nous donnerait peut-étre des résultats plus approfondis.
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