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RESUME

Détermineriafréquence desneuropathies périphériquesrenconirées,
puis ideniifier les facteurs associas. if s'agissait d'une efude fransversale
G visee descriptive quis'éraif deéroulée du 19 février qu 1 5juin 2007 sur le
site de prise en charge des adulfesinfectés parle ViH au CNHU/HKM de
Cofonou. Le recrufement a été exhaustif parmi les PVVIH des deux
sexes Ggés de plus de 15 ans venus en consulfation dans la période. Le
diagnestic de neuropathie peériphérique o été fait sur des criteres
cliniques. Sur 512 PVVIH recrutées 157 avaien! présenié des
neuvropathies soif une fréquence de 30.7% Celfe prévalence esf de
31,3% chez les sujels fraités par ARV, ef 28,4% chez les non traités. Les
facteurs associés refrouvés étaient : I'age (44,6%), la consoemmation
d'aicool (53,4%). le degré de (immunodépression (47%). et le
traiternent ARV (38,9%). Les neuropathies périphériques sontie fait non
seulement du VIH, mais aussi de I'Gge, de ia consommafion d'alcool, ef
du fraitement ARV. Les INTI sont les plus pourvoyeurs ({surfout les
combinaisons & base de stavuding). Ceci justifie les nouvelles
recommandations de 'OMS (2010} qui priorisent 'AZT et le TDF dans le
profocole de premigre ligne.

Mots clés : neuropathies pérphériques, VIH, stavudine, Bénin.

ABSTRACT

Determine the lrecuency of peripheral neurcathy encouniered, and
identify factors associaled. This was o cross-seciional descripfive sfudy
that took place from February 19 fo June 15 2007 on the site of care for
adults infected with HIV ot CNHU [ HKM Cotonou. Recruitinent was
extensive among PLWHA of both sexes aged over 15 years consulting in
the coming period. The diognosis of peripheral neurcpathy was made
on clinical criferic. PLWHA recruited 157 of 512 had submitied
neuropathy is a frequency of 30.7% This prevalence is 31.3% in patients
freated with ARV, and 28.4% among untreafed. Associated factors
were found: age {44.6%). alcohol (53.4%), the degree of
immuncsuppression {47%}, and ARV therapy (38.9%).The peripheral
neuropathies are coused nof by only MV, but also age, alcoho!
consumption, and ART. NRTis are the providers {zspecialiy
combinations containing d47). This jusfifies the new 2009 WHO
recommendations that prioritize AZT and TDF in the firstline prorocol.

Keywords : peripheral neuvropathies, HIV, stavudine, Benin.

INTRODUCTION

Au cours de linfeciion & VIH, le sysitme nerveux
périphérique peut éfre le siégge d'une pathologie direciement liée au
neurctropisme du VIH ou d'une toxicité par les anfirétroviraux [ARV).
les neuropathies périphériques soni ainsi, les complications
neurologiques les plus fréquentes au cours de linfection a VIH
(Moulignier et Moulonguet, 2007}

Selon Simpson {2002) & New York, la prévalence des
neuropathies périphériques était de 30 a 35% chez les malades au
stade de SIDA. Cent pour cent (100%) des patients décédés & ce
stade présentaient des neuropathies périphériques. Plusieurs facteurs
de risque seraient associés & ces neuropathies chez les patients vivant
avec le VIH (PVVIH]. Pour Moore et al. {2000), leur fréquence
auvgmente avec le degré de limmunodépression. Le risque de leur
survenue serait mulliplié par 2,3 pour les patients ayant une charge
virale supérieure & 10 000 copies par mm3 par rapport & ceux ayant
une charge inférieure @ 500 copies par mm3 {Child eral,, 1999).
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Lo toxicité des antiréroviraux {ARV] joue un réle important
dans le développement de ces nzuropathies. Dés le début des années
90, on a constaté que la zclcitabine (ddC), la didanosine (ddl), la
stavudine (d4T] pouvaient &ire neurotoxiques. Une élude réalisée aux
Etals-Unis dans deux hdpitaux sur une cohorte de 147 pafients PYVIH
sous ARV a montré que 49% des patients dans le premier hapital, 55%
dans le deuxiéme, présentaient des neurcpathies. Quatre vingt quinze
pour cent {?5%) de ces patients atieints de nevropathies dans les deux
hépitaux éraient soignés avec les inhibiteurs nucléosidiques de lu
transcriptase inverse (INTI) suivants : ddl, d4T (Simpson, 2002). Une
corrélation a denc ét¢ faite entre 'utilisation de ces médicaments et la
survenue des neurcpathies périphériques au cours de l'infection & ViH
(Schifitoetal., 2002 ; Forna et al,, 2007).

