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RESUME 

L’intérêt clinique du ratio CD4/CD8 chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) 

traitées est de plus en plus reconnu. En effet, la persistance d’un ratio CD4/CD8 bas sous tARV 

efficace a été associée à un niveau plus élevé d’activation immunitaire et à un risque plus élevé 

de morbidité classant ou non SIDA. Pour autant, du fait d’évènements devenus rares, peu 

d’études ont étudié la valeur pronostique du ratio CD4/CD8 par sous-groupes de pathologies.  

Ce travail doctoral a d’abord eu pour objectif d’évaluer l’incidence cumulée de la 

restauration du ratio CD4/CD8 (≥1) sous tARV efficace, et d’identifier les facteurs associés à 

cette restauration, afin d’en mieux comprendre les mécanismes. Secondairement, il s’est agi 

d’évaluer l’association entre la restauration du ratio CD4/CD8 et le risque de maladie de Kaposi 

(MK) et de lymphome non Hodgkinien (LNH), qui font encore partie des cancers les plus 

fréquents chez les PVVIH traitées. Mon premier travail doctoral a été réalisé à partir de la 

base de données hospitalière française sur l’infection par le VIH (ANRS-CO4 FHDH), chez 

10 012 PVVIH traitées entre 2000 et 2010. J’ai pu montrer qu’après 8 ans de tARV efficace, 

moins d’un tiers des PVVIH restaurait le ratio CD4/CD8. Les trois facteurs principaux associés 

à une meilleure restauration étaient : l’initiation d’un tARV à un stade immuno-clinique 

précoce, l’initiation d’un tARV à une période récente et l’initiation d’un tARV avec un taux de 

CD8 bas.  Mon second travail doctoral a été réalisé à partir des données de 20 cohortes de la 

collaboration européenne COHERE. Grâce cette vaste collaboration, j’ai pu préciser la 

valeur pronostique du ratio CD4/CD8 chez 56 708 PVVIH traitées efficacement, pour les 

risques de MK et de LNH, y compris dans la sous population des PVVIH ayant des 

CD4 ≥ 500/mm3. Avoir un ratio CD4/CD8 bas sous tARV était associé à une augmentation du 

risque de MK, après ajustement sur le taux de CD4 et sur l’échec virologique au cours du temps. 

Les résultats étaient différents pour les LNH puisque le ratio CD4/CD8 n’était pas associé au 

risque de LNH. En revanche, un taux de CD8 élevé était associé à un risque augmenté de LNH. 

Chez les PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3, l’association entre le ratio CD4/CD8 et le 

risque de MK, ainsi que celle entre le taux de CD8 et le risque de LNH, étaient plus fortes.  

Ainsi, une minorité de PVVIH parviennent à restaurer le ratio CD4/CD8 et celles initiant 

un tARV précocement et aux périodes récentes ont les meilleures chances de restaurer ce ratio. 

Garder un ratio CD4/CD8 bas ou un taux de CD8 élevé sous tARV, sont respectivement 

associés à un risque plus élevé de MK et de LNH, soulignant le rôle probable de 

l’hyperactivation immunitaire dans le développement de ces pathologies sous tARV. Ces 

biomarqueurs semblent davantage pertinents chez les PVVIH ayant un taux de 

CD4 ≥ 500/mm3.   
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ABSTRACT 

The clinical relevance of the CD4/CD8 ratio in people living with HIV (PLWH) is 

increasingly recognized. This ratio is considered as a surrogate marker of systemic immune 

activation and, when persistently low, it reflects a clinical profile at higher risk of morbidity. 

However, few studies have evaluated the prognostic value of the CD4/CD8 ratio for specific 

clinical events, due to events that have become rarer in treated PLWH. 

The objective of this thesis was, first, to assess the probability and determinants of 

CD4/CD8 ratio restoration (≥1) during long-term combined antiretroviral therapy (cART). In a 

second time, the objective was to evaluate the association between CD4/CD8 ratio restoration 

and Kaposi sarcoma (KS) or non-Hodgkin lymphoma (NHL) risk, in PLWH on efficient cART. 

My first doctoral work was carried out using the French Hospital Database on HIV 

(ANRS-CO4 FHDH), in 10 012 PLWH treated between 2000 and 2010. After 8 years of 

effective cART, less than a third of PLWH had a CD4/CD8 ratio ≥1. Three main factors were 

associated with a better CD4/CD8 ratio restoration: cART initiation at an early immuno-clinical 

stage, cART initiation at a recent calendar period, and cART initiation with a low CD8 count. 

My second doctoral work was carried out using data from 20 cohorts participating to 

the European COHERE clinical cohort collaboration. Thanks to this large collaboration, it has 

been possible to evaluate the association between CD4/CD8 ratio and KS/NHL risks, among 

56 708 efficiently treated PLWH, and more specifically in the subpopulation of PLWH with 

CD4 ≥ 500/mm3. A low CD4/CD8 ratio was associated with higher KS risk, even after 

adjustment for CD4 count and viral load. In contrast, the CD4/CD8 ratio was not associated 

with NHL risk, whereas very high CD8 counts (≥2000/mm3) were associated with higher NHL 

risk. Secondary analyses conducted in the subgroup of PLWH with CD4 ≥ 500/mm3 showed a 

stronger association of both, the CD4/CD8 ratio for KS risk and the CD8 count for NHL risk. 

CD4/CD8 ratio restoration occurred in minority of long-term treated PLWH. Treatment 

at the earliest stage, and starting cART in recent years appeared to be key determinants. Low 

CD4/CD8 ratios and high CD8 counts despite effective cART were associated with increased 

KS/NHL risks respectively, highlighting the role of immune activation in the development of 

these pathologies in treated PLWH. Both biomarkers, CD4/CD8 ratio and CD8 count, seemed 

to be more relevant in PLWH with a CD4 count ≥ 500 / mm3. 
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GLOSSAIRE 

ANRS-CO4 FHDH : Base de données Hospitalière Française sur l’infection à VIH (French 

Hospital Database on HIV) 

ART-CC : Antiretroviral Cohort Collaboration. Collaboration de cohortes Européennes et 

Américaines permettant d’étudier la morbidité SIDA et la mortalité des PVVIH, naïves de 

traitement antirétroviral à l’inclusion. 

CD4 : Lymphocytes T CD4 

CD8 : Lymphocytes T CD4 

CMV : Cytomégalovirus 

COHERE : The Collaboration of Observational HIV Epidemiological Research Europe 

CV : Charge virale VIH 

HSH : Hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes 

INNTI : Inhibiteur non nucléos(t)idique de la transcriptase inverse  

INSTI : Inhibiteur de transfert de brin de l’intégrase  

IP : Inhibiteur de la protéase 

IST : Infection sexuellement transmissible 

PrEP : Prophylaxie pré-Exposition contre l’infection par le VIH 

PVVIH : Personne vivant avec le VIH 

tARV : Traitement antirétroviral 

UDIV : Usagers de Drogue par voie intra-veineuse 

VHB : Virus de l’hépatite B 

VHC : Virus de l’hépatite C 
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INTRODUCTION 

L’infection par le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) est caractérisée par la 

déplétion progressive des lymphocytes T (LT) CD4 via différents mécanismes, dont la réponse 

cytotoxique des LT CD8 spécifiques du VIH (1). En plus de ce déficit immunitaire quantitatif, 

l’infection par le VIH est responsable, à tous les stades, d’une hyperactivation généralisée du 

système immunitaire (2). Cet état d’hyperactivation participe lui aussi à la déplétion des CD4 

et induit par ailleurs une inflammation chronique et une immunosénescence avec déficit 

fonctionnel lymphocytaire T et B (3,4). En l’absence de traitement antirétroviral (tARV), 

l’ensemble de ces mécanismes aboutit au bout de 10 ans en médiane, au développement de 

manifestations cliniques opportunistes caractérisant le Syndrome d’Immunodéficience Acquise 

(SIDA) (5–8). 

A partir de 1996, l’arrivée des Inhibiteurs de la Protéase administrés au sein de 

trithérapies antirétrovirales, a permis l’inhibition de la réplication du VIH de façon pérenne. 

Dès lors, la restauration immunitaire reflétée par la remontée du taux plasmatique de CD4 est 

devenue possible, associée au déclin considérable de la morbi-mortalité classant SIDA (9,10). 

Aujourd’hui, dans les pays à ressources élevées, la grande majorité des personnes vivant avec 

le VIH (PVVIH) diagnostiquées est traitée efficacement. En 2018, 88% des PVVIH avaient une 

charge virale < 200 copies/mL en France, et 85% en Europe de l’Ouest (11). De plus, la majorité 

des PVVIH traitées parviennent à restaurer le taux de CD4 au-delà de 500/mm3, comme le 

rapporte une étude issue de la cohorte hospitalière française sur l'infection par le VIH (ANRS 

CO4 FHDH), dans laquelle seulement 12% des PVVIH initiant un premier tARV après 2005 

gardaient un taux de CD4 < 500/mm3 après 6 ans de contrôle virologique (12).   

Restauration immunitaire imparfaite sous traitement : nature, causes et conséquences 

La restauration immunitaire sous tARV reste le plus souvent imparfaite du fait de la 

persistance d’une activation immunitaire plus importante qu’en population générale (13–16). 

Les causes de cette hyperactivation immunitaire sont multiples. Parmi celles-ci, on peut citer :  

- Le réservoir de l’infection à VIH, non éradicable par les thérapeutiques actuelles et à 

l’origine d’une stimulation antigénique persistante (15,17). 

- La translocation bactérienne dès le stade de primo-infection, induite par la déplétion 

massive des CD4 de la muqueuse digestive, entéropathie qui n’est réparée 

qu’incomplètement sous tARV (13,18,19). 

- D’autres co-infections virales chroniques comme l’infection à cytomégalovirus (CMV) 

ou aux virus des hépatites B (VHB) et C (VHC), plus fréquentes chez les PVVIH qu’en 

population générale (20–25). 
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- L’exposition à des facteurs de risque comme l’obésité, le diabète ou le tabagisme, plus 

fréquente qu’en population générale, pourrait aussi contribuer à entretenir les 

dysfonctions immunitaires observées chez les PVVIH traitées (26–31).   

Les conséquences cliniques délétères de cet état d’hyperactivation immunitaire ont été 

largement décrites au sein d’études longitudinales chez les PVVIH traitées, y compris chez 

celles ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3, et pourraient expliquer en partie l’excès de risque de 

morbi-mortalité observé chez les PVVIH traitées par rapport à la population générale (13,32–

39). Si ces travaux attestent de l’intérêt de disposer d’outils reflétant le niveau de dysfonction 

immunitaire chez les PVVIH traitées, les marqueurs biologiques étudiés étaient différents selon 

les études et pour bon nombre d’entre eux, non mesurables en routine clinique. La figure 1 ci-

dessous résume les liens entre l’activation immunitaire, ses causes et ses conséquences. 

 

 Figure 1. Activation immunitaire chez les PVVIH : causes et conséquences.   
 Source : Zicari et al.  (13) 
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Marqueurs utilisés en routine et reflet de la qualité de la restauration immunitaire 

Le taux de CD4 et la charge virale VIH plasmatiques (CV) sont les deux marqueurs 

pronostiques principaux de l’infection par le VIH, utilisés historiquement comme facteurs 

pronostiques du risque d’évolution vers le SIDA (40–42). Ils ont été et restent largement utilisés 

en routine clinique pour poser l’indication des tARV et des prophylaxies contre certaines 

infections opportunistes, pour évaluer l’efficacité virologique des tARV, ou encore pour 

apprécier le risque de transmission du VIH. Quant à l’efficacité des tARV sur la restauration 

immunitaire, elle reste le plus souvent évaluée, en routine clinique comme dans les essais 

thérapeutiques ou dans les études de cohorte, par le seul taux de CD4 (43).  

Pourtant, ces deux marqueurs apparaissent insuffisants pour rendre compte de l’état 

global de restauration immunitaire des PVVIH traitées, notamment de l’état d’hyperactivation 

immunitaire persistant. En effet, même sous tARV efficace avec une CV indétectable, le niveau 

d’activation lymphocytaire T reste plus élevé que chez des individus non infectés par le VIH 

(44,45). De même, la restauration des LT CD4 au-delà 500/mm3, deuxième objectif des tARV 

(46), ne garantit pas la réparation de ces anomalies dysimmunitaires puisqu’une fréquence plus 

élevée de LT activés et sénescents a été rapportée dans ce contexte, par comparaison à des sujets 

non infectés par le VIH (47). Ainsi, d’autres marqueurs que la CV et le taux de CD4, pourraient 

s’avérer nécessaires pour informer de l’état d’activation immunitaire persistant chez les PVVIH 

traitées. 

Intérêt du ratio CD4/CD8 

Le ratio CD4/CD8 correspond au nombre de CD4 divisé par le nombre de CD8 présents 

dans le même volume de sang total d’un individu. Bien que peu utilisé jusque-là, le 

ratio CD4/CD8, disponible en routine, a émergé ces dernières années comme marqueur 

d’intérêt pour rendre compte du niveau d’activation immunitaire chez les PVVIH (48). De plus, 

une plus forte corrélation a été rapportée entre le ratio CD4/CD8 et le niveau d’activation 

immunitaire ou d’immunosénescence, qu’avec la CV, le taux de CD4 ou le taux de CD8 (49). 

D’autre part, dans le contexte des tARV, plusieurs études ont montré une corrélation inverse 

entre le ratio CD4/CD8 et le niveau des marqueurs d’activation lymphocytaire T membranaires 

(CD38+, HLA-DR+, PD-1+), d’activation monocytaire (CD14 soluble) ou 

d’immunosénescence (CD28- CD27- CD57+), y compris chez les PVVIH ayant un taux de 

CD4 ≥ 500/mm3 (47,50–52). De la même façon, le niveau d’inflammation reflété par les 

marqueurs plasmatiques tels que l’IL6 ou la CRP ultra-sensible a été inversement corrélé au 

ratio CD4/CD8 (53). Enfin, un ratio CD4/CD8 bas (< 1) sous tARV a aussi été associé à 
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différents marqueurs du vieillissement tels que l’athéromatose infra-clinique ou un débit de 

filtration glomérulaire diminué (54–56). 

Restauration du Ratio CD4/CD8 et ses mécanismes : Premier travail de thèse  

Les résultats exposés précédemment suggérant qu’un ratio CD4/CD8 bas sous tARV 

reflète un profil immuno-clinique défavorable, plusieurs études ont cherché à évaluer dans 

quelle proportion les PVVIH restauraient le ratio CD4/CD8 sous tARV et quels étaient les 

mécanismes qui favorisaient ou au contraire limitaient cette restauration (57–63). Dans un 

travail précédant cette thèse, j’ai réalisé une étude transversale chez 719 PVVIH traitées 

efficacement au long cours, suivies au sein du Groupe Hospitalier Pitié Salpêtrière à Paris. 

Seules 33% des PVVIH incluses avaient un ratio CD4/CD8 ≥ 1, malgré 5 ans de contrôle 

virologique en médiane (64). Dans cette étude, un nadir de LT CD4 bas et une sérologie CMV 

positive étaient associés à un ratio CD4/CD8 < 1. A contrario, les chances d’avoir un ratio 

CD4/CD8 ≥1 étaient augmentées pour les PVVIH qui avaient la durée de contrôle virologique 

la plus longue et pour celles ayant reçu un premier tARV à partir de 2002 comparé aux PVVIH 

traitées avant 1997.  

Au moment du premier travail de cette thèse, peu d’études longitudinales avaient évalué 

la probabilité de restauration du ratio CD4/CD8 (≥1) sous tARV efficace au long cours. De 

plus, ces études étaient limitées dans leur suivi et avaient utilisé une méthodologie exposant à 

certains biais dans l’estimation de l’incidence de la restauration du ratio CD4/CD8. Enfin, les 

mécanismes de cette restauration n’étaient et ne sont toujours pas tous élucidés.  

Afin de mieux documenter la restauration du ratio CD4/CD8, mon premier travail 

doctoral, réalisé au sein de la cohorte ANRS CO4 FHDH, a eu pour objectifs :  

- D’estimer l’incidence cumulée de la restauration du ratio CD4/CD8 (≥1) chez 

les PVVIH traitées au long cours, 

- D’identifier les facteurs associés à cette restauration.	

Ratio CD4/CD8 et risque de maladie de Kaposi et de lymphome non Hodgkinien : second 

travail de thèse 

Partant du postulat que le ratio CD4/CD8 reflète l’état d’activation immunitaire sous 

tARV, phénomène central dans le développement des comorbidités des PVVIH, d’autres études 

de cohorte se sont intéressées à la valeur pronostique clinique de ce marqueur chez les PVVIH 

traitées. Dans ces études, le ratio CD4/CD8 a été inversement associé au risque de morbidité 

non classant SIDA (60), au risque de cancer non classant SIDA (59,65), ainsi qu’au risque de 

morbidité (57,66) et de mortalité (67) classant SIDA. Cependant, les phénomènes 
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physiopathologiques à l’origine de ces complications sont multifactoriels, différents d’une 

pathologie à l’autre, et la part de l’hyperactivation immune dans leur développement pourrait 

varier selon les pathologies. Aussi peut-on se demander si la valeur pronostique clinique du 

ratio CD4/CD8 ne varie pas selon les pathologies ou sous-groupes de pathologies considérées.  

Au-delà du rôle de la réplication virale et du niveau d’immunodépression reflétée par le taux 

de CD4, le rôle de l’activation immunitaire a été largement suggéré dans le développement des 

cancers classant SIDA que sont la maladie de Kaposi (MK) et les lymphomes non Hodgkiniens 

(67–69). De plus, bien que l’incidence de ces pathologies soit en diminution, ces cancers 

comptent encore parmi les plus fréquents chez les PVVIH (70,71).  

De ce fait, mon second travail doctoral a eu pour objectif d’évaluer l’association entre le 

ratio CD4/CD8 et le risque de MK et de LNH chez les PVVIH traitées. Plus 

spécifiquement, je souhaitais étudier si, dans le contexte des tARV, le ratio CD4/CD8 

pouvait apporter une information pronostique supplémentaire à celle apportée par le taux 

de CD4, et si cette information était la même pour la MK et les LNH.  Ce second travail a 

été réalisé à partir de la collaboration de cohortes européennes COHERE (Collaboration of 

Observational HIV Epidemiological Research Europe), afin de disposer d’un nombre suffisant 

de sujets pour étudier la survenue d’évènements devenus rares chez les PVVIH traitées.  

 

Le manuscrit de cette thèse commence par une revue bibliographique de l’état des 

connaissances sur le ratio CD4/CD8 en population générale et chez les PVVIH traitées 

(chapitre 1). Pour chacun des travaux de ma thèse, exposés respectivement aux chapitres 2 et 3, 

j’ai choisi de présenter, plus en détail que dans l’article publié, les cohortes à partir desquelles 

les études ont été réalisées (ANRS CO4 FHDH et COHERE), ainsi qu’un point méthodologique 

spécifique sur lequel les analyses se sont fondées (l’utilisation des risques compétitifs pour le 

premier travail et la modélisation d’une variable continue par splines pour le second travail). 

Les résultats sont présentés sous la forme de l’article publié, au sein des chapitres 2 et 3. Une 

discussion générale ainsi que les perspectives de la thèse sont présentées dans le dernier 

chapitre.   
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CHAPITRE 1. État de l’art sur le Ratio CD4/CD8  

1.1. Préambule : Rôle les lymphocytes T CD4 et T CD8 dans la réponse immunitaire 

en général et dans la réponse anti-VIH 
 
Pour une construction plus éclairée de mon travail doctoral, j’ai voulu rappeler ci-dessous le 

rôle des CD4 et CD8 dans la réponse immunitaire, et dans la réponse anti-VIH en particulier 

(72–74).  

