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1 RESUME 

Les combinaisons de traitements antirétroviraux (cART) ont permis une diminution de 

l’incidence du SIDA et de la mortalité chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Les 

infections sévères restent cependant la principale cause d'hospitalisation des PVVIH, aussi bien 

dans les pays à faibles ressources que dans les pays à ressources élevées. Les objectifs de ce 

travail de thèse ont été d’estimer leurs incidences et leurs déterminants dans la période post-

cART. Les données issues de la base de données hospitalière française sur l’infection à VIH 

(ANRS CO4-FHDH) ont été utilisées pour étudier la leuco-encéphalopathie multifocale 

progressive (LEMP) associée au risque de mortalité le plus élevé parmi les infections 

opportunistes, et les infections bactériennes sévères dont l’incidence reste plus élevée qu’en 

population générale. Au sein de la base ANRS CO4-FHDH, l’incidence de la LEMP a diminué 

de 1,15 (IC 95%, 0,98-1,31) à 0,49 (IC 95%, 0,37- 0,61) pour 1 000 Personne-Années (PA) 

entre 1997 et 2011. La plupart des LEMP sont survenues chez des individus ayant un taux bas 

de CD4 et une charge virale non contrôlée. Après prise en compte des différents facteurs de 

confusion, l'origine africaine n'avait pas d'effet protecteur, alors que les individus usagers de 

drogues par voie intraveineuse étaient exposés à un risque accru, possiblement par acquisition 

du JC virus (JCV) par voie intraveineuse. L'initiation de la cART était associée à un surrisque 

de LEMP dans les 6 premiers mois, probablement en révélant des lésions préexistantes par le 

biais de la restauration immune. Concernant les infections bactériennes, leur incidence a 

diminué de 13,2 pour 1 000 PA (IC 95%, 12,3-14,1) à 7,1 pour 1 000 PA (IC 95%, 6,3-7,8) 

entre 2005 et 2015. Après prise en compte des différents facteurs de confusion dont la cirrhose, 

une consommation quotidienne d’alcool de 40 à 80 g était associée à un risque d’infection 

bactérienne sévère accru de 30% (IC 95%, 10-70%), et une consommation supérieure à 80 g de 

60% (IC 95%, 20-110%), en comparaison avec une consommation modérée inférieure à 40 g 

par jour. Ce surrisque pourrait s’expliquer par l’effet immunosuppresseur de l’alcool. Le risque 

d’infection bactérienne sévère était augmenté de 20% (IC 95%, 0-40%) en présence d’une 

comorbidité altérant la fonction neutrophile parmi diabète, maladie rénale chronique et cirrhose, 

et de 130% (IC 95%, 60-240%) en présence d’au moins deux de ces comorbidités. Les cancers 

ne classant pas SIDA étaient associés à une augmentation du risque de 100% (IC 95%, 60-

140%), ce risque était augmenté de 40% (IC 95%, 20-170%) en cas de cancer lié au SIDA. Au-

delà du risque d’infection bactérienne sévère, le poids croissant de cette multimorbidité dans 

une population qui vieillit pourrait impacter l’espérance de vie des PVVIH dans le futur.  
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2 ABSTRACT 

Combined antiretroviral treatments (cART) have reduced the incidence of AIDS and mortality 

among people living with HIV (PWH); however, severe infections remain the main cause of 

hospitalization of PWH in both low- and high-income countries. The objectives of this thesis 

work were to estimate the incidence and determinants of these severe infections among PWH 

during the post-cART period. Data from the French Hospital Database on HIV infection (ANRS 

CO4-FHDH) were used to study progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) which is 

associated with the highest mortality risk among opportunistic infections, and severe bacterial 

infections whose incidence remains higher than that of the general population. In the ANRS 

CO4-FHDH database, the incidence of PML decreased from 1.15 per 1,000 person-years (PY) 

(95% CI 0.98-1.31) to 0.49 per 1,000 PY (95% CI 0.37- 0.61) between 1997 and 2011. Most 

PML occurred in individuals with low CD4 counts and uncontrolled viral load. After adjusting 

for various confounding factors, sub-Saharan African origin had no protective effect, and 

injection drug users were at an increased risk of PML, possibly due to intravenous acquisition 

of the JC virus (JCV). cART initiation was associated with an excess of PML in the first 6 

months, which may be due to pre-existing lesions revealed by immune restoration. The 

incidence of severe bacterial infections decreased from 13.2 per 1,000 PY (95% CI 12.3-14.1) 

to 7.1 per 1,000 PY (95% CI 6.3-7.8) between 2005 and 2015. After taking into account the 

various confounding factors, including cirrhosis, daily alcohol consumption of 40-80 g was 

associated with a 30% increased risk of severe bacterial infection (95% CI 10-70%), and daily 

alcohol consumption above 80 g being associated with a 60% (95% CI 20-110%) increased risk 

of severe bacterial infection, compared to moderate consumption of less than 40 g per day. This 

excess risk could be explained by the immunosuppressive effect of alcohol. The risk of severe 

bacterial infection increased by 20% (95% CI, 0-40%) with the presence of co-morbidities 

affecting neutrophil function among diabetes, chronic kidney disease and cirrhosis, and by 

130% (95% CI, 60-240%) within the presence of at least two of these co-morbidities. Non-

AIDS-defining malignancies were associated with a 100% (95% CI, 60-140%) increased risk 

of severe bacterial infection, while AIDS-related malignancies were associated with a 40% 

(95% CI, 20-170%) increased risk of severe bacterial infection. Beyond the risk of severe 

bacterial infection, the increasing burden of multimorbidity in an aging population could impact 

the life expectancy of PWH in the future. 
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4 GLOSSAIRE 

ART-CC (Antiretroviral Cohort Collaboration) : ensemble de cohortes Européennes et 

Américaines permettant d’étudier la morbidité SIDA et la mortalité des personnes infectées par 

le VIH-1, naïves de cART à l’inclusion.  

cART : combinaisons antirétrovirales  

ARV : Traitement antirétroviral 

AUDIT : Alcohol Use Disorders Test 

AVC : Accident Vasculaire Cérébral 

CASCADE (Concerted Action on Seroconversion to AIDS and Death in Europe) : ensemble 

de cohortes Européennes de patients diagnostiqués au moment de la séroconversion 

CIM : Classification Internationale des Maladies 

CMV : Cytomégalovirus 

CNIL : Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

COHERE (Collaboration of Observational HIV Epidemiological Research in Europe) : 

ensemble de cohortes Européennes de patients infectés par le VIH permettant de réaliser de 

grandes études longitudinales 

CV : Charge virale 

DOM : Département d’Outre-Mer 

EUROCOORD (European Network of HIV/AIDS Cohort Studies) : réseau d'excellence mis en 

place par plusieurs des plus grandes cohortes et collaborations VIH en Europe 

FHDH (French Hospital Database on HIV) : Base de données hospitalière française sur 

l’infection à VIH 

GEC : Groupe d’Epidémiologie Clinique 

HSH : Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes 

IC : Intervalle de Confiance 

INI : Integrase inhibitors, inhibiteurs d’intégrase 

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale 

IO : infection opportuniste 

IRM : Imagerie par résonance magnétique  
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IRIS : Syndrome inflammatoire de restauration immune 

JCV : virus JC  

LEMP : Leuco-encéphalopathie multifocale progressive 

NRTI : Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors, inhibiteur nucléosidique de la 

transcriptase inverse 

NNRTI : Non-Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors, inhibiteur non nucléosidique de la 

transcriptase inverse 

MAC : Mycobacterium avium complex  

PA : Personne-Années 

PAC : Pneumonie aiguë communautaire 

PI/b : Boosted protease inhibitor, inhibiteur de protéase / boosté 

PVVIH : Personnes Vivant avec le VIH 

SEP : sclérose en plaques 

SIDA : Syndrome de l’Immunodéficience Acquise 

SNC : Système Nerveux Central 

TEMPRANO (A trial of early antiretrovirals and isoniazid preventive therapy in Africa) : essai 

contrôlé randomisé mené en Côte d'Ivoire pour définir plus clairement le moment optimal pour 

les personnes infectées par le VIH pour commencer un traitement antirétroviral 

UDIV : Usagers de drogues par voie intraveineuse 

UMR_S : Unité Mixte de Recherche 

VESPA : Enquête sur les personnes atteintes de la maladie VIH chronique 

VIH : Virus de l’Immunodéficience Humaine 
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5 INTRODUCTION 

La survenue d’événements inhabituels, tels que le sarcome de Kaposi ou la pneumonie à 

Pneumocystis jiroveci (pneumocystose), chez des hommes jeunes ayant des rapports sexuels 

avec des hommes (HSH), sans antécédent médical, a marqué l'arrivée du syndrome 

d'immunodéficience acquise (SIDA) au début des années 1980 (Gottlieb et al., 1981 ; Hymes 

et al., 1981). Une définition de ce nouveau syndrome a été élaborée en 1985, puis révisée en 

1987 et 1993 (Centers for Disease Control, 1987 ; Centers for Disease Control, 1992). Cette 

définition repose sur la survenue d’un événement appartenant à une liste de pathologies 

opportunistes classant SIDA. Avant l'avènement des combinaisons antirétrovirales (cART), les 

patients chez qui le diagnostic de SIDA était porté avaient une survie médiane de 12 à 18 mois 

(Lundgren et al., 1994). La morbidité et la mortalité liées à ces événements ont 

considérablement diminué depuis l'avènement des cART à la fin des années 90 (Mocroft et al., 

2003). En France, la mortalité de cause SIDA représentait 8% des décès chez les personnes 

vivant avec le VIH (PVVIH) en 2017, selon les données de la cohorte ANRS CO4-FHDH, vs. 

25% en 2010, 36% en 2005 et 47% en 2000 (Morlat et al., 2014). On peut cependant noter que 

29% des PVVIH nouvellement diagnostiquées en 2018 en France, hors primo-infection, ont été 

pris en charge à un stade avancé de la maladie, i.e. CD4 < 200 / mm3 et/ou un stade SIDA 

(Cazein et al., 2020). Les événements classant SIDA n’ont pas les mêmes conséquences en 

termes de morbidité et de mortalité. Plusieurs études conduites dans la première décennie post-

cART ont évalué la mortalité associée à chaque type d'événements définissant le SIDA (Grabar 

et al., 2008 ; Mocroft et al., 2009). Le risque de mortalité le plus élevé était associé au lymphome 

non hodgkinien et à la leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP).  

La LEMP est associée à de lourdes séquelles neurologiques (Gasnault et al., 2011 ; Khanna et 

al., 2009 ; Tassie et al., 1999). Il s’agit d’une maladie démyélinisante du système nerveux 

central (SNC) causée par le virus JC (JCV) (Ferenczy et al., 2012). Aucun traitement spécifique 

n’est disponible et la prise en charge repose sur l’introduction ou l’optimisation d’une cART, 

même si son introduction peut aggraver transitoirement la symptomatologie dans le cadre d’un 

syndrome inflammatoire de restauration immune (IRIS-forme paradoxale). La LEMP peut 

également se révéler après l’instauration de la cART (IRIS-forme démasquée) (Sainz-de-la-

Maza et al., 2016). La réactivation du JCV et la LEMP sont possibles en cas 

d’immunosuppression. Cependant, malgré ces situations d’immunodépression et un portage du 

JCV de 30 à 70% (Alroughani et al., 2016 ; Antonsson et al., 2010 ; Bozic et al., 2011 ; Bozic 

et al., 2014 ; Correia et al., 2017 ; Dominguez-Mozo et al., 2013 ; Egli et al., 2009 ; Grabowski 
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et al., 2009 ; Kean et al., 2009 ; Knowles et al., 2003 ; Mubanga et al., 2019 ; Outteryck et al., 

2012 ; Ribeiro et al., 2010 ; Sroller et al., 2014 ; Stolt et al., 2003 ; Viscidi et al., 2011), 

seulement un nombre restreint d’individus vont développer la maladie. C’est l’une des raisons 

pour laquelle des facteurs génétiques sont discutés dans la littérature (Hatchwell, 2015 ; 

Sundqvist et al., 2014). La LEMP n’a été que rarement décrite en Afrique subsaharienne, ce qui 

pourrait laisser penser que le risque est moindre chez les individus originaires de cette région.  

Les objectifs de la première partie de ma thèse ont été les suivants : 

• Estimer l’incidence de la LEMP chez les PVVIH suivies au sein de la cohorte 

ANRS CO4-FHDH (French Hospital Database on HIV) dans la période cART  

• Analyser les facteurs de risque de LEMP, en particulier le risque selon : 

o L’origine géographique 

o L’introduction récente d’une cART (IRIS-forme démasquée) 

Contrairement aux événements SIDA, la diminution du nombre d’infections bactériennes 

sévères ne classant pas SIDA a été moins prononcée (Benard et al., 2010 ; Crothers et al., 2011). 

Ces infections sont aujourd’hui la principale cause d'hospitalisation des PVVIH, aussi bien dans 

les pays à faibles ressources que dans les pays à ressources élevées (Hessamfar et al., 2014 ; 

O'Connor et al., 2017). Elles représentent 15% des hospitalisations des PVVIH suivies au sein 

de la cohorte CO3 Aquitaine de l'ANRS (Hessamfar et al., 2014). La pneumonie aiguë 

communautaire (PAC) en est la première cause. Le nombre d’hospitalisations pour PAC a 

diminué depuis le début de l’ère des cART, mais le risque demeure 6 à 8 fois plus élevé chez 

les PVVIH qu’en population générale (Kohli et al., 2006 ; Sogaard et al., 2008). L’introduction 

précoce d’une cART diminue le risque d’infection bactérienne sévère (O'Connor et al., 2017), 

alors que certains facteurs l’augmentent comme l’abus de substances illicites, le tabagisme, le 

stade SIDA et des CD4 bas (Benard et al., 2010 ; Sogaard et al., 2013).  

D’autres facteurs pourraient agir en synergie avec le VIH. Une consommation élevée d’alcool 

semble augmenter le risque de PAC chez les personnes infectées et non infectées par le VIH 

(de Roux et al., 2006 ; Grau et al., 2005). En dehors des PAC, les données de l’impact d’une 

consommation élevée d’alcool sur la survenue d’infections bactériennes sévères sont limitées.  

Certaines comorbidités altèrent la fonction neutrophile, comme le diabète, la maladie rénale 

chronique, la cirrhose et les cancers (Haag-Weber and Horl, 1996 ; Marhoffer et al., 1992 ; 

Sargenti et al., 2016). En population générale, le diabète augmente le risque d’infection urinaire 

et d’ostéite par mal perforant plantaire (Fu et al., 2014 ; Lipsky et al., 2012). On considère que 
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l’augmentation du risque d’infection bactérienne sévère est probable en cas de maladie rénale 

chronique et de cirrhose. Cependant le niveau de preuve est faible, alors que le risque 

d’infections bactériennes sévères est bien établi au cours des cancers, potentialisé par les 

traitements associés à ces pathologies (Gonzalez-Barca et al., 2001). Une consommation élevée 

d’alcool et ces comorbidités altérant la fonction neutrophile pourraient agir en synergie avec le 

VIH pour augmenter le risque d’infection bactérienne sévère. 

Dans cette seconde partie de ma thèse, les objectifs ont été les suivants :  

• Estimer l’incidence des infections bactériennes sévères, hors infections à 

mycobactéries, chez les PVVIH suivis au sein de la cohorte ANRS CO4-FHDH 

dans la deuxième décennie post-cART 

• Analyser leurs facteurs de risque potentiels, particulièrement : 

o Une consommation élevée d’alcool 

o Les comorbidités altérant la fonction neutrophile 
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6 ETAT DE L’ART : INFECTIONS SEVERES CHEZ LES PERSONNES VIVANT 

AVEC LE VIH 

6.1 Infections bactériennes sévères hors infections à mycobactéries 

6.1.1 Epidémiologie des infections bactériennes sévères chez les PVVIH 

La morbidité liée aux infections bactériennes sévères ne classant pas SIDA a longtemps été 

sous-estimée. L’essai START, incluant 4 695 individus, avait pour objectif d’estimer le 

bénéfice de l’introduction d’une cART avant que les CD4 ne chutent en dessous de 500 / mm3 

(Lundgren et al., 2015). Les événements d’intérêt étaient les suivants : tout événement SIDA, 

maladie cardio-vasculaire, insuffisance rénale terminale nécessitant une dialyse ou une 

transplantation, cirrhose décompensée, cancer ne classant pas SIDA et décès non rattachés à un 

événement SIDA. Dans cette étude, les infections bactériennes conduisant à une hospitalisation 

ont été déclarées événement indésirable grave. Ces infections se sont avérées être plus 

fréquentes que l’ensemble des événements d’intérêt eux-mêmes. Cela illustre la 

méconnaissance de la morbidité liée à ces infections par une partie de la communauté 

scientifique.  

La pneumonie aiguë communautaire (PAC) présente une fréquence accrue chez les PVVIH 

(Benard et al., 2010 ; Crothers et al., 2011 ; Yin et al., 2012). L’agent le plus souvent incriminé 

est Streptococcus pneumoniae (Saag et al., 2004). H. influenzae (souches non typables) est le 

deuxième agent en cause tandis que les pneumopathies atypiques sont plus rares (Saag et al., 

2004). Chez les PVVIH à CD4 bas, parfois dans un contexte de neutropénie induite par le VIH, 

Pseudomonas aeruginosa était parfois à l’origine d’infections respiratoires hautes ou basses 

récidivantes (Manfredi et al., 2000). Ces infections sont cependant devenues rares. L’âge 

supérieur à 65 ans, le stade SIDA, le tabagisme, l’usage de drogues par voie intraveineuse et 

des CD4 bas sont des facteurs de risque bien décrits de PAC (Benard et al., 2010 ; Sogaard et 

al., 2013). 

Les colites bactériennes restent plus fréquentes qu’en population générale, même si les cART 

en ont diminué l’incidence (Hung et al., 2007). Ces infections ont la particularité d’être plus 

souvent sévères et disséminées chez les PVVIH (Crump et al., 2015 ; Feasey et al., 2012). 