A Colonou qu Bénin, Zannou et al. {2007), rapportaient
dans une éfude réfrospective que les neuropathies périphérigues
représentaient 21,4% des effets secondaires chez les patients sous
ARV. Une étude prospective permetirait de mieux caractériser ces
neuropathies chez les FYVIH que les sujets soientiraités ou non. Clest
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te but de la présente érude dont les objectifs étaient de déterminer la
fréquence  des neuropathies périphériques rencontrées, puis
d'identifier les facteurs associés.

MATERIELET METHODES

Il s'agissait d'une étude prospective, fransversale & visée
descriptive et analytique. Elle s'était déroulée du 19 février au 15 juin
2007 au centre de traitement ambulatoire {CTA) des adultes PVVIH
dy Centre National Hospitalier Universitaire HK. Maga [CNHU-
HKM]) de Cotonou.

la population d'étude était constituée de I'ensemble des
patients des deux sexes &gés de plus de 15 ans infectés par le VIH et
suivis au CTA du CNHU/HKM pendant la période d'étude. Le

recrutement a été exhaustif parmiles patients venus en consultation.

Le diagnastic de neuropathie périphérique était retenu chez
tout patient qui présentait un ou plusieurs des signes évocateurs
suivants :© des paresthésies & type de fourmillement,
d'engourdissement, de picotement, de décharge électrique, de
brilures, des douleurs neuropathiques, un déficit moteur & type de
parésie, de para parésie, de paraplégie, un déficit sensifif & type
d'hypoesthésie, d'hyperesthésie, d'anesthésie.

Les données étaient collectées & l'uide d'un questionnaire
qui comportait les données sociodémographiques [&ge, sexe,
profession), l'enquéte sociale, les  antécédents médicaux, les
symptomes, le type de virus, le taux de CD4 actusl, ef le traitement
ARV recu. Ce quesfionnaire était rempli par le médecin au cours de la
consultation. Les médecins du centre avaient recu une formation
spécifique surles neuropathies par un neurologue avant le démarrage
de |'étude. l'avis du neurologue éiait demandé en cas de doute sur un
casclinique.

Les données recueillies ont éé saisies et analysées grace au
logiciel Epi info version 6.04 d.fi. l'analyse statistique o consisté qu
caleul de la moyenne pour les variables quantitatives et des
pourcentages pour les variables qualitatives. La comparaison des
fréquences des variables qualitatives était faite & I'aide du test de Chi
carré. Tous les fests ont é16 inferprétés avec un seuil de significativiié de
5% etlesintervalles de confiance caleulés 4 95%.

RESULTATS
Caractéristiques générales des patients

Au total 512 PVVIH ont été vus ef examings, dont 503
(98,2%]) portaientle VIH 1. Parmiles 512 patients, 207 éiaient de sexe
masculin (40,4%] et 305 de sexe féminin (59,6%) : soit une sex-ratio
de 0,67. Les patients étaient dgés de 17 a 50 ans. La moyenne d'age
était de 38,1 ans. les professions les plus concernges étaient - les
artisans 151 {29,5%), et les commercants 150 {29,3). 43,1% des
patients avaient un taux de CD4 <200/mm3; le taux de CD4 moyen
était de 281/mm3. Quatre cent frois patients (78,7%) étaient sous
ARV. Les combinaisons thérapeutiques les plus utilisées étaient celles
contenant la DAT+3TC : 280 cas (69,5%) et 'AZT+3TC : 96 cas
(23,8%), (Tableau ).