Le système immunitaire comporte deux grands modes de réponses aux agressions 

extérieures : l’immunité innée et l’immunité adaptative.  

L’immunité innée constitue la première ligne de défense contre les agents pathogènes. 

Elle se met en place de manière rapide et spontanée, sans nécessité de contact préalable avec 

l’agent étranger. Il s’agit d’une réponse transitoire qui n’engendre pas de mémoire immunitaire. 

Parmi les acteurs de l’immunité innée, les cellules présentatrices d’antigène (CPA) telles que 

les monocytes, les macrophages ou les cellules dendritiques, vont avoir un rôle déterminant, 

une fois activées, dans le déclenchement de la réponse immunitaire adaptative.  

Dans le contexte de l’infection à VIH, l’entrée du virus dans l’organisme va conduire 

à l’infection de ses cellules cibles, principalement les CD4 muqueux. Rapidement se met en 

place la réponse immunitaire innée, permettant la phagocytose du virus et le recrutement de 

cellules immunitaires au site de l’infection, ne faisant en fait qu’augmenter le nombre de 

cellules cibles et celui de cellules infectées par le VIH. Cette phase est caractérisée par un état 

inflammatoire avec une sécrétion importante de cytokines et de chimiokines. Incapables de 

contrôler l’infection, les réponses innées vont alors participer à la mise en place secondaire de 

la réponse immunitaire adaptative. 

Contrairement à l’immunité innée, l’immunité adaptative engendre une mémoire 

immunitaire, caractérisée par la persistance pendant plusieurs années de clones lymphocytaires 

B et T, spécifiques de l’antigène présenté par les CPA, permettant une réponse plus rapide et 

plus intense en cas de nouvelle rencontre avec ce même antigène. L’immunité adaptative repose 

sur l’action coordonnée de différentes types cellulaires parmi lesquels les lymphocytes B, 

principaux médiateurs de l’immunité humorale, et les lymphocytes T (LT), principaux 

médiateurs de l’immunité cellulaire. Parmi les lymphocytes T (T pour thymus, organe dans 

lequel leur développement s’achève), on distingue deux grandes sous-populations qui nous 

intéressent plus particulièrement pour le sujet de cette thèse : les lymphocytes T CD4, 

majoritairement auxiliaires (en anglais T helper, Th), et les lymphocytes T CD8, 

cytotoxiques.  



	 17	

Le rôle principal des CD4 auxiliaires est la production de cytokines impliquées dans 

la génération et la régulation de la réponse immunitaire adaptative face à un antigène. Les CD4 

naïfs sont activés par l’ensemble « antigène-CMH-II » (complexe majeur d’histocompatibilité 

de type II) présent en surface des CPA. Une fois activés, les CD4 se différencient en sous-

populations définies selon le profil de sécrétion cytokinique, principalement les lymphocytes 

Th1, Th2 et Th17. Les lymphocytes Th1, produisent essentiellement l’interferon gamma et 

l’interleukine 2 (IL-2), et favorisent l’immunité à médiation cellulaire en permettant notamment 

l’activation des CD8 cytotoxiques. Les lymphocytes Th2 produisent plutôt l’IL-4, 5, 10, 13 et 

favorisent l’immunité à médiation humorale en permettant l’activation des lymphocytes B. 

Quant aux lymphocytes Th17, ils auraient un rôle clé dans l’inflammation locale, grâce à la 

sécrétion de plusieurs cytokines pro-inflammatoires dont l’IL-17. Les lymphocytes T 

régulateurs (Treg) sont une sous-population de CD4, qui participe à la tolérance immunitaire 

en régulant les réponses des LT effecteurs CD4 et CD8, par leur action immunosuppressive. 

Selon les études, les taux plasmatiques de CD4 rapportés en population générale varient 

de 671 à 1082/mm3 en médiane (75–84). 

Le rôle principal des lymphocytes T CD8 cytotoxiques est la mort cellulaire de la 

cellule-cible, reconnue par le complexe « antigène-CMH-I » qu’elle porte en surface (CPA, 

cellule infectée, cellule cancéreuse…). La reconnaissance de ce complexe par les CD8 naïfs 

entraine leur activation et leur différenciation en CD8 effecteurs cytotoxiques, qui libèrent des 

granules cytotoxiques dans la cellule cible, induisant la lyse de cette dernière. Par la suite, les 

CD8 effecteurs cytotoxiques sont éliminés par apoptose ou deviennent des CD8 mémoires, 

grâce à l’intervention « régulatrice » des LTreg. Ces derniers permettent en effet le maintien de 

l’équilibre entre les CD8 effecteurs et les CD8 mémoires, en régulant notamment le niveau 

d’expression de « molécules de costimulation inhibitrices » telles que PD-1 (programmed cell 

death 1) en surface lymphocytaire. L’interaction de PD-1 avec son ligand PDL-1 (programmed 

death-ligand 1) aboutira à l’inhibition de différentes fonctions lymphocytaires T. La voie 

PD- 1/PD-L1 est importante pour la mise en place de la mémoire immunitaire, mais aussi pour 

la sensibilité des LT activés à l’apoptose, et pour la prévention de « l’épuisement » des cellules 

effectrices. Selon les études, les taux plasmatiques de CD8 rapportés en population 

générale varient de 460 à 619/mm3 en médiane (75–84). 

 Ainsi, en population générale, le taux plasmatique de CD4 est le plus souvent 

supérieur à celui de CD8, résultant en un ratio CD4/CD8 >1. 

Dans le contexte de l’infection par le VIH, les CD4 jouent un rôle central dans la 

pathogénèse de l’infection : Ils sont à la fois la cible principale du VIH qui s’y multiplie 

intensément, mais aussi les acteurs clés dans l’activation de la réponse spécifique anti-VIH Th1 
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comme Th2, induisant par ce biais, leur propre destruction. Dès les premières semaines de 

l’infection par le VIH, les CD4 activés entrainent, par réponse Th1, une activation et une 

amplification de la réponse CD8, comme en témoignent les taux plasmatiques élevés de CD8 

en valeur absolue comme en pourcentage (85), permettant un contrôle initial mais partiel de la 

réplication virale. La réponse CD8 anti-VIH persiste de façon importante tout au long de 

l’évolution de l’infection, jusqu’au stade ultime. Cependant, son incapacité à contrôler 

totalement la réplication virale va conduire à l’apparition de virus mutants, échappant aux 

réponses CD8 et nécessitant la stimulation de nouveaux CD8. En parallèle, est enclenché le 

processus de déplétion des CD4 qui découle (86) de la réponse cytotoxique des CD8 anti-VIH, 

mais aussi d’autres mécanismes comme l’effet cytopathogène induit par certaines protéines 

virales, aboutissant à l’apoptose des CD4 infectés.  

Ainsi, comme l’illustre la figure 2,  l’infection par le VIH entraine rapidement la 

diminution du taux de CD4 et l’augmentation du taux de CD8, résultant en un 

ratio CD4/CD8 inversé (<1), le plus souvent dès la primo-infection (87). 

 

Figure 2. Évolution des taux de lymphocytes T CD4, T CD8 et de la virémie VIH au cours de 
l’infection par le VIH non traitée.  
Source : Munier et al. (2) 
 

Du fait de la persistance virale et de l’émergence constante de virus mutants, le système 

immunitaire est continuellement stimulé, entrainant une hyperactivation immunitaire 

générale et lymphocytaire en particulier. Cette hyperactivation immunitaire est dirigée contre 

le VIH, mais aussi contre d’autres cibles comme le CMV, dont la réactivation est plus fréquente 

dans ce contexte, ou encore contre certains produits microbiens de la flore intestinale, dont la 

translocation est exacerbée par l’entéropathie liée au VIH. Dans ce contexte, on assiste à 

l’accumulation de LTreg avec un déséquilibre de la différenciation des LT effecteurs/mémoires 

et une surexpression de molécules de costimulation inhibitrices comme PD-1, en surface des 
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LT effecteurs. Il en résulte un état d’épuisement des capacités du système immunitaire avec une 

perte de fonctionnalité et une durée de vie raccourcie des lymphocytes hyperactivés T comme 

B, conduisant à un état d’immunosénescence. De nombreux marqueurs d’activation en surface 

des lymphocytes témoignent de cette activation immunitaire, comme les molécules CD25, 

HLA-DR, CD38, le récepteur à l’IL2 ou la molécule PD-1 (85,88). Cette hyperactivation 

immunitaire contribue fortement à la déplétion des CD4. 

Sous tARV, le contrôle de la réplication virale au long cours induit une diminution 

importante de l’activation immunitaire qui permet la restauration quantitative des CD4 circulant 

pour la plupart des PVVIH traitées. Cependant, la restauration immunitaire reste souvent 

incomplète, du fait de la persistance d’une activation immunitaire. Cela pourrait être le 

résultat d’une altération de la fonction inhibitrice des LTreg et d’une diminution de la 

fonctionnalité des LT CD8 spécifiques exprimant des niveaux élevés de PD-1/PD-L1.  

La figure 3 ci-dessous permet de résumer les principaux événements immunologiques 

au cours de l’infection par le VIH.  

 

 

 

Figure 3. Principaux événements immunologiques au cours des heures, jours et années suivant la 
contamination par le VIH.  
D’après Carcelain et al. (72) 
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1.2. Le ratio CD4/CD8 en population générale 

Le ratio CD4/CD8 est obtenu au cours de la réalisation d’un immunophénotypage 

lymphocytaire, permettant d’analyser les caractéristiques des lymphocytes circulants dans le 

sang d’un individu. Il correspond au nombre de CD4 divisé par le nombre de CD8 présents dans 

le même volume de sang total. Les variations du ratio CD4/CD8 reflètent donc les variations 

des taux circulants des lymphocytes T CD4 et T CD8. 

En population générale, les valeurs du ratio CD4/CD8 sont, le plus souvent, supérieures 

à 1, allant chez les individus  de 16 ans et plus, de 1.1 à 2.1 en médiane et de 1.4 à 1.8 en 

moyenne selon les études (64,75–82,84,89,90), résumées dans le tableau 1. 
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Tableau 1. Études ayant décrit les valeurs du ratio CD4/CD8 en population générale âgée de 16 ans et plus, classées par régions du monde et par années.  

 Valiathan et al. 
Immunobiology  

 

2014 

Tollerud et al. 
J Clin Immunol 

 

 1989 

Jentsch et al. 
Clin Immunol 

 

2005 

Bisset et al. 
Eur J Haematol  

 

2004 

Bofill et al. 
Clin Exp 

Immunol 

1992 

Reichter et al. 
Clin Immunol 

Immunopathol 

1991 

Yaman et al. 
Med Princ Pract  

 

2005 

Al Qouzi et al. 
Clin Diagn Lab 

Immunol  

2001 

Région Amérique du Nord Europe Maghreb Moyen-Orient 

Pays USA (Floride) USA Allemagne Suisse Royaume-Uni Belgique/Suède/ 
Royaume Uni  

(Éthnies caucasiennes) 

Turquie Arabie 
Saoudite 

Personnes 
incluses (n) 

100 266 100 70 600 271 220 209 

Ratio CD4/CD8 

Moyenne 
(écart-type) 

1.8 1.83 (0.54)   1.51 1.4 1.68 (0.43) 

1.71 (0.46) F/ 1.66 (0.40) H 

1.6 (0.7) 

IC95%  1.7-1.9  0.9-5.0  1.0-5.0 0.66-3.52 0.6-2.8 1.06–2.76  

Médiane  1.7  1.9 

1.9F /1.6H 

2.1 1.5 1.3 1.65  

Min-Max 0.6-4.4        

CD4 (/mm3) 

 

Moyenne 
(écart-type) 

1004 1036 (296)   830  1095 (391) 

1076 (410) F /1112 (373) H 

869 (310) 

IC95%  942-1066   309-1139 410-1540  437–2072  

Médiane  931   691 790  1055  

Min-Max  294-1590       

CD8 (/mm3) 

 

Moyenne 
(écart-type) 

591 596 (174)   560  669 (239) 

648 (242) F/  687 (235) H 

615 (278) 

IC95%  544-637   137-823 230-1090  307–1184  

Médiane  522   347 520  630  

Min-Max  222-914       
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 Okomo et al. 
Health Sci Dis 

 
2011 

Oladepo et al. 
Clin Vaccine 

Immunol 

2009 

Klose et al. 
Clin Vaccine 

Immunol 

2007 

Kassu et al. 
Clin diagn Labo  

Immunol 

2001 

Dras et al. 
Indian J Med Sci  

 

2008 

Uppal et al. 
Cytometry B Clin Cytom 

 
2006 

Chng et al. 
Clin diagn Lab 

Immunol  

2004 

Région Afrique Sub-Saharienne Afrique Sub-Saharienne et Europe Asie  

Pays Cameroun Nigeria Burkina Faso             Ethiopie                     Pays Bas 

Akaki                      Wonji 

Inde, région Ouest Inde Singapour 

Personnes 
incluses (n) 

137 2570 186 218                   562                678 252 94 232 

Ratio CD4/CD8 

Moyenne 
(écart-type) 

1.63 2.3 (2.2)      1.7 1.43 

IC95%   0.7–5.3 0.9-2.8 0.52-2.60 F/ 

0.41-2.57 H 

0.6-2.8 0.89-4.67  0.39-3.02 0.69-2.83 

Médiane   1.9 

2.0 F/ 1.9 H 

1.7 1.20F/ 1.10 H 1.40 1.96 1.34 

1.49F /1.22H 

 1.33 

Min-Max 0.70-3.42         

CD4 (/mm3) 

Moyenne 
(écart-type) 

927 847 (307) 

 

     865 838 

IC95%   365–1571 631-1718 (386-1355) F 

(391-1145) H 

337-1257 490-1750  430-1740 401-1451 

Médiane   812 
892 F/ 746 H 

1082 749 F/ 671 H 675 930 771 
839F /705H 

 814 

Min-Max 485-2000         

CD8 (/mm3) 

Moyenne 
(écart-type) 

609 435 (191) 

 

     552 642 

IC95%   145–884 328-1167 (258-1301) F/ 

(249-1933) H 

180-1253 200-1100  218-1396 243-1206 

Médiane   401 F/ 417 H 600 617 F/ 619 H 475 460 555 

561 F /552 H 

 616 

Min-Max 201-1362         
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Influence de l’âge 

Parmi les études qui se sont intéressées à la valeur du ratio CD4/CD8 en population 

générale, plusieurs ont rapporté une augmentation de la valeur de ce paramètre avec l’âge.  

Une étude de la collaboration de la cohorte américano-européenne ART-CC 

(Antiretroviral Therapy-Cohort Collaboration) a permis de décrire précisément le ratio 

CD4/CD8 mesuré chez 2 309 individus non infectés par le VIH (91).  

 

 
Figure 4. Taux plasmatiques de CD4 (A), CD8 (B) et Ratio CD4/CD8 (C) chez 1056 femmes 
et 1253 hommes seronégatifs pour le VIH.   
D’après Gras et al. (91)  
 

La médiane du ratio CD4/CD8 allait de 1.5 à 2.5 selon l’âge et selon le sexe des 

participants. Comme le montre la figure 4, l’augmentation du ratio CD4/CD8 médian avec 

l’âge (figure 4 C) résultait d’une diminution plus importante des CD8 (figure 4 B) que des 

CD4 (figure 4 A), chez les femmes comme chez les hommes. Chez les femmes, la médiane du 

ratio CD4/CD8 augmentait de 1.7 à l’âge de 20 ans à 2.5 à l’âge de 80 ans. Chez les hommes, 

cette valeur était de 1.5 à 20 ans pour atteindre 1.7 à 80 ans. 

Des données similaires ont été rapportées dans d’autres régions du monde (Europe, 

USA, Japon) (81,83). Cependant, pour des âges très avancés (> 80 ans), il a été décrit une 

diminution du ratio CD4/CD8 du fait, cette fois-ci, d’une diminution des CD4 plus importante 

que celle des CD8 (83). 

Si le ratio CD4/CD8 a globalement tendance à augmenter avec l’âge, la proportion 

d’individus ayant un ratio CD4/CD8 < 1, dit « inversé », a aussi et paradoxalement tendance à 

augmenter avec l’âge. Ainsi, ce profil immunologique a été rapporté à une fréquence de 8% 
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chez les personnes âgées de 20-59 ans et de 15 à 20% chez celles âgées de 60-94 ans, en relation 

avec des CD4 plus bas et des CD8 plus élevés que chez les personnes ayant un ratio 

CD4/CD8 ≥1 (92–95). Comme exposé par la suite, ce profil immunologique, minoritaire en 

population générale, semble particulier sur le plan biologique et clinique. 

 

Influence du sexe biologique 

D’après la littérature, le ratio CD4/CD8 est plus élevé chez les femmes que chez les 

hommes (76,82,96,97). C’est également ce qu’a montré l’étude de Gras et al., évoquée au 

paragraphe précédent (91). La figure 4 qui en est extraite, montre un ratio CD4/CD8 médian 

plus élevé chez les femmes que chez les hommes, et ceci quel que soit l’âge (figure 4 C), du 

fait d’un taux de CD4 plus élevé chez les femmes que chez les hommes (figure 4 A). Au-delà 

de 45 ans, le taux de CD8 devient plus bas chez les femmes que chez les hommes (figure 4 B), 

contribuant à la différence entre les femmes et les hommes encore plus importante après cet âge 

pour le ratio CD4/CD8.  

Le sexe biologique est connu pour influer sur de multiples aspects de la réponse 

immunitaire innée comme adaptative (98), notamment par le biais des récepteurs aux 

androgènes et aux œstrogènes présents en surface des lymphocytes. Chez les femmes, une 

association a été montrée entre un taux plasmatique bas d'estradiol et un taux élevé de CD8, 

ainsi qu’un ratio CD4/CD8 bas (99). Par ailleurs, un déficit en testostérone chez les hommes a 

été associé à un ratio CD4/CD8 plus élevé et à un taux de CD8 plus bas (100). Ces résultats 

pourraient expliquer en partie les différences observées entre les femmes et les hommes pour 

le ratio CD4/CD8. 

 

Disparités selon les régions du monde, influence de l’environnement et des infections 

Comme le montre le tableau 1, les valeurs du ratio CD4/CD8 en population générale 

présentent des disparités selon les régions du monde. Il est cependant difficile de comparer les 

résultats des études étant données les différences de structure des populations étudiées, 

concernant l’âge et le sexe notamment.  

Bien que peu d’études se soient spécifiquement intéressées à la question, certains 

travaux suggèrent que le ratio CD4/CD8 pourrait varier selon l’origine ethnique (75,89).  Il 

n’est pas exclu qu’une hypothèse génétique puisse participer aux différences observées 

puisqu’il a été montré que le ratio CD4/CD8 était influencé génétiquement (101,102). 