Comme en population générale, les principaux pathogènes incriminés sont Salmonella, 

Campylobacter, Shigella et Clostridium difficile (Hung et al., 2007). Ce surrisque est plus franc 

pour les salmonelloses non typhiques que pour les salmonelloses typhiques (Feasey et al., 

2012). Chez les PVVIH, les infections à Campylobacter sont souvent associées à une diarrhée 
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prolongée, parfois compliquée de bactériémie avec localisations extra-digestives (Evans and 

Riley, 1992). La shigellose se traduit typiquement par un tableau de dysenterie bacillaire 

associant fièvre, douleurs abdominales et diarrhée glairo-sanglante. Des épidémies par 

transmission sexuelle ont été rapportées parmi les HSH (Aragon et al., 2007). Les colites à 

Clostridium difficile surviennent en général au cours ou au décours d’une antibiothérapie. Le 

risque est augmenté en cas d’immunodépression prononcée (Revolinski and Munoz-Price, 

2019). La fréquence accrue des colites bactériennes chez les PVVIH est probablement en partie 

due à l’impact particulier du VIH sur le tissu muqueux MALT (Mucosae Associated Lymphoid 

Tissue) qui constitue le plus large réservoir de lymphocytes T CD4+ exprimant CCR5, le 

principal co-récepteur du VIH (Brenchley et al., 2004 ; Ladinsky et al., 2014). 

L’incidence des autres infections bactériennes sévères a été peu explorée chez les PVVIH. Les 

données existantes sont insuffisantes pour dire si le VIH augmente le risque de ces infections 

(Park et al., 2002).  

6.1.2 Risque d’infection bactérienne sévère selon la consommation d’alcool  

6.1.2.1 Consommation élevée d’alcool en population générale  

L’alcool fait partie des substances psychoactives les plus nocives en termes de dommages 

physiques, sociaux, et de dépendance (Nutt et al., 2007). La consommation élevée d’alcool est 

la deuxième cause de mortalité évitable en France après le tabagisme (Guerin et al., 2013). Les 

décès liés à l’alcool sont liés à la survenue de cancers (voies aérodigestives supérieures, foie, 

colon-rectum et sein), de cirrhoses et d’accidents de la route. Cette consommation excessive 

peut débuter dès l’adolescence, période pendant laquelle elle a des effets neurotoxiques 

prononcés sur le cerveau, notamment en cas d’intoxication massive ou binge drinking (Guerin 

et al., 2013). 

Une consommation élevée d’alcool est définie par une consommation moyenne au-delà d’un 

certain seuil. Le seuil le plus couramment utilisé est de 20 grammes par jour chez la femme et 

de 30 grammes par jour chez l’homme, ou encore de 14 verres par semaine chez la femme et 

de 21 verres par semaine chez l’homme (Tron et al., 2019). 

L’alcool affecte aussi bien l’immunité innée, inhibant la fonction des cellules qui ingèrent et 

détruisent les bactéries pathogènes (cellules phagocytaires, i.e. monocytes, macrophages, 

cellules dendritiques et polynucléaires neutrophiles), que l’immunité adaptative (i.e. 

reconnaissance antigénique, inhibition des lymphocytes B et T), ce qui peut entraîner une 

diminution des défenses de l'hôte (Brown et al., 2006 ; Thiele et al., 2002). 
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6.1.2.2 Consommation élevée d’alcool chez les PVVIH 

L’excès d’alcool modifie les comportements sexuels et augmente le risque d’acquisition du 

VIH (Scott-Sheldon et al., 2016). L’alcool est associé à une diminution du taux de CD4 sans 

cART, ainsi qu’à un frein à la remontée des CD4 sous cART (Baum et al., 2010 ; Samet et al., 

2007). A l’inverse, le sevrage en alcool est associé à une remontée des CD4 (Pol et al., 1996). 

L’abus d’alcool est associé à un défaut d’adhérence aux cART et à des échecs virologiques plus 

fréquents (Robbins et al., 2010). Une consommation élevée d’alcool diminue la survie des 

PVVIH (Braithwaite et al., 2007). Dans l’étude ANRS EN20 Mortalité 2010, analysant la cause 

des 728 décès survenus parmi 82 000 PVVIH en France, une consommation élevée d’alcool a 

été observée chez 25% des patients décédés et chez 41% des patients décédés d’insuffisance 

hépatocellulaire (Morlat et al., 2014). La consommation élevée d’alcool a été étudiée au sein 

de la ART-CC (Antiretroviral Cohort Collaboration), qui regroupe plusieurs cohortes 

européennes et nord-américaines, et qui s’intéresse au pronostic des sujets naïfs après initiation 

de la cART (May et al., 2014). La consommation d’alcool était disponible pour 9 363 patients, 

majoritairement de sexe masculin et d’âge médian 37 ans. Une consommation élevée d’alcool, 

ici définie par 28 verres ou plus par semaine chez l’homme et 21 verres ou plus par semaine 

chez la femme, a été associée au risque de décès de cause non SIDA avec un risque relatif ajusté 

(RRa) de 1,81 (Intervalle de confiance à 95% (IC 95%) 1,15-2,85).  

6.1.2.3 Consommation élevée d’alcool et infections bactériennes 

Une consommation élevée d’alcool a été associée au risque de PAC (de Roux et al., 2006 ; 

Fernandez-Sola et al., 1995), même si certaines études ont conclu à l’absence d’association 

(Almirall et al., 2008 ; Baik et al., 2000). En dehors de la prise en charge en réanimation, les 

pneumonies sont rarement documentées. Cela explique pourquoi l’étude des infections à 

pneumocoque porte essentiellement sur les infections invasives où l’on dispose d’une 

documentation, i.e. bactériémies, souvent associées à une pneumonie ou une méningite.  Une 

consommation élevée d’alcool a été associée au risque d’infection invasive à pneumocoque, 

odds ratio ajusté (ORa) de 5,3 (IC 95%, 2,1-13,4) (Grau et al., 2005). L’incidence des infections 

invasives à pneumocoque chez l’adulte sans comorbidité a été estimée à 8,8 pour 100 000 

patient-années (PA) vs. 100,4 chez les personnes ayant une consommation élevée d’alcool (May 

et al., 2007).  

Chez les PVVIH, comme en population générale, l’incidence des autres infections bactériennes 

sévères chez les individus ayant une consommation élevée d’alcool a été peu explorée. Cette 
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consommation pourrait agir en synergie avec le VIH et augmenter le risque d'infection 

bactérienne sévère. 

6.1.3 Risque d’infection bactérienne sévère en cas de comorbidité altérant la fonction 

neutrophile  

6.1.3.1 Comorbidités altérant la fonction neutrophile en population générale 

Les principales pathologies altérant la fonction neutrophile sont le diabète, la maladie rénale 

chronique, la cirrhose et les cancers (Haag-Weber and Horl, 1996 ; Marhoffer et al., 1992 ; 

Sargenti et al., 2016).  

6.1.3.2 Comorbidités altérant la fonction neutrophile chez les PVVIH 

La prévalence de ces comorbidités est élevée chez les PVVIH. Après ajustement sur l’âge, il 

apparaît que les PVVIH sont plus souvent traitées pour un diabète que la population non 

infectée par le VIH (OR = 1,18 ; IC 95%, 1,22-1,41) (Mayer et al., 2018). Les PVVIH ont une 

prévalence de maladie rénale chronique supérieure à celle de la population générale, i.e. 

prévalence ajustée sur l’âge 6,3% vs. 1,2%, RRa = 5,1 (IC 95%, 5,1-5,2) chez l’homme, et 9,8% 

vs. 1,0%, RRa = 10,2 (IC 95%, 10,2-10,2) chez la femme (Hogg et al., 2017). C’est le cas 

également pour les maladies hépatiques chroniques, 13,2% vs. 1,8%, RRa = 5,1 (IC 95%, 13,2-

1,8) chez l’homme, et 14,5% vs. 1,5%, RRa = 9,8 (IC 95%, 9,8-9,9) chez la femme (Hogg et 

al., 2017).  

Dans un précédent travail conduit au sein de la cohorte ANRS CO4-FHDH sur la période 1997-

2009, quelle que soit la période calendaire et le cancer considéré, le risque de cancer chez les 

PVVIH était plus élevé que celui en population générale. C’était le cas pour les cancers classant 

SIDA (Hleyhel et al., 2013), comme les cancers ne classant pas SIDA (Hleyhel et al., 2014).  

6.1.3.3 Comorbidités altérant la fonction neutrophile et infections bactériennes 

Ces comorbidités altèrent la fonction neutrophile (Haag-Weber and Horl, 1996 ; Marhoffer et 

al., 1992 ; Sargenti et al., 2016). Même si d’autres mécanismes, tel que la neuropathie, 

interviennent dans le risque d'infection urinaire et d'ostéite par mal perforant plantaire chez la 

personne diabétique (Almirall et al., 2017 ; Shah and Hux, 2003), la dysfonction neutrophile 

joue probablement un rôle important. On suppose une association entre infection bactérienne 

sévère et maladie rénale chronique. Ce risque est clairement établi pour les infections de fistule 

ou du cathéter de dialyse (McDonald et al., 2014). Même si la survenue d’une infection 

bactérienne sévère est associée à un risque de décompensation de cirrhose et à une mortalité 

élevée, il n’existe pas de données solides permettant d’affirmer que l’incidence des infections 
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bactériennes sévères est plus élevée chez les patients cirrhotiques à l’exception des infections 

spontanées du liquide d’ascite (Bruns et al., 2014). En revanche, l’association causale entre 

cancers, en particulier en cas de chimiothérapie, et risque d’infection bactérienne sévère est, 

quant à elle, bien établie (Gonzalez-Barca et al., 2001). 

Dans l’étude de cohorte EuroSIDA, 275 infections bactériennes sévères, dont 192 cas de PAC 

(70%), ont été décrites chez les PVVIH. Le diabète a été associé à un risque d’infection 

bactérienne sévère, avec un RRa de 1,4 (IC 95%, 0,9-2,2) (Sogaard et al., 2013). Le RRa a été 

de 5,1 (IC 95%, 2,1-12,1) chez les individus ayant une clairance de la créatinine ≤ 60 

mL / min / 1,73 m², et de 2,7 (IC 95%, 1,6-4,6) pour ceux ayant une clairance entre 60 et 90 

mL / min / 1,73 m², en comparaison avec les individus ayant une clairance > 90 mL / min / 1,73 

m² (Sogaard et al., 2013). Dans une étude émanant de la cohorte Aquitaine, 658 infections 

bactériennes sévères ont été décrites, dont 286 PAC (43%) (Collin et al., 2016). L’estimation 

du risque associé au diabète était proche de celui mis en évidence dans l’étude précédente, i.e. 

RRa de 1,6 (IC 95%, 0,9-1,9). En revanche, le RRa était de 1,1 (IC 95%, 0,9-1,4) en cas de 

maladie rénale chronique définie ici par une clairance < 90 mL / min / 1,73 m². Dans cette 

même étude, le risque associé aux cancers a été estimé par un RRa de 1,4 (IC 95%, 1,0-2,6). 

La fonction neutrophile joue un rôle majeur dans le contrôle des infections bactériennes, par le 

processus de phagocytose, le recrutement et l'activation d'autres cellules du système 

immunitaire (Bennouna et al., 2003 ; Nauseef, 2007). Les pathologies altérant la fonction 

neutrophile pourraient agir en synergie avec le VIH et augmenter le risque d'infection 

bactérienne sévère.  
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6.2 Infections opportunistes (IO)  

En 2017, en France, dans la cohorte ANRS CO4-FHDH, l’incidence de la pneumocystose était 

de 1,7 / 1 000 personne-années (PA), celle de la tuberculose de 1,3 / 1 000 PA, les autres IO 

ayant une incidence ≤ 1 / 1 000 PA (source FHDH). La LEMP est l’IO associée à la mortalité 

la plus élevée (Grabar et al., 2008 ; Mocroft et al., 2009) et aux séquelles les plus lourdes. Le 

nombre d’IO survenant dans d’autres situations d’immunodépression tend à augmenter en 

raison de l’utilisation étendue des biothérapies (Baddley et al., 2018 ; Redelman-Sidi et al., 

2018). Ces IO survenant en dehors d’une immunodépression liée au VIH peuvent se présenter 

sous une forme clinique différente.  

6.2.1 IO virales 

6.2.1.1 Leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) 

Il semble que le JCV infecte les cellules amygdaliennes soit par inhalation soit par ingestion 

d’eau ou d’aliments contaminés (Ferenczy et al., 2012). La primo-infection est 

asymptomatique. Le JCV reste latent dans le rein et les lymphocytes B de la moelle osseuse. Le 

portage de ce virus augmente avec l’âge et concerne 30 à 70% de la population générale 

(Alroughani et al., 2016 ; Antonsson et al., 2010 ; Bozic et al., 2011 ; Bozic et al., 2014 ; Correia 

et al., 2017 ; Dominguez-Mozo et al., 2013 ; Egli et al., 2009 ; Grabowski et al., 2009 ; Kean et 

al., 2009 ; Knowles et al., 2003 ; Mubanga et al., 2019 ; Outteryck et al., 2012 ; Ribeiro et al., 

2010 ; Sroller et al., 2014 ; Stolt et al., 2003 ; Viscidi et al., 2011). En cas d’immunosuppression 

cellulaire, la réactivation du JCV est possible. Le JCV utilise alors les lymphocytes B circulants 

pour gagner le SNC conduisant à la destruction de l’oligodendrocyte (Ferenczy et al., 2012). 

La fonction principale de cette cellule étant la formation de la gaine de myéline qui sert à isoler 

et à protéger les fibres nerveuses, le tableau clinique se caractérise par une atteinte du SNC.  

6.2.1.1.1 LEMP hors infection par le VIH 

Le premier cas de LEMP a été décrit en 1958 chez un individu à la fois soigné pour une leucémie 

lymphoïde chronique et un lymphome (ASTROM et al., 1958). Cette IO a cependant été assez 

rarement décrite avant l’épidémie de SIDA. Quelques individus âgés de plus de 80 ans ont 

développé une LEMP en dehors de toute pathologie sous-jacente connue mais cela reste une 

exception (Mori et al., 1992). La LEMP est aujourd’hui fortement associée à l’utilisation de 

certaines biothérapies (Fernandez-Ruiz et al., 2018), le natalizumab en particulier (Bloomgren 

et al., 2012 ; Redelman-Sidi et al., 2018). Cette molécule est un anticorps monoclonal humanisé 

indiqué dans le traitement de certaines formes de sclérose en plaques. Trois facteurs de risque 
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de LEMP ont été identifiés dans cette situation : une durée de traitement supérieure à 2 ans, un 

traitement immunosuppresseur antérieur et surtout la détection dans le sérum d’anticorps anti-

JCV. Les patients traités par natalizumab ayant un titre élevé d'anticorps anti-JCV présentent 

un risque élevé de développer une LEMP (un cas pour 70 patients). Le risque est beaucoup plus 

faible chez les patients ayant un titre faible, et négligeable chez ceux n’ayant pas d’anticorps 

(Plavina et al., 2014). La mortalité des personnes souffrant de sclérose en plaques ayant 

développé une LEMP sous natalizumab est de l’ordre de 20% (Vermersch et al., 2011). Ces cas 

survenant sous natalizumab devraient devenir de plus en plus rares avec l’utilisation des tests 

sérologiques de seconde génération possédant des seuils de sensibilité très bas, un test 

sérologique positif conduisant le plus souvent au choix d’une autre option thérapeutique (Lee 

et al., 2013).  

6.2.1.1.2 Chez les PVVIH 

La morbidité et la mortalité de la LEMP chez les PVVIH ont reculé depuis l’avènement des 

cART. En effet, en 2017, selon les données de la cohorte ANRS CO4-FHDH, l’incidence de la 

LEMP a été estimée à 0,3 pour 1000 PA (IC 95%, 0,2 – 0,4) contre 6,0 pour 1000 PA (5,1 – 

6,8) en 1995. La survie après une LEMP s’est aussi allongée. La probabilité de survie à 1 an est 

de 75% vs. 60% à 6 mois en 1997 (Gasnault et al., 2011). Cependant, la survie sans séquelles 

n’est que de 28%. Ces séquelles peuvent correspondre à des troubles de coordination, une 

altération du langage, des troubles de mémoire, de la vision ou à un déficit moteur (Gasnault et 

al., 2011 ; Khanna et al., 2009 ; Tassie et al., 1999). A noter, que chez les PVVIH, contrairement 

aux personnes souffrant de sclérose en plaques traités par natalizumab, il est difficile de prédire 

le risque de LEMP selon le titre d'anticorps anti-JCV car ce titre n’a pas la même valeur 

prédictive (Viscidi et al., 2011). 

A l’heure actuelle, aucune thérapeutique active sur le JCV n’a fait la preuve de son efficacité 

(Ferenczy et al., 2012). Seule la mise en route précoce d’un traitement antirétroviral permet 

d’améliorer la symptomatologie. Les stratégies d’intensification du traitement antirétroviral 

peuvent être envisagées mais exposeraient à un risque accru d’exacerbation des symptômes 

dans le cadre d’un syndrome inflammatoire de restauration immune (IRIS-forme paradoxale).  

6.2.1.1.3 Risque de LEMP lors de la restauration immune 

Dans le cadre de la sclérose en plaques, en cas de suspicion de LEMP, le natalizumab est stoppé 

et des échanges plasmatiques sont parfois débutés. Au décours de cet arrêt, un IRIS survient 

constamment en raison de l’afflux massif de lymphocytes. Il s'agit d'une encéphalite médiée 

par les lymphocytes T, et bien que ces cellules soient nécessaires au contrôle de la réplication 
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du JCV, paradoxalement, la réponse inflammatoire massive associée peut causer des dégâts aux 

tissus cérébraux. Ce syndrome peut aggraver transitoirement la symptomatologie, parfois de 

manière sévère. À l’IRM, on constate une extension des lésions accompagnées d’un œdème et 

des prises de gadolinium hétérogènes. Une corticothérapie à fortes doses est, dans ce cas, 

débutée.  