Prévalence des neuropathies périphériques

Sur les 512 patients de notre échantillon, 157 (30,7%)
avaient présenté des neuvropathies périphériques. Ces neuropathies
éicient observées chez 126 patients sur 403 qui prenaient des ARV
(31,2%) et chez 31 patients sur 109 qui n'en prenaient pas (28,4%). 1!
n'y avait pas de différence statistiquement significative enfre ces deux
proportions (p=0,570; Chi2=0,32).
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Fableau I : Caractéristiques générales des patients

Caractéristiques générales Fréquences (n=312) Yo
Sexe

Féniinin 305 59,6

Masculin 207 40,4
Age (ans)

<30 74 14,5

30-39 226 44,1

40-49 156 30.5

50 et plus 56 10,2
Taux de CD4 (fmm?)

0-199 221 43,1

200-399 202 39,6

400 et plus 59 3
Muode de saivi

Malades sans ARV 1609 213

Malades scus ARV 403 78,7
Combinaisons d'ARV

Contenunt la DAT+H3TC 280 64,5

Contenant "AZT+3TC 90 23,8

Cr-ilfc'naanr ia DDI+3TC 15 37

Autres 12 3,0

Facteurs associés aux neuropathies périphériques chez

les PYVIH

les Facteurs associés aux neuropathies périphériques
identifiés dans la population d'éfude sont présentés dans le iableau il.

Tableau I : Facteurs associés aux neuropathics périphérigues

Neuropathies Pas de neuropathie RP (5C 3 95%, P
(%) 5 %)

Age (ans)

<30 12{1e,2) 62 (R3,8) 1,00

36-39 57125.2) 169{74,8) 156 (0.88-2,74) 150

<fG-49 63 (404 93 (59.6) 2,49 (1,43-432) 0,000

30 ¢t plus 25 (44,0} 31 (554 2,75 (1,52-4.99) 0,000
Sexe

Férainin RR(28.8) 217(71.2) 1,00

Mascuiin 69(33.3) 138{60,7} LI6(B83-1L84: 0280
Consommation o Alcost

Non 118 (26.8) 32732 1,00

i 39 (534} 34 (46.6) 1,99 (1,83-259) 0,000
CD4 (cellifmm3)

46t o phes 19(21.3) 0 (787} 100

200-399 67 (24,6) 205 (75.4) LIS{0,74-18]) 0527

0-199 ARGl 80 (53) 220 (L43-340 0000

. Combinaisons ARV

AZT=3TC 12{12,5) B4 (R7.5) 1,06

DDI+3TC 02 (13,3) 13 {86.7) LO07(0.26-4,50) Lo0e

DAT+3TC 19 (38,9 171(61.1) 301(1,80-539) 0,000

La moyenne d'age était de 41 ans chez les patients présentant
des neuropathies, et de 36 ans chez ceux qui n'en présentaient pas
{p=0,000). La fréquence des neuropathies périphériques ne différe
pas significalivement en fonclion du sexe {p=0,280). Ele était plus
élevée chez les patients qui consommaient de l'aicool [RP=1,99
(1,83-2,59}: p<0,001]. 1l en était de méme chez ceux dont le faux de
CD4 initial étaitinférieur & 200 /mm3 comparés & ceux ayant un laux
de CD4 plus glevé. Lo prévalence de neuropathie était 3 fois plus
élevée chez les pafients traités par la DAT [RP=3,11(1,80-5,39) ;
p<0,001]. Cette neuropathie sous D4T appardissait dans un délai de
4 mois duns 50% des cas ef 8 mots dans 75% des cas.
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DISCUSSION

L'objectif général de cette étude était de déterminer la
fréquence des neuropathies périphériques rencontrées dans la
population des PYVIH du CNHU-HKM de Cotonou, puis d'identifier
les facteurs qui y sont associés. Les malades ayant un suivi clinique et
biologique régulier et rigoureux dans ce centre, la totdlité des
malades qui y étaient suivis ont ét6 vus. La qualité du personnel
médical enquéteur, formé pour la circonstance, a permis d'avoir des
renseignements cliniques d'une fiabilité acceptable.