Cependant, l’environnement et le mode de vie semblent jouer un rôle important. Ainsi, dans 

une étude transversale réalisée en Éthiopie, le ratio CD4/CD8 était nettement inférieur dans 

deux groupes ethniques éthiopiens distincts (1.4 et 1.1 en médiane), comparé à celui mesuré 
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chez des personnes néerlandaises vivant aux Pays-Bas (médiane à 2.0), en lien avec des CD4 

plus bas, des CD8 plus élevés, et une activation lymphocytaire T plus importante chez les 

personnes originaires d’Éthiopie, quelle que soit l’ethnie (75). D’autres travaux ont suggéré que 

cette activation immunitaire était induite par une stimulation antigénique parasitaire chronique, 

liée notamment aux helminthiases, particulièrement fréquentes en Afrique (103). Dans une 

étude beaucoup plus récente, le traitement antihelminthique de personnes originaires 

d’Éthiopie, ayant migré en Israël, a permis l’amélioration des marqueurs d’activation 

immunitaire T et l’augmentation du ratio CD4/CD8, via l’augmentation des CD4 et la 

diminution des CD8 à des niveaux rejoignant ceux mesurés dans le groupe contrôle 

israélien (104). Au-delà d’un rôle génétique possible, ces résultats soulignent l’importance de 

l’environnement sur l’activation immunitaire et sur le ratio CD4/CD8. 

D’autres co-infections semblent également influencer les valeurs du ratio CD4/CD8 en 

population générale. C’est le cas de la co-infection par le CMV dont la séroprévalence 

augmente lorsque le niveau socio-économique est bas, ainsi qu’avec l’âge, pouvant atteindre 

90% chez les personnes âgées de 80 ans et plus (105–108). Après la primo-infection, le système 

immunitaire est normalement en capacité de contrôler le CMV sans pouvoir l’éliminer. Ainsi, 

le CMV persiste à l’état latent au sein de cellules souches myéloïdes et de cellules endothéliales. 

Des réactivations sont néanmoins possibles, le plus souvent intermittentes et sans expression 

clinique, ou beaucoup plus rarement bruyantes et sévères en cas d’immunodépression. Le 

système immunitaire est extrêmement mobilisé pour parvenir à contrôler le CMV et limiter ces 

réactivations avec notamment l’expansion importante de CD8 anti-CMV, associée à une 

hyperactivation lymphocytaire T, induisant au long cours une immunosénescence 

(106,109,110). Ceci pourrait expliquer pourquoi la co-infection CMV, reflétée par la positivité 

des immunoglobulines G (IgG) anti-CMV, a été associée à l’inversion du ratio CD4/CD8 

(92,111–113). 

Enfin, il se pourrait que certaines infections aiguës à répétition, telles que les infections 

sexuellement transmissibles (IST), puissent aussi diminuer le ratio CD4/CD8, du fait de taux 

de CD8 plus élevés, possiblement en lien avec une hyperactivation immunitaire induite par les 

antigènes bactériens en cause (114).  

 

Signification clinique et biologique du ratio CD4/CD8 

La signification clinique du ratio CD4/CD8 en population générale a été évaluée 

essentiellement au sein de populations gériatriques. Ainsi, l’inversion du ratio (CD4/CD8 < 1) 

a été associée au déclin cognitif et à une incapacité fonctionnelle plus avancée, par comparaison 

aux personnes ayant un ratio CD4/CD8 ³ 1 (115). Les études observationnelles suédoises 
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OCTO et NONA ont retrouvé une mortalité 2 fois plus élevée à 4 ans de suivi en cas d’inversion 

du ratio CD4/CD8 à l’inclusion, le définissant ainsi comme un profil immunitaire à risque en 

population gériatrique (93,112). Cette association n’a pas été retrouvée dans l’étude espagnole 

OCTABAIX, après 3 ans de suivi de 328 personnes octogénaires. Cette discordance pourrait 

être expliquée par le fait que l’analyse multivariée, incluant le ratio CD4/CD8, était ajustée sur 

plusieurs scores d’incapacité fonctionnelle et de déclin cognitif, qui constituent des facteurs de 

confusion potentiels pour l’association entre le ratio CD4/CD8 et la mortalité (95). Sur le plan 

biologique, l’inversion du ratio CD4/CD8 (<1) a été associée, chez les sujets âgés, à une 

activation lymphocytaire T et à une immuno-senescence plus importantes (92,112,116). L’une 

des hypothèses avancées serait le rôle favorisant de la co-infection par le CMV, plus fréquente 

et moins bien contrôlée chez les sujets âgés (115,117).  

 Enfin, bien que peu utilisé en pratique clinique, le ratio CD4/CD8 peut permettre 

d’étayer certains diagnostics parfois difficiles à poser. Dans la sarcoïdose, le ratio CD4/CD8 

peut être augmenté dans le liquide bronchiolo-alvéolaire pour les atteintes pulmonaires, ainsi 

que dans le liquide cérébrospinal et dans l’humeur aqueuse en cas d’atteinte oculaire (118,119). 

Il peut y atteindre des valeurs moyennes allant de 4 à 6, du fait de l’accumulation de CD4 

hyperactivés, découlant d’une altération de la réponse LTreg. A contrario, dans certaines 

maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux systémique, le ratio CD4/CD8 peut être 

inversé du fait d’une hyperactivation immunitaire et d’une hyperlymphocytose T CD8 

chronique (120). Enfin d’autres pathologies comme le syndrome de GOOD, qui associe 

thymome et hypogammaglobulinémie, induisent également une inversion du ratio CD4/CD8, 

du fait cette fois ci d’un déficit en CD4 (121). 

 

En résumé, le ratio CD4/CD8 en population général varie selon l’âge, le sexe, et est 

influencé par l’environnement, notamment par les agents infectieux. Un ratio CD4/CD8 < 1 est 

souvent qualifié d’«inversé» car cette valeur est inverse à celle qui est attendue pour la majorité 

des individus en population générale. Ce profil immunologique est minoritaire et pourrait 

refléter, en population gériatrique, un état d’hyperactivation immunitaire à risque clinique, 

possiblement favorisé par la co-infection à CMV.   
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1.3. Le ratio CD4/CD8 chez les PVVIH 

Pour faciliter la lecture du manuscrit, le ratio CD4/CD8 sera régulièrement qualifié 

d’inversé lorsque sa valeur est inférieure à 1, pour les raisons expliquées au chapitre précédant. 

Par ailleurs, lorsque le tARV sera qualifié d’efficace, cela signifiera de façon implicite que la 

virémie est inférieure au seuil de détectabilité, précisé ou non selon les cas.   

L’infection par le VIH entraine une baisse du taux plasmatique de CD4 et une 

augmentation du taux de CD8, (figure 2), responsables d’une diminution précoce du 

ratio CD4/CD8 (87,90,122). Une étude de cohorte de PVVIH diagnostiquées en primo-

infection a rapporté qu’une large majorité d’entre elles (84%) avaient un ratio CD4/CD8 < 1 au 

diagnostic, y compris chez celles qui avaient un taux de CD4 ≥ 500/mm3 au diagnostic (78%), 

du fait de taux de CD8 très élevés dès ce stade de l’infection (87). Il a par ailleurs été montré 

que le ratio CD4/CD8 diminuait rapidement pendant la phase de primo-infection, pour atteindre 

des valeurs d’autant plus basses que la symptomatologie de la primo-infection était prolongée 

(122).  

 

1.3.1. Dynamique de restauration du ratio CD4/CD8 sous tARV  

D’après la littérature, le ratio CD4/CD8 reste inversé chez la plupart des PVVIH même 

après plusieurs années de tARV (57–64,123,124). Les études ayant évalué la probabilité de 

restaurer le ratio CD4/CD8 sous tARV sont résumées dans le tableau 2.  
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Tableau 2. Études ayant évalué la restauration du ratio CD4/CD8 chez les PVVIH traitées.  

Étude Pays Type d’étude Période 
d’étude 

Critères d’inclusion  
des PVVIH 

Temps origine Nombres de personnes incluses  
et durée suivi 

Restauration du ratio CD4/CD8 : 
Définition et résultats 

 
Études de cohortes classées par années de publication 

Okhai et al. 
AIDS Research 
and Human 
Retroviruses 
2020 

Royaume – 
Uni 

Cohorte 
multicentique 
(UK CHIC) 

2007-
2017 

PVVIH primo-traitées  
CV< 50 copies/mL dans les 6 
mois suivant l’introduction du 
tARV 

Introduction du 
tARV 

n=13 178 
Suivi:  75 336 PA  

Définition : R* ≥	1 
 
33% globalement 
Durée médiane jusqu’à R*≥1 : 2.3 ans 

Francis-Morris 
et al. 

HIV Med 2019 
 

Royaume – 
Uni 

Cohorte 
monocentrique 

2007-
2016 

PVVIH primo-traitées 
CV < 50 copies/mL en fin de 
période d’étude  

Introduction du 
tARV 

n=876 
Suivi médian : 38 mois, 
IQR# (24-66) 
 

Définition : R* ≥	1  
 
31% globalement 
38% si CD4 ≥ 500/mm3 
55% si CD4 ≥ 900/mm3 

Hema et al. 

PLOS One 2016 
France Cohorte 

multicentrique 
(ANRS CO8 

Aproco/Copilote) 

1997-
2009 

PVVIH primo-traitées entre 
1997 et 1999 
tARV contenant un IP** 

Introduction du 
tARV 

n=1227 
Suivi médian : 9 ans, IQR# (4-11) 

Définition : R* > 1 
 
A 9 ans : 20%  
A 2 ans : 30%  

De Salvador-
Guillouët et al. 

PLOS One 2016 

France 
 

Cohorte 
monocentrique 
(Nadis Nice) 

2000-
2012 

PVVIH primo-traitées  Introduction du 
tARV 

n=567  
Suivi : 1 an 

Définition : R* ≥	1 à 1 an 
 
A 1 an : 11% 

Mussini et al. 

Lancet HIV 
2015 

Italie Cohorte 
multicentrique 

(ICONA) 

1997-
2013 

PVVIH primo-traitées  
CV < 80 copies/mL sous tARV 
avec R* < 0.8 

Première CV < 80 
cp/mL 
 
 

n=3236 
Suivi : 7305 PA 
 

Définition : R* ≥	1 
 
A 1 an : 4.4% (IC95% 3.7-5.2) 
A 2 ans : 11.5% (10.2-13.0) 
A 5 ans : 29.4% (26.7-32.4)  
 
Durée médiane jusqu’à R*≥1: 10.1 ans  

Winston et al. 

J Allergy Clin 
Immunol 2015 

Royaume - 
Uni 

Cohorte 
multicentrique 

(UK CHIC) 

2000-
2013 

PVVIH primo-traitées  
 

Introduction du 
tARV 

n=9257  
34 634 PA 
Suivi médian : 3 ans, 
IQR# (1.4-5.4) 

Définition : Deux R* ≥	1 successifs à 1 
mois d’intervalle minimum. 
 
A 1 an : 7,3%  
A 2 ans : 10,6%  
A 5 ans : 18.3% 
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Étude Pays Type d’étude Période 
d’étude 

Critères d’inclusion  
des PVVIH 

Temps origine Nombres de personnes incluses  
et durée suivi 

 

Restauration du ratio CD4/CD8 : 
Définition et résultats 

 
Leung et al. 
PLoS One 2013 

Canada Cohorte 
multicentrique 

(CANOC) 

2000-
2010 

PVVIH primo-traitées  
 

Introduction du 
tARV 

n=4206 
14048 PA 

Suivi médian 2.8 ans 
 

Définition : Deux R* ≥ 1.2 successifs à 
1 mois d’intervalle minimum. 
A 5 ans : 
6% si LT CD4 pré-tARV< 200/mm3 
21% si LT CD4 pré-tARV > 350/mm3  
 
4.5% si LT CD8 pré-tARV> 1150/mm3 
16% si LT CD8 pré-tARV < 500/ mm3  

 
Études transversales classées par années de publication 

 
Caby et al. 

CID 2016 
France Étude transversale 2012 PVVIH sous tARV 

CV < 50 copies/mL  
depuis 2 ans minimum 

- n=724 
CV indétectable depuis 5.4 ans en 
médiane (IQR# 3.3-9.1) 

Définition : R* ≥	1 
 
34% globalement 
48% si LT CD4 ≥ 500/mm3 

 
Tinago et al. 

PLoS one 2014 
 

Irelande Étude transversale 2011-
2013 

PVVIH suivies au 
 “Mater Misericordiae 
Universisty Hospital Infectious 
diseases outpatient clinic” entre 
2011 et 2013 
 

- n=190 
Sous tARV depuis 6.8 ans  
en médiane (IQR# 2.6-10.2) 

Définition : R* ≥	1 
 
26.3% globalement 

Serrano-Villar 
et al. 

HIV Medicine 
2014 

Espagne Étude transversale 2011 PVVIH sous tARV, 
CV< 50 copies/mL  
depuis 1 an minimum, 
Âge < 65 ans, 
CD4 > 350/mm3 
 

- n=132 Définition : R* ≥ 1 
 
25.8% globalement 
 

Barrett et al. 

AIDS 2014 
Canada Étude transversale  2013 PVVIH sous tARV  

depuis 6 mois minimum 
- n=153 

Sous tARV  
depuis 2 à 25 ans 

Définition : R ∗> 1 
 
20% globalement 
 

*ratio CD4/CD8; **Inhibiteur de protéase ;  # Écart interquartile (interquartile range en anglais) 
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345–512) versus 401/mm3 (IQR 306-519) dans la population de référence de l’étude, 

séronégative pour le VIH. 

Dans cette étude, la restauration du ratio CD4/CD8 a aussi été évaluée en contexte immuno-

virologique favorable. Ainsi, chez les PVVIH ayant une CV indétectable depuis au moins 5 ans 

(n =383), le ratio CD4/CD8 était inversé chez 60% d’entre elles. De la même façon, parmi les 

PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3 (n= 401), 52% avait un ratio CD4/CD8 < 1. Ces 

résultats témoignent de la difficulté de restaurer le ratio CD4/CD8 même en ayant atteint les 

objectifs thérapeutiques énoncées par les recommandations (46,125). 

Si la restauration du ratio CD4/CD8 est peu fréquente sous tARV efficace, il a été 

montré dans une étude issue de la collaboration de cohorte américano-européenne ART- CC 

que cette restauration se poursuivait néanmoins dans le temps, sans observer de plateau après 

15 ans de tARV, et ce quel que soit le taux de LT CD4 pré-tARV (126). D’après la figure 6 ci-

après, cette dynamique peut s’expliquer par la poursuite de la restauration des CD4 après 15 

ans, et dans une moindre mesure, par la diminution des CD8, sauf chez les PVVIH avec un taux 

de CD4 pré-tARV < 50/mm3, chez qui le taux de CD8 stagne sous tARV.  
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(-130/mm3 en médiane, IQR -160 à +410/mm3). Pendant les huit années suivantes, la variation 

du taux de CD8 était nulle (0/mm3 ; IC95%, −240 à +250/mm3). 

 
Figure 7. Évolution du taux de CD8 en médiane, avant et après 
l’introduction du tARV.  
Source : Helleberg et al. (127) 

 
 

Au total, si le ratio CD4/CD8 continue de se restaurer sous tARV au long cours, cette 

restauration s’opère plus lentement que celle des CD4, du fait de la persistance de taux élevés 

de CD8 sous tARV.  
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1.3.2. Facteurs associés à la restauration du ratio CD4/CD8 sous tARV  

Rôle du stade immunologique à l’instauration du tARV  

Plusieurs travaux ont rapporté l’importance des paramètres immunologiques pré-tARV 

sur la restauration du ratio CD4/CD8 (57,58,61–63,127,128). Une étude de la collaboration 

ART-CC a montré qu’après 8 ans de tARV efficace, la médiane du ratio CD4/CD8 était d’autant 

plus élevée que le taux de CD4 pré-tARV était haut (91): 0.66 pour des CD4 < 100/mm3, 0.76 

pour des CD4 à [100 - 199]/mm3, 0.89 pour des CD4 à [200 – 349]/mm3, 1.05 pour des CD4 à 

[350– 499]/mm3 et 1.09 pour des CD4 ³ 500/mm3. Le ratio CD4/CD8 était aussi plus élevé si 

le taux de CD8 pré-tARV était bas, et si le ratio CD4/CD8 pré-tARV était élevé. De façon 

intéressante, commencer un premier tARV avec un taux de CD4 pré-tARV < 250/mm3 avait un 

double impact sur la restauration du ratio CD4/CD8, puisqu’associé à une moindre restauration 

des CD4 mais aussi à des CD8 plus élevés à 8 ans.  

La figure 8, extraite de cette étude, montre qu’après 8 ans de tARV efficace, seule la catégorie 

restreinte aux PVVIH âgées de moins de 60 ans, avec des CD4 pré-tARV à 500/mm3 et des 

CD8 pré-tARV à 300/mm3 avait pu rejoindre la valeur médiane du ratio CD4/CD8 de la 

population contrôle, séronégative pour le VIH.  

 

Figure 8. Médiane de restauration du ratio CD4/CD8 après 8 ans de tARV efficace, selon les 
CD4 pré-tARV, les CD8 pré-tARV, l’âge et le sexe. D’après Gras et al. (91). 
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Rôle du stade clinique à l’instauration du tARV  

Indépendamment des paramètres immunologiques à l’instauration du tARV, le stade 

clinique de l’infection par le VIH, semble être déterminant pour la restauration du 

ratio CD4/CD8 (58,62,87,122). Dans une étude de cohorte anglaise ayant inclus des PVVIH 

dès avant leur séroconversion (87),  l’instauration du tARV en primo infection (définie comme 

la période de 6 mois à partir de la séroconversion) était associé à 2.5 fois plus de chance de 

restaurer le ratio CD4/CD8 (≥1), comparé au tARV instauré en phase chronique, et ce 

indépendamment du taux de CD4 pré-tARV. Un an après l’introduction du tARV, le 

ratio CD4/CD8 était ≥ 1 chez 47% des PVVIH traitées en primo-infection, versus 13% chez les 

autres. Ces résultats ont pu être expliqués par l’étude de Cao et al. (90), qui a rapporté une 

décroissance initiale des CD8 plus importante chez les PVVIH traitées en primo-infection 

comparé aux PVVIH traitées en phase chronique. Les conséquences de cette édcroissance 

perduraient considérablement puisque la restauration du ratio CD4/CD8 observée à 2 ans chez 

les PVVIH traitées en primo-infection était plus élevée que celle observée après 8 ans de tARV 

chez les PVVIH traitées en phase chronique (figure 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figure 9. Évolution des 
taux de CD4, CD8 et du 
ratio CD4/CD8, selon que 
le tARV ait été instauré au 
stade de primo-infection 
ou à celui d’infection 
chronique par le VIH.  
Source : Cao et al. (90) 
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Rôle des co-infections chroniques  

La co-infection CMV a été  associée à une moins bonne restauration du ratio CD4/CD8 

dans plusieurs études (60,124,128). Dans l’étude transversale précédant ce travail doctoral, 

évoquée au chapitre 1.3.1, la séropositivité au CMV (CMV+) était associée à 2 fois plus de 

risque d’avoir un ratio CD4/CD8 inversé (64). La distribution du ratio CD4/CD8 était différente 

selon le statut sérologique CMV avec presque deux fois plus de PVVIH ayant un ratio < 0.5 en 

cas de CMV+ (21% versus 12% en cas de CMV-) et trois fois moins de PVVIH ayant un 

ratio ≥ 1.5 en cas de CMV+ (8% versus 23% en cas de CMV-). Si le taux de CD4 ne différait 

pas entre les groupes CMV+ et CMV- (figure 10), le taux de CD8 était en revanche 

significativement plus élevé dans le groupe CMV+ (en médiane 742/mm3 versus 630/mm3 chez 

les CMV-).  