Chez les PVVIH, l’IRIS peut révéler la LEMP après l’initiation de la cART (IRIS-forme 

démasquée) ou peut aggraver une LEMP (IRIS-forme paradoxale), dans le cadre de la 

restauration immune (Sainz-de-la-Maza et al., 2016). Un nadir de lymphocytes CD4 bas est 

considéré comme un facteur de risque. Les symptômes peuvent varier en intensité. Cependant, 

la réaction inflammatoire est souvent moindre que dans l’IRIS survenant à l’arrêt du 

natalizumab chez les personnes souffrant de sclérose en plaques ayant développé une LEMP 

sous cette biothérapie. Une corticothérapie peut atténuer l'inflammation, mais son indication 

reste ici très débattue. Chez les PVVIH, le risque d’IO sous corticothérapie fait réserver son 

indication aux formes avec œdème cérébral massif (Rapport Morlat, 2018).  

6.2.1.1.4 Risque de LEMP selon l’origine géographique. Hypothèses 

Malgré des situations d’immunodépression de plus en plus fréquentes et un portage fréquent du 

JCV, seulement un nombre restreint d’individus vont développer la maladie. La LEMP n’a été 

que rarement décrite en Afrique subsaharienne malgré un portage du JCV qui ne semble pas 

moindre que sur d’autres continents (Alroughani et al., 2016 ; Antonsson et al., 2010 ; Bozic et 

al., 2011 ; Bozic et al., 2014 ; Correia et al., 2017 ; Dominguez-Mozo et al., 2013 ; Egli et al., 

2009 ; Grabowski et al., 2009 ; Kean et al., 2009 ; Knowles et al., 2003 ; Mubanga et al., 2019 

; Outteryck et al., 2012 ; Ribeiro et al., 2010 ; Sroller et al., 2014 ; Stolt et al., 2003 ; Viscidi et 

al., 2011) (Table 1). Des facteurs génétiques sont discutés (Hatchwell, 2015 ; Sundqvist et al., 

2014). Des hypothèses non génétiques ont également été évoquées. La protéine tat du VIH de 

sous-type C, sous-type prédominant en Afrique subsaharienne, semble pouvoir inhiber la 

réplication du JCV (Gallia et al., 2000 ; Johnson, 2003 ; Tada et al., 1990). Par ailleurs, il existe 

une grande diversité génétique du JCV. Les types 3 et 6, principalement isolés chez les individus 

Africains et Afro-Américains (Ferenczy et al., 2012), pourraient être moins virulents. 

L’existence de risques compétitifs tels qu’un décès lié à une tuberculose, qui peut survenir à 

des CD4 élevés, pourrait empêcher l’événement LEMP de se produire. Finalement, une sous-

déclaration des cas de LEMP pourrait également rendre compte d’une moindre incidence 

décrite en Afrique subsaharienne.   
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Table 1. JC virus, séroprévalence par pays.  

 

 

 

 

 

Séroprévalence (%) Pays N Population Age médian (range) Référence

11 Royaume-Uni 72 Population générale (1-4) Knowles. Journal of Medical Virology. 2003

16 Etats-Unis 112 Donneurs de sang (1-5) Kean. PLoS Pathogens. 2009

22 Royaume-Uni 223 Population générale (15-19) Knowles. Journal of Medical Virology. 2003

34 Royaume-Uni 341 Population générale (20-29) Knowles. Journal of Medical Virology. 2003

34 Etats-Unis 718 Donneurs de sang (21-50) Kean. PLoS Pathogens. 2009

35 Royaume-Uni 2 435 Population générale  (1-69) Knowles. Journal of Medical Virology. 2003

39 Etats-Unis 1 501 Donneurs de sang (1-70) Kean. PLoS Pathogens. 2009

44 Kuwait 319 SEP 34 Alroughani. Journal of the Neurological Sciences. 2016

46 Zambie Population générale et VIH Mubanga. Journal of Neurovirolgy. 2019

46 Arabie Saoudite 61 SEP 34 Alroughani. Journal of the Neurological Sciences. 2016

47 Norvège 895 SEP 42 (12-71) Olsson. Multiple Sclerosis Journal. 2013

49 Royaume-Uni 650 SEP 43 (19-70) Bozic. European Journal of Neurology. 2014

49 Australie 247 SEP 39 (15-72) Bozic. European Journal of Neurology. 2014

50 Royaume-Uni 356 Population générale (60-69) Knowles. Journal of Medical Virology. 2003

51 Irelande 100 SEP 44 (18-74) Bozic. European Journal of Neurology. 2014

51 France 361 SEP 39 (18-67) Outteryck. Journal of Neurology. 2012

51 Etats-Unis 96 Donneurs de sang > 70 Kean. PLoS Pathogens. 2009

53 Danemark 1 402 SEP 42 (15-80) Olsson. Multiple Sclerosis Journal. 2013

54 Belgique 206 SEP 44 (19-80) Bozic. European Journal of Neurology. 2014

55 Liban 116 SEP 34 Alroughani. Journal of the Neurological Sciences. 2016

56 Canada 4 198 SEP 44 (15-83) Bozic. European Journal of Neurology. 2014
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SEP, sclérose en plaques 

56 Suisse 54 SEP 44 (18-74) Bozic. European Journal of Neurology. 2014

56 Etats-Unis 1 096 SEP 44 Bozic. Annals of Neurology. 2011

57 Israël 495 SEP 41 (18-79) Olsson. Multiple Sclerosis Journal. 2013

57 République Tchèque 991 Population générale (6-64) Sroller. Journal of Medical Virology. 2014

58 Suisse 400 Donneurs de sang (20-59) Egli. The Journal of Infectious Diseases. 2009

58 France 288 SEP 37 (16-66) Olsson. Multiple Sclerosis Journal. 2013

58 Italie 458 SEP 35 (12-69) Olsson. Multiple Sclerosis Journal. 2013

59 Iran 85 SEP 34 Alroughani. Journal of the Neurological Sciences. 2016

59 Suède 2 497 SEP 37 (12-75) Olsson. Multiple Sclerosis Journal. 2013

59 Allemagne 3 415 SEP 39 (16-73) Olsson. Multiple Sclerosis Journal. 2013

60 Italie 38 SEP (13-63) Ribeiro. Neurological Sciences. 2010

61 Allemagne 1 736 SEP 42 (15-80) Bozic. European Journal of Neurology. 2014

62 Espagne 149 SEP 39 Dominguez. Journal of Neuroimmune Pharmacology. 2013

63 Australie 458 dépistage cancer de la peau 51 (27-76) Antonsson. Journal of General Virology. 2010

66 Pays-bas 210 SEP 45 (21-73) Bozic. European Journal of Neurology. 2014

67 Autriche 192 SEP 38 (18-66) Bozic. European Journal of Neurology. 2014

67 Autriche 666 SEP 42 (18-80) Olsson. Multiple Sclerosis Journal. 2013

68 Turquie 164 SEP 31 (17-53) Olsson. Multiple Sclerosis Journal. 2013

69 Portugal 131 SEP 41 (20-65) Bozic. European Journal of Neurology. 2014

69 Portugal 131 SEP (18-50) Correia. Journal of the Neurological Sciences. 2014

71 Italie 162 Population générale (18-85) Ribeiro. Neurological Sciences. 2010

72 Italie 18 Autre maladie inflammatoire neurologique (21-71) Ribeiro. Neurological Sciences. 2010

72 Finlande 150 Femme enceinte > 25 Stolt. Journal of General Virology. 2003

72 Etats-Unis 50 Population générale 34 Grabowski. Journal of Medical Virology. 2009

78 Italie 22 Maladie neurologique non inflammatoire (21-81) Ribeiro. Neurological Sciences. 2010

79 Etats-Unis 26 VIH 33 Grabowski. Journal of Medical Virology. 2009
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6.2.1.2 Infections à cytomégalovirus 

6.2.1.2.1 Infections à cytomégalovirus hors infection par le VIH 

Le cytomégalovirus (CMV) est un herpès virus capable d'infecter la plupart des cellules et des 

organes. Il co-évolue en équilibre avec son hôte depuis des millions d’années. La transmission 

est essentiellement salivaire et sexuelle (Cannon et al., 2010). La séroprévalence augmente 

progressivement avec l'âge, atteignant plus de 70% à l'âge de 70 ans dans les pays à ressources 

élevées. La séroprévalence peut être supérieure à 90% dans les groupes socioéconomiques les 

plus défavorisés et les HSH (Cannon et al., 2010). Il persiste de manière latente dans les cellules 

de l'endothélium des vaisseaux, dans les cellules souches de la moelle osseuse et dans les 

monocytes du sang périphérique. Le CMV est contrôlé par le système immunitaire, 

principalement les lymphocytes T (Klenerman and Oxenius, 2016). Les infections à CMV, i. e. 

réplication du CMV, et les maladies à CMV, i.e. traduction clinique de l’invasion tissulaire, 

sont liées à une primo-infection ou une réactivation virale dans un contexte de déficit des 

lymphocytes T (Ljungman et al., 2002).  

Le CMV est l'un des agents pathogènes les plus problématiques en transplantation, en termes 

de morbidité et de mortalité (Snydman et al., 2011). En plus de son effet pathogène direct, le 

CMV est associé à de nombreux effets indirects, dont un risque accru de rejet aigu ou chronique, 

ainsi qu’un risque accru d’IO (Couzi et al., 2015 ; Roman et al., 2014). La réplication du CMV 

est liée à une réactivation du virus dans un contexte d’immunodépression, ou à la transmission 

d’un donneur séropositif à un receveur séronégatif pour le CMV (Emery et al., 2000). Cette 

dernière situation représente le risque le plus élevé de maladie à CMV dans le cas de la 

transplantation d’organes solides (Freeman et al., 2004). L’indication d’une prophylaxie est 

formelle dans ce cas. Quant à la réactivation virale, son incidence est directement corrélée au 

degré d’immunodépression induite par les traitements anti-rejets. L’indication d’une 

prophylaxie est plus discutée dans ce cas, l’alternative étant celle d’un traitement préemptif. 

Cette immunodépression est particulièrement profonde en transplantation pulmonaire (Santos 

et al., 2015). Dix-sept pour cent de 1 528 individus ayant eu une greffe pulmonaire, avec un 

suivi médian de 3 ans après la greffe, ont développé une maladie à CMV (Santos et al., 2015). 

Le receveur d'une transplantation pulmonaire présente un risque plus élevé de pneumonie à 

CMV que le receveur d'autres organes, tandis que le receveur d'une transplantation hépatique a 

un risque élevé d'hépatite à CMV. Cela est probablement dû à l’inflammation locale induite par 

la transplantation qui favoriserait chaque type de maladie à CMV, pneumonie ou bronchiolite 

oblitérante en transplantation pulmonaire et hépatite en transplantation hépatique (Fishman et 

al., 2007 ; Kotton and Fishman, 2005).  
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6.2.1.2.2 Chez les PVVIH 

La rétinite à CMV, rarement rencontrée en transplantation, est la plus fréquente des 

manifestations chez les PVVIH (Eid et al., 2008). Elle peut être responsable de lourdes 

séquelles ophtalmologiques, parfois une cécité. Le CMV atteindrait la rétine par voie 

hématogène et franchirait la barrière hémato-rétinienne interne en infectant les cellules 

endothéliales vasculaires (Rao et al., 1998), puis migrerait ensuite vers les cellules de 

l'épithélium pigmentaire de la rétine (Rao et al., 1998). Il ne semble pas exister d’explication 

claire à ce tropisme rétinien chez les PVVIH. On pourrait émettre l’hypothèse d’une 

inflammation locale induite par le VIH, à l’instar de l’inflammation locale pulmonaire induite 

par la greffe (Fishman et al., 2007). D’autres atteintes viscérales sont possibles chez les PVVIH, 

en particulier gastro-intestinales, plus rarement neurologiques et pulmonaires. En France, chez 

les PVVIH, le taux de survie à 3 ans après une infection par le CMV a été estimé à 64% (IC 95% 

77-89) dans la période 2001-2003 (Grabar et al., 2008).  

Les cART ont permis une diminution drastique de l’incidence des maladies à CMV. En 2017, 

selon les données de la cohorte ANRS CO4-FHDH, l’incidence des rétinites à CMV a été 

estimée à 0,1 pour 1000 PA (IC 95%, 0,0 – 0,2) contre 22,5 pour 1000 PA (IC 95%, 20,9 – 

24,1) en 1995. Le système immunitaire assurant l’équilibre hôte-CMV étant puissant, une 

lymphopénie très profonde est nécessaire à la perturbation de cet équilibre (Klenerman and 

Oxenius, 2016). La maladie survient principalement chez des patients dont le nombre de CD4 

est inférieur à 50 / mm3 au moment du diagnostic de l’infection par le VIH. Elle peut cependant 

survenir chez les PVVIH dont le taux de CD4 est supérieur à 100 cellules /mm3, notamment 

dans le cadre d’un IRIS (Ruiz-Cruz et al., 2014). En effet, les effets immunologiques précoces 

de la cART peuvent ne pas fournir une protection suffisante pour prévenir la rétinite chez les 

patients dont le taux de CD4 est très bas au début du traitement (Ruiz-Cruz et al., 2014). La 

mise en route rapide d’un traitement spécifique s’impose pour stabiliser et empêcher la 

progression des lésions, puis empêcher les récidives.  

6.2.2 IO bactériennes 

6.2.2.1 Infections à mycobactéries 

6.2.2.1.1 Tuberculose 

6.2.2.1.1.1 Tuberculose hors infection par le VIH 

La primo-infection tuberculeuse, le plus souvent asymptomatique, fait suite à l’inhalation de 

bacilles de Koch par voie respiratoire. Les défenses immunitaires à médiation cellulaire 

circonscrivent ces bacilles au sein d’un granulome. Ce portage chronique de Mycobacterium 
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tuberculosis définit la tuberculose latente et concerne environ 1,7 milliard de personnes, soit 

23% de la population mondiale (Floyd et al., 2018). La tuberculose maladie correspond le plus 

souvent à la réactivation d’une tuberculose latente. Elle fait plus de victimes que toute autre 

maladie infectieuse. Même si elle survient fréquemment en population générale, cette 

réactivation est favorisée par un déficit de l’immunité cellulaire (Floyd et al., 2018).  

C’est notamment le cas de l’immunodépression cellulaire induite par les anti-TNF-α. Ces 

molécules ont permis de diminuer le nombre d’hospitalisations et de recours à une chirurgie 

chez les patients souffrant de maladie de Crohn (Lakatos et al., 2012 ; Ramadas et al., 2010). 

Cependant, elles sont associées à un risque d’IO (Kirchgesner et al., 2018) dont le spectre est 

proche de celui rencontré chez les PVVIH (Toruner et al., 2008). Le TNF-α est une cytokine 

qui a un rôle majeur dans la formation du granulome et empêche ainsi la dissémination des 

bacilles de Koch (Algood et al., 2005). Cela explique la forte association entre anti-TNF-α et 

tuberculose maladie (Keane et al., 2001). Une méta-analyse, incluant 4 000 individus suivis 

pour une maladie inflammatoire du tube digestif et traités par anti-TNF-α, a mis en évidence 

un risque de tuberculose maladie multiplié par 2,5 en comparaison avec la population générale 

(Ford and Peyrin-Biroulet, 2013). Ce risque est encore accru quand l’anti-TNF-α est associé à 

une corticothérapie (Jick et al., 2006).  

6.2.2.1.1.2 Chez les PVVIH 

Au niveau mondial en 2017, 9% des 10 millions de cas de tuberculose maladie recensés sont 

survenus chez des PVVIH, avec un nombre annuel de décès par co-infection VIH et tuberculose 

estimé à 300 000, dont 75% en Afrique subsaharienne. La co-infection par le VIH est l'un des 

principaux moteurs de l'épidémie de tuberculose depuis près de quatre décennies (Floyd et al., 

2018). Les variables associées au risque de tuberculose maladie sont des CD4 bas, une charge 

virale du VIH non contrôlée, ainsi qu’une consommation d’alcool > 10 verres par semaine 

(Amoakwa et al., 2015). Il semble que, dans les pays à haute prévalence de tuberculose, un 

nombre conséquent de récurrences de tuberculose chez les PVVIH soit lié à une réinfection 

plutôt qu’à une réactivation du bacille de Koch (Lawn et al., 2005).  

En France, la tuberculose survient majoritairement chez des personnes originaires de pays à 

forte prévalence, y compris chez les PVVIH. En 2017, selon les données de la ANRS CO4-

FHDH, l’incidence des tuberculoses pulmonaires était de 0,9 pour 1000 PA (IC 95%, 0,6 – 1,1) 

contre 6,7 pour 1000 PA (IC 95%, 5,8 – 7,8) en 1995. L’incidence des tuberculoses extra-

pulmonaires était de 0,6 pour 1000 PA (IC 95%, 0,5 – 0,8) contre 4,0 pour 1000 PA (IC 95%, 

3,4 – 4,7) en 1995. Ainsi, l’incidence globale de tuberculose de 1,3 pour 1000 PA en fait la 
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deuxième IO chez les PVVIH en France, après la pneumocystose. La présentation clinique 

classique est celle d’une atteinte pulmonaire cavitaire. Les formes extra-pulmonaires et 

pulmonaires atypiques sont plus fréquentes quand le taux de CD4 est bas. En France, le taux de 

survie à 3 ans a été estimé à 89% (IC 95%, 86-89) pour la période 2001-2003 (Grabar et al., 

2008). Une méta-analyse d'essais cliniques a montré qu’un traitement préventif par l'isoniazide 

réduisait de 64% le risque de tuberculose maladie chez les PVVIH (Akolo et al., 2010). 

L’introduction immédiate des cART et le traitement préventif de tuberculose ont 

indépendamment conduit à des taux de tuberculose plus faibles que ceux observés avec 

l'introduction différée des cART ou l'absence de traitement préventif, à la fois dans l'ensemble 

et parmi les individus ayant plus de 500 CD4 / mm3 (Danel et al., 2015). 