De I'étude, il ressort une fréquence globale de 30,7% de
neuropathies périphériques. Ce résultat est inférieur a celui de Tagliati
etal. (1999) qui ont eu & New-York une prévalence de 38%. En effet,
le recrutement des patients o été systématique et fait par des
personnes qualifiées comme dans notre étude. De I'étude, il ressort
une fréquence globale de 30,7% de neuropathies périphériques. Ce
taux estinférieur & celui de Tagliati et al. {1999) & New-York, qui oni
obtenu une prévalence de 38%. En effet, le recrutement de leurs
patients a été systématique et fait par des personnes qualifiées comme
dans notre étude. Le diagnostic de neuropathie périphérique chez
Tagliati et al. {1999) n'est pas seulement clinique, mais aussi
électrophysialogique. Lo différence de taille entre les deux
échantillons {512 pour notre étude contre 251 pour la sienne) pourrait
expliquer aussi ce résultat. Cette différence de taille pourrait justifier la
prévalence de 20% obtenue par Parry, (1988) au Hahnemann
University Hospital @ Philadelphie dans une population de 40 PYVIH.

Parmi les 109 patients séropesitifs non encore sous ARV,
28,4% ont présenté des neuvropathies périphériques qui pourraient
étre qualifiées de nevropathies lises au VIH. 18,3% de ces patients
avaient eté examinés au stade de SIDA. Ce taux estinférieur & celui de
So et al. (1988) qui ont eu 35% de neuropathies chez 40 patients
infectés par le VIH/SIDA non traités par les antirétroviraux. Ceci
pourrait s'expliquer par le fait qu'en 1988, les malades éraient vus
plus tardivement que de nos jours. Selon Moulignier et al. (2007), la
fréquence de des neuropathies périphériques varie enire 30 et 35%
gustade de SIDA.

Dans nofre étude, qui était transversale, nous avions
recherché les neuropathies périphériques chez tous les patients quelle
que soit la durée du traitement antirétroviral. Quant & Forna et ol.
(2007), il s'agissait d'une étude rétrospeclive {sur 20 mois) qui a porté
sur 1029 patients en Cuganda. Sur les 1029 patients, il y a su 36%
de neuropathies, dont 9% sévéres. Cette cohorte est relativement
grande, plus du double de la nétre. Skopelitis et al. {2004), en Gréce
ont suivi 100 patients, dont 36% de neuropathies : avec 13%
d'expression clinique, et 23% révélées par l'examen
électrophysiologique. Certes, les fréquences de neuropathies sont les
mémes chez Fornaetal. (2007 et Skopelitis et al. (2006) (36%), mais
les méthodes diagnostiques n'étaient pas pareilles. Forna et al.
(2007) se sont basés seulement sur l'expression clinique pour
diagnostiquer les neuropathiss tandis que Skopelitis et al. (2006), ont
pris en compte non seulement I'expression clinique mais aussi de
l'examen éleciro physiologique.

L'dge apparait comme un facieur associé aux neuropathies.
En effet, l'age moyen des PYVIH présentant des neuropathies
périphériques était significativement plus élevé (41ans contre 36 ans
chez les autres ; p<0,000). Par ailleurs, la prévalence des
neuropathies périphériques augmentait de facon significative avec
l'age. Elle était mullipliée par 2,5 au-delss de 40 ans. Ces résultars
confirment ceux de  Morgello et al. (2006) en Gréce qui ont
retrouvé une moyenne d'dge de 45,3 ans chez les PYVIH présentant
des neuropathies contre 41,2 ans pour les autres avec p<0,01. Fuller
et al. (1993) au Westminster Hospital & Londres oni fait fes mémes
constats.