 

 

Figure 10. Taux de CD4 et de CD8 selon le statut sérologique CMV.  
D’après Caby et al. (64) 
 
 
La vaste étude longitudinale de Gras et al. (91) a permis de préciser ces résultats : la 

meilleure restauration du ratio CD4/CD8 observée chez les PVVIH séronégatives pour le CMV 

(comparé au groupe CMV+), provenait d’une décroissance plus importante des CD8 dans la 

première année de tARV, alors que la restauration des CD4 était similaire dans les deux groupes 

CMV- et CMV+ (figure 11). 
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Figure 11. Trajectoire médiane du ratio CD4/CD8 (IC95% en couleur), du taux de CD8 et du taux de CD4 
pendant 8 ans de tARV efficace, selon le statut sérologique pour le CMV.  
D’après Gras et al. (91). 

 

Comme décrit en population générale (chapitre 1.2), d’autres études ont rapporté un niveau plus 

élevé d’activation immunitaire et d’immunosénescence chez les PVVIH CMV+ comparé aux 

PVVIH CMV- (20,124,129).  L’ensemble de ces résultats suggèrent que la co-infection CMV 

contribue à l’hyperactivation immunitaire persistant chez les PVVIH sous tARV, que reflète 

une moindre restauration du ratio CD4/CD8. 

La co-infection chronique par le virus de l’hépatite B (VHB) a également été associée 

à une moins bonne restauration du ratio CD4/CD8, interrogeant sur son rôle potentiel dans 

l’expansion des CD8 et dans l’activation immune, comme décrit pour la co-infection CMV 

(57,62). Par ailleurs, une explication pourrait être la moins bonne restauration des CD4 sous 

tARV en cas de co-infection VHB, comme décrit par Roul et al. (12). 

Concernant la co-infection par le virus de l’hépatite (VHC), la littérature ne permet pas 

de conclure de façon claire. La réplication chronique du VHC a été associée à un 

dysfonctionnement lymphocytaire T CD8 (130) et deux études ont rapporté une moins bonne 

restauration du ratio CD4/CD8 chez les PVVIH co-infectées par le VHC, en rapport avec une 

expansion des CD8 (60,131,132). A contrario, cinq autres études n’ont pas retrouvé une telle 

association (57,61,62,133,134). Dans ces dernières études, la co-infection VHC a été définie 

par la positivité des anticorps anti-VHC, qui regroupe les hépatites C chroniques réplicatives 

mais aussi les hépatites C guéries. Il est donc possible que la définition utilisée dans ces études 

ne permette pas d’évaluer spécifiquement l’association entre l’hépatite C chronique réplicative, 

dont la définition est en réalité plus restreinte, et la restauration du ratio CD4/CD8. De plus, le 

ratio CD4/CD8 chez les PVVIH co-infectées par le VHC pourrait aussi différer selon le 

génotype du VHC et le stade de l’hépatopathie (135), ce qui n’a pas été pris en compte dans les 

études précitées. 
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Rôle du groupe à risque de transmission  

Le groupe des hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes (HSH), a été 

associé à plusieurs reprises, à une moins bonne restauration du ratio CD4/CD8, comparé au 

groupe des hétérosexuels ou à l’ensemble des autres groupes (Hétérosexuels, Usagers de drogue 

intraveineuse (UDIV), Transmission de la mère à l’enfant, Autres) (57,60,63). Bien que ces 

résultats puissent apparaitre contrintuitifs étant donnée la meilleure restauration des CD4 

rapportée chez les HSH (12), ils pourraient néanmoins s’expliquer par la plus grande fréquence 

de certaines co-infections dans ce groupe. C’est ce que suggère une étude réalisée chez 440 

hommes non infectés par le VIH, suivis au sein de la cohorte AghIV aux Pays Bas (114). Dans 

cette étude, le ratio CD4/CD8 était plus bas chez les HSH que chez les hommes hétérosexuels 

(1.84 vs 2.47), en lien avec un taux de CD8 plus élevé chez les HSH (551/mm3 vs 437/mm3), 

alors que les taux de CD4 étaient similaires. Chez les HSH ayant plus de 10 partenaires sexuels 

dans les 6 derniers mois, le ratio CD4/CD8 était encore plus bas que chez ceux ayant moins de 

partenaires (1.59 vs 1.96) et les CD8 encore plus élevés (599/mm3 vs 529/mm3). Le ratio 

CD4/CD8 était associé négativement à la séropositivité CMV et, dans une moindre mesure, au 

diagnostic de syphilis ou de gonococcie porté dans les 6 mois. L’hypothèse avancée était que 

la co-infection CMV chronique, mais aussi les infections aigues telles que les IST précitées, 

plus fréquentes chez les HSH, seraient à l’origine d’une hyperactivation lymphocytaire T CD8 

reflétée par un ratio CD4/CD8 moins élevé. Cette hypothèse a été renforcée par une autre étude 

chez des HSH séronégatifs pour le VIH, sous Prophylaxie Pré-Exposition (PrEP), chez qui ont 

été décrits des taux plus bas de CD4 et plus élevés de CD8, ainsi qu’une hyperactivation 

lymphocytaire T CD8,  en cas de diagnostic de chlamydiose ou de gonococcie anale 

asymptomatique, comparé aux personnes ne présentant pas ces diagnostics (136). 

Ainsi, les PVVIH du groupe à risque « HSH », pourraient avoir une moins bonne restauration 

du ratio CD4/CD8 du fait de co-infections comme le CMV ou certaines IST, plus fréquentes 

dans ce groupe. 

En résumé, la littérature s’intéressant à la restauration du ratio CD4/CD8 (≥1) concorde 

sur le fait qu’elle est atteinte par une minorité de PVVIH traitées au long cours, et que les 

facteurs essentiels qui y sont associés sont les taux de CD4, de CD8 et le stade clinique à 

l’instauration du tARV. Certaines co-infections telles que le CMV semblent limiter cette 

restauration. Nous verrons que le premier travail doctoral présenté dans ce manuscrit rapporte 

des résultats concordants avec ceux des études exposées dans les paragraphes 1.3.1 et 1.3.2, 

tout en utilisant une méthode statistique différente limitant certains biais dans l’estimation de 

l’incidence de la restauration du ratio CD4/CD8.  
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1.4. Le ratio CD4/CD8 comme facteur pronostique clinique chez les PVVIH 

traitées 
  

Historiquement, il a été montré que, pour le risque d’évolution vers le SIDA, la valeur 

pronostique du ratio CD4/CD8 et celle du taux de CD4 en valeur absolue et en pourcentage, 

étaient équivalentes chez les PVVIH non traitées (42,137). En 2006, Margolick et al.  (138) 

avaient montré que plus court était le temps entre la séroconversion et l’inversion du 

ratio CD4/CD8, plus rapide était l’évolution vers le stade SIDA, et ce quel que soit le taux de 

CD4 initial, suggérant déjà l’intérêt du ratio CD4/CD8 en plus de la valeur pronostique du taux 

de CD4.  

Le contexte des PVVIH a beaucoup changé, caractérisé par des tARV efficaces au long 

cours, mieux tolérés et introduits plus précocement. Malgré l’augmentation des taux de CD4 

qui en résulte, il persiste chez les PVVIH traitées un risque de complications SIDA et non SIDA 

plus élevé qu’en population générale, notamment en lien avec la persistance d’un état 

d’hyperactivation immune (139,140). Les études exposées dans les paragraphes suivants ont 

été réalisées ces dernières années et suggèrent que le ratio CD4/CD8, reflet de l’activation 

immune, pourrait apporter une information pronostique supplémentaire à celle du taux de CD4, 

dans le contexte actuel des PVVIH traitées. 

 

1.4.1. Ratio CD4/ CD8 et marqueurs associés au vieillissement 

Plusieurs études transversales ont rapporté, chez les PVVIH traitées, une association 

entre le ratio CD4/CD8 et divers marqueurs de vieillissement infra-cliniques ou biologiques. 

Ainsi, le ratio CD4/CD8 a été inversement associé à la présence ou au volume de plaques 

athéromateuses coronariennes, association non retrouvée avec le taux de CD4 qui était de 

523/mm3 en moyenne (56). Dans une deuxième étude, un ratio CD4/CD8 < 1 a été associé à 

une épaisseur intima-média (EIM) carotidienne et une rigidité artérielle plus importantes, ainsi 

qu’à un moindre débit de filtration glomérulaire (54). Enfin, dans une troisième étude, le ratio 

CD4/CD8 a été associé positivement à la mesure de la graisse périphérique, dont la diminution 

représente un marqueur de vieillissement infra-clinique. Ce travail a également montré une 

association inverse entre le taux de CD8, mais aussi le niveau d’activation lymphocytaire T 

CD8 (CD38+ HLA-DR+), et la mesure de la graisse périphérique. En revanche, il n’y a pas eu 

d’association retrouvée avec le taux de CD4, évalué à 535/mm3 en moyenne (141).  

Certains des résultats précédant ont été renforcés par une étude longitudinale espagnole, 

qui a montré une association entre un ratio CD4/CD8 < 1 à l’inclusion et la progression de 

l’EIM carotidienne au cours des 3 ans de suivi des PVVIH traitées incluses dans l’étude (142). 
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1.4.2. Ratio CD4/ CD8 et morbi-mortalité non classant SIDA  

 La valeur pronostique du ratio CD4/CD8 pour le risque d’évènements non SIDA chez 

les PVVIH traitées, a d’abord été évaluée par deux études espagnoles « cas-témoins » publiées 

en 2014. Dans la première, réalisée chez des PVVIH traitées efficacement depuis au moins 1 

an, le ratio CD4/CD8 était plus bas chez celles ayant un diagnostic d’évènement non classant 

SIDA, que chez les autres (0.44 versus 0.70 respectivement) (143). Les analyses multivariées, 

ajustées sur le nadir de CD4, ont confirmé l'association entre le ratio CD4/CD8 et le risque de 

morbidité non classant SIDA (OR = 5.4, IC95% = 2.3-12.4 pour un ratio CD4/CD8 < 0.4 versus 

≥ 0.4), mais aussi la mortalité non classant SIDA (OR = 4.5, IC95% = 1.7-11.8 pour un ratio 

CD4/CD8 < 0.4 versus ≥ 0.4). La seconde étude a également retrouvé, chez des PVVIH ayant 

un taux de LT CD4 ≥ 500/mm3, une association entre le ratio CD4/CD8 et le risque de 

morbidité non classant SIDA (47). Cette association était expliquée, dans un modèle multivarié 

distinct, par celle retrouvée entre le taux de CD8 et le risque de morbidité non classant SIDA, 

alors qu’il n’y avait pas d’association retrouvée avec le taux de CD4. 

Par la suite, la valeur pronostique du ratio CD4/CD8 pour le risque de morbidité non 

classant SIDA a été étudié dans une étude de cohorte italienne chez des PVVIH traitées 

efficacement (60) : garder un ratio CD4/CD8 < 0.3 exposait à deux fois plus de risque de 

morbidité ou de décès non classant SIDA, comparé aux PVVIH ayant un ratio CD4/CD8 ≥ 0.45. 

Le modèle statistique était ajusté sur le taux CD4, suggérant la contribution du taux de CD8 

dans l’information pronostique apportée par le ratio CD4/CD8. Ces résultats s’alignaient avec 

le fait qu’un taux de CD8 élevé (≥ 1500/mm3 après 10 ans de tARV), a été associé à une 

mortalité non classant SIDA deux fois plus élevée (127,144). Une étude de sensibilité prenant 

en compte les paramètres immunologiques 6 mois avant l’évènement ou la dernière visite de 

suivi, a retrouvé des résultats similaires, permettant de limiter la question de la causalité inverse. 

Ces résultats ont été confirmés plus récemment par un travail issu d’une cohorte thaïlandaise, 

qui a retrouvé un risque de morbidité non classant SIDA multiplié par 3 chez les PVVIH gardant 

un ratio CD4/CD8 < 0.3 (versus ≥ 0.45) sous tARV efficace (145). Étonnamment dans cette 

étude, le taux de CD4 au cours du temps n’était pas associé au risque morbidité non classant 

SIDA dans cette étude. 

 Enfin, une seule étude a évalué spécifiquement la valeur pronostique du 

ratio CD4/CD8 pour le risque de mortalité chez les PVVIH traitées. Cette étude, qui a inclus 

des PVVIH avec un taux de CD4 ≥ 350/mm3, n’a pas retrouvé d’association entre le 

ratio CD4/CD8 et la mortalité non classant SIDA, alors qu’une association existait pour la 

mortalité classant SIDA. Il se peut donc que la valeur pronostique du ratio CD4/CD8 chez les 

PVVIH traitées, ne soit limitée qu’à certaines causes spécifiques de décès (146). 
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1.4.2.1. Ratio CD4/CD8 et pathologies cardio-vasculaires  

Les maladies cardiovasculaires sont devenues l’une des causes de mortalité les plus 

fréquentes chez les PVVIH dans les pays développés (147,148).  Il a été largement montré qu’un 

taux de CD4 bas (pré-thérapeutique ou sous tARV) et l’absence de contrôle virologique étaient 

associés à une augmentation du risque cardio-vasculaire (149,150). Chez les PVVIH traitées, 

le ratio CD4/CD8 pourrait aider à identifier les PVVIH les plus à risque, comme le suggère 

l’étude américaine de Castilho et al.  (151). Cette étude longitudinale a montré une association 

inverse entre le ratio CD4/CD8 mesuré à 1 an de tARV efficace, et le risque de survenue 

ultérieure d’évènement coronarien aigu (diminution du HR de 13 % par augmentation du ratio 

CD4/CD8 de 0.1), après ajustement sur le taux de CD4. Cette association était plus forte chez 

les PVVIH âgées de moins 50 ans. 

Ces résultats résonnent avec le rôle du taux de CD8 sur le risque d’infarctus du 

myocarde (IDM) rapporté par deux études chez les PVVIH traitées (150,152). L’une d’entre 

elles, issue de la cohorte française ANRS CO4-FHDH, avait montré un risque d’IDM augmenté 

de 50% chez les PVVIH traitées ayant un taux de CD8 > 1150/mm3, comparé à celles ayant un 

taux de CD8 < 760/mm3 (151).  

 

1.4.2.2. Ratio CD4/ CD8 et cancers non classant SIDA 

Le risque de développer un cancer non-classant SIDA est environ deux fois plus élevé 

chez les PVVIH qu’en population générale, mais variable selon le type de cancer étudié et selon 

l’exposition à certains facteurs de risque comme la co-infection par des virus oncogènes ou la 

consommation de tabac (153). Plusieurs études tendent à montrer que le ratio CD4/CD8 pourrait 

aider à identifier les PVVIH les plus à risque de cancers non classant SIDA, mais aussi de 

certains cancers spécifiques comme le cancer pulmonaire, le lymphome de Hodgkin, le cancer 

anal pour lesquels persiste un excès de risque important chez les PVVIH par rapport à la 

population générale du même âge et du même sexe (154). 

Une étude issue de la cohorte française ANRS CO-8 APROCO/COPILOTE, ayant 

inclus des PVVIH traitées pour la première fois entre 1997 et 1999, et suivies jusqu’en 2009, a 

rapporté un risque doublé de cancer non classant SIDA tous types confondus, lorsque le 

ratio CD4/CD8 restait inférieur à 0.5 (versus ≥ 0.5), après ajustement sur le taux de CD4 (59).  

 

Le risque de cancer pulmonaire chez les PVVIH, est 2 à 4 fois plus élevé qu’en 

population générale et ce cancer est diagnostiqué 3 à 5 ans plus tôt qu’en population générale 

du même âge et du même sexe (153–155). C’est aussi l’une des premières causes de mortalité 
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par cancer (156). Dans une vaste étude issue de la cohorte américaine VACS (The Veterans 

Aging Cohort Study) ayant inclus 21 664 PVVIH suivies au moins 3 ans entre 1998 et 2012, 

les auteurs se sont intéressés à identifier les facteurs immunologiques associés au risque de 

cancer pulmonaire survenu chez 277 PVVIH pendant la durée de l’étude (65). Pour limiter la 

question de la causalité inverse, ont été prise en compte les moyennes des variables 

immunologiques d’intérêt (ratio CD4/CD8, taux de CD4, taux de CD8), recueillies sur une 

période mobile de 24 mois, avec un décalage de 1 an. Les PVVIH avec un ratio CD4/CD8 < 0.4 

ou entre 0.4 et 1.0 avaient un risque multiplié par 2.5 de cancer pulmonaire, comparé à celles 

ayant un ratio CD4/CD8 ≥ 1, et ce après ajustement sur le taux de CD4 et sur la consommation 

de tabac. Chez les PVVIH suivies depuis 5 ans au moins, le risque était multiplié par 5 en cas 

de ratio CD4/CD8 < 0.4 (versus ≥ 1). 

 

Le lymphome Hodgkinien (LH) fait aussi partie des cancers associés à un risque plus 

élevé chez les PVVIH qu’en population générale du même âge et du même sexe, même en 

contexte de CV contrôlée et de CD4 ≥ 500/mm3 (Ratio d’incidence standardisé = 9.2) (154). 

Une étude Suisse a montré une association inverse entre le ratio CD4/CD8 et le risque de LH, 

que le ratio soit mesuré à l’inclusion dans la cohorte ou 1 à 2 ans précédant le diagnostic de LH. 

De nouveau, cette association était expliquée par celles retrouvées respectivement entre le 

risque de LH et les taux de CD4 et de CD8 (157).  

 

Enfin une étude a mis en évidence une association inverse entre le risque de cancer anal 

et le ratio CD4/CD8 au diagnostic ou au nadir (158). Malheureusement, les modèles multivariés 

construits ne comprenaient pas d’autres paramètres immunologiques que le ratio CD4/CD8, ne 

permettant pas de distinguer l’information pronostique apportée par le ratio CD4/CD8, de celle 

du taux de CD4, déjà connue pour ce cancer.  

 

1.4.2.3. Ratio CD4/ CD8 et autres pathologies non classant SIDA  

Quelques études ont évalué l’association entre le ratio CD4/CD8 et le risque de certaines 

pathologies d’intérêt particulier chez les PVVIH. C’est le cas pour l’emphysème pulmonaire, 

plus fréquent chez les PVVIH qu’en population générale, et pour lequel plusieurs études ont 

suggéré le rôle favorisant de l’hyperactivation immunitaire en plus de la consommation de tabac 

(159). De plus, un ratio CD4/CD8 bas dans le liquide bronchiolo-alvéolaire a été associé à un 

risque plus élevé et une sévérité plus importante de bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO), catégorie à laquelle appartient l’emphysème pulmonaire (160). Une étude 

transversale issue de la cohorte américaine VACS (The Veterans Aging Cohort Study) a montré 
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que les PVVIH traitées ayant un ratio CD4/CD8 < 0.4, avaient 6 fois plus d’emphysème, et une 

capacité de diffusion du monoxyde de carbone réduite, comparé à celles ayant un 

ratio CD4/CD8 ≥1 (161). Les analyses étaient ajustées sur la consommation de tabac, le taux 

de CD4 (au moment de l’étude et au nadir) et la CV (161).  Ces résultats suggèrent un rôle 

propre de l’infection par le VIH sur le développement de l’emphysème pulmonaire, impliquant 

les dysfonctions immunitaires reflétées par le ratio CD4/CD8. 

 

Les infections bactériennes aigues représentent aussi un groupe de pathologies 

d’intérêt puisqu’elles sont l’une des causes d’hospitalisation les plus fréquentes chez les PVVIH 

(147,162). L’étude de Collin et al. (163), issue de la cohorte Aquitaine ANRS-CO3, s’est ainsi 

intéressée aux facteurs associés au risque d’infection bactérienne aiguë chez les PVVIH suivies 

sur la période 2000-2012. Les auteurs ont montré que les PVVIH ayant un ratio CD4/CD8 < 0.3 

au cours du temps, étaient 4 fois plus à risque d’infection bactérienne, comparé à celles ayant 

un ratio CD4/CD8 ≥ 1. 