Le dépistage de tuberculose latente repose sur le test cutané tuberculinique et sur les tests IGRA, 

i.e. Interferon-ɤ release assays, basés sur la mesure in vitro de la libération d'IFN-ɤ par les 

lymphocytes T sensibilisés lors de la stimulation par des antigènes spécifiques de 

Mycobacterium tuberculosis. Ces tests possèdent une meilleure spécificité que les tests cutanés 

(Cantini et al., 2015 ; Santin et al., 2016). Chez les PVVIH, les tests cutanés ont l’inconvénient 

d’une faible sensibilité notamment quand les CD4 sont bas. Ils nécessitent une deuxième 

consultation à 72 heures pour la lecture du test (Ramos et al., 2012). De ce fait, lors de la prise 

en charge initiale d’une personne vivant avec le VIH, la recherche d’une tuberculose latente se 

fait désormais par la réalisation d’un test IGRA.  

6.2.2.1.2 Infection à mycobactéries non tuberculeuses 

6.2.2.1.2.1 Infection à mycobactéries non tuberculeuses hors infection par le VIH 

Il existe plus de 140 espèces de mycobactéries non tuberculeuses (Abad and Razonable, 2016). 

Ces micro-organismes sont isolés à partir de diverses sources environnementales (Horsburgh, 

Jr. et al., 1994). La contamination est principalement digestive ou aérienne. Une colonisation 

asymptomatique des voies respiratoires et gastro-intestinales est possible, ce qui complique 

parfois l’interprétation d’un prélèvement positif (Chin et al., 1994).  

En dehors d’un contexte d’immunodépression, les cas d’infection à mycobactéries non 

tuberculeuses surviennent sur un terrain de pathologie pulmonaire chronique (Wolinsky, 1979). 

L’immunodépression, notamment cellulaire, en augmente le risque. En dehors du SIDA, la 

greffe pulmonaire est, dans ce cas, la situation la plus à risque. Les espèces le plus souvent 

incriminées sont Mycobacterium abscessus et Mycobacterium avium complex (MAC). 

L’atteinte pulmonaire est la plus fréquente (Longworth et al., 2014), alors que les infections 

disséminées et les signes digestifs sont rares (Ingilizova et al., 2019).  
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6.2.2.1.2.2 Chez les PVVIH 

Chez les PVVIH, MAC est l’espèce la plus fréquemment incriminée. L’incidence annuelle des 

infections à MAC était particulièrement élevée avant l’ère des cART, i.e. 24 à 40 pour 100 PA 

en cas de CD4 < 25 / mm3, 15 à 20 pour 100 PA entre 25 et 50 CD4 / mm3, 10 à 15 pour 100 

PA entre 50 et 75 CD4 / mm3 et 5 pour 100 PA entre 75 et 100 CD4 / mm3 (Nightingale et al., 

1992). L’introduction des cART a entrainé une chute drastique du nombre de cas. En 2017, 

selon les données de la cohorte ANRS CO4-FHDH, l’incidence des infections à MAC était de 

0,1 pour 1000 PA (IC 95%, 0,1 – 0,2) contre 14,4 pour 1000 PA (IC 95%, 13,1 – 15,7) en 1995.  

Le début de la symptomatologie est insidieux, marqué par une fièvre et un amaigrissement qui 

n’ont rien de spécifique dans ce contexte d’infection par le VIH (Horsburgh, Jr., 1991). 

L’infection disséminée et les signes digestifs sont fréquents (Bennouna et al., 2003 ; Horsburgh, 

Jr., 1991). Cela pourrait être dû à l’impact particulier du VIH sur le tissu muqueux MALT alors 

que la porte d’entrée du MAC est le plus souvent digestive (Horsburgh, Jr., 1999). En France, 

le taux de survie à 3 ans a été estimé à 63% (IC 95%, 48-74) pour la période 2001-2003 (Grabar 

et al., 2008). La prophylaxie primaire n’est plus recommandée, l’initiation précoce de la cART 

étant la meilleure prévention (Yangco et al., 2014). 

6.2.3 IO fongiques et parasitaires 

6.2.3.1 Pneumocystose 

6.2.3.1.1 Pneumocystose hors infection par le VIH 

L’agent pathogène responsable, aujourd’hui dénommé Pneumocystis jiroveci, a longtemps été 

confondu avec un protozoaire avant que les techniques génomiques n’établissent son origine 

fongique (Cushion and Arnold, 1997). Des individus peuvent être porteurs sains, ce qui 

explique la survenue d’épidémies en milieu hospitalier, par transmission aérienne (Ponce et al., 

2010 ; Le Gal et al., 2019). La localisation pulmonaire est la plus fréquente alors que les 

localisations extra-pulmonaires sont rares.  

La pneumocystose survient avant tout chez le sujet immunodéprimé. Bien que l’immunité innée 

et humorale puissent jouer un rôle, le risque est surtout lié à une altération de l’immunité 

cellulaire. Au décours d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques, les principaux 

facteurs de risque sont une maladie du greffon contre l’hôte et la nécessité d’intensifier le 

traitement immunosuppresseur dans ce cas (Williams et al., 2016). Contrairement à ce que l’on 

rencontre chez les PVVIH, la corrélation avec un taux de CD4 < 200 / mm3 n’est pas forte 

(Williams et al., 2016). La survenue d’une pneumocystose est surtout conditionnée à un défaut 
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d’adhérence aux prophylaxies, i.e. cotrimoxazole en première intention, éventuellement 

dapsone ou atovaquone (Evernden et al., 2019).  

La pneumocystose survenant au décours d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques se 

présente d’emblée assez souvent par une détresse respiratoire aiguë. La survie à 1 an est de 41% 

vs. 73% pour les individus greffés n’ayant pas présenté l’événement (Williams et al., 2016). Il 

a été suggéré que l’utilisation de facteurs de croissance hématopoïétique granulocytaire humain 

favoriserait ce caractère aigu par un effet pro-inflammatoire (Martin-Garrido et al., 2013). La 

preuve microbiologique est plus difficilement apportée que chez le PVVIH car le nombre 

d’éléments fongiques est moindre (Lachant et al., 2018). L’utilisation de la PCR, 

éventuellement sur crachat induit, a cependant permis d’augmenter la sensibilité au détriment 

d’une moindre spécificité, un portage étant possible (Lachant et al., 2018).   

6.2.3.1.2 Chez les PVVIH 

La pneumocystose est l’IO la plus fréquente en France chez les PVVIH. En 2017, selon les 

données de la cohorte ANRS CO4-FHDH, son incidence était de 1,7 pour 1000 PA (IC 95%, 

1,4 – 2,0), vs. 14,8 pour 1000 PA (IC 95%, 13,5 – 16,1) en 1995. Elle survient généralement 

chez des PVVIH ayant moins de 200 CD4 / mm3 (Phair et al., 1990), cependant elle est rare 

entre 100 et 200 CD4 / mm3 lorsque la charge virale VIH est contrôlée (Mocroft et al., 2010). 

Une prophylaxie est préconisée quand les CD4 sont inférieurs à 200 / mm3 ou représentent 

moins de 15% de l’ensemble des lymphocytes (Phair et al., 1990). Ce traitement peut être 

cependant suspendu chez le patient entre 100 et 200 CD4 / mm3 si la charge virale est contrôlée 

(Mocroft et al., 2010). 

Chez les PVVIH, la symptomatologie débute par une toux sèche et une dyspnée s’installant 

progressivement, ce qui contraste avec le caractère brutal rencontré en greffe de cellules 

souches hématopoïétiques (Phair et al., 1990). La radiographie montre le plus souvent une 

pneumonie interstitielle. Un lavage broncho-alvéolaire est réalisé à visée diagnostique si l’état 

respiratoire le permet. Cela aide également à éliminer un certain nombre de diagnostics 

différentiels dans ce contexte d’immunodépression (Lachant et al., 2018). La prise en charge 

repose sur le traitement curatif par cotrimoxazole et sur l’introduction précoce des cART. La 

gravité de la maladie est liée à la survenue d’une insuffisance respiratoire par fibrose (Gaborit 

et al., 2019). Cette fibrose s’installant du fait de puissants processus cytokiniques pro-

inflammatoires (Huang and Eden, 1993), une corticothérapie est préconisée quand la PaO2 est 

inférieure à 70 mmHg (Ewald et al., 2015 ; Mottin et al., 1987).  
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Chez les PVVIH, en France, le taux de survie à 3 ans a été estimé à 87% (IC95% 84-90) pour 

la période 2001-2003 (Grabar et al., 2008). Cependant, ce chiffre ne reflète pas l’hétérogénéité 

des présentations cliniques. En cas de consultation tardive, souvent dans un contexte de 

méconnaissance ou déni de la séropositivité VIH, le tableau clinique à l’arrivée à l’hôpital peut 

être celui d’une détresse respiratoire (Phair et al., 1990). Dans ce cas, la nécessité d’une 

intubation trachéale est associée à un pronostic sombre car l’extubation est souvent rendue 

impossible par la fibrose pulmonaire constituée, associée le plus souvent à une cachexie et une 

atrophie des muscles respiratoires (Gaborit et al., 2019).  

6.2.3.2 Cryptococcose 

6.2.3.2.1 Cryptococcose hors infection par le VIH 

Ces infections sont dues à des espèces ubiquitaires, Cryptococcus neoformans, et Cryptococcus 

gatti (Fisher et al., 2012). La première est notamment présente dans le sol et dans les fientes 

d’oiseaux (Fisher et al., 2012). La porte d’entrée est pulmonaire par inhalation, pouvant 

provoquer une pneumopathie, en général, assez peu bruyante. Une fongémie peut survenir 

d’emblée ou après une latence parfois extrêmement prolongée, de plusieurs décennies en 

l’absence d’immunodépression pendant cette période (Alanio et al., 2015). Une méningite, 

manifestation la plus classique, peut alors survenir, essentiellement chez le sujet 

immunodéprimé (Williamson et al., 2017), même si des cas ont été décrits chez le sujet 

immunocompétent (Zhu et al., 2010). L’immunodépression sous-jacente concerne avant tout 

l’immunité cellulaire (Ahmad et al., 2013 ; Gorska and Alam, 2012). Contrairement aux 

méningites bactériennes, le tableau clinique peut être moins bruyant et parfois très trompeur ce 

qui justifie, en cas d’immunodépression profonde, la réalisation d’une ponction lombaire devant 

un tableau de céphalées inexpliquées, même en l’absence de raideur méningée (Williamson et 

al., 2017). 

Dans la période 1997-2009, plus d’un cinquième des méningites à cryptocoque observées aux 

USA étaient liées à d’autres situations d’immunodépression que l’infection par le VIH (Pyrgos 

et al., 2013). Le traitement d’induction est le même que pour les PVVIH et repose sur 

l’administration intraveineuse d’amphotéricine B associée à la 5-fluorocytosine (Brouwer et 

al., 2004). La clairance fongique est systématiquement vérifiée à la ponction lombaire avant de 

passer au traitement d’entretien (Brouwer et al., 2004). Parallèlement, l’immunodépression doit 

être baissée dans la mesure du possible, même si cette baisse peut être responsable d’une 

aggravation transitoire de la symptomatologie dans le cadre d’un IRIS (Singh, 2012 ; Sun et al., 

2015). Comme chez les PVVIH, des ponctions lombaires évacuatrices itératives sont 
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nécessaires pour diminuer l’hyperpression du liquide céphalo-rachidien (Shoham et al., 2005). 

L’inflammation locale semble plus importante que chez les PVVIH (Panackal et al., 2015), ce 

qui explique probablement les obstructions ventriculaires plus fréquentes, nécessitant un 

drainage chirurgical (Park et al., 1999).  

6.2.3.2.2 Chez les PVVIH 

La méningite à cryptocoque est responsable de 15% de la mortalité mondiale liée au SIDA 

(Rajasingham et al., 2017 ; Temfack et al., 2019). En 2017, selon les données de la cohorte 

ANRS CO4-FHDH, l’incidence des infections à cryptocoque était de 0,2 pour 1000 PA 

(IC 95%, 0,1 – 0,3) contre 4.4 pour 1000 PA (IC 95%, 3,7 – 5,1) en 1995. Cette incidence est 

donc désormais faible en France ce qui contraste avec la situation de l’Afrique subsaharienne 

et de l’Asie du Sud-Est, où le cryptocoque représente la première cause de méningite (Jarvis et 

al., 2010).  

Un IRIS peut révéler l’infection à cryptocoque après le début de la cART (IRIS-forme 

démasquée) ou être à l’origine d’une aggravation clinique (IRIS-forme paradoxale) dans le 

cadre de la restauration immune (Haddow et al., 2010). Chez toute PVVIH, l’antigénémie 

cryptocoque est à réaliser systématiquement si les CD4 sont < 100 / mm3. Son oubli expose à 

la survenue d’une méningite à cryptocoque révélée par la cART. De nombreux essais 

thérapeutiques ont confirmé le schéma classique amphotéricine B-5-fluorocytosine (Brouwer 

et al., 2004). Dans les pays à faibles ressources, ce traitement n’est cependant pas toujours 

accessible. Cette bithérapie est alors remplacée par le fluconazole (Longley et al., 2008 ; 

Nussbaum et al., 2010). Les ponctions lombaires évacuatrices itératives améliorent le pronostic 

(Shoham et al., 2005). En France, chez les PVVIH, le taux de survie à 3 ans a été estimé à 84% 

(IC 95% 74-90) pour la période 2001-2003 (Grabar et al., 2008).  

6.2.3.3 Toxoplasmose  

6.2.3.3.1 Toxoplasmose hors infection par le VIH 

La toxoplasmose est une anthropozoonose due à un protozoaire, Toxoplasma gondii. Le mode 

de transmission à l'homme est l'ingestion de parasites contenus dans de la viande 

insuffisamment cuite et plus rarement par absorption d'oocystes (forme de résistance dans le 

milieu extérieur) contenus dans des végétaux crus ou dans de l’eau de rivière contaminés par 

des fèces de chat ou de félidés sauvages (Robert-Gangneux and Darde, 2012). En France, la 

séroprévalence a diminué de 65% en 1997 à 55% en 2013, en raison de modifications des 

habitudes alimentaires et de la surgélation qui inactive les kystes parasitaires présents dans les 

viandes (Guigue et al., 2018). La primo-infection peut être responsable de foetopathies sévères. 
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Chez le sujet immunocompétent, l’infection est contenue et le parasite persiste à l’état latent 

sous forme kystique.  

L’exemple typique de toxoplasmose survenant dans une situation d’immunodépression autre 

que l’infection par le VIH est celui de la greffe cardiaque (Robert-Gangneux et al., 2018). Le 

risque est le plus élevé dans la situation D+/R-, i.e. donneur ayant un statut sérologique positif 

pour la toxoplasmose à l’inverse du receveur (Chehrazi-Raffle et al., 2015). Les formes 

kystiques persistent dans le myocarde du donneur ce qui explique le risque élevé (Chehrazi-

Raffle et al., 2015). La toxoplasmose survient le plus souvent quand le statut sérologique a été 

négligé et que la prophylaxie par cotrimoxazole n’a pas été introduite, ou après son arrêt 

(Chehrazi-Raffle et al., 2015).  

Le tableau clinique se présente sous une forme disséminée au cours de laquelle une myocardite 

sévère peut être observée (Robert-Gangneux et al., 2018). Les atteintes cérébrales isolées sont 

rares dans cette situation D+/R- (Robert-Gangneux et al., 2018). Le risque est moindre quand 

la situation est celle d’un receveur ayant une sérologie positive pour la toxoplasmose, i.e. 

D+/R+ ou D-/R+. Le mécanisme est alors celui d’une réactivation et le tableau clinique se 

rapproche de celui du PVVIH, l’atteinte cérébrale isolée étant la plus fréquente (Robert-

Gangneux et al., 2018).  

6.2.3.3.2 Chez les PVVIH 

En cas de forte immunodépression, en général dans un contexte de CD4 < 100 / mm3 chez les 

PVVIH, le parasite peut à nouveau se multiplier. La forme clinique la plus classique est celle 

d’une toxoplasmose cérébrale liée à la présence de plusieurs abcès cérébraux à l’origine de 

troubles neurologiques centraux. Son incidence a diminué de manière drastique à l’ère des 

cART. En 2017, selon les données de la cohorte ANRS CO4-FHDH, l’incidence de la 

toxoplasmose cérébrale était de 0,6 pour 1000 PA (IC 95%, 0,5 – 0,8) contre 13,0 pour 1000 

PA (IC 95%, 11,8 – 14,3) en 1995. Comme pour la pneumocystose, elle peut être prévenue par 

le cotrimoxazole. Le traitement curatif repose généralement sur l’association pyriméthamine 

plus sulfadiazine. En l’absence de réponse clinique, le diagnostic doit être remis en cause et une 

biopsie cérébrale doit être réalisée dans des délais brefs afin d’éliminer un lymphome cérébral 

primitif. En France, chez les PVVIH, le taux de survie à 3 ans a été estimé à 80% (IC 95%, 75-

85) pour la période 2001-2003 (Grabar et al., 2008).  
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7 MATERIEL ET METHODES 

Les données utilisées pour ce travail de thèse sont issues de la base de données hospitalière 

française sur l’infection à VIH (ANRS CO4-FHDH). 