La consommation d'alcool est apparue comme un facteur de
risque de neuropathies périphériques. En effet, 53,4% des patients qui
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consomment de 'alcool présentaient des neuropathies périphérigues
contre 26,4% pour ceux qui n'en consommaient pas, Il y a 2 fois plus
de risque de développer des neuropathies périphériques en cas de
consommation d'alcool]. [RP=1,99 (1,83-2,59) : p<0,000)]. Ce
résultat confirme les fravaux de Lopez et al. {2004) en Pennsylvanie
qui ont présentél'alcool comme un des principaux facteurs de risque
associés & l'apparition des neuropathies chez les PYVIH, Plusisurs
mécanisies sont en cause : foxicité directe et aussi carentielle
{vitamines B 1, PP) associées au neurotropisme du VIH lui méme. Chez
les PYVIH, l'alcoclisme peut contribuer & déclencher une neuropathie
infra clinique.

Le degré d'immunodépression est également un facteur de
risque identifié. En effet, il y a plus de 2 fois de risque de faire les
neuropathies périphériques larsque le taux de CD4 est < 200/mm3 :
71 sur 157 soit (47%), que lorsau'l est 2 400/mm3 : 19 sur 157 soit
(21,3%). It y a une licison significative entre les neuropathies
périphériques etle degré d'immunodépression [RP= 2,20 (1,43-3,40)
; p<0,000]]. Fuller et al. , [1993), Dragovic et Jeviovic (2003) et
Schifitto et al. {2002} ont fait la méme abservation. En plusdel'age, o
consommation d'alcaal, le degré d'immunodépression et le traitement
ARV sont des facteurs déterminants dans la survenue de neuropathie
périphérique chez les PYViH.

Chez les sujets frcités par ARV, la prévalence des
neuropathies périphériques était de (31,2%). Ce taux est
superposable & celvi de Dragovic et Jeviovic (2003) & Belgrade
[32%). Il est cependant, inférieur au résultat {36%) de Forna et dl.
{2007) au CDC Atlanta et Skopeliis et al. (2006) en Gréce. Ces
différences observées pourraient s'expliquer par le fait que dans
I'étude de Dragovic et Jevtovic (2003), les patients étaient sous des
combinaisons thérapeutiques contenant au moins un des INT! suivant
{zidovudine, zalcitabine, lamivudine, didanosine, stavudine, ou alors
l'association didanosine + stavudine). les combinaisons
thérapeutiques les plus pourvoyeuses de neurcpathies chez les PYVIH
au Bénin sont d'abord celles contenant la DAT (109 cas sur 280 soit
38,9%) ensuite la ddl (2 cas sur 15 soit 13,3%), puis 'AZT (12 cas sur
les 96 soit 12,5%). Par contre dans I'étude de Dragovic et Jeviovic
(2003}, le plus fori taux dincidence des neuropathies est constaté
dans le groupe des malades traités par la combinaison ddl + D4T
avec le rapport du taux d'incidence qui est de 0,18 pour 100
personnes-années. Mocre etal. (2003) entfaitla méme observation.

CONCLUSION

Les neuropathies périphériques sont le fait non seulement du
VIH, mais aussi de I'age, de la consommation d'alcool, et du traitement
antirétroviral. Les INTI sont les plus pourvoyeurs, notamment les
combinaisons thérapeuticues contenant la D4T. Ceci explique les
nouvelles recommandations de 'OMS (2010}, qui priorisent I'AZT et
le Ténofovir (TDF) dans le protocole de premiere ligne. Les praticiens
responsables de la prise en charge des PYVIH doivent éviter autant
que possible la prescription de la D4T, et conseiller aux patients
d'éviter la consommation d'alcool pour réduire le risque de
neuropathies périphériques.
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