 

1.4.3. Ratio CD4/CD8 et morbi-mortalité classant SIDA  

Plusieurs études ont évalué la valeur pronostique du ratio CD4/CD8 pour le risque de 

morbi-mortalité classant SIDA chez les PVVIH traitées. Dans une première étude issue de la 

cohorte canadienne CANOC, ayant inclus des PVVIH traitées entre 2000 et 2010, la 

restauration du ratio CD4/CD8 (≥1.0 ou ≥1.2) au cours du temps n’a pas été associée au risque 

d’évènement composite « morbidité classant SIDA ou décès de toute cause »  (63). Ces résultats 

sont discordants avec ceux rapportés par les travaux ultérieurs (57,60). Une explication pourrait 

être la définition plus large de l’évènement d’intérêt, qui a inclus la mortalité de toute cause en 

plus de la morbi-mortalité SIDA. Une autre explication pourrait être que, dans cette étude, la 

population présentait un taux de CD4 plus bas à baseline (200/mm3 en médiane) que dans les 

travaux décrits ci-après (378/mm3 (60) et 311/mm3 (57) en médiane). Or, c’est possiblement 

chez les PVVIH ayant un taux de CD4 élevé que l’information pronostique apportée par le ratio 

CD4/CD8 est la plus importante. 

Par la suite, l’étude de cohorte italienne publiée par Mussini et al. (60), a montré dans 

une analyse secondaire, qu’un ratio CD4/CD8 < 0.3 sous tARV efficace était associé à un risque 

de morbi-mortalité classant SIDA multiplié par 2.6 comparé aux PVVIH ayant un ratio 

CD4/CD8 ≥ 0.45, après ajustement sur le taux de CD4. De la même façon, dans une étude 

britannique plus récente et plus importante en termes de patient-années, le ratio CD4/CD8, au 

cours du temps était associé au risque de morbidité classant SIDA, avec une diminution de 

risque de 67% pour un ratio CD4/CD8 > 0.8 versus ≤ 0.2. (57). Cette association était expliquée 
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par celle existant entre le risque de morbidité SIDA et le taux de CD4, mais aussi de CD8 au 

cours du temps. Enfin, de façon concordante avec les résultats précédents, dans l’étude issue de 

la collaboration ART-CC chez des PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 350/mm3, la mortalité 

classant SIDA diminuait lorsque le ratio CD4/CD8 au cours du temps était plus élevé et lorsque 

le taux de CD8 était plus bas (146).  

 

1.4.3.1. Ratio CD4/CD8 et tuberculose 

Peu d’études ont évalué la valeur pronostique du ratio CD4/CD8 pour le risque d’une 

pathologie spécifique classant SIDA chez les PVVIH traitées. Wolday et al. (66), l’ont évaluée 

pour le risque de tuberculose, au sein d’une cohorte éthiopienne chez des PVVIH traitées pour 

le VIH sur la période 2001-2017. Un ratio CD4/CD8 < 0.3 (versus > 0.45) au cours du temps, 

était associé à un risque de tuberculose multiplié par 4, après ajustement sur les taux de CD4 et 

de CD8 au cours du temps. Il est important de noter qu’en population générale, la tuberculose 

est associée à une diminution du ratio CD4/CD8, du fait d’une lymphopénie CD4 notamment, 

se rétablissant sous traitement anti-tuberculeux (164–166). Il est donc difficile de savoir si les 

résultats rapportés par Wolday et al. traduisent le rôle favorisant de l’état dysimmunitaire reflété 

par le ratio CD4/CD8, sur le développement de la tuberculose, ou si la diminution du 

ratio CD4/CD8 est induite par la physiopathologie même de la tuberculose. 

   

1.4.3.2. Cas particuliers de la MK et des LNH chez les PVVIH traitées 

Une étude préliminaire à mon second travail de thèse a été menée au sein de la cohorte 

FHDH-ANRS CO4 avec pour objectif d’évaluer l’association entre la restauration du 

ratio CD4/CD8 et le risque de maladie de Kaposi (MK) et de lymphome non Hodgkinien (LNH) 

(167). Parmi les 39 051 individus inclus dans l’étude, 48 cas de MK et 37 cas de LNH ont été 

diagnostiqués sur une médiane de suivi de 6 ans (IQR, 2.5-11). Seule une tendance pour 

l’association inverse entre le ratio CD4/CD8 et le risque de MK chez les individus ayant restauré 

le taux de CD4 au-dessus 500/mm3 a été observée, sans pouvoir conclure du fait d’un nombre 

trop faible d’événements. 

 

1.4.3.2.1. La maladie de Kaposi  

La maladie de Kaposi (MK) est induite par le virus HHV-8 (Human herpesvirus 8), de 

la famille des herpès virus humains. Il s’agit d’un virus à ADN infectant les lymphocytes B, les 

monocytes et les cellules endothéliales. Le génome du virus HHV-8 code pour différentes 

cytokines pro-inflammatoires et est susceptible de favoriser la prolifération des cellules 

infectées en déjouant les défenses immunitaires de l’hôte, à l’origine de la MK mais aussi des 
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autres pathologies liées à HHV-8 que sont le lymphome des séreuses, la maladie de Castleman 

multicentrique, ainsi que le KICS (Kaposi sarcoma herpes virus inflammatory cytokine 

syndrome), entité clinique définie plus récemment (168–170). 

La séroprévalence de HHV-8 varie selon les régions du monde, moins de 10 % dans 

la plupart des pays du Nord (États-Unis, Europe du Nord) et en Asie du Sud-Est, et de 35% à 

90% en Afrique Sub-Saharienne, selon les régions. En Amérique du Sud, les Amérindiens ont 

également été identifiés comme une population hyperendémique pour l'infection à HHV-8, 

alors que la prévalence rejoint celle des États-Unis chez les non amérindiens (171). Cette 

prévalence est de l'ordre de 20% dans les pays du bassin méditerranéen comme en Egypte, ainsi 

qu’en Chine où de fortes disparités géographiques sont néanmoins rapportées (172,173).  

Dans les pays à faible prévalence, le virus est surtout présent dans la population HSH, 

dans laquelle la séroprévalence pourrait atteindre 60% (174). La transmission a lieu par voie 

salivaire et par voie sexuelle, en particulier via les relations oro-anales (174–176). Dans cette 

population, l’infection à HHV-8 a été associée positivement au nombre de partenaires sexuels, 

aux antécédents d’infections sexuellement transmissibles dont l’infection par le VIH, la syphilis 

et l’infection par HSV-2, ainsi qu’à la consommation de poppers (174,175). En zone de forte 

endémie comme en Afrique Sub-Saharienne, la transmission se fait avant tout de la mère à 

l'enfant, puis par voie salivaire entre enfants [173]. 

La MK se caractérise par une prolifération tumorale angiogénique avec un tropisme 

cutané, muqueux et viscéral, d’évolution très variable [177]. On distingue quatre formes 

épidémiologiques : La forme dite « classique », relativement indolente, qui survient 

typiquement chez les hommes âgés du pourtour méditerranéen, la forme « endémique » des 

régions d’Afrique Subsaharienne, souvent plus agressive avec une atteinte ganglionnaire, la 

forme induite par les immunosuppresseurs associés à la transplantation d’organe 

essentiellement, et la forme « épidémique » induite par l’infection par le VIH [169]. 

Si l’infection par HHV8 est nécessaire, celle-ci n’est pas suffisante au développement 

de la MK. Parmi les facteurs de risque figurent l’immunodépression, dont celle induite par le 

VIH, l’âge avancé, et le sexe masculin [177]. L’activité « anti-MK » de l’hormone chorionique 

gonadotrope (hCG) a fait discuter son rôle protecteur chez les femmes, participant au sexe ratio  

plus élevé chez les hommes, sans que cela soit finalement clairement établi [178]. 

Chez les PVVIH, le risque de MK est inversement associé au taux de CD4, et constitue 

l’un des trois cancers classant SIDA, avec les LNH et le cancer du col de l’utérus [169,179,180]. 

L’incidence de la MK chez les PVVIH a drastiquement diminué avec l’arrivée des tARV à la 

fin des années 90 (réduction relative de -58 à -71% en France entre 1995 et 1998, d’après une 

étude issue de la cohorte ANRS CO4 FHDH [181]), pour continuer de diminuer plus 
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modestement après les années 2000 [182,183]. Néanmoins, la MK reste encore parmi les 

cancers les plus fréquents chez les PVVIH, notamment dans la communauté HSH et chez les 

personnes originaires d’Afrique Sub-Saharienne, où les séroprévalences des virus HHV-8 et 

VIH demeurent importantes [71,184]. En France, l’incidence a été rapportée à 76/100 000 

patient-années sur la période 2010-2015, avec un risque augmenté de plus de 30% dans la 

population HSH [185]. 

Progressivement, le contexte de survenue de MK chez les PVVIH a changé, avec 

d’une part une proportion croissante de cas survenant avec un taux de CD4 plus élevé et une 

CV mieux contrôlée [183,186], et d’autre part une proportion moins importante de formes 

viscérales [181]. Dans une étude française ayant décrit 209 MK survenues chez 44 462 PVVIH 

suivies entre 2010 et 2015, 50% des cas étaient diagnostiqués sous tARV, 26% sous tARV 

depuis plus de 6 mois et 11% avaient une CV < 50 copies/mL [187]. L’atteinte viscérale 

concernait 14% des cas pour lesquels l’information clinique était disponible et seul l’âge 

supérieur à 50 ans était associé à une plus grande fréquence de formes viscérales. 

Une autre étude française, rétrospective, a comparé les MK survenues entre 2000 et 2017 selon 

qu’elles soient associées au VIH en contexte avirémique (< 50 copies depuis au moins 12 mois), 

en contexte virémique, ou qu’elles ne soient pas associées au VIH [188]. Parmi les 187 cas de 

MK examinés, 12 étaient associés au VIH en contexte avirémique. Les formes cliniques de ces 

dernières étaient plus indolentes, rejoignant celles des formes classiques, et contrastant avec les 

formes plus agressives et disséminées, associées au VIH en contexte virémique. 

Si l’incidence de la MK a largement diminué, il persiste un risque de MK bien plus 

important chez les PVVIH qu’en population générale [179,189–191]. Une étude menée en 

France, issue de la cohorte française FHDH-ANRS CO4, a trouvé un risque 35 fois plus élevé 

chez les PVVIH qu’en population générale de même âge et de même sexe, malgré un taux de 

LT CD4 > 500 /mm3 pendant au moins 2 ans et une CV VIH contrôlée (< 500 copies/mL) [189]. 

Une étude américaine a retrouvé un risque 60 fois plus élevé qu’en population générale chez 

les PVVIH traitées ayant un taux de LT CD4 ≥ 500/mm3, et 80 fois plus élevé qu’en population 

générale chez les PVVIH ayant une charge virale ≤ 500 copies/mL sous tARV [179].  

La restauration du taux de CD4 et le contrôle de la CV sont des conditions nécessaires 

pour réduire le risque de MK, mais elles ne semblent pas suffisantes, suggérant la contribution 

d’autres facteurs physiopathologiques. Parmi les facteurs associés au risque de MK, pourraient 

être impliqués le rôle du vieillissement de la population infectée par le VIH mais aussi celui de 

l’activation immunitaire chronique, potentiellement responsable d’un déficit immunitaire 

fonctionnel et d’un contrôle anti-HHV-8 moins performant [69,192]. C’est ce qu’a suggéré une 

étude Française qui a rapporté 21 cas de MK diagnostiqués entre 2014 et 2017, chez des PVVIH 

relativement âgées (54 ans en médiane), diagnostiquées de longue date pour l’infection par le 
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VIH (14 ans en médiane), avec une CV < 50 copies/mL depuis 3 ans en médiane [193]. Chez 

ces PVVIH, le taux de CD4 était relativement restauré (449/mm3 en médiane) mais le 

ratio CD4/CD8 était bas (0,58 en médiane), traduisant un état d’activation immunitaire 

important, et questionnant sur son rôle dans le développement de la MK.  

En résumé, l’incidence de la MK a drastiquement diminué avec la diffusion des tARV 

efficaces mais cette pathologie reste encore parmi les cancers les plus fréquents chez les 

PVVIH. Son contexte de survenue concerne maintenant une plus grande proportion de PVVIH 

traitées avec des taux de CD4 plus élevés. Dans ce contexte se pose particulièrement la question 

du rôle de dysfonctions immunitaires dans le développement de la MK, que le ratio CD4/CD8 

reflète. 

 

1.4.3.2.2. Les Lymphomes non Hodgkiniens 

Les LNH représentent un groupe hétérogène de tumeurs ayant en commun une 

prolifération lymphoïde, d’évolution agressive ou plus indolente selon les sous types 

histologiques. Ces cancers peuvent être viro-induits par les virus lymphotropes EBV, HHV-8 

ou HTLV-I, ou bien ne pas y être associés [169,194]. 

Parmi les facteurs de risque de LNH figurent l’âge avancé, l’immunodépression dont 

celle induite par l’infection par le VIH, ainsi que les co-infections VHB et VHC [195]. Les 

mécanismes d’action des virus hépatotropes VHB et VHC dans la lymphomagénèse restent 

flous, cependant l’activation immunitaire induite par la stimulation antigénique virale 

chronique pourrait favoriser la lymphomagénèse, par prolifération lymphocytaire B notamment 

[196].  

Comme pour la MK chez les PVVIH, l’arrivée des tARV a considérablement diminué 

l’incidence des cancers classant SIDA que sont les LNH. Ainsi, leur incidence pour 100 000 

patient-années, est passée de plus de 2000 avant 1996, à moins de 300 au début des années 2000 

[197,198]. Le niveau d’immunodépression reflété par le taux de CD4 ou les antécédents 

classant SIDA ainsi que la réplication virale VIH, sont associés à un risque plus important de 

LNH [199,200].  

D’après une étude de cohorte américaine chez des PVVIH suivies entre 1996 et 2010, 

le profil des LNH a évolué progressivement après l’arrivée des tARV à la fin des années 2000 

[201]. Cette étude décrit une augmentation au fil du temps, du taux de CD4 au diagnostic de 

LNH et une proportion croissante de LNH diagnostiqués dans un contexte de virémie VIH 

contrôlée. De plus, la distribution des différents sous-types histologiques a évolué, avec une 

diminution progressive de la proportion des LNH associés à une immunodépression profonde, 

comme le lymphome cérébral primitif, EBV-induit le plus souvent. En parallèle, a été observée 
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une progression relative d’autres sous-types associés à des taux de CD4 plus élevés, comme les 

lymphomes B diffus à grandes cellules ou le lymphome de Burkitt qui représentent maintenant 

les deux principaux sous-types [183,201].   

Malgré ces évolutions, le risque de LNH chez les PVVIH demeure bien supérieur à 

celui rapporté en population générale. Dans l’étude de Hleylel et al., issue de la cohorte 

ANRS CO4-FHDH, le risque de LNH était 9 fois plus élevé chez les PVVIH suivies entre 2005 

et 2009, qu’en population générale de même âge et de même sexe [189]. Cet excès de risque 

pouvait être expliqué par l’absence de réponse virologique ou immunologique au tARV. En 

effet, lorsque les analyses étaient restreintes aux PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3 

depuis au moins 2 ans et une CV < 500 copies/mL, le risque rejoignait celui de la population 

générale. Par ailleurs, l’âge au diagnostic du LNH était plus jeune qu’en population générale, 

41 ans chez les PVVIH versus 52 ans en population générale, après ajustement sur la différence 

de structure entre les deux populations en termes d’âge et de sexe. 

Cet excès de risque de LNH chez les PVVIH traitées, et le diagnostic à un âge plus jeune 

dans cette population, pourraient être en relation avec l’infection VIH elle-même qui, bien que 

contrôlée, n’est pas éradiquée. En témoignent, de façon indirecte, l’hyperlymphocytose T CD8 

et l’activation immunitaire persistantes chez les PVVIH traitées. Il a été suggéré qu’une 

réplication virale VIH a minima et/ou la translocation microbienne, en favorisant l’activation 

lymphocytaire B chronique, pourrait être à l’origine d’évènements oncogéniques impliqués 

dans la lymphomagénèse [200,202]. Plus directement, la persistance d’un réservoir viral dans 

les organes lymphoïdes augmenterait le risque de LNH par production de protéines virales 

connues pour favoriser la clonogénicité des lymphocytes B [203]. 

 En résumé, l’incidence des LNH a drastiquement diminué depuis l’arrivée des tARV à 

la fin des années 1990 et leur profil histologique a évolué vers des sous-types associés à une 

immunodépression moins avancée, comme le lymphomes B diffus à grandes cellules ou le 

lymphome de Burkitt. Il persiste néanmoins un excès de risque important par rapport à la 

population générale, pouvant être expliqué par l’insuffisance de réponse virologique ou 

immunologique au tARV, et questionnant également le rôle de l’activation immunitaire dans le 

développement de ces pathologies malignes chez les PVVIH traitées.  

 

L’hyperactivation immunitaire pourrait donc avoir un rôle dans le développement de la 

MK et des LNH chez les PVVIH traitées. C’est la raison pour laquelle, l’étude réalisée dans le 

cadre de mon second travail doctoral a eu pour objectif d’évaluer l’association entre le 

ratio CD4/CD8, reflet de l’activation immunitaire sous tARV, et les risques de MK/LNH 
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dans cette population. Le ratio CD4/CD8 pourrait-il apporter une information 

pronostique supplémentaire à celle apportée par le taux de CD4 ? 
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CHAPITRE 2. Évolution au long cours du ratio CD4/CD8 et facteurs 
associés à sa restauration, chez les PVVIH sous traitement 
antirétroviral efficace, dans la cohorte ANRS-CO4 FHDH 
 

Ce premier travail doctoral a eu pour objectif d’estimer, chez 10 012 PVVIH traitées entre 

2000 et 2010, la probabilité de restaurer le ratio CD4/CD8 (≥1) sous tARV efficace et 

d’identifier les facteurs associés à cette restauration. Pour cette étude, les données ont été 

extraites de la Base de données Hospitalière Française sur l’infection à VIH (ANRS-CO4 

FHDH).  

 

2.1. Présentation de la base de données hospitalière française sur l’Infection par le 

VIH (French Hospital Database on HIV, ANRS-CO4 FHDH) 
 

2.1.1. Création de la cohorte ANRS-CO4 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), dans 

les hôpitaux universitaires. En 2005, les CISIH ont été remplacés par les COREVIH, 

Coordination régionale de lutte contre le VIH. Ces COREVIH ont pour mission, entre autres, 

d’alimenter la base en intégrant les données des centres hospitaliers via le DOMEVIH ou via 

les dossiers médicaux informatisés. La cohorte a pour but de conduire des recherches sur 

l’infection par le VIH et sur le suivi des PVVIH prises en charge dans les COREVIH [204]. 

Elle est actuellement coordonnée et gérée au sein de l’Institut Pierre Louis d'Epidémiologie et 

de Santé Publique (IPLESP, INSERM U1136, Sorbonne Université, Investigatrice principale 

D Costagliola, Co-investigatrice S Grabar). Elle est financée par l’INSERM et l’ANRS-MIE. 

La base a reçu un avis favorable de la Commission nationale de l’informatique et des libertés 

(CNIL) le 27 novembre 1991, mis à jour le 19 février 2021, dans le cadre de la nouvelle 

réglementation RGPD (Règlement Général sur la Protection des Données). 