7.1 La base de données hospitalière française sur l’infection à VIH (French Hospital 

Database on HIV, ANRS CO4-FHDH) 

7.1.1 Cohorte ANRS CO4-FHDH (FHDH) 

En réponse à l’émergence de l’épidémie de VIH/SIDA, le Ministère de la Santé a créé, en 1987, 

les Centres d’Information et de Soins de l’Immunodéficience Humaine (CISIH), situés dans les 

hôpitaux universitaires. Ces centres ont, fin 2005, laissé place à des comités de Coordination 

Régionale de lutte contre l’infection par le VIH (COREVIH). Les COREVIH ont pour mission 

de favoriser la coordination des professionnels de santé (soins, expertise clinique et 

thérapeutique, dépistage, prévention et éducation pour la santé, recherche clinique et 

épidémiologique, formation, action sociale et médico-sociale, associations de malades ou 

d’usagers du système de santé), l’amélioration de la qualité et de la sécurité de la prise en charge 

des patients (évaluation de la prise en charge et harmonisation des pratiques), le recueil et 

l’analyse des données médico-épidémiologiques. La base de données hospitalière française sur 

l’infection à VIH (French Hospital Database on HIV, ANRS CO4- FHDH) (Mary-Krause et 

al., 2014), est une cohorte ouverte, prospective, multicentrique qui inclut depuis 1989 des 

personnes infectées par le VIH, dans 175 hôpitaux en France métropolitaine et dans les 

départements et régions d’Outre-Mer, répartis dans 23 COREVIH. Le Ministère de la Santé 

finance des technicien(ne)s d’études cliniques (TEC) qui consacrent une moitié de leur temps 

à la recherche clinique et une autre moitié à la collecte des données pour la cohorte FHDH dans 

les centres participants. Les données collectées sont utilisées pour décrire les PVVIH recevant 

des soins hospitaliers en France, mais aussi les maladies liées au VIH et/ou au traitement 

antirétroviral, et leurs déterminants. Pour être inclus dans la cohorte, les sujets doivent répondre 

à trois critères : être infectés par le VIH de type 1 (VIH 1) ou de type 2 (VIH 2), être suivis dans 

un centre participant et avoir donné leur consentement éclairé par écrit. 

Depuis sa création, la cohorte ANRS CO4-FHDH est gérée par une structure de recherche de 

l’INSERM (Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale) et de Sorbonne 

Université, aujourd'hui l’Institut Pierre-Louis d’Epidémiologie et Santé Publique - UMR-S 

1136 (IPLESP). La cohorte a reçu un avis favorable de la Commission Nationale de 
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l’Informatique et des Libertés (CNIL) le 27 Novembre 1991. Elle est soutenue par l’INSERM 

et le Ministère de la Santé depuis sa création, et par l’Agence nationale de recherches sur le sida 

et les hépatites virales (ANRS, actuellement dénommée France Recherche Nord & Sud Sida-

hiv Hépatites) depuis 1996. 

Un conseil scientifique composé de membres de l'équipe INSERM en charge de la cohorte 

ANRS CO4-FHDH, de représentants des COREVIH, du TRT5 qui est un collectif inter-

associatif de PVVIH, et de l’ANRS, sélectionne les projets qui lui sont proposés en fonction de 

leur faisabilité et de leur pertinence scientifique. C’est dans ce cadre que le groupe travaillant 

sur les facteurs de risque de LEMP et celui travaillant sur les facteurs de risque d’infection 

bactérienne sévère ont vu le jour.  

7.1.2 Les objectifs de la cohorte ANRS CO4-FHDH 

Les thèmes de recherche sont principalement centrés sur l’atout majeur de la base, sa taille, en 

veillant à ne pas doublonner avec les autre cohortes ANRS. Ils se déclinent en 3 axes : 

Stratégies thérapeutiques : évaluation clinique à moyen et long terme  

Utilisation de méthodologies d'inférence causale en situation observationnelle (« comparative 

effectiveness »). 

Morbi-mortalité sévère SIDA et non SIDA et impact de l’infection à VIH et des 

antirétroviraux 

Notamment infections, insuffisance rénale, fractures, tumeurs malignes et infarctus du 

myocarde. 

Santé publique et infection à VIH en France 

Survie, présentation tardive, personnes migrantes. Indicateurs de santé publique (Cascade et 

délais de prise en charge, ...).    

7.1.3 Données recueillies dans la cohorte ANRS CO4-FHDH 

Les données sont collectées à partir des dossiers médicaux et enregistrées par les TEC à l’aide 

du Dossier DOMEVIH (propriété du Ministère en charge de la Santé) ou extraites à partir des 

logiciels de dossiers médicaux installés dans les centres hospitaliers. Les données envoyées par 

les centres participants vers le centre coordinateur (IPLESP) sont anonymisées à l’aide d’un 
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algorithme se basant sur le nom de famille du patient, le prénom, le jour et le mois de naissance 

(Thirion et al., 1988), puis cryptées. De nombreuses procédures de validation lors de 

l’intégration des données dans la base et d’audits, lors de visites sur site, ont été mises en place 

pour assurer la bonne qualité des données. Un avis favorable a été donné par la CNIL en 1999 

permettant le retour au dossier pour valider des diagnostics et collecter des informations 

complémentaires, en particulier des facteurs de risque potentiels de la pathologie étudiée non 

recueillis dans la base. 

Les données incluent des données invariables collectées à l’inclusion : date de naissance, sexe, 

origine géographique, groupe de transmission, taille, date de la primo-infection quand elle est 

connue, la date du dernier test négatif et du premier test positif pour le VIH (VIH-1 et/ou VIH-

2). Les variables collectées lors de chaque visite de suivi incluent le poids, des données 

biologiques (numération formule sanguine, le taux de neutrophiles, nombre de CD4, charge 

virale plasmatique, …), des données cliniques (date et type des évènements cliniques 

définissant et ne définissant pas le SIDA en utilisant la Classification Internationale des 

Maladies (CIM), date et causes de décès), et des données thérapeutiques (antirétroviraux, 

prophylaxies…). Depuis 2005, des données supplémentaires sont recueillies : données 

sérologiques et virologiques de la co-infection par les virus des hépatites B et C, consommation 

d’alcool et de tabac. La consommation de tabac est uniquement renseignée à l’inclusion dans 

la base alors que la consommation d’alcool peut être mise à jour au cours du suivi. 

7.2 Méthodologie du travail de thèse 

7.2.1 LEMP 

7.2.1.1 Définition  

Dans la base ANRS CO4-FHDH, la LEMP, comme toutes les pathologies, sont enregistrées en 

utilisant la Classification Internationale des Maladies 10ème version (CIM-10). La LEMP 

correspond au code A812. Dans ce travail, seul le premier événement LEMP a été considéré 

car un deuxième événement correspondait probablement à l’évolution du même processus 

pathologique.  

7.2.1.2 Validité du diagnostic  

Il a déjà été montré que les cas enregistrés par les cliniciens dans la base de données 

correspondent à de véritables LEMP (Gasnault et al., 1999).  
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7.2.1.3 Sélection de la population d’étude dans la base ANRS CO4-FHDH 

Les patients infectés par le VIH-1 qui avaient 15 ans ou plus au moment de l’inclusion dans la 

cohorte ANRS CO4-FHDH et qui ont été suivis entre le 1er Janvier 1997 et le 31 Décembre 

2011 ont été inclus. Les individus natifs des Caraïbes ou ceux suivis dans un département 

d’Outre-Mer n’ont pas été inclus dans l’étude car il n’était pas possible de déterminer s’ils 

étaient d’origine subsaharienne. Les sujets ayant un antécédent de LEMP ou ayant présenté une 

LEMP à l’inclusion ont été exclus. Les personnes n’ayant aucune mesure de CD4 ou aucune 

mesure de la charge virale durant la période d’étude ont également été exclues. La période 

d’étude a été divisée en quatre en fonction de la nature et de la toxicité des cART qui constituait 

un écueil majeur de la prise en charge des PVVIH dans la première décennie post-cART : 1997 

à 2000, cART essentiellement à base d’inhibiteurs de protéase boostés (IP/b) en troisième 

agent ; 2001-2004, utilisation d’IP/b ou inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase 

inverse (NNRTI) en troisième agent ; 2005-2008, utilisation d’inhibiteurs nucléosidiques de la 

transcriptase inverse (NRTI) à moindre toxicité mitochondriale ; 2009-2011, utilisation 

d’inhibiteurs d’intégrase (INI) et de cART en un comprimé par jour. 

7.2.1.4 Choix du modèle utilisé 

La question posée est celle de la comparaison de durées de suivi sans développer la LEMP en 

fonction de variables explicatives. L’hypothèse nulle testée est celle de l’égalité de ces 

distributions de suivi que l’on développe ou non la LEMP. La LEMP étant considérée comme 

un événement unique, le modèle de Cox a été choisi. 

Le modèle des risques proportionnels développé par Cox exprime une relation entre la fonction 

de risque associée à la survenue d’un événement et le vecteur des p variables explicatives 

z = (z1, z2, …, zp) soit λ (t, z) = λ0 (t) r (β, z) où β = (β1, …, βp) est le vecteur des coefficients de 

régression et λ0 (t) est la fonction de risque de base (Cox, 1975). Plus précisément λ0 (t) est la 

fonction de risque des sujets pour lesquels toutes les variables explicatives zj (j = 1, …, p) sont 

nulles. La fonction r (β, z) dépend des caractéristiques z du sujet, la dépendance étant mesurée 

par les coefficients β. En général, on prend r (β, z) = exp (β1 z1 + … + βp zp) de façon à obtenir 

une fonction de risque positive sans contraintes sur les coefficients β, quelles que soient les 

valeurs de z. Le modèle s’écrit alors λ (t, z) = λ0 (t) exp (β, z’). La fonction de risque, pour un 

sujet ayant les caractéristiques z1, …, zp, est le produit d’une fonction non paramétrique λ0 (t) 

ne dépendant que du temps et d’une fonction paramétrique exp (β1 z1 + … + βp zp) qui n’en 

dépend pas. L’analyse qui en découle présente donc un caractère semi-paramétrique (Cox, 

1975).  



39 
 

La probabilité conditionnelle que le sujet i subisse l’événement en ti sachant qu’il est à risque 

au temps ti et qu’il n’y a qu’un seul événement en ti parmi les sujets à risque au temps ti., est 

égale à : 

pi = 
λ(𝑡𝑖, 𝑧(𝑖)) 

∑𝑙:𝑦𝑙≥𝑡𝑖 λ(𝑡𝑖, 𝑧(𝑖)) 
 

Une solution proposée par Cox est l’élimination de λ0 (t) en scindant la vraisemblance en deux 

parties et en ne conservant que la partie de la vraisemblance, nommée vraisemblance partielle, 

qui concerne les coefficients βj (j= 1 …p) que l’on cherche à estimer (Cox, 1975). En utilisant 

le modèle à risques proportionnels, la probabilité conditionnelle devient : 

pi = 
λ0(𝑡𝑖) exp( 𝛽𝑧′(𝑖)) 

∑𝑙:𝑦𝑙≥𝑡𝑖 λ0(𝑡𝑖) exp( 𝛽𝑧′(𝑖)) 
 = 

exp( 𝛽𝑧′(𝑖)) 

∑𝑙:𝑦𝑙≥𝑡𝑖 exp( 𝛽𝑧′(𝑖)) 
 

La vraisemblance partielle est le produit des probabilités conditionnelles calculées à chaque 

temps d’événements et est égale à : 

V (β) = ∏
exp (𝛽 z′i)

∑𝑙:𝑦𝑙≥𝑡𝑖 exp(𝛽 𝑧’𝑖) 𝑖=1,…,𝑘  

Il a été établi que cette vraisemblance partielle pouvait être utilisée comme telle pour estimer 

les coefficients de régression β et tester l’influence des valeurs explicatives sur la fonction de 

risque. Les estimateurs des paramètres de régression sont définis comme les paramètres qui 

maximisent la vraisemblance partielle. Ils sont obtenus en maximisant la vraisemblance 

partielle du modèle par une méthode itérative informatisée. Dans ce travail, le logiciel SAS 

version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC) a été utilisé.  

7.2.1.5 Analyse principale 

7.2.1.5.1 Variable d’intérêt 

L'origine africaine subsaharienne, codée en oui/non, a été étudiée comme potentiel facteur de 

protection contre la LEMP. 

7.2.1.5.2 Variables d’ajustement  

Le modèle a été ajusté sur la période d'inclusion dans la cohorte ANRS CO4-FHDH codée en 

avant 1997 (référence), 1997-2000, 2001-2004, 2005-2011 ; le sexe et le groupe de 

transmission du VIH codés en HSH (référence), Hommes usagers de drogues par voie 

intraveineuse (UDIV), autres hommes, femmes UDIV, autres femmes ; et l'âge à l’inclusion, 

i.e. ≤ 30 ans (référence), 31-35 ans, 36-40 ans, 41-50 ans, > 50 ans. Le modèle a également été 

ajusté sur des variables dépendant du temps : le stade C du CDC codé en oui / non (référence), 

le taux de CD4/mm3, i.e. ≤ 50 (référence), 51-100, 101-200, 201-350, > 350 CD4 / mm3, et la 
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charge virale VIH, i.e. ≤ 500 copies / mL (référence) et > 500 copies / mL. L’ensemble des 

variables d’ajustement a fait l’objet d’une analyse univariée. Toutes ces variables ont été 

incluses a priori dans le modèle pour l’analyse multivariée car elles étaient des facteurs de 

confusion dans l’étude du lien entre LEMP et origine géographique.  

7.2.1.5.3 Analyses de sensibilité  

Étant donné que 65% des PVVIH ayant un statut sérologique VHC positif étaient UDIV, deux 

analyses de sensibilité ont été conduites pour distinguer l'influence du statut d'UDIV de celle 

de la co-infection VHC. Tout d'abord, les PVVIH ayant un statut sérologique VHC positif ont 

été étudiées après exclusion des individus UDIV. Deuxièmement, les individus UDIV ont été 

étudiés après exclusion des personnes coinfectées. 

7.2.1.6 Analyse complémentaire 

La seconde question était celle de l’impact de l’introduction de la cART sur le risque de LEMP. 

Pour éviter un biais de survie, l’étude a cette fois-ci électivement porté sur les individus inclus 

dans la base après le 1er janvier 1997 qui correspond au début d’une large utilisation des 

trithérapies en France. En effet, la sélection d’individus inclus dans la base avant 1997 

équivaudrait à inclure des individus ayant survécu à cette période pré-cART, et donc à moindre 

risque de LEMP à l’initiation de la cART, une majorité de ceux ayant déjà fait une LEMP étant 

décédés. Cela risquerait de diminuer artificiellement l’association étudiée entre le début de 

cART et la survenue d’une LEMP. Ces individus devaient être naïfs de cART à l’inclusion. La 

variable étudiée a été l’initiation de la cART codée en pas d’initiation (référence), initiation ≤ 6 

mois et initiation > 6 mois. Cette variable était temps-dépendante.  

Pour prendre en compte cette variable d’intérêt, le modèle a été ajusté sur la période d'inclusion 

dans la cohorte ANRS CO4-FHDH, le sexe et le groupe de transmission du VIH, l'âge, le stade 

C du CDC, le taux de CD4 et la charge virale VIH à l’inclusion dans l’étude, en utilisant les 

mêmes catégories que celles définies précédemment. Pour éviter un biais de confusion 

dépendant du temps, le modèle n’a pas été ajusté sur les CD4 et la charge virale en tant que 

variables dépendant du temps, la valeur de ces variables étant modifiée par le traitement lui-

même. L’ensemble des variables d’ajustement a fait l’objet d’une analyse univariée. Toutes ces 

variables ont été incluses a priori dans le modèle pour l’analyse multivariée.  
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7.2.2 Infections bactériennes sévères 

7.2.2.1 Définition  

Les infections bactériennes ont été sélectionnées en utilisant le codage CIM-10 à savoir 

pneumonies aiguës communautaires (PAC) (J13-J15, J180-J182, J188 et J189), infections des 

voies urinaires (pyélonéphrite : N10 ; prostatite : N410, N412 et N413), infections de la peau 

et des tissus mous (érysipèle : A46 ; abcès : L02), colites (A01, A02, A03, A04), méningites 

(A321, A390, G000-G003, G008, G009 et G042), endocardites (I330, I339), infections intra-

abdominales (abcès : K630 ; péritonite : K650 et K659 ; cholécystite : K810, K818 et K819 ; 

cholangite : K830), infection des os et des articulations (arthrite : M000-M002, M008 et M009 ; 

spondylodiscite : M462, M463 et M465 ; autres ostéomyélites : M860-M866 et M869), myosite 

(M600), bactériémies et sepsis d’autres origines (A320, A328, A329, A391-A395, A398, A399, 

A400-A403, A408, A409, A410-A415, A418, A419, A490-A493, A498, A499, R650 et R651), 

chocs septiques d'autres origines (R572). Les récidives d’infection bactérienne sévère ont été 

considérées car celles-ci sont fréquentes et relèvent d’un nouveau processus pathologique. Le 

délai minimum entre 2 événements a été fixé à 90 jours pour que le deuxième événement soit 

considéré comme une récidive et non la poursuite du premier événement. Comme elles sont 

davantage liées à des comportements qu'à une immunité altérée, les infections sexuellement 

transmissibles n’ont pas été prises en compte.  

Comme dans l'étude START (O'Connor et al., 2017), la PAC a été considérée comme sévère 

dans l’analyse principale, qu'elle entraîne ou non une hospitalisation. Pour les autres infections 

bactériennes, seules celles qui ont entraîné une hospitalisation ont été prises en compte pour ne 

sélectionner que les événements sévères, même si des facteurs indépendants de la gravité 

peuvent influencer la décision d’hospitalisation.  

7.2.2.2 Validité du diagnostic 

Un audit a été réalisé pour vérifier que les cas enregistrés par les cliniciens dans la base de 

données correspondaient à de véritables infections bactériennes sévères. Parmi 174 dossiers 

analysés, le diagnostic était confirmé ou probable pour 164 dossiers soit un taux de validation 

de 94,3% (Table 2).  
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Table 2. Audit. 