 

2.1.2. Objectifs de la cohorte ANRS-CO4 FHDH 

Les thèmes de recherche de la cohorte ANRS-CO4 FHDH 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 : 

1- Les stratégies thérapeutiques : évaluation clinique à moyen et long terme, incluant 

l’utilisation de méthodologies d’inférence causale en situation observationnelle 

(« comparative effectiveness »). 
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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 un consentement éclairé par écrit. Plus de 200 000 PVVIH sont actuellement 

incluses dont 113 385 suivies en 2019 [205]. La représentativité de la cohorte 

ANRS- CO4 FHDH a été estimée à 69% des PVVIH prises en charges en France en 2018. Cette 

estimation est basée sur les données de l’assurance maladie fournie par la CNAM-TS [206], du 

nombre de PVVIH non diagnostiquées (données communiquées par V Supervie, INSERM 

U1136,) et de la proportion de PVVIH nouvellement prise en charge qui connaissent leur statut 

sérologique VIH depuis plus de 3 mois (données issues de la cohorteANRS-CO4 FHDH).  

Les données sont recueillies à partir des dossiers médicaux. Elles sont saisies à l’aide du 

logiciel DOMEVIH par les Techniciens d’Études Cliniques (TEC) en poste dans les différents 

hôpitaux, ou grâce à un dossier médical informatisé mis en place dans de nombreux services 

(notamment NADIS ou DIAMM). Dans ce dernier cas, une passerelle a été développée 

permettant d’extraire les données pour les inclure dans la cohorte ANRS CO4-FHDH. Une fois 

par an, les TEC extraient les données à destination de l’INSERM U1136, via la passerelle de 

transmission sécurisée mise en place par l’Agence Technique de l’Information sur 

l’Hospitalisation (ATIH). Lors de cette extraction, les sujets sont indexés par un numéro 

d’anonymat et les données sont cryptées. Les informations sont recueillies à chaque 

hospitalisation de jour et à chaque consultation du sujet, en cas de nouveau diagnostic ou de 

changement thérapeutique ou au moins tous les six mois. Si un individu change de centre mais 

continue d’être suivi dans un centre participant à la cohorte, le numéro d'anonymat permet de 

le repérer dans son nouveau centre. 

La cohorte comporte des données collectées à l’inclusion : date de naissance, sexe, origine 

géographique, groupe de transmission, taille, date de primo-infection, date du premier test 

positif pour le VIH. Les autres variables, recueillies au fil du suivi, incluent : le poids, des 

données biologiques (numération formule sanguine, numération des CD4, CD8, CV 

plasmatique…), des données cliniques (date et type des évènements cliniques classant SIDA ou 

non, en utilisant la Classification Internationale des Maladies (CIM) version 10, date et causes 

de décès), et des données thérapeutiques (antirétroviraux, prophylaxies…). Depuis 2005, sont 

également collectés les consommations d’alcool et de tabac, des données concernant le VHC et 

le VHB pour les patients co-infectés, le bilan lipidique, les transaminases, et les motifs d’arrêt 

de tARV. Il est à rappeler qu’en France, le tARV ne peut être initié ou modifié que par des 

cliniciens hospitaliers, mais il peut être renouvelé en ville.  

Le retour au dossier d’une personne incluse est possible, pour obtenir des informations 

complémentaires ou valider les diagnostics renseignés dans la base. Différentes études ont été 
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ainsi réalisées, comme l’analyse de l’exposition aux ARV sur le risque d’infarctus du myocarde, 

de fractures, de cancers ou d’autres comorbidités [207–210]. 

 

2.2. Patients et Méthodes 

 
2.2.1. Population d’étude 

 Dans ce premier travail doctoral, ont été incluses les personnes vivant avec le VIH-1, 

âgées de 15 ans ou plus lors de l’inclusion dans la cohorte ANRS-CO4 FHDH, traitées pour la 

première fois entre le 1er janvier 2000 et le 31 décembre 2010 et ayant un suivi minimum de 2 

ans. Les personnes éligibles devaient disposer d’au moins une valeur de CV plasmatique dans 

les 6 mois précédant l'introduction du tARV et avoir obtenu une CV ≤ 500 copies/mL dans les 

9 mois suivant l'introduction du tARV, attestant ainsi d’un traitement virologiquement efficace. 

Une mesure du ratio CD4/CD8 devait être disponible dans les 6 mois précédant l’introduction 

du tARV et au moins 2 fois après l’initiation du tARV avec un intervalle de 1 à 12 mois entre 

les deux mesures. Les PVVIH avec un ratio CD4/CD8 ≥ 1 au contrôle virologique ou avant, 

ont été exclues. Afin de prévenir la sélection de centres réalisant des mesures de CD8 

uniquement dans des situations cliniques particulières, ce qui aurait pu conduire à un biais de 

sélection, seuls les centres pour lesquels le taux plasmatique de CD8 était rapporté pour au 

moins 70% des taux de CD4, ont été sélectionnés. Ainsi, 3388 PVVIH ont été exclus du fait de 

cette sélection. 

 

2.2.2. Analyses statistiques : choix du modèle en présence d’évènements compétitifs 

La probabilité de survenue d’un évènement au cours du temps s’estime par des analyses 

de survie, qui tiennent compte des sujets dont le suivi est censuré, c’est-à-dire des sujets n’ayant 

pas présenté l’évènement au cours de leur suivi. En analyse de survie classique, la censure est 

indépendante de la survenue de l’évènement d’intérêt, elle n’apporte pas d’information sur 

l’incidence de cet évènement [211]. On considère donc que le risque de présenter l’évènement 

d’intérêt est le même pour les personnes dont le suivi est censuré que pour celles restant dans 

l’étude. C’est le cas lorsque la censure est due à un arrêt du suivi sans raison liée à l’évènement 

d’intérêt, comme la fin de l’étude par exemple. 

Dans bien des situations, il se peut que l’évènement d’intérêt ne puisse être observé du 

fait de la survenue d’un autre évènement s’y opposant ou diminuant fortement sa probabilité 

d’occurrence. Ces évènements sont qualifiés de « compétitifs » ou « concurrents » et requièrent 

d’être pris en compte dans l’analyse. 

Plusieurs approches sont possibles pour analyser les temps de survenue de l’événement 

d’intérêt en présence d’évènements compétitifs, dont principalement les deux suivantes : 
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1- Censure du suivi à droite lors de la survenue de l’évènement compétitif et modèle 

« cause-specific » 

Dans cette première approche, le suivi est censuré lors de la survenue de l’évènement 

compétitif. Dans ce cas, le principe de « censure indépendante » n’est plus respecté puisque les 

individus, dont le suivi est censuré, ne peuvent plus présenter l’évènement, contrairement aux 

individus non censurés. Cette situation de censure informative peut conduire à la surestimation 

de l’incidence cumulée de l’évènement d’intérêt, puisque, comme illustré dans la figure 13, on 

exclut de la population à risque les individus ayant présenté l’évènement compétitif. 

 

 

L’échantillon à risque de départ comprend 30 individus (ronds noirs). Au cours du 

temps, les individus peuvent présenter l’évènement 1 (carré, évènement d’intérêt) 

ou 2 (triangle, évènement compétitif).  

Analyse : Lors de la survenue de l’un des 2 évènements, le suivi du patient est 

censuré et le patient est retiré de l’échantillon à risque.  

 

Figure 13. Évolution de l’échantillon à risque avec censure du suivi à droite 
lors de la survenue de l’évènement compétitif.  
D’après Lau et al. [212] 

 
 

L’incidence cumulée de l’évènement d’intérêt est estimée par la fonction de distribution 

F(t)= 1-S(t), où S(t) est la fonction de survie. Cette incidence cumulée tend vers 1 au cours du 

temps puisque l’on considère que tous les individus finiront par présenter l’évènement d’intérêt 

si la durée d’observation est suffisamment longue. On comprend qu’en présence d’évènements 

compétitifs, cette approche induit la surestimation de l’incidence cumulée de l’évènement 

d’intérêt puisque les individus rencontrant l’évènement compétitif ne présenteront pas 

l’évènement d’intérêt.  

Pour autant, lorsque l’objectif de l’étude n’est pas centré sur l’estimation de l’incidence 

cumulée d’un évènement, mais plutôt sur les facteurs associés à la survenue de cet évènement, 
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Le modèle de Fine et Gray prend en compte les évènements compétitifs en se basant sur 

cette même approche et permet, par extension du modèle de Cox, d’évaluer l’impact de 

plusieurs variables sur l’incidence de l’événement d’intérêt [215]:  

 

- Soit la fonction d’incidence cumulée F!(t) , définie comme la probabilité de 

survenue d’un évènement k=1,…,K, avant l’instant t :  F!(t)= Prob (T ≤ t, d = k) 

- Fine et Gray introduisent une mesure de risque instantané en construisant la fonction 

de risque de sous-distribution %!(t)	telle que : 

 

%!(t) = lim△#→%
&'()*+ ≤ - < + +△ +, 2 = 3+- ≥ + ∪ (T ≤ t ∩ δ ≠ k),

	∆#	  

 

- Cette fonction est liée à l’incidence cumulée de l’évènement k, F!(t) comme suit : 

λ!(t) =  
/	
	/!	 <=>?1 − F!(t)B 

 

- La fonction sous-distribution	%!(t)	peut être estimée en fonction des variables Z 

d’un individu i (i=1,…n) :		

%!(t|Z) = %0%(t) exp(β!1Z1 +⋯+ β!2Z2), où %0%(t) est le risque de base d’évènement k 

pour tous les individus à un instant donné.  

 

La force de l’association entre les variables étudiées et l’évènement d’intérêt est 

exprimée sous la forme de « subdistribution hazard ratio » (sHR) qui correspond au rapport de 

risques de l’évènement d’intérêt en présence et en l’absence du facteur pronostique, parmi les 

individus n’ayant pas eu l’événement d’intérêt, incluant ceux ayant présenté l’évènement 

compétitif [216,217].  

La figure ci-après (figure 15) représente l’évolution de l’échantillon à risque et le calcul 

des rapports de risque par le modèle de Cox (cause-specific hazard ratio, CSH) et par le modèle 

de Fine et Gray (subdistribution hazard ratio, sHR). 
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2.3.1. Définition de l’évènement d’intérêt  

L’évènement d’intérêt était « la restauration du ratio CD4/CD8 » définie comme le 

second de deux ratios consécutifs CD4/CD8 ≥1, obtenus après l’obtention du contrôle 

virologique (première CV ≤ 500 copies/mL dans les 9 mois suivant l'introduction du tARV). 

 

2.3.2. Définition des évènements compétitifs  

Comme résumé dans le tableau 2, plusieurs études de cohorte ont évalué l’incidence 

cumulée de la restauration du ratio CD4/CD8 sous tARV, mais aucune d’entre elle n’a tenu 

compte des évènements compétitifs dans les analyses. Pourtant, certains événements inhérents 

au suivi des PVVIH s’opposent à la restauration du ratio CD4/CD8 et sont donc susceptibles 

d’influencer l’estimation de l’incidence cumulée de cette restauration :  

- Le « décès », qui empêche toute évolution ultérieure du ratio CD4/CD8. 

- Le fait d’être « perdu de vue », dans l’hypothèse où les PVVIH perdues de vue sont 

en rupture de suivi et de tARV.  

- L’ « échec virologique », qui s’oppose à la restauration du ratio par la baisse du taux 

de CD4 et l’augmentation du taux de CD8 survenant rapidement après l’échec. Cet 

évènement est important à prendre en compte car le risque d’échec virologique, bien 

qu’en diminution avec les progrès thérapeutiques et l’évolution des 

recommandations, reste non négligeable chez les PVVIH traitées au long cours. 

D’après une étude récente menée au sein de la cohorte ANRS CO4-FHDH, le risque 

d’échec virologique a été estimé à 19% à 5 ans chez les PVVIH traitées efficacement 

centre 2006 et 2017 [218]. 

 

Dans cette étude, j’ai choisi de considérer ces trois évènements comme compétitifs de 

l’événement d’intérêt « restauration du ratio CD4/CD8 ».   

- Le fait d’être perdu de vue était défini par un intervalle de plus de 18 mois entre la 

date du dernier suivi et la dernière date de mise à jour de la base.  

- L’échec virologique était défini par deux mesures plasmatiques consécutives de 

CV > 500 copies/mL, après l’obtention du contrôle virologique. 

 

2.3.3. Choix de la méthode statistique  

L’un des objectifs principaux de l’étude étant d’estimer l’incidence cumulée de la 

restauration du ratio CD4/CD8 ≥1 chez les PVVIH sous tARV, celle-ci a été calculée par la 

fonction d’incidence cumulée (CIF) à partir de la méthode de Kalbfleisch et Prentice, 

permettant de tenir compte des évènements compétitifs. Les facteurs associés à la restauration 
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du ratio CD4/CD8 ont été identifiés grâce aux « subdistribution hazard ratios » produits par le 

modèle de Fine et Gray en analyses uni puis multivariée. 

 

2.3.4. Temps origine et censure 

Le temps origine (baseline) était la date d’obtention du contrôle virologique défini par 

la première charge virale VIH-1 plasmatique ≤ 500 copies/mL dans les 9 mois suivant 

l’introduction du tARV. Lorsque les PVVIH incluses ne présentaient ni l’évènement d’intérêt, 

ni les évènements compétitifs, leur suivi était censuré au 31/12/2012, date de mise à jour de la 

base, ou à 8 ans de suivi, période après laquelle le nombre de patients à risque devenait 

insuffisant pour réaliser une estimation. 

 

2.3.5. Variables incluses dans le modèle 

Les variables suivantes ont été testées en analyse univariée pour évaluer leur impact sur 

la restauration du ratio CD4/CD8 :  

Une variable composite a été créée, combinant les variables sexe, groupe à risque de 

transmission et origine géographique (basée sur le pays de naissance). Cette variable comprend 

6 catégories et permet de distinguer l’association potentielle de chacune des catégories sur la 

restauration du ratio CD4/CD8 : 1) HSH quelle que soit l’origine géographique ; 2) UDIV 

quelle que soit l’origine géographique ; 3) femmes non UDIV d’origine Sub-Saharienne ; 4) 

femmes non UDIV d’autres origines ; 5) hommes non HSH d’origine Sub-Saharienne ; 

6) hommes non HSH d’autres origines.  

 De la même façon, une variable décrivant le « stade immuno-clinique à l’introduction 

du tARV » a été créée en combinant le taux de CD4 pré-thérapeutique et le statut clinique à 

l’introduction du tARV, pour obtenir une variable unique de 6 catégories :  

1) Initiation d’un tARV en primo-infection quel que soit le taux de CD4 pré-
thérapeutique ; 

2) Initiation d’un tARV hors primo-infection et sans évènement SIDA, chez des sujets 
ayant un taux de CD4 pré-thérapeutique ≥ 500/mm3 ;  

3)  Initiation d’un tARV hors primo-infection et sans évènement SIDA, chez des 
sujets ayant un taux de CD4 pré-thérapeutique entre 350-499/mm3 ;  

4) Initiation d’un tARV hors primo-infection et sans évènement SIDA, chez des sujets 
ayant un taux de CD4 pré-thérapeutique entre 200-349/mm3 ;  

5) Initiation d’un tARV hors primo-infection et sans évènement SIDA, chez des sujets 
ayant un taux de CD4 pré-thérapeutique < 200/mm3 ; 

6) Initiation d’un tARV au stade SIDA, quel que soit le taux de CD4 pré-thérapeutique. 
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Les autres variables analysées étaient : l’âge à l’introduction du tARV, les taux de CD8 pré-

thérapeutiques (< 750 ; 750-999 ; 1000-1499 ; ≥1500/mm3), la CV pré-thérapeutique (≤ 30 000 

; 30 000-100 000 ; > 100 000 copies/mL), la période d’introduction du tARV (2000-2002 ; 

2003-2005 ; 2006-2008 ; 2009-2010), le type de tARV initié (trithérapie contenant un IP ,un 

INNTI, un INSTI ou trois INTI), le délai d’obtention du contrôle virologique et le statut 

sérologique à l’introduction du tARV pour le VHB (Ag HBs positif ou négatif) et pour le VHC 

(anticorps anti-VHC positifs ou négatifs). 

Les facteurs indépendamment associés à la restauration du ratio CD4/CD8 ont été identifiés en 

analyse multivariée par le modèle de Fine et Gray en incluant les variables qui avaient un p < 

0.20 en analyse univariée. 

 

2.3.6. Conséquences du choix du modèle compétitif sur les résultats 

Comme expliqué précédemment, le choix du modèle à risques compétitifs peut 

influencer les résultats, en particulier l’estimation de l’incidence cumulée d’un évènement. 

Dans cette étude, l’incidence cumulée de la restauration du ratio CD4/CD8 ≥1 parmi les 10 012 

PVVIH traitées efficacement entre 2000 et 2010, était de 23% à 5 ans en prenant en compte les 

évènements compétitifs « échec virologique », « perdu de vue » et « décès » selon la méthode 

de Kalbfleisch et Prentice. En analyse de survie où le suivi serait censuré à droite lors de la 

survenue d’évènement compétitif, l’incidence cumulée de la restauration du ratio CD4/CD8 

aurait été de 49% à 5 ans. Dans ce dernier cas, l’incidence cumulée de la restauration du ratio 

est surestimée par la censure du suivi d’individus non à risque de présenter l’évènement 

d’intérêt, puisqu’en échec virologique, perdus de vue, ou décédés. 
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2.4. Résumé de l’article 

 L’intérêt clinique du ratio CD4/CD8 chez les PVVIH traitées est de plus en plus 

reconnu. En effet, la persistance d’un ratio CD4/CD8 bas sous tARV efficace a été associée à 

un niveau plus élevé d’activation immunitaire et à un risque plus élevé de morbidité non classant 

SIDA. A ce jour, les mécanismes de restauration du ratio CD4/CD8 demeurent non 

parfaitement élucidés. 

Cette étude avait pour objectif d’estimer la probabilité de restaurer le ratio CD4/CD8 

(≥1) sous tARV efficace au long cours et d’identifier les facteurs associés à cette restauration. 

Les PVVIH suivies dans la cohorte ANRS CO4-FHDH ont été incluses si le contrôle 

virologique (ARN plasmatique < 500 copies/mL) avait été obtenu dans les 9 mois suivant le 

tARV initié entre 2000 et 2010. L’incidence cumulée de la restauration du ratio CD4/CD8 après 

le contrôle virologique, et les facteurs associés à cette restauration ont été estimés à l’aide du 

modèle de Fine et Gray, permettant de prendre en compte l’« échec virologique », la perte de 

vue et le « décès », comme des évènements compétitifs de la restauration du ratio CD4/CD8.   

Parmi les 10 012 PVVIH incluses, la probabilité de restaurer le ratio CD4/CD8 (≥1) 

était de 30% (IC95% = 29-31) à 8 ans. Ce taux variait de 17% (IC95% = 15-19) chez les PVVIH 

initiant un tARV au stade SIDA, à 45% (IC95% = 41-50) chez celles initiant un tARV avec des 

CD4 ≥ 500/mm3 et atteignait 50% (IC95% = 39-65) chez celles traitées au stade de primo-

infection, c’est-à-dire dans le mois suivant le diagnostic de primo-infection. 

L’analyse multivariée a permis d’identifier 3 principaux facteurs associés à la 

restauration du ratio CD4/CD8 :  

1/ L’initiation d’un tARV en primo-infection (sHR=1.67, IC95% = 1.13-2.47), ou hors 

primo-infection avec des LT CD4 ≥ 500/mm3 (sHR=2.26, IC95% = 1.92-2.66), comparativement 

aux PVVIH ayant initié un tARV avec des CD4 entre 200 et 349/mm3.  

2/ L’initiation d’un tARV à une période récente (sHR=2.38, (IC95% = 2.01-2.83) pour la 

période 2009-2010, comparé à la période 2000-2002).  

3/ L’initiation d’un tARV avec un taux de CD8 élevé (sHR=0.19, IC95% = 0.16–0.22, 

pour un taux de CD8 ≥ 1500/mm3 versus < 750/mm3). 

 

A 8 ans de tARV, seul un tiers des PVVIH avaient restauré le ratio CD4/CD8 ≥1 sous 

tARV efficace. Un tARV initié précocement et aux périodes récentes, offraient les meilleures 

chances de restaurer le ratio CD4/CD8. 
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2.5. Article  

Ce premier travail doctoral a fait l’objet d’un article publié dans la revue « AIDS » en 2017 : 

CD4/CD8 ratio restoration in long-term treated HIV-1 infected individuals. 

Caby F; writing committee of the CD4+/CD8+ Ratio Working Group of the French Hospital Database 

on HIV. AIDS 2017 Jul 31;31(12):1685-1695. doi: 10.1097/QAD.0000000000001533. 

	

Writing committee of the CD4+/CD8+ Ratio Working Group of the French Hospital Database on 

HIV (ANRS-CO4 FHDH): 

F.Caby, M Mary-Krause, X Duval, M Guiguet, F Boue, S Gallien, P Genet, G Gras, O Launay, G Le 

Loup, JD Lelievre, J Moreau, P Tattevin, E Teicher, D Zucman, L Weiss, S Grabar, Dominique 

Costagliola. 
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2.6. Résultats complémentaires 
 

L’objectif de restauration immunitaire sous tARV est d'empêcher la progression vers le 

SIDA et le décès en restaurant le taux de CD4 ≥ 500/mm3 [46]. Ces recommandations 

s’appuient notamment sur une étude issue de la collaboration européenne de cohortes 

COHERE, ayant montré que la mortalité des hommes ayant des LT CD4 > 500/mm3 depuis 

plus de trois ans devenait comparable à celle des hommes en population générale [219]. 

Prenant en compte cet objectif, une analyse complémentaire a été réalisée dans laquelle 

l’évènement d’intérêt était d’avoir restauré le ratio CD4/CD8 ≥ 1 mais aussi le taux de 

CD4 ≥ 500/mm3. Cet évènement était défini par l’obtention consécutive de deux ratios 

CD4/CD8 ≥ 1 et de deux taux de CD4 ≥ 500/mm3, après le contrôle virologique.  

Dans cette analyse ayant inclus 10 113 PVVIH avec un ratio CD4/CD8 < 1 ou des 

CD4 < 500/mm3 lors du contrôle virologique, l’incidence cumulée de la restauration du ratio et 

des CD4 était de 19% (IC95%, = 18-20) à 5 ans, et de 25% (IC95%, = 24-27) à 8 ans de tARV. 

Comme le montre le tableau 3 ci-après, les facteurs associés à cette double restauration 

immunitaire étaient similaires à ceux identifiés dans l’analyse principale. 
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Tableau 3. Facteurs associés à la restauration du CD4/CD8 ≥ 1 et des CD4 ³ 500/mm3. Analyse multivariée 
selon le modèle de Fine et Gray, prenant en compte les évènements compétitifs suivants : « échec 
virologique1 », « perdu de vue2 » et « décès ». Parmi les n=10 113 PVVIH incluses, 1881 ont restauré un 
ratio CD4/CD8 ≥1 et un taux de CD4 ≥ 500/mm3.  

 
1Virological failure is defined as two consecutive plasma HIV-1 RNA > 500 copies/mL. 2Lost to follow-up is defined as an interval of more than 18 

months between the last follow-up visit and the last database update. 3Subdistribution Hazard Ratio (95% confidence interval). Multivariable 

analysis is adjusted for the same variables as in the main analysis.4Combined antiretroviral therapy. 5Nucleos(t)idic retrotranscriptase inhibitor. 
6Ritonavir-boosted protease inhibitor. 7Non Nucleos(t)idic retrotranscriptase inhibitor. 8Integrase strand transfer inhibitor. 9Time to virological 

control is defined as the time from cART introduction to the first plasma HIV-1 RNA £ 500 copies/mL. 
6Ritonavir-boosted protease inhibitor. 7Non Nucleos(t)idic retrotranscriptase inhibitor. 8Integrase strand transfer inhibitor. 9Time to virological 

control is defined as the time from cART introduction to the first plasma HIV-1 RNA £ 500 copies/mL. 

 

Characteristics          Multivariable analysis  

                sHR (95% CI) 3                                                   p 

 

Age (per 10-year increment) 

 

 

1.01 (0.96-1.05) 

 

0.8258 

 

Sex, origin and HIV transmission group 

          Men who have sex with men 

          Intravenous drug users 

          Sub-Saharan women 

          Sub-Saharan men 

          Non Sub-Saharan women 

          Non Sub-Saharan men 

 

 

1 

0.75 (0.58-0.97) 

1.23 (1.06-1.43) 

0.83 (0.67-1.03) 

1.50 (1.32-1.70) 

1.09 (0.95-1.25) 

< 0.0001 

 

HBS antigen   

          Negative 

          Positive 

 

 

1 

0.66 (0.52-0.83) 

0.0005 

Immuno-clinical status at cART5 introduction 

          Primary HIV infection 

          Pre-cART5 CD4 count ³ 500/mm3 

          350 ≤ Pre-cART5 CD4 count < 500/mm3 

          200 ≤ Pre-cART5 CD4 count < 350/mm3 

          Pre-cART5 CD4 count < 200/mm3 

          AIDS  

 

 

2.05 (1.38-3.03) 

2.89 (2.43-3.44) 

1.66 (1.46-1.89) 

1 

0.25 (0.21-0.29) 

0.30 (0.25-0.36) 

< 0.0001 

Pre-cART5 plasma HIV-1 RNA (copies/mL) 

           £ 30 000  

           ]30 000-100 000]  

           > 100 000  

 

 

1 

1.42 (1.26-1.61) 

1.80 (1.59-2.04) 

< 0.0001 

 Pre-cART5 CD8 count (/mm3) 

           < 750  

           [750-1000[  

          [1000-1500[ 

          ³ 1500 

 

 

1 

0.61 (0.54-0.69) 

0.38 (0.33-0.44) 

0.24 (0.20-0.29) 

< 0.0001 

Period of cART5 introduction 

          2000-2002 

          2003-2005 

          2006-2008 

          2009-2010 

 

1 

1.24 (1.08-1.42) 

1.60 (1.38-1.86) 

2.32 (1.92-2.81) 

< 0.0001 

First cART5 

          2 NRTI5+ PI/r6 

          2 NRTI5 + NNRTI7 

          2 NRTI5 + INSTI8 

          3 NRTI5 

          Other 

 

 

1 

1.05 (0.94-1.18) 

1.31 (0.86-2.00) 

0.91 (0.76-1.08) 

0.88 (0.75-1.03) 

0.1166 

Time to virological control9 (per 1-month increment) 0.99 (0.96-1.02) 0.3557 
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CHAPITRE 3. Ratio CD4/CD8 et risque de Maladie de Kaposi et de 
lymphomes non-Hogdkiniens chez les PVVIH traitées efficacement : 
Étude collaborative de 20 cohortes européennes 

 
Ce second travail doctoral a eu pour objectif d’évaluer, chez 56 708 PVVIH traitées 

efficacement entre 2000 et 2014, l’impact de la restauration du ratio CD4/CD8 sur le risque de 

Maladie de Kaposi (MK) et de Lymphomes non Hodgkiniens (LNH), qui font encore partie des 

cancers les plus fréquents chez les PVVIH traitées [70,71].  

Une étude préliminaire, menée au sein de la cohorte ANRS CO4 FHDH, a évalué 

l’association entre le ratio CD4/CD8 et le risque de MK et de LNH chez 39 051 PVVIH traitées 

entre 1996 et 2009 [167]. Une tendance pour l’association inverse entre le ratio CD4/CD8 et le 

risque de MK avait été observée chez les individus ayant restauré le taux de 

LT CD4 ≥ 500/mm3. Cependant, du fait d’un nombre trop faible d’événements diagnostiqués à 

ce taux élevé de LT CD4 (48 MK et 37 LNH), cette étude n’a pas permis de conclure. 

De ce fait, l’étude qui a succédé à ce travail a été réalisée à partir des données issues de 

la collaboration de cohortes européennes COHERE (the Collaboration of Observational HIV 

Epidemiological Research Europe), permettant l’accès aux données d’un plus grand nombre de 

PVVIH, offrant ainsi la possibilité de répondre à la question de l’association entre le ratio 

CD4/CD8 et les risques de MK et de LNH chez les PVVIH traitées, y compris chez celles ayant 

restauré le taux de LT CD4 ≥ 500/mm3.  

 

3.1. Présentation de la collaboration de cohorte européenne COHERE 

 
3.1.1. Création et objectifs de COHERE 

La collaboration de cohortes européennes COHERE (The Collaboration of 

Observational HIV Epidemiological Research Europe) a été constituée en 2005 pour répondre 

à des questions de recherche épidémiologiques qui, à l'ère des tARV efficaces, ne pouvaient 

être traitées de façon appropriée par les cohortes individuelles [220]. En effet, l’accès aux tARV 

efficaces à partir de 1996, a considérablement réduit le nombre d'événements et de décès liés 

au SIDA dans les pays à revenu élevé, et l’étude du pronostic des PVVIH a donc nécessité des 

populations d’étude comprenant un très grand nombre de sujets. 

Les projets d’étude de la collaboration COHERE sont regroupés selon 6 thématiques : 

« Pronostic des PVVIH sous tARV », « Prise en charge tardive de l’infection à VIH », 

« Infections opportunistes », « Cancer », « Co-infections hépatiques VHB/VHC », « Inégalités 

socio-économiques ». C’est au sein du groupe « Cancer » que le projet « Ratio CD4/CD8 et 
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risque de Maladie de Kaposi et de lymphomes non-Hogdkiniens chez les PVVIH traitées » est 

né.  

COHERE a permis d’élargir et de renforcer la collaboration européenne, et 

d’harmoniser les données longitudinales existantes sur les PVVIH, collectées à travers l'Europe. 

En 2011, COHERE a rejoint trois autres collaborations de cohortes européennes sur l’infection 

à VIH, PENTA, EuroSIDA et CASCADE, pour former « EuroCoord », un réseau européen de 

recherche sur l’infection à VIH, financé par « the European Commission Seventh Framework 

Programme » (Eurocoord : European Network of HIV/AIDS Cohort Studies to Coordinate at 

European and International Level Clinical Research on HIV/AIDS, 

https://cordis.europa.eu/project/id/260694/reporting/fr). COHERE a également collaboré avec 

la collaboration de cohortes majoritairement européennes ART-CC (Antiretroviral Therapy-

Cohort Collaboration) et le réseau mondial IeDEA (International Epidemiologic Databases to 

Evaluate AIDS) [221,222]. La collaboration COHERE a cessé en 2015 suite à l’arrêt des 

financements de l’Union Européenne. Les études réalisées ultérieurement, dans le cadre de cette 

collaboration, ont utilisé la dernière compilation de données disponible. 

 

3.1.2. Cohortes participant à COHERE 

 Les cohortes nationales des pays d’Europe occidentale ont contribué, pour une large 

part, aux données compilées par COHERE, avec progressivement un nombre croissant de 

données de PVVIH prises en charge en Europe de l'Est, grâce notamment au réseau EuroSIDA. 

La figure 16 représente le nombre de PVVIH incluses dans COHERE (hors décès) au 31 

Décembre 2011, rapporté au nombre de PVVIH vivant dans chaque pays selon les estimations 

UNAIDS 2011 [220].  
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Figure 16. Nombre de PVVIH incluses dans COHERE au 31/12/2011, rapporté au nombre 
de PVVIH par pays, estimé par UNAIDS 2011.  
Source : Chêne et al. [220] 

 

 Les cohortes ayant participé à COHERE sont d’une part, des cohortes hospitalières de 

PVVIH collectant des données issues des dossiers médicaux et d’autre part, des cohortes de 

populations spécifiques de PVVIH, collectant des données à intervalles réguliers sans lien avec 

la prise en charge individuelle des PVVIH. Le tableau 4 ci-après, décrit les 31 cohortes adultes 

ou mixtes participant à COHERE, leurs caractéristiques et leurs sources de financement [220]. 

Parmi elles, 6 sont des cohortes individuelles françaises, contribuant pour environ 35% des 

données compilées par la collaboration en 2014, la cohorte ANRS-CO4 FHDH y contribuant 

pour 30%. 
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Tableau 4. Description des cohortes mixtes (adultes/ pédiatriques) participant à la collaboration COHERE. 
Source : Chêne et al. [220] 
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La compilation des données décrite dans l’article de Chêne et al. [220], a été réalisée en 

2014 et comprenait des données provenant de 331 481 PVVIH, dont 2 808 enfants (âgés de 

moins de 13 ans), représentant 2 135 896 personne-années de suivi. Les patients « perdus de 

vue », définis par un délai de plus de 18 mois entre la date de la dernière visite et la date de 

mise à jour de la base, en excluant les patients décédés pendant cette période, représentaient 

25% des patients des PVVIH incluses dans COHERE en 2014. 

 

3.1.3. Données recueillies dans COHERE 

La collaboration COHERE permettait de disposer de données cliniques et biologiques 

dont : la date de la première sérologie VIH positive, les molécules antirétrovirales ainsi que les 

autres traitements reçus, la survenue de manifestations opportunistes, les taux plasmatiques de 

LT CD4, LT CD8, charge virale VIH, les génotypes de résistance du VIH, les sérologies VHB 

et VHC, ainsi que les données sociodémographiques des PVVIH (voir www.hicdep.org pour 

plus d’informations sur le recueil et la définition des variables).  

L’envoi des données à COHERE était facilité par l'utilisation du protocole HICDEP 

(HIV Cohorts Data Exchange Protocol) développé en 2004, permettant de guider le codage des 

données individuelles selon un format commun pour faciliter la compilation des données (6). 

Une fois les données compilées, les patients doublons intra et inter cohortes étaient identifiés à 

partir du sexe, de l’année de naissance, de l’histoire thérapeutique, des dates et des valeurs des 

taux plasmatiques de CD4, CD8 et CV. Après avoir signé un accord de protection des données, 

les données compilées étaient envoyées à l’investigateur principal du projet de l’étude dans un 

format sécurisé.  
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3.2. Patients et Méthodes 
 

3.2.1. Population d’étude 
 

La population d’étude a été sélectionnée à partir des données issues des 27 cohortes 

adultes ou mixtes (adultes et pédiatriques) participant à COHERE, issues de la dernière 

compilation de COHERE (2015), représentant 149 028 personnes vivant avec le VIH-1, âgées 

de 16 ans ou plus lors de l’inclusion dans COHERE. 

Afin de prévenir la sélection de centres réalisant des mesures de CD8 uniquement dans 

des situations cliniques particulières, ce qui aurait pu conduire à un biais de sélection, seules 

les cohortes pour lesquelles le taux plasmatique de CD8 était rapporté pour au moins 70% des 

taux de CD4 ont été sélectionnées, entrainant ainsi l’exclusion de 7 cohortes et 21 024/ 149 028 

PVVIH (14%). Ainsi, parmi les 27 cohortes adultes ou mixtes participant à COHERE, 20 ont 

finalement été sélectionnées pour cette étude. 

Les personnes éligibles pour l’étude devaient avoir été traitées pour la première fois entre 

le 1er janvier 2000 et le 31 décembre 2014, puis avoir obtenu une charge virale inférieure ou 

égale à 500 copies/mL dans les 9 mois suivant l'introduction du tARV, définissant ainsi le 

contrôle virologique. De plus, au moins une mesure du ratio CD4/CD8 devait être disponible 

dans les 6 mois à compter du contrôle virologique. Les PVVIH ayant eu un diagnostic de 

maladie de Kaposi ou de lymphome non Hodgkinien au contrôle virologique ou avant, ont été 

exclues.  

 

3.2.2. Analyses statistiques : Modélisation de variables continues par splines  

 Les analyses par régression sont utilisées pour évaluer l’association entre différentes 

variables d’exposition et un évènement d’intérêt. Dans bien des situations, les variables 

considérées sont continues. Plusieurs méthodes existent pour modéliser la relation entre une 

variable continue et l’évènement d’intérêt, tout en cherchant le meilleur compromis entre la 

qualité d'information générée par le modèle, et sa facilité d'utilisation et d'interprétation.   

 

3.2.2.1. Options de modélisation des variables continues dans un modèle de régression 

 Une première pratique est de supposer que la relation entre la variable quantitative et 

l’évènement d’intérêt est linéaire. Mais cette situation n’est pas toujours vraie. Par exemple, si 

l’on souhaite utiliser l’âge comme variable explicative dans un modèle, il se peut que l’âge ne 

soit un facteur de risque de l’événement d’intérêt qu’à partir d’une certaine valeur (effet seuil) 

ou que l’âge ne soit associé à l’évènement d’intérêt que pour les âges jeunes et élevés. Dans ces 
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situations, mieux vaut recourir à une approche alternative car le modèle choisi pourrait conduire 

à négliger l’impact de la variable quantitative sur l’évènement d’intérêt.  

Une deuxième pratique est de transformer la variable quantitative en variable qualitative 

en construisant des classes, en se basant le plus souvent sur les quantiles de la variable ou sur 

l’égalité d’amplitude de classe de la variable. L’avantage de cette méthode est la simplicité de 

présentation et d’interprétation des résultats mais elle présente plusieurs inconvénients 

[223,224]. D’abord, le choix pertinent des bornes des classes n’est pas toujours possible, faute 

de données cliniques ou du fait d’un nombre trop faible d’observations pour former des 

catégories adaptées à la question de recherche. Par ailleurs, l'association entre la variable 

étudiée et l’évènement d’intérêt est représentée sous forme de marches d’escalier [225]. Cela 

suppose que la relation entre la variable et l’évènement d’intérêt est constante à l’intérieur de 

la catégorie, et cela induit des effets artificiels aux bornes de chaque classe. Augmenter le 

nombre de catégories peut aider à limiter ces inconvénients, à condition que le nombre 

d’observations dans chaque catégorie soit suffisant. Néanmoins, l’augmentation du nombre de 

catégories induit une perte de puissance prédictive du modèle pour la variable catégorisée et 

l’interprétation des résultats perd en simplicité. 

D’autres méthodes ont donc été mises au point pour rendre plus flexible la modélisation 

de la relation entre une variable continue et l’événement d’intérêt, permettant de concilier la 

qualité de la modélisation et la simplicité de l'interprétation. Parmi ces méthodes, on peut 

recourir à la modélisation par courbe spline. Bien que peu utilisée en épidémiologie clinique de 

l’infection par le VIH, cette modélisation a l’avantage de pouvoir restituer des effets 

potentiellement non linéaires et complexes de variables continues, sur la survenue de 

l’évènement d’intérêt [226]. 