Code CIM-10 Libellé Dossiers analysés Diagnostic validé Diagnostic probable Diagnostic infirmé

Colites 

A01   FIEVRES TYPHOIDE ET PARATYPHOIDE 0

A02   SALMONELLOSES, NCA 10 9 1 0

A03   SHIGELLOSE 11 8 3 0

A04   INFECT. INTEST. BACT., NCA 10 9 0 1

Infections de la peau et des tissus mous 

A46   ERYSIPELE 11 11 0 0

L02   ABCES CUTANE, FURONCLE ET ANTHRAX 10 9 0 1

Pneumonies aiguës communautaires 

J13++8 PNEUMONIE DUE A STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE, NCA ET SAI 10 8 2 0

J14++8 PNEUMOPATHIE DUE A HAEMOPHILUS INFLUENZAE, NCA ET SAI 8 7 1 0

J15   PNEUMOPATHIES BACT., NCA 30 24 3 3

J170  PNEUMOPATHIE AVEC MAL. BACT. CL. AILL. 4 3 1 0

J180  BRONCHOPNEUMOPATHIE, SAI 10 8 1 1

J181  PNEUMOPATHIE LOBAIRE, SAI 10 9 0 1

J188  PNEUMOPATHIES NCA, MICRO-ORG. SAI 10 8 1 1

J189  PNEUMOPATHIE, SAI 20 18 1 1

Infections des voies urinaires 

N10   NEPHRITE TUBULO-INTERST. AIG. 10 9 1 0

N410  PROSTATITE AIG. 10 9 0 1

Total 174 149 15 10



43 
 

7.2.2.3 Sélection de la population d’étude dans la FHDH 

Les personnes vivant avec le VIH-1 qui avaient 15 ans ou plus au moment de l’inclusion dans 

la cohorte ANRS CO4-FHDH et qui ont été suivis entre le 1er Janvier 2006 et le 31 Décembre 

2015 ont été incluses. Les PVVIH devaient avoir été suivies dans un centre dans lequel au 

moins 60% des individus avaient la consommation d'alcool et la consommation de tabac 

renseignées afin d’éviter un biais de sélection, à savoir une donnée tabac ou alcool renseignée 

dans le cas où le sujet présente des pathologies particulières. Ces patients devaient avoir eux-

mêmes les 2 variables renseignées. Les personnes n’ayant aucune mesure de CD4 ou aucune 

mesure de la charge virale durant la période d’étude ont été exclues. La période d’étude a été 

divisée en trois en fonction de l’évolution des recommandations françaises sur le moment 

d’introduction de la cART, en fonction principalement du taux de CD4 : 2006-2009, traitement 

à partir de 350 CD4 / mm3 (rapport Yeni 2006) ; 2010-2012, traitement à partir de 

500 CD4 / mm3 (rapport Yeni 2010) ; 2013-2015, traitement quel que soit le taux de CD4 

(rapport Morlat 2013). 

7.2.2.4 Choix du modèle utilisé 

Plusieurs méthodes statistiques sont disponibles pour analyser les données relatives aux 

événements récurrents. Andersen et Gill ont proposé une généralisation du modèle de Cox sur 

la base de la théorie des processus de comptage (Amorim and Cai, 2015 ; Andersen PK and 

Gill RD, 1982). Pour mémoire, dans le modèle de Cox, la vraisemblance partielle est le produit 

des probabilités conditionnelles calculées à chaque temps d’événements. Le modèle 

d’Andersen et Gill nécessite la création d’une variable correspondant au rang des événements. 

Cette nouvelle variable est utilisée comme un terme de la vraisemblance partielle. Comme pour 

le modèle de Cox, les estimateurs des paramètres de régression sont obtenus en maximisant la 

vraisemblance partielle du modèle.  

7.2.2.5 Analyse principale 

7.2.2.5.1 Variables d’intérêt 

Les variables d’intérêt ont été étudiées en tant que variables dépendantes du temps. La donnée 

sur la quantité d'alcool consommée quotidiennement a été recueillie par les cliniciens lors de la 

consultation. Les seuils spécifiés dans la base ont été utilisés, i.e., aucune consommation 

d'alcool, 1 à 39 g par jour, 40 à 80 g par jour et plus de 80 g par jour, sans différenciation selon 

le sexe. La catégorie 1 à 39 g par jour a été choisie comme catégorie de référence, cette 

consommation modérée étant associée à un nombre moindre d’événements cliniques (Carrieri 

et al., 2014), alors que la catégorie aucune consommation d'alcool comprend aussi bien ceux 
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n'ayant jamais consommé d'alcool que les anciens buveurs qui restent associés à un nombre 

élevé d’événements cliniques.  

Les comorbidités altérant la fonction neutrophile ont été étudiées par leur nombre, i.e. aucune 

(référence), 1 et ≥ 2 comorbidités parmi diabète (E100-149), maladie rénale chronique (N180-

185, N188, N189 et Z490-492) et cirrhose (K700, K703, K717 et K743-746). Dans l'hypothèse 

d'un risque plus élevé d'infection bactérienne sévère en cas de cancer, les cancers non liés au 

SIDA et ceux définissant le SIDA ont été étudiés séparément des autres comorbidités altérant 

la fonction neutrophile.  

7.2.2.5.2 Variables d’ajustement 

Le modèle a été ajusté sur la période d'inclusion dans la FHDH codée en ≤ 1997 (référence), 

1998-2005, 2006-2015 ; le sexe, l'origine géographique et le groupe de transmission du VIH 

codés en HSH (référence), Hommes UDIV, femmes UDIV, autres hommes originaires 

d’Afrique subsaharienne, autres hommes d’autre origine, autres femmes originaires d’Afrique 

subsaharienne et autres femmes d’autre origine ; l'âge codé en ≤ 35 (référence), 36-50, 51-65, 

> 65 ; le statut tabagique codé en n’a jamais fumé (référence), ancien fumeur et fumeur actuel ; 

et les antécédents d'infection bactérienne sévère à l’inclusion codés oui / non (référence). Le 

modèle a également été ajusté sur des variables dépendant du temps : stade C du CDC hors 

cancers, hors pneumopathie bactérienne récurrente et hors bactériémie à Salmonella non typhi 

récurrente, codé en oui / non (référence),  ; l’indice de masse corporelle codé en < 18,5, 18,5-

24 (référence), 25-29 et ≥ 30 ; le taux de CD4 codé en ≤ 100 (référence), 101-200, 201-350, 

351-500 et > 500 CD4 / mm3 ; et la charge virale VIH codée en ≤ 500 copies / mL (référence) 

et > 500 copies / mL. Comme les CD4 et la charge virale ont été considérés comme des 

variables dépendant du temps, il n'a pas été possible d'ajuster sur la prophylaxie par 

cotrimoxazole ni sur la cART. La prophylaxie par cotrimoxazole est susceptible de réduire le 

risque d'infection bactérienne sévère (Dworkin et al., 2001). Son initiation dépend du taux de 

CD4 et son arrêt du taux de CD4 et de la charge virale. Quant à la cART, son effet est pris en 

compte par la mesure actualisée du taux de CD4 et de la charge virale. Dans ces conditions, 

l’ajustement sur les variables prophylaxie par cotrimoxazole et cART induirait un biais de 

confusion dépendant du temps et n'est donc pas recommandé dans cette situation. L’ensemble 

des variables d’ajustement a fait l’objet d’une analyse univariée. Toutes ces variables ont été 

incluses a priori dans le modèle car elles étaient des facteurs de confusion du lien étudié entre 

infections bactériennes sévères et consommation élevée d’alcool.  
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7.2.2.5.3 Analyses de sensibilité 

Les PAC ont fait l’objet d’une étude spécifique. Cela a également été le cas pour les PAC ayant 

conduit à une hospitalisation. Les infections bactériennes sévères hors PAC ont également été 

étudiées séparément. Une analyse supplémentaire a été effectuée pour chaque comorbidité 

dichotomisée, diabète (oui / non), maladie rénale chronique (oui / non) et cirrhose (oui / non), 

au lieu de leur nombre. 

7.2.2.6 Analyse complémentaire 

L'impact potentiel d’une neutropénie sur le risque d'infection bactérienne sévère a été évalué. 

Les individus inclus dans cette analyse devaient être suivis dans un centre dans lequel la donnée 

du taux de neutrophiles était disponible chez au moins 60% des patients. Ces individus devaient 

avoir eux-mêmes au moins deux résultats de numération des neutrophiles renseignés pendant 

la période de suivi. Le seuil utilisé était de 750 neutrophiles / μL, les études menées avant l’ère 

des cART ayant montré que des valeurs inférieures étaient associées à un risque 

d'hospitalisation pour infection bactérienne chez les PVVIH (Jacobson et al., 1997). Cette 

variable neutropénie oui / non a été étudiée en tant que variable dépendant du temps. 

Dans ce cadre, le modèle a été ajusté sur les mêmes variables que précédemment à l’exception 

des cancers et des autres comorbidités altérant la fonction neutrophile afin d'éviter un biais de 

confusion dépendant du temps. 
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8 RESULTATS 

8.1 Résultats sur le risque de LEMP chez les personnes infectées par le VIH dans la 

cohorte ANRS CO4-FHDH 

L’incidence et le risque de LEMP ont été étudiés chez les PVVIH suivies dans la base de 

données ANRS CO4-FHDH entre 1997 et 2011. L'origine Afrique subsaharienne a été étudiée 

en tant que potentiel facteur protecteur. Les individus natifs des Caraïbes ou ceux suivis dans 

un département d’Outre-Mer n’ont pas été inclus car il n’était pas possible de déterminer s’ils 

étaient d’origine subsaharienne. Les individus présentant une LEMP à l’inclusion n’étaient pas 

éligibles. L'impact d’un début de la cART de moins de 6 mois a également été étudié, cette fois-

ci en ciblant l’analyse sur les individus inclus dans la base ANRS CO4-FHDH après le 1er 

janvier 1997 et naïfs de cART à l’inclusion. Le modèle des risques proportionnels de Cox a été 

utilisé pour comparer les durées de suivi sans développer la LEMP en fonction des variables 

explicatives pour calculer les risques relatifs. Parmi les 92 477 PVVIH âgées de plus de 15 ans 

et suivies entre le 1er Janvier 1997 et 31 Décembre 2011, 555 cas de LEMP ont été identifiés. 

Cette étude a fait l’objet d’un article publié dans la revue « Clinical Infectious Diseases » en 

2018 : 

Melliez H, Mary-Krause M, Bocket L, Guiguet M, Abgrall S, De Truchis P, Katlama C, Martin-

Blondel G, Henn A, Revest M, Robineau O, Khuong-Josses M-A, Canestri A, De Castro N, 

Joly V, Mokhtari S, Risso K, Gasnault J and Costagliola D. Risk of Progressive Multifocal 

Leukoencephalopathy in the Combined Antiretroviral Therapy Era in the French Hospital 

Database on HIV (ANRS-CO4). Clin Infect Dis. 2018; 67:275–82. 
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Au sein de la base ANRS CO4-FHDH, l'incidence de la LEMP a diminué de 1,15 (IC 95%, 

0,98-1,31) à 0,49 (IC 95%, 0,37- 0,61) pour 1 000 PA sur la période étudiée. La plupart des 

LEMP sont survenues chez des individus ayant un taux bas de CD4 et une charge virale non 

contrôlée. Après prise en compte des différents facteurs de confusion, l'origine africaine n'avait 

pas d'effet protecteur sur la survenue de LEMP, alors que les individus usagers de drogues par 

voie intraveineuse étaient exposés à un risque accru. Cette association pourrait être liée à une 

transmission intraveineuse du JC virus (JCV), hypothèse qui pourrait être étayée par la 

réalisation d’une étude comparant la séroprévalence du JCV dans cette population avec la 

séroprévalence d’une population témoin. L'initiation de la cART était associée à un surrisque 

de LEMP dans les 6 premiers mois. Le délai médian entre l’initiation de la cART et les 

symptômes était de 76 jours (étendue de 4 à 175 jours). Ce délai bref plaide en faveur de lésions 

préexistantes révélées par la restauration immune.  
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8.2 Résultats sur le risque d’infection bactérienne sévère chez les personnes infectées 

par le VIH dans la cohorte ANRS CO4-FHDH 

L’incidence et le risque d’infection bactérienne sévère ont été étudiés chez les PVVIH suivies 

dans la base de données ANRS CO4-FHDH entre 2005 et 2015. La consommation élevée 

d’alcool et les comorbidités altérant la fonction neutrophile telles que le diabète, la maladie 

rénale chronique, la cirrhose et les cancers, ont été étudiées en tant que potentiels facteurs de 

risque. Seuls les centres où les données sur la consommation d'alcool et de tabac étaient 

recueillies chez au moins 60% des individus étaient inclus afin d’éviter de sélectionner des 

individus présentant des pathologies particulières. Parmi les PVVIH suivies dans ces centres, 

seules celles qui avaient une donnée renseignée pour la consommation d’alcool et de tabac 

étaient éligibles. Comme l’objectif était de prendre en compte l’ensemble des événements et 

pas seulement le premier, le modèle d’Andersen et Gill, une généralisation du modèle de Cox 

permettant de prendre en compte les événements récurrents, a été utilisé. Chez 25 795 PVVIH 

âgées de plus de 15 ans et suivies entre le 1er Janvier 2005 et 31 Décembre 2015, 1 414 

participants ont développé 1 132 pneumonies aiguës communautaires (PAC), dont 248 épisodes 

récurrents, et 751 autres infections bactériennes sévères, dont 86 épisodes récurrents, soit au 

total 1 883 infections bactériennes sévères.  

Cette étude a fait l’objet d’un article publié dans la revue « The Journal of Infectious Diseases » 

en 2020 : 

Melliez H, Mary-Krause M, Guiguet M, Carrieri P, Abgrall S, Enel P, Gallien S, Duval X, 

Duvivier C, Pavie J, Siguier M, Freire-Maresca A, Tattevin P, Costagliola D. Risk of severe 

bacterial infection in people living with HIV infection in the cART era. J Infect Dis. 2020; 

222:765-776.   
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Au sein de la base ANRS CO4-FHDH, l'incidence des infections bactériennes sévères a 

diminué de 13,2 pour 1 000 PA (IC 95%, 12,3-14,1) à 7,1 pour 1 000 PA (IC 95%, 6,3-7,8) 

entre 2005 et 2015. Après prise en compte des différents facteurs de confusion dont la cirrhose, 

une consommation élevée d’alcool était associée à un risque accru d’infection bactérienne 

sévère. Ce risque était augmenté de 30% (IC 95%, 10-70%) en cas de consommation 

quotidienne d’alcool de 40 à 80 g, et de 60% (IC 95%, 20-110%) en cas de consommation 

supérieure à 80 g par jour, en comparaison avec une consommation modérée inférieure à 40 g 

par jour. Ce sur-risque pourrait s’expliquer par l’effet immunosuppresseur de l’alcool.  

Les fumeurs actuels avaient un risque augmenté de 40% (IC 95%, 10-70%) de développer une 

pneumonie aiguë (PAC) en comparaison avec les individus n’ayant jamais fumé. En ce qui 

concerne les autres infections bactériennes sévères, le risque était augmenté de 30% (IC 95%, 

0-60%) chez les fumeurs actuels. Ce sur-risque plus inattendu pourrait s’expliquer par des 

niveaux d’activation et d’épuisement immunitaire plus élevés chez les fumeurs. 

Le risque d’infection bactérienne sévère était augmenté de 20% (IC 95%, 0-40%) en présence 

d’une comorbidité altérant la fonction neutrophile parmi diabète, maladie rénale chronique et 

cirrhose, et de 130% (IC 95%, 60-240%) en présence d’au moins deux de ces comorbidités. Le 

diabète était associé à une augmentation du risque d’infection bactérienne sévère de 20% 

(IC 95%, 0-50%), la maladie rénale chronique de 40% (IC 95%, 10-80%) et la cirrhose de 30% 

(IC 95%, 0-70%). Les cancers ne classant pas SIDA étaient associés à une augmentation du 

risque de 100% (IC 95%, 60-140%), ce risque était augmenté de 40% (IC 95%, 20-170%) en 

cas de cancer lié au SIDA. Bien que plusieurs mécanismes soient probablement intriqués, la 

dysfonction neutrophile joue probablement un rôle central dans ces augmentations de risque. 

Comme pour l’alcool et le tabac, ces associations étaient mises en évidence aussi bien pour les 

PAC que pour les autres infections bactériennes sévères. Les PVVIH présentant une 

dépendance au tabac ou à l’alcool, ainsi que ceux présentant une comorbidité altérant la 

fonction neutrophile doivent bénéficier d’un suivi plus rapproché.   
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9 DISCUSSION GENERALE 

Ce travail de thèse s’est intéressé aux infections sévères et à leurs facteurs de risque chez les 

PVVIH. L’incidence de ces infections a baissé de manière très significative au sein de l’ANRS 

CO4-FHDH dans la période cART. Comme l’illustre la Table 3, entre 2006 et 2015, une baisse 

d’incidence a été observée à la fois pour les infections classantes et les infections non classantes.  

Table 3. Incidences des infections sévères au sein de l’ANRS CO4-FHDH. 2006 et 2015.  

 

* Hors infections à mycobactérie et syphilis 

Cette diminution d’incidence est probablement due, en grande partie, à un début plus précoce 

de cART plus efficaces. Selon l’enquête ANRS-VESPA2, plus de 9 patients sur 10 (93%) ont 

reçu un traitement antirétroviral en 2011, vs. 83% en 2003 (Dray-Spira et al., 2013). Parmi 

l’ensemble des personnes traitées, 57% avaient plus de 500 CD4 / mm3 et 88% avaient une 

charge virale contrôlée au seuil de 50 copies / mL. Ces paramètres étaient en net progrès par 

rapport à 2003, date à laquelle 42% des patients sous traitement avaient plus de 500 CD4 / mm3 

tandis que la proportion d’indétectables au seuil de 400 copies était de 78%. La qualité de vie 

des PVVIH s’est également améliorée grâce à la mise à disposition de traitements mieux tolérés 

et de prise simplifiée (Sax et al., 2015). Ces modifications de la prise en charge du VIH ont 

permis de réduire la mortalité (Morlat et al., 2014). L’espérance de vie des PVVIH traitées, 

ayant une charge virale < 50 copies / mL et des CD4 > 500 / mm3 est aujourd’hui proche de 

celle de la population générale (Wandeler et al., 2016). Le clinicien doit cependant parfois faire 

face à des prises en charge complexes qui seront abordées dans la seconde partie de la 

discussion, après s’être intéressé à l’approche méthodologique.  

2006 2015 Réduction d'incidence

Incidence pour 1000 PA IC 95 % Incidence pour 1000 PA IC 95 % % IC 95 %

Infections opportunistes (IO)

   IO virales

      LEMP 0,6 0,5-0,8 0,2 0,1-0,3 67 55-78

      Infections à cytomégalovirus 1,3 1,0-1,6 0,7 0,5-0,9 46 37-55

   IO bactériennes

      Tuberculose 3,5 3,1-3,9 1,5 1,3-1,8 57 52-63

      Autres mycobactéries 0,8 0,6-1,0 0,2 0,1-0,3 75 65-85

   IO fongiques et parasitaires

      Pneumocystose 3,0 2,6-3,4 1,7 1,4-1,9 43 38-49

      Cryptococcose 0,5 0,3-0,6 0,3 0,2-0,4 40 26-54

      Toxoplasmose 1,6 1,4-1,9 0,7 0,5-0,8 56 49-64

Infections bactériennes sévères* 14,0 12,1-16,0 6,5 5,2-7,8 54 47-61
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9.1 Aspects méthodologiques 

Plusieurs modèles ont été utilisés au cours de ce travail de thèse. Le modèle des risques 

proportionnels de Cox, utilisé dans le travail sur la LEMP, est un des modèles de référence, 

avec la régression de Poisson, pour analyser la survenue d’un événement unique au cours du 

suivi. L’avantage du modèle de Cox est de prendre en compte les données tronquées ou 

censurées et d’exprimer le risque instantané de survenue d’un événement en fonction de 

l’instant t et de facteurs explicatifs. Alors qu’aucune hypothèse n’est faite sur la distribution 

des durées, c’est-à-dire sur la forme du risque instantané h(t) ou la fonction de survie S(t), 

l’hypothèse forte sous-jacente au modèle de Cox est l’hypothèse des risques proportionnels, à 

savoir que le rapport des risques instantanés de 2 individus est indépendant du temps et 

indépendant du risque de base, qu’on peut traduire par l’effet de chaque covariable est 

indépendant du temps, impliquant que les résidus sont distribués de la même manière au cours 

du temps. Une autre hypothèse est celle de la log-linéarité à savoir que le logarithme du risque 

instantané conditionnel aux covariables est une fonction linéaire.  

Alors que le modèle de Cox modélise le délai de survenue d’un événement, la régression de 

Poisson est un modèle utilisé pour les données de comptage à savoir qu’elle modélise le nombre 

d’apparition d’un événement dans un laps de temps donné. L'analyse de régression avec la 

distribution de Poisson comme distribution d'échantillonnage standard est souvent utilisée pour 

déterminer si les taux d'un événement diffèrent selon un facteur d’exposition (Jahn-

Eimermacher, 2008). L’hypothèse forte de la loi de Poisson est que de la variable réponse (ou 

variable expliquée) suit une distribution de probabilité de Poisson à savoir que l’espérance de 

la variable réponse est égale à la variance et est égale au paramètre de la loi de Poisson (nombre 

moyen d’occurrence dans un intervalle de temps fixé). L’adéquation du modèle doit être 

vérifiée, même si cela est parfois difficile dans la réalité. Les conditions d’adéquation diffèrent 

selon le modèle utilisé (Table 4).  

Quand la question porte sur la survenue d’événements récurrents c'est-à-dire pouvant se 

produire plusieurs fois pour un même individu, comme dans le travail sur les infections 

bactériennes sévères, d’autres modèles doivent être utilisés. Les événements récurrents sont 

courants dans la recherche médicale. Les crises de migraine récurrentes, les crises d'épilepsie 

et les infections répétées en sont des exemples.  
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Table 4. Principales caractéristiques des modèles discutés.  

 

AG, Andersen et Gill, PWP, Prentice, Williams et Peterson.  

L'analyse de survie peut être appliquée pour prendre en compte non seulement la survenue d'un 

événement, mais aussi le temps qui l'a précédé. Andersen et Gill ont proposé une généralisation 

du modèle de Cox. Cette approche est basée sur la théorie des processus de comptage comme 

la régression de Poisson  (Amorim and Cai, 2015 ; Andersen PK and Gill RD, 1982). Ce modèle 

prend en compte le rang des événements. En utilisant ce modèle, on suppose que le risque 

d'événements récurrents reste constant quel que soit le nombre d'événements antérieurs. Quand 

on a affaire à des événements récurrents, la régression de Poisson semble être associée à un 

taux d'erreur de type I plus élevé que celui de la méthode Andersen-Gill (Jahn-Eimermacher, 

2008). Le modèle d’Andersen-Gill, qui semblait donc plus adapté à la question étudiée, a donc 

été retenu pour l’étude du risque d’infection bactérienne sévère.  

Il était raisonnable de supposer que la survenue du premier événement augmente la probabilité 

d'une récidive. L’utilisation des modèles dits conditionnels de Prentice, Williams et Peterson 

(Amorim and Cai, 2015) aurait donc pu aussi être envisagée. Dans ce cas, les analyses 

ordonnent les événements multiples par stratification, sur la base du nombre d'événements 

antérieurs survenus pendant la période de suivi (Amorim and Cai, 2015). Les individus sont à 

risque pour la première strate, mais seuls ceux qui ont un événement dans la strate précédente 

sont à risque pour la suivante (Table 4). Cependant, dans le travail sur les infections 

bactériennes, le but n’était pas d’estimer le risque pour chaque événement selon qu’il était le 

premier, le deuxième, le troisième …, le choix ne s’est donc pas porté sur ce type de modèle.  

Adapté aux événements récurrents OUI NON OUI OUI

Prise en compte du temps qui précède l'événement NON OUI OUI OUI

Risque estimé à chaque événement selon son rang NON Evénement unique NON OUI

Adéquation du modèle ? Ajustement du modèle Proportionnalité Pas d'analyses des Pas d'analyses des
aux données des risques résidus résidus 

Statistique de Pearson A. Validation graphique

Statistique déviance B. Les résidus

ANOVA

Poisson Cox AG PWP
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9.2 Aspects cliniques  

Malgré l’amélioration de la qualité de vie et de l’espérance de vie des PVVIH, il persiste 

quelques situations délicates à gérer en particulier chez les personnes chez qui la cART est 

initiée tardivement. C’est le cas de l’IRIS, syndrome inflammatoire de restauration immune, 

qui correspond à l’aggravation clinique d’une pathologie sous-jacente, souvent une IO, forme 

paradoxale, ou sa révélation, forme démasquée, dans les premiers mois de cART. Certains 

facteurs de risque ont été identifiés comme un taux de CD4 bas (Lawn et al., 2007 ; Lortholary 

et al., 2005). Dans le cas des PVVIH pris en charge pour une tuberculose, une cryptococcose 

ou une LEMP, un IRIS, dans sa forme paradoxale, survient respectivement dans 18 à 42% 

(Marais et al., 2013), 8% à 31% (Lortholary et al., 2005) et 16% des cas (Muller et al., 2010). 

La gravité de l’IRIS est surtout liée aux localisations cérébrales (Bahr et al., 2013). Les IRIS 

survenant au cours des cryptococcoses et au cours des tuberculoses méningées sont associés à 

une forte mortalité, respectivement 21 et 30% (Bahr et al., 2013). Le risque de décès lié à une 

LEMP survenant dans les 6 premiers mois de cART, pouvant correspondre à une forme 

démasquée d’IRIS, est identique au risque de décès lié à une LEMP survenant au-delà de 6 

mois de cART, respectivement, RRa (IC 95%) = 9,4 (IC 95%, 5,9–15,0) et 10,0 (IC 95%, 6,7-

14,9) (Mocroft et al., 2009). Ce risque de décès reste élevé. Pour mémoire, la probabilité de 

survie après une LEMP et la survie sans séquelles neurologiques ne sont que de 75% et 28% à 

1 an (Gasnault et al., 2011).  

L’IRIS ayant le plus souvent un pronostic spontanément favorable, tous les IRIS ne nécessitent 

pas de traitement. Une corticothérapie est recommandée dans les IRIS graves liées aux 

mycobactéries et aux mycoses systémiques (rapport Morlat, 2018). Dans les IRIS sans critère 

de gravité chez les PVVIH ayant développé une tuberculose, la corticothérapie a montré un 

impact sur la durée des manifestations cliniques et d’hospitalisation, dans un essai prospectif 

randomisé contre placebo, et peut être proposée (Meintjes et al., 2010). Chez les PVVIH 

présentant un IRIS dans le cadre d’une LEMP, la corticothérapie n’est recommandée que dans 

les formes avec effet de masse (rapport Morlat, 2018). Sa place exacte reste cependant à définir 

dans les formes moins sévères (Fournier et al., 2017).  

Quelle que soit la cause de l’IRIS, la suspension de la cART n’est discutée qu’en cas 

d’engagement du pronostic vital. Dans un contexte de méningite à BK ou à cryptocoque, 

l’introduction de la cART doit être décalée pour permettre aux antituberculeux et aux 

antifongiques de diminuer la charge bactérienne et fongique, et permettre de limiter le risque 

d’IRIS (Boulware et al., 2014 ; Torok et al., 2011). Au contraire, en cas de LEMP, l’introduction 
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de la cART ne doit pas être retardée pour restaurer, au moins partiellement, l’immunité et 

permettre le contrôle de la réplication du JCV.  

Dans ce travail de thèse, un début de la cART de moins de 6 mois a été associé à un risque 

accru de LEMP par rapport à l’absence d’initiation de la cART, RRa de 4,9 (IC 95%, 2,4-9,9). 

Dans cette situation, qui représentait 10% des cas de LEMP, le délai médian entre le début de 

la cART et la survenue de la LEMP a été de 76 jours (de 4 à 175 jours). Ce délai relativement 

court est en faveur de lésions préexistantes et d’une révélation clinique liée à la restauration 

immune. Cette hypothèse est renforcée par ce que nous avons appris des cas de LEMP survenus 

chez les individus souffrant de sclérose en plaques traités par natalizumab (Phan-Ba et al., 

2012). Les lésions de LEMP étaient souvent présentes en IRM avant l’apparition de signes 

cliniques francs. La réalisation systématique d’une IRM cérébrale avant le début de la cART 

chez les PVVIH ayant des CD4 bas ne paraît néanmoins pas pertinente, à ce jour, en l’absence 

de traitement préventif.  

Une étude randomisée, corticothérapie vs. placebo, a été conduite pour évaluer l’incidence 

d’IRIS chez 240 PVVIH ayant moins de 100 CD4 / mm3, traités depuis moins de 30 jours pour 

une tuberculose sans atteinte neurologique ou péricardique, et chez qui une cART était débutée 

(Meintjes et al., 2018). Le risque d’IRIS a été réduit de 30% (IC 95%, 4-49%) sous corticoïdes, 

sans augmentation du nombre d’événements SIDA ni d’infections bactériennes sévères. Les 

anti CCR5, utilisés dans le traitement de l’infection par le VIH, n’ont, quant à eux, pas montré 

d’efficacité pour la prévention de l’IRIS, évaluation essentiellement réalisée dans des situations 

de tuberculose sans atteinte neurologique (Sierra-Madero et al., 2014). Dans la LEMP se 

manifestant dans un contexte d’IRIS, les cellules gliales, qui forment l’environnement des 

neurones, et les lymphocytes T CD8+ présents au sein des foyers inflammatoires semblent sur-

exprimer le récepteur CCR5 (Martin-Blondel et al., 2015). Son activation est susceptible de 

favoriser la production de cytokines pro-inflammatoires. Des cas cliniques ont suggéré l’intérêt 

du Maraviroc, un anti CCR5, dans la prévention de la survenue d’un IRIS associé à la LEMP 

(Giacomini et al., 2014). Cependant, une étude rétrospective réalisée en France chez des PVVIH 

n’a pas montré de différence de mortalité liée à la LEMP chez les individus sous cART avec 

ou sans Maraviroc (Januel et al., 2018), ce qui laisse présager un faible bénéfice dans la 

prévention des LEMP-IRIS.  

Si ces situations d’IRIS sont complexes à prendre en charge, elles représentent néanmoins une 

part assez faible des causes d’hospitalisation en France, contrairement aux infections 

bactériennes sévères. Ces dernières représentent la principale cause d'hospitalisation des 

PVVIH, aussi bien dans les pays à faibles ressources que dans les pays à ressources élevées. 
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Même si leur incidence chez les PVVIH a beaucoup baissé, elle reste cependant supérieure à 

celle en population générale. Plusieurs freins à cette baisse d’incidence sont à souligner. 

Le frein principal est probablement la persistance d’un déficit immunitaire sous cART. 

L’immunité cellulaire, notamment TCD4+ intestinale, n’est que partiellement restaurée 

quantitativement et qualitativement (Zevin et al., 2016). On constate également une restauration 

imparfaite de l’immunité humorale avec un déficit fonctionnel persistant des lymphocytes B, à 

l’origine d’un défaut de production d’anticorps spécifiques d’antigènes en réponse à une 

stimulation primaire (Zhang et al., 2015).  

La consommation importante ou une histoire de consommation de substances psychoactives 

chez les PVVIH constitue également un écueil majeur de la prise en charge. On constate une 

diminution de la proportion des individus UDIV parmi les PVVIH, 11% des PVVIH suivies à 

l’hôpital en France en 2011 vs. 18% en 2003 (Dray-Spira et al., 2013). Cette diminution est 

probablement due à l’efficacité des mesures de réduction de risques (programmes d’échanges 

de seringues, traitements de substitution aux opiacés, dépistage communautaire ...) déployées 

en même temps que l’arrivée des cART en France. Cette approche de prévention combinée a 

réduit considérablement le nombre de nouveaux cas de VIH chez les UDIV. Le nombre 

d’individus ayant pu bénéficier d’un traitement de substitution depuis le diagnostic de 

l’infection par le VIH n’est pas connu mais deux enquêtes (ANRS-Coquelicot et ANRS-

AERLI) (Roux et al., 2016 ; Weill-Barillet et al., 2016) indiquent que 80% des UDIV sont 

substitués. Par ailleurs, l’arrêt de l’injection semble pouvoir être facilité par la prise en charge 

globale liée à l’initiation des cART (Bouhnik et al., 2004). 

Dans ce travail de thèse, le risque d’infection bactérienne sévère était augmenté de 50% chez 

les hommes UDIV (IC 95%, 30-80) et de 120% chez les femmes UDIV (IC 95%, 80-170), en 

comparaison des HSH. Cela peut être la résultante de nombreux facteurs incluant une exposition 

à des risques multiples, une grande précarité ainsi qu’une dénutrition. Parmi les 1 414 PVVIH 

ayant présenté au moins une infection bactérienne sévère, 25 parmi les 99 PVVIH ayant 

présenté une infection sévère de la peau ou des tissus mous étaient UDIV, soit 25%. Cela illustre 

le risque spécifique lié l’injection elle-même, par défaut d’asepsie. Ce risque peut également 

être rencontré chez les personnes substituées, en particulier par buprénorphine longuement 

sous-dosée en France (Roux et al., 2008), conduisant à son usage par injection. Ce risque lié à 

l’injection semble plus élevé en cas d’injection sous-cutanée ou intra-musculaire plutôt que par 

voie intraveineuse, en particulier en cas d’injection de mélanges de cocaïne et d’héroïne, ou 

speedball, qui induit une ischémie locale favorisant les abcès (Murphy et al., 2001). Le défaut 
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d’asepsie associée aux injections est également responsable d’endocardites infectieuses (Serota 

et al., 2018).  

Outre le risque d’acquisition des virus de l’hépatite B et C, et du VIH, la transmission intra-

veineuse d’autres virus comme le virus JC (JCV) n’est pas exclue. Dans ce travail de thèse, 

après prise en compte des différents facteurs de confusion, les individus UDIV avaient un risque 

de LEMP multiplié par 2 par rapport aux HSH, RRa de 1,8 (IC 95%, 1,3-2,4) pour les hommes 

UDIV et de 1,7 (IC 95% 1,1-2,4) pour les femmes UDIV. Ce surrisque a déjà été évoqué dans 

l’étude de la cohorte suisse dans laquelle les individus UDIV étaient surreprésentés chez les 

PVVIH ayant présenté une LEMP (Khanna et al., 2009). Il semble que le JCV infecte les 

cellules amygdaliennes soit par inhalation soit par ingestion (Ferenczy et al., 2012). Il est aussi 

possible que l’injection puisse être une voie de transmission du JCV. Deux études viennent 

étayer l’hypothèse de la présence du JCV dans le sang de manière soutenue, en dehors des 

réservoirs que semblent constituer les reins et la moëlle osseuse. Ces études montrent que le 

virus peut être mis en évidence, par méthode génomique, dans les cellules mononuclées du sang 

périphérique chez 8% des donneurs de sang en Chine (Gu et al., 2003), et 18% en Iran (Haghighi 

et al., 2019). Ces résultats méritent cependant d’être confirmés car ils se trouvent en discordance 

avec ceux d’une étude menée en Suisse dans laquelle le JCV n’était pas mis en évidence dans 

le sang périphérique des donneurs de sang (Egli et al., 2009).  

Les infections invasives à Candida se rencontrent préférentiellement lors de l’injection 

d’héroïne brune impure. Ce type d’infection était devenue rare mais tend à réémerger aux Etats-

Unis où l’injection d’opioïdes est de nouveau un problème de santé publique de premier plan 

(Poowanawittayakom et al., 2018). La mortalité liée à ces infections fongiques reste élevée 

puisque 20% des individus UDIV développant une infection invasive à Candida décèdent. Les 

programmes d’échange de seringues et les traitements de substitution aux opiacés gardent une 

place centrale parmi les actions préventives des infections transmises par injection.  

Les PVVIH, notamment HSH, sont concernées par d’autres situations d’exposition aux 

drogues. Les pratiques d’utilisation de stimulants, notamment l’usage de cathinones, dans un 

contexte sexuel, sont regroupées sous le terme de chemsex ou slam en cas d’injection 

intraveineuse. Ces pratiques sont à l’origine de dépendance, désocialisation et d’infections 

sexuellement transmissibles (IST), notamment transmission du VIH, du VHC avec un taux 

élevé de réinfection (Ingiliz et al., 2017), et de syphilis. Dans la situation du slam, le spectre 

des infections locales et systémiques rejoint celui de l’injection d’autres drogues. Des stratégies 
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de dépistage et de prévention des complications, notamment infectieuses, doivent être élaborées 

dans ces nouveaux foyers de transmission du VIH.  

La prescription d’opiacés peut conduire à un mésusage (Rolland et al., 2017). Ce mésusage a 

été associé à la survenue de pneumonies aiguës communautaires (PAC), risque plus important 

avec les opioïdes possédant une action immunosuppressive, i.e. codéine, fentanyl et morphine 

(Edelman et al., 2019). Cependant, si cette épidémie iatrogène est un problème de santé 

publique aux États-Unis, elle ne touche que très peu la France. En effet, en 2015, le taux de 

décès liés aux opioïdes prescrits a été de 79 pour 1 000 000 aux États-Unis (Rudd et al., 2016), 

alors qu'il n'a été estimé qu'à 3 pour 1 000 000 en France (Chenaf et al., 2019). 

Le tabagisme représente également un frein à la baisse de l’incidence des infections sévères 

chez les PVVIH. Dans l’étude VESPA2, conduite en France en 2011, 40% des PVVIH 

n’avaient jamais fumé, 22% étaient d’anciens fumeurs, alors que 38% étaient des fumeurs 

actuels, incluant 7% de fumeurs occasionnels et 31% de fumeurs réguliers, c’est-à-dire fumant 

plus d’1 cigarette par jour (Tron et al., 2014). Les PVVIH HSH étaient 1,2 (IC 95%, 1,1-1,3) 

fois plus souvent fumeurs réguliers que les hommes en population générale. Les femmes vivant 

avec le VIH originaires de France étaient 1,3 (IC 95%, 1,1-1,6) fois plus souvent fumeuses 

régulières que les femmes en population générale. Les hommes hétérosexuels vivant avec le 

VIH originaires de France étaient 1,2 (IC 95%, 1,0-1,4) fois plus souvent fumeurs réguliers que 

les hommes en population générale (Tron et al., 2014).  

Le tabagisme actif est un facteur de risque de PAC, identifié chez les PVVIH (Benard et al., 

2010), comme en population générale (Almirall et al., 2017). Dans ce travail de thèse, les 

fumeurs actuels avaient un risque augmenté de 40% (IC 95%, 10-70%) de développer une PAC, 

en comparaison avec les individus n’ayant jamais fumé, après ajustement sur l’ensemble des 

facteurs de risque. En ce qui concerne les autres infections bactériennes sévères, le risque était 

augmenté de 30% (IC 95%, 0-60%) chez les fumeurs actuels, également après ajustement sur 

l’ensemble des facteurs de risque. Ce surrisque plus inattendu pour les autres infections 

bactériennes sévères pourrait s’expliquer par l’activation du système immunitaire et par 

l’inflammation induites par le tabac, favorisant l’immunosénescence (Valiathan et al., 2014). 

Par ailleurs, la nicotine possède un effet immunosuppresseur propre (Sopori, 2002) qui pourrait 

augmenter ce risque. Cet effet immunosuppresseur du tabac pourrait également favoriser la 

survenue d’IO. Le tabac semble en effet être associé à un excès de risque dose-dépendant de 

pneumocystose chez les PVVIH (Miguez-Burbano et al., 2005), ainsi qu’à un risque accru de 

tuberculose (Kolappan and Gopi, 2002 ; Patra et al., 2014).  
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Au-delà de l’impact du tabac sur le risque d’infection sévère chez les PVVIH, le tabac est un 

facteur de risque majeur de nombreuses pathologies cardiovasculaires, respiratoires et de 

cancers. Ces pathologies sont particulièrement prévalentes chez les PVVIH, en raison 

notamment de l’effet pro-inflammatoire du tabac qui s’ajoute à l’inflammation induite par le 

VIH (Shirley et al., 2013). Dans une étude de cohorte danoise, la fraction attribuable de décès 

liés au tabac était de 61% chez les PVVIH contre 34% dans la population générale (Helleberg 

et al., 2013).  

Des mesures de soutien à l’arrêt de la consommation de tabac doivent être impérativement 

proposées régulièrement au cours du suivi. Les patchs et gommes sont utilisables en tant que 

substitut nicotinique. L’essai INTERACTIV ANRS 144 a évalué la varénicline pendant 12 

semaines contre placebo chez les PVVIH tabagiques (Mercie et al., 2018). Cet essai a permis 

de montrer un taux d’abstinence à 1 an plus important dans le bras varénicline, 17,6% contre 

7,2% dans le bras placebo, p=0,02. Ces résultats se situent légèrement sous la fourchette des 19 

à 44% d’abstinence à 1 an sous varénicline en population générale (Aubin et al., 2008 ; Jorenby 

et al., 2006 ; Oncken et al., 2006 ; Rigotti et al., 2010). La cigarette électronique prend une 

place croissante dans les stratégies de sevrage, avec une acceptabilité qui semble satisfaisante 

chez les PVVIH (Cioe et al., 2020). Ces stratégies se heurtant à différents facteurs 

psychosociaux souvent intriqués, les échecs du sevrage tabagique sont nombreux. Cependant, 

la probabilité de succès augmente avec le nombre de tentatives de sevrage. 

La consommation élevée d’alcool s’ajoute à la liste des substances psychoactives qui posent 

particulièrement problème chez les PVVIH. Dans ce travail de thèse, 1 406 individus avaient 

une consommation élevée d’alcool, définie par une consommation quotidienne ≥ 40 g, soit 

5,4% de la population d’étude. L’objectif n’était pas de comparer cette prévalence avec celle 

en population générale. Les comparaisons paraissent par ailleurs très compliquées en raison des 

différences dans les critères de mesure utilisés. A titre indicatif, dans l’étude VESPA2, menée 

en France en 2011, 13% des PVVIH de 18 ans ou plus avaient une consommation élevée 

d’alcool définie par une consommation de 6 verres ou plus en une même occasion au cours du 

mois (Tron et al., 2019), vs. 18% chez les 18-75 ans en population générale à la même période 

selon les données de l’observatoire français des drogues et des toxicomanies (Palle, 2019). Aux 

Etats-Unis, une étude menée de 2008 à 2012, utilisant le nombre de verres par mois et le 

questionnaire AUDIT-C, a comparé 18 145 hommes infectés par le VIH et 42 228 hommes 

non-infectés par le VIH. Après ajustement sur l’âge, l’origine géographique, le tabac et le statut 

pour l’hépatite C, les 2 populations avaient une prévalence de consommation élevée d’alcool 
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comparable (Justice et al., 2016). Néanmoins, à des niveaux comparables de consommation, la 

mortalité attribuable à l’alcool était plus élevée chez les PVVIH.  

Ce travail de thèse met en évidence une association entre consommation élevée d’alcool et le 

risque d’infection bactérienne sévère chez les PVVIH. Le risque est augmenté de 30% (IC 95%, 

10-70%) en cas de consommation quotidienne d’alcool de 40 à 80 g, et de 60% (IC 95%, 20-

110%) en cas de consommation supérieure à 80 g par jour, en comparaison avec une 

consommation modérée inférieure à 40 g par jour. A noter que ce surrisque a été démontré 

indépendamment de l’existence d’une cirrhose puisque l’analyse principale a été ajustée sur le 

nombre de comorbidités altérant la fonction neutrophile, dont la cirrhose, et qu’une analyse de 

sensibilité a été ajustée sur chacune de ces comorbidités, sans modification des résultats. Dans 

ce travail de thèse, cette association a été mise en évidence aussi bien pour les PAC que pour 

les autres infections bactériennes sévères. Ce surrisque avait auparavant été mis en évidence 

pour les PAC chez le PVVIH (Grau et al., 2005) et chez les personnes non-infectées par le VIH 

(de Roux et al., 2006), alors que le lien entre consommation élevée d’alcool et les autres 

infections bactériennes sévères n’avait pas fait l’objet d’études spécifiques. Une consommation 

élevée d’alcool pourrait également augmenter le risque d’infections opportunistes. En 

population générale, une consommation élevée d’alcool semble favoriser les candidoses de 

l’œsophage (Choi et al., 2013). Des pneumopathies sévères à Pneumocystis ont été rapportées 

chez des patients présentant une hépatite alcoolique aiguë (Faria et al., 2008). Ces cas étaient 

survenus sous ou au décours d’une corticothérapie mais parfois en dehors de toute prescription 

de corticoïdes. L’alcool semble également augmenter le risque de tuberculose par inhibition de 

la fonction des macrophages alvéolaires et par le contexte de précarité souvent associé à une 

consommation élevée d’alcool (Amoakwa et al., 2015 ; Kolappan and Gopi, 2002 ; Patra et al., 

2014).  

L’alcool est un facteur de risque d’interruption du traitement antirétroviral (Protopopescu et al., 

2009 ; Robbins et al., 2010). Cependant, le surrisque d’infections bactériennes sévères mis en 

évidence n’est probablement pas lié à un défaut d’observance, les analyses de ce travail de thèse 

ayant été ajustées sur les taux de CD4 et de charge virale actualisés. Le mécanisme pourrait 

reposer sur l’altération de l’immunité innée et adaptative, induite par l’alcool (Brown et al., 

2006 ; Thiele et al., 2002). Cette toxicité pourrait particulièrement s’exercer au niveau de la 

barrière intestinale à l’origine d’une déplétion des cellules Th17, en synergie avec le VIH 

(Asquith et al., 2014). L'alcool interfère également avec le fonctionnement des tight junctions 

(jonctions serrées entre les cellules) (Molina et al., 2010), favorisant les translocations de 
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molécules bactériennes, les lipopolysaccharides (Zevin et al., 2016), qui peuvent participer à 

l’activation du système immunitaire et à l’inflammation observée chez les PVVIH. Cette 

inflammation, comme celle induite par le tabac, favorise l’immunosénescence (Nasi et al., 

2017), les cancers et les maladies métaboliques.  

Une consommation élevée d’alcool doit être recherchée à l’interrogatoire par le nombre de 

verres consommés quotidiennement. Le dépistage d’une dépendance à l’alcool est possible à 

l’aide d’outils simples comme le questionnaire AUDIT. Le questionnaire AUDIT comporte 10 

questions qui permettent de définir une consommation nocive d’alcool (score entre 9 et 12) ou 

une dépendance à l’alcool (score ≥ 13). L’AUDIT-C est une version courte de l’AUDIT qui 

semble sensible mais moins spécifique, en comparaison du nombre de verres quotidiens ou du 

questionnaire AUDIT, pour repérer une consommation élevée d’alcool (Saunders et al., 1993). 

Selon les approches utilisées en population générale, jusqu’à 60% des individus arrivent à 

l’abstinence ou à une réduction significative de leur consommation à 1 an (Schuckit, 2009), 

sans évaluation spécifique, semble-t-il, chez les PVVIH. Ces approches peuvent reposer sur des 

interventions éducatives (Kaner et al., 2009) ou sur des entretiens motivationnels (Schuckit, 

2009). L’entretien est dans ce cas centré sur l’individu et se déroule dans une atmosphère 

empathique et valorisante. La relation vise à augmenter la motivation au changement en 

respectant l’ambivalence face ce changement. L’intervenant aide la personne à énoncer ses 

propres motivations à changer. Les thérapies comportementales et cognitives, qui reposent sur 

des exercices pratiques centrés sur les symptômes observables au travers du comportement, 

sont efficaces dans la prévention des rechutes (Schuckit, 2009). Elles doivent souvent être 

associées à un traitement médicamenteux comme le Baclofène ou le Nalméfène (Leggio et al., 

2020).  

Cette consommation élevée d’alcool s’inscrit souvent dans un contexte de poly-addiction. Dans 

l’étude VESPA2, menée en 2011, parmi les PVVIH UDIV, 74% des hommes et 80% des 

femmes étaient des fumeurs actuels, et 47% des fumeurs actuels avaient une consommation 

élevée d’alcool (Tron et al., 2019). Des aides à l’insertion sociale sont primordiales car ces 

poly-addictions s’inscrivent souvent dans un contexte de précarité. 

La multimorbidité constitue également un écueil majeur dans la prise charge des PVVIH. Cette 

multimorbidité s’inscrit dans un contexte de vieillissement des PVVIH. Selon les enquêtes 

ANRS-VESPA 1 et 2, l’âge médian des PVVIH suivies en France est passé de 41 à 48 ans entre 

2003 et 2011 (Dray-Spira et al., 2013). La proportion des plus de 50 ans a doublé, passant de 

20% en 2003 à 41% en 2011 avec 13% de 60 ans ou plus. La prévalence des comorbidités 
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associées au risque d’infection bactérienne sévère augmente avec l’âge, qui constitue lui-même 

un facteur de risque majeur. C’est le cas du diabète, de la maladie rénale chronique et des 

cancers. Nous l’avons vu, ces comorbidités sont davantage présentes chez les PVVIH qu’en 

population générale (Hogg et al., 2017 ; Mayer et al., 2018). Dans ce travail de thèse, parmi les 

1 414 PVVIH ayant présenté au moins une infection bactérienne sévère lors du suivi, 790 

d’entre elles, soit 56%, n’avaient aucune de ces comorbidités et seules 418 parmi ces 790 

PVVIH, soit 30%, n’étaient ni fumeurs actifs ni consommateurs d’alcool à des niveaux élevés. 

Lorsque les comorbidités altérant la fonction neutrophile, parmi diabète, maladie rénale 

chronique et cirrhose, étaient associées (≥ 2), le risque d’infection bactérienne était augmenté 

de 130% (IC 95%, 60-240%) vs. 20% (IC 95%, 0-40%) en cas de présence d’une seule de ces 

comorbidités. 

L’obésité s’inscrit également dans cette multimorbidité. La proportion des PVVIH obèses a 

augmenté au sein de la cohorte ANRS CO4-FHDH, de 5% en 2005 à 11% en 2015 de la 

population d’étude, dont un tiers des cas représenté par des femmes originaires d’Afrique 

subsaharienne. Dans l’étude VESPA 2, 9% des PVVIH présentaient une obésité en 2011 (Tron 

et al., 2019). Dans ce travail de thèse, le risque de PAC était associé à un IMC < 18,5 kg / m² 

(RRa=1,2 ; IC 95%, 1,0-1,5), tandis que le risque d'infections bactériennes sévères hors PAC 

était associé à la fois à un IMC bas (RRa=1,5 ; IC 95%, 1,3-1,9) et à une obésité (RRa=1,5 ; IC 

95%, 1,1-1,9). Dans la littérature, parmi les infections bactériennes sévères, seul l’érysipèle a 

clairement été associé à un surrisque chez la personne obèse (Harpsoe et al., 2016). Cette obésité 

peut se compliquer de cirrhose par stéatose non alcoolique qui touche 35% des PVVIH vs. 25% 

en population générale (Maurice et al., 2017a ; Maurice et al., 2017b ; Younossi and Henry, 

2016 ; Younossi et al., 2016). Cette complication métabolique pourrait devenir la première 

cause de cirrhose chez les PVVIH dans l’avenir alors que les co-infections par le VHB et le 

VHC reculent en France. Chez les PVVIH, la prévalence élevée et croissante de l’obésité, pour 

laquelle les INI semblent jouer un rôle (Sax et al., 2019), doit alerter la population médicale sur 

la nécessité d’un dépistage de lésions fibrosantes chez ces patients. Une consommation élevée 

d’alcool, étant un facteur de risque d’obésité en population générale (Traversy and Chaput, 

2015), comme chez les PVVIH (Tron et al., 2019), doit par ailleurs être recherchée.  

9.3 Enjeux futurs de la recherche sur les infections sévères chez les PVVIH 

Malgré l’avènement des cART, les PVVIH restent exposées à un risque élevé d’infection 

sévère. L’incidence des infections bactériennes et la mortalité toutes causes confondues 
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pourraient même connaître une hausse dans ce contexte de multimorbidité et de vieillissement 

de la population. Cette multimorbidité devrait être dépistée rapidement et faire l’objet d’une 

prise en charge précoce. C’est le cas du diabète et de la stéato-hépatite non alcoolique qui 

peuvent s’inscrire dans un contexte d’obésité.  

Ce travail de thèse souligne les effets délétères des substances psychoactives qui peuvent avoir 

un effet immunosuppresseur. Ces substances viennent probablement majorer 

l’immunodépression et l’inflammation induites par le VIH. La question du lien avec les IO 

pourrait d’ailleurs être davantage explorée dans le cadre d’une étude englobant plusieurs 

grandes cohortes.  

Le dépistage d’une dépendance à l’alcool est possible à l’aide d’outils simples qui devraient 

être utilisés en routine. Cela permettrait d’orienter plus rapidement les PVVIH vers une 

approche de sevrage. Ces approches, centrées par des interventions éducatives et des entretiens 

motivationnels, devraient être davantage évaluées chez les PVVIH. 

Des stratégies de dépistage et de prévention des complications, notamment infectieuses, 

devraient être élaborées dans les nouveaux foyers de transmission du VIH liés au chemsex. Le 

risque d’infection bactérienne sévère et la mortalité toutes causes confondues mériteraient 

d’être étudiés dans ce contexte émergent. Sur le plan méthodologique, les hypothèses à valider 

pour l’utilisation de modèles adaptés aux événements récurrents, comme les infections 

bactériennes, devraient faire l’objet de travaux spécifiques afin d’éclairer au maximum les 

chercheurs dans le choix du modèle.  

Dans ce travail de thèse, les individus UDIV ont été exposés à un risque accru de LEMP, peut-

être par transmission du JCV par voie injectable. Une étude sérologique pourrait être conduite 

pour établir la prévalence du portage du JCV chez les individus UDIV en comparaison à une 

population témoin de même âge et de même niveau socio-économique.  

La réalisation systématique d’une IRM cérébrale pour dépister une LEMP avant le début de la 

cART chez les PVVIH ayant des CD4 bas ne paraît pas pertinente à ce jour. Une étude coût-

efficacité pourrait néanmoins être conduite lorsqu’un traitement aura pu montrer son efficacité, 

ce qui constitue un enjeu important pour une pathologie dont la survie sans séquelles 

neurologiques n’est pas la règle.  
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