La figure 17 ci-après, illustre les trois types de modélisation sus-citées d’une variable 

continue [225] : la modélisation linéaire, la catégorisation et la transformation par spline. 
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réalisée secondairement chez les PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle 

virologique.  La variable continue « ratio CD4/CD8 », tout comme les autres paramètres 

immunologiques « taux de CD4 », « taux de CD8 » ont été modélisés après transformation par 

splines cubique, afin de restituer des effets potentiellement non linéaires de ces variables, sur 

la survenue des évènements d’intérêt MK et LNH. 

 

3.3.1. Choix des méthodes statistiques, évènements d’intérêt  

Des analyses distinctes par régression de Cox, stratifiées sur la cohorte, ont été utilisées 

pour identifier les facteurs associés à la survenue des deux évènements d’intérêt, la maladie de 

Kaposi d’une part et les lymphomes non Hodgkiniens d’autre part. Dans ce travail, seul le 

premier évènement « maladie de Kaposi » et « lymphome non Hodgkinien » a été pris en 

compte. 

 

3.3.2.  Temps origine et censure 

Le temps origine (baseline) était la date du premier ratio CD4/CD8 dans les 6 mois à 

compter du contrôle virologique. Dans l’analyse secondaire, chez les PVVIH ayant un taux de 

CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle virologique, le taux de CD4 pour ce premier ratio devait être égal 

à 500/mm3 ou plus. Lorsque les PVVIH incluses ne présentaient pas l’évènement d’intérêt, leur 

suivi était censuré à la date de leur dernière visite clinique ou biologique.  

 

3.3.3. Variables incluses dans le modèle 

Les variables suivantes ont été testées en analyse univariée pour évaluer leur association 

avec le risque de MK et de Lymphome non Hodgkinien LNH : 

 

Variables sociodémographiques 

- L’âge à baseline  

- Comme pour le premier travail de thèse, nous avons créé une variable composite 

combinant les variables le sexe, le groupe à risque de transmission et origine 

géographique (basée sur le pays de naissance). Cette variable comprend 6 catégories 

et permet de distinguer l’association potentielle de chacune des catégories avec le 

risque de MK ou de LNH : 1) HSH quelle que soit l’origine géographique ; 2) UDIV 

quelle que soit l’origine géographique ; 3) femmes non UDIV d’origine Sub-

Saharienne ; 4) femmes non UDIV d’autres origines ; 5) hommes non HSH 

d’origine Sub-Saharienne ; 6) hommes non HSH d’autres origines.  
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Caractéristiques à baseline  

- Le stade clinique SIDA, défini par la survenue d’un évènement clinique classant 

SIDA à baseline ou avant. 

- La coinfection VHB, définie par la positivité de l’antigène HBs à baseline ou avant. 

- La coinfection VHC, définie par la positivité des immunoglobulines G anti-VHC à 

baseline ou avant. 

- La période d’introduction du tARV (2000-2004 ; 2005-2009 ; 2010-2014). 

 

Caractéristiques immuno-virologiques  

Les variables « taux de CD4 », « taux de CD8 », « ratio CD4/CD8 » et « échec 

virologique » ont été incluses dans les modèles, comme variables dépendantes du temps. Pour 

ce faire, le temps a été divisé en périodes de 6 mois pendant les 3 premières années de suivi, et 

en périodes de 12 mois par la suite. Ce découpage a été ainsi choisi car, après 3 ans de suivi, la 

durée entre chaque visite était supérieure à 6 mois chez 25% des PVVIH incluses. Pour chaque 

période, c’est la première valeur du ratio CD4/CD8 ainsi que les taux de CD4 et de CD8 

correspondant, qui ont été pris en compte. Concernant la charge virale, c’est la valeur maximale 

de la variable pendant la période qui a été prise en compte. L’échec virologique a été défini 

comme une charge virale plasmatique VIH-1 supérieure à 500 copies/mL. 

 

3.3.4. Modélisation des variables immunologiques par splines cubiques restreintes 

Les variables dépendantes du temps « ratio CD4/CD8 », « taux de CD4 », « taux de 

CD8 » ont été modélisées comme variables continues, après transformation par splines, afin de 

restituer des effets potentiellement non linéaires de ces variables, sur la survenue des 

évènements d’intérêt « maladie de Kaposi » et « lymphome non Hodgkinien ». Pour la 

transformation en splines cubiques restreintes, les nœuds ont été positionnés selon les 

recommandations de Harrell, en utilisant par défaut les percentiles des variables [228]. Ainsi, 

nous avons utilisé les tertiles pour le ratio CD4/CD8 (0.43, 0.64, 0.91), le taux de CD4 (404, 

536, 700/mm3) et le taux de CD8 (621, 854, 1165/mm3). Dans l’analyse secondaire incluant 

uniquement les PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle virologique, les tertiles 

étaient à 0.55, 0.79, 1.10 pour le ratio CD4/CD8, à 568, 704, 881/mm3 pour le taux de CD4, et 

à 669, 916, 1246/mm3 pour le taux de CD8. Nous avons également testé d’autres 

positionnements de nœuds, choisis à partir de critères cliniques (0.3, 0.4, 0.5, 0.8, 1.0). Les 

résultats d’analyse étaient similaires à ceux observés en utilisant les tertiles. 
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3.3.5. Évaluation de l’association du ratio CD4/ CD8 avec le risque de MK et de LNH 

Finalement, les facteurs associés de façon indépendante à la survenue de Maladie de 

Kaposi d’une part, et aux lymphomes non Hodgkiniens d’autre part, ont été identifiés en analyse 

multivariée par régression de Cox. Pour mieux comprendre l’association entre le 

ratio CD4/CD8, le taux de CD4, le taux de CD8, et le risque de MK et de LNH, trois modèles 

distincts ont été utilisés : Le premier modèle (MV1) a inclus le ratio CD4/CD8 comme seule 

variable immunologique, le deuxième modèle (MV2) a inclus le taux de CD4 et le taux de  CD8, 

et le troisième modèle (MV3) a inclus le ratio CD4/CD8 et le taux de CD4. Les trois modèles 

ont été ajustés sur les covariables pour lesquelles un p < 0.20 avait été obtenu en analyse 

univariée, à savoir l’âge, la variable composite « sexe-groupe à risque-origine géographique », 

la période d’introduction du tARV et l’échec virologique au cours du temps. La parcimonie des 

différents modèles a été comparée grâce au critère d’information d’Akaike (AIC), permettant 

de trouver le meilleur compromis entre la qualité de l’ajustement et la complexité du modèle. 

L’analyse secondaire a inclus les PVVIH ayant des CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle virologique, 

en utilisant le modèle le plus parcimonieux d’après les AIC obtenus dans l’analyse principale. 

Deux analyses de sensibilité ont été réalisées. Dans la première, le suivi des PVVIH a 

été censuré en cas d’échec virologique, en plus de la censure appliquée à la date de la dernière 

visite clinique ou biologique. La seconde a été réalisée chez les PVVIH initiant un premier 

tARV à partir de 2005, plutôt que 2000 comme dans l’analyse principale, pour pouvoir évaluer 

l’association entre une réplication virologique de bas niveau, entre 50 et 500 copies/mL, et le 

risque de MK et de LNH. 

 

  



	 89	

3.4. Résumé de l’article 

 Chez les PVVIH sous tARV, la persistance d’un ratio CD4/CD8 bas a été associée à 

un risque plus élevé de morbi-mortalité liée au SIDA, de morbidité non classant SIDA, et plus 

spécifiquement à un risque plus élevé de cancers non classant SIDA. Bien que la maladie de 

Kaposi (MK) et les lymphomes non Hodgkiniens (LNH) soient parmi les cancers les plus 

fréquents chez les PVVIH traitées, l’association entre le ratio CD4/CD8 et le risque de survenue 

de ces deux cancers classant SIDA n’a jamais été évaluée spécifiquement.  

 L’objectif de ce second travail doctoral a donc été d’évaluer l’association entre la 

restauration du ratio CD4/CD8 et le risque de MK et de LNH, chez les PVVIH traitées 

efficacement. Du fait d’une fréquence de plus en plus importante de PVVIH traitées 

précocement avec des taux de CD4 élevés, la même analyse a été réalisée secondairement chez 

les PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle virologique. Cette étude a été rendue 

possible grâce aux données de la collaboration de cohortes européennes COHERE. 

Les PVVIH incluses dans COHERE étaient éligibles si le contrôle virologique 

(CV ≤ 500 copies/mL) avait été obtenu dans les 9 mois suivant le tARV, initié entre 2000 et 

2014. Les PVVIH ayant eu un diagnostic de MK ou de LNH au contrôle virologique ou avant, 

étaient exclues de l’étude. Pour identifier les facteurs associés au risque de MK et LNH dont le 

ratio CD4/CD8, des analyses par régression de Cox ont été menées chez l’ensemble des 

participants puis secondairement, chez ceux ayant des CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle virologique. 

Les facteurs immunologiques tels que le ratio CD4/CD8, le taux de CD4 et le taux de CD8, ont 

été inclus dans les analyses comme variables dépendantes du temps, après transformation par 

splines cubiques restreintes. Les analyses ont été ajustées sur l’échec virologique, variable 

dépendante du temps définie comme la survenue d’une CV > 500 copies/mL. 

Dans cette étude ont été incluses 56 708 PVVIH qui, à l’obtention du contrôle 

virologique (baseline), présentaient en médiane (IQR) un ratio CD4/CD8 à 0.43 (0.28–0.65), 

un taux de CD4 à 414 /mm3 (296–552), et un taux de CD8 à 936 /mm3 (670–1304). Pendant la 

période d’étude, 221 MK ont été diagnostiquées, en médiane 9 mois (IQR, 2- 37) après 

l’obtention du contrôle virologique. Un ratio CD4/CD8 bas sous tARV a été associé à une 

augmentation de risque de MK et ce, après ajustement sur le taux de CD4 et sur l’échec 

virologique (HR = 2.02, IC95% = 1.23–3.3, pour un ratio CD4/CD8 = 0.3, comparé aux PVVIH 

ayant un ratio CD4/CD8 = 1). Chez les PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle 

virologique, l’association entre le ratio CD4/CD8 et le risque de MK semblait plus forte 

(HR = 3.27, IC95% = 1.60–6.56).  

Concernant les LNH, 187 cas ont été diagnostiqués, en médiane 18 mois (IQR, 7–42) 

après l’obtention du contrôle virologique. Les résultats étaient différents de ceux observés pour 
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la MK. Lorsque le modèle était ajusté sur le taux de CD4, le ratio CD4/CD8 n’a pas été associé 

au risque de LNH. En revanche, garder un taux de CD8 élevé était associé, à un risque plus 

élevé de LNH, indépendamment du taux de CD4 et de l’échec virologique (HR = 3.14, 

IC95% = 1.58–6.22) pour des CD8 = 3000/mm3, comparé aux PVVIH ayant un taux de CD8 à 

1000/mm3). De nouveau, cette association semblait plus forte chez les PVVIH ayant un taux de 

CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle virologique (HR = 5.28, IC95% = 2.17-12.83).  

De précédentes études ont montré que le ratio CD4/CD8 pouvait aider à mieux évaluer la 

restauration immunitaire chez les PVVIH traitées, et à identifier les PVVIH les plus à risques 

de comorbidités non classant SIDA. Dans cette étude, j’ai pu montrer qu’un ratio CD4/CD8 bas 

ou un taux de CD8 très élevé sous tARV, étaient associés à un risque plus élevé de développer 

une MK ou un LNH, respectivement. Ces biomarqueurs semblaient davantage pertinents chez 

les PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3. De plus, ces résultats soulignaient le rôle probable 

de l’hyperactivation immunitaire dans le développement de ces pathologies. 
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3.5. Article 
 

Ce second travail doctoral a fait l’objet d’un article publié dans la revue « CID » en 

2021 : CD4/CD8 Ratio and the Risk of Kaposi Sarcoma or Non-Hodgkin Lymphoma in 

the Context of Efficiently Treated Human Immunodeficiency Virus (HIV) Infection: A 

Collaborative Analysis of 20 European Cohort Studies.  

Clin Infect Dis 2021 Jul 1;73(1):50-59. doi: 10.1093/cid/ciaa1137.  

 

F Caby, M Guiguet, Laurence Weiss, Alan Winston, Jose M. Miro, Deborah Konopnicki, 

Vincent Le Moing, Fabrice Bonnet, Peter Reiss, Cristina Mussini, Isabelle Poizot-Martin, 

Ninon Taylor, Athanasios Skoutelis, Laurence Meyer, Cécile Goujard, Barbara Bartmeyer, 

Christoph Boesecke, Andrea Antinori, Eugenia Quiros-Roldan, Linda Wittkop, Casper 

Frederiksen, Antonella Castagna, Maria Christine Thurnheer, Veronica Svedhem, Sophie Jose, 

Dominique Costagliola, Murielle Mary-Krause and Sophie Grabar, 

 

Pour le Groupe de travail “CD4/CD8 ratio and cancer risk” dans le cadre de la collaboration 

de cohortes européenne COHERE (the Collaboration of Observational HIV Epidemiological 

Research Europe) de EuroCoord. 
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3.6. Analyses supplémentaires  

 

3.6.1. Facteurs non immuno-virologiques associés aux risques de Maladie de Kaposi et de lymphome non Hodgkinien 

Le tableau 5 présente les facteurs non immuno-virologiques, indépendamment associés aux risques de MK et de LNH, dans l’analyse 

principale. On observe que le fait d’être plus âgé et d’appartenir au groupe à risque de transmission « HSH », étaient associés à un risque plus élevé de MK. 

Pour les LNH, un âge élevé et le sexe masculin étaient associés à un risque plus élevé.    

Tableau 5. Facteurs non immuno-virologiques associés aux risques de Maladie de Kaposi et de lymphome non Hodgkinien : Analyse multivariée par 

régression de Cox1 (n = 56 708 PVVIH ; cas incidents : 221 MK et 187 NHL) 

 Kaposi sarcoma analysis 

Adjusted Hazard Ratio (95% CI) 

Non-Hodgkin lymphoma analysis 

Adjusted Hazard Ratio (95% CI) 
 

Age at baseline2 (per 10-year increment) 

 

1.20 (1.05-1.37) 1.32 (1.14-1.51) 

Sex, HIV exposure risk, geographical origin 

          Men who have sex with men 

          Intravenous drug users 

          Sub-Saharan women 

          Non-Sub-Saharan women 

          Heterosexual Sub-Saharan men 

          Heterosexual Non Sub-Saharan men 

 

 

1  

0.20 (0.08-0.50) 

0.45 (0.27-0.73) 

0.17 (0.09-0.33) 

0.49 (0.26-0.91) 

0.24 (0.15-0.38) 

 

1  

0.90 (0.48-1.70) 

0.47 (0.24-0.92) 

0.45 (0.26-0.77) 

0.52 (0.22-1.22) 

1.00 (0.68-1.48) 

Calendar period of cART introduction 

          2000-2004 

          2005-2009 

          2010 or later 

 

1 

0.85 (0.62-1.15) 

0.74 (0.44-1.23) 

 

1 

1.42 (0.99-2.01) 

1.32 (0.77-2.27) 

Abbreviations: PLHIV, people living with human immunodeficiency virus; KS, Kaposi sarcoma; NHL, non-Hodgkin lymphoma; CI, confidence interval; cART, combination 

antiretroviral therapy. 
1Multivariable analysis was adjusted for both the CD4/CD8 ratio and CD4 count in KS analysis, and for both the CD4 count and CD8 count in NHL analysis. Both analyses were 

adjusted for virological failure (defined as plasma HIV-1 RNA > 500 copies/mL after baseline2) and stratified by cohort.  
2Baseline is the date of the first CD4/CD8 measurement within six months following virological control.
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3.6.2. Analyses de sensibilité avec censure du suivi en cas d’échec virologique  

Pour tester la robustesse des résultats chez les PVVIH en succès virologique, les mêmes 

analyses ont été réalisées en censurant le suivi des PVVIH en cas d’échec virologique 

(CV > 500 copies/mL après baseline), en plus de la censure appliquée à la date de la dernière 

visite clinique ou biologique. Les résultats sont présentés dans le tableau 6. Au total, 188 MK 

et 164 LNH ont été diagnostiqués après baseline, dont 51 MK et 39 NHL chez les PVVIH ayant 

des CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle virologique.  

Les résultats étaient similaires à ceux de l’analyse principale : Un ratio CD4/CD8 bas 

sous tARV était associé à une augmentation de risque de MK et ce, après ajustement sur le taux 

de CD4 (HR = 2.04, IC95% = 1.18–3.55, pour un ratio CD4/CD8 = 0.3, comparé aux PVVIH 

ayant un ratio CD4/CD8 = 1). On ne retrouvait pas d’association entre le ratio CD4/CD8 et le 

risque de LNH, après ajustement sur le taux de CD4, mais garder un taux de CD8 élevé exposait 

à un risque plus important de LNH (HR = 3.21, IC95% = 1.61–6.40, pour des CD8 = 2500/mm3, 

comparé aux PVVIH ayant un taux de CD8 à 1000/mm3). Comme dans l’analyse principale, 

chez les PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle virologique, l’association entre 

le ratio CD4/CD8 et le risque de MK, et celle entre le taux de CD8 et le risque de LNH, 

semblaient plus fortes (HR = 3.68, IC95% = 1.58–8.55, pour la MK, et HR = 5.32, IC95% = 1.63-

17.30, pour les LNH).  

 



	 104	

	

Tableau 6.  Facteurs immunologiques associés aux risques de MK et de LNH chez les PVVIH en succès virologique : Analyse multivariée par régression de Cox  

 Kaposi sarcoma analyses Non-Hodgkin lymphoma analyses 

 Primary analysis  

in the whole study population 

 

(n=56 708 PLWH, 

 n=188 incident KS) 

 

Secondary analysis  

in PLHIV  

with CD4 ≥ 500/mm3 at baseline1 

(n=19 133 PLWH, 

 n=51 incident KS) 

Primary analysis 

 in the whole study population 

 

(n = 56 708 PLWH,  

n = 164 incident NHL) 

 

Secondary analysis  

in PLHIV  

with CD4 ≥ 500/mm3 at baseline1 

(n = 19 133 PLWH,  

n = 39 incident NHL) 

 

 Adjusted Hazard Ratio2  

(95% CI) 

Adjusted Hazard Ratio2  

(95% CI) 

Adjusted Hazard Ratio2  

(95% CI) 

 

Adjusted Hazard Ratio2  

(95% CI) 

CD4/CD8 ratio3 from baseline1 

 

CD4/CD8= 1.5 
CD4/CD8= 1.2 
CD4/CD8= 1 
CD4/CD8= 0.8 
CD4/CD8= 0.5 

CD4/CD8= 0.3 

 
 

0.80 (0.55-1.16) 

0.89	(0.75-1.06)	

1	

1.16	(0.94-1.42)	

1.60	(1.03-2.49)	

2.04	(1.18-3.55)	

	

 
 

0.49 (0.22-1.06) 

0.71	(0.50-1.01)	

1	

1.49	(1.05-2.11)	

2.67	(1.38-5.15)	

3.68	(1.58-8.55)	
 

 
 

Not included 
 in the model 

	
 

 
 

Not included  
in the model 

	
 

 

CD4 count3 (/mm3) from baseline1  

 
CD4= 350/mm3 
CD4= 500/mm3 
CD4= 650/mm3 

CD4= 800/mm3 
CD4= 1000/mm3 

 

 
 

	

1.60	(1.07-2.38)	

1	

0.74	(0.55-0.99)	
0.83 (0.47-1.46) 

1.04	(0.51-2.12)	
 

 
 

	

2.99	(0.98-9.16)	

1	

1.03	(0.56-1.90)	

0.82	(0.31-2.14)	
0.41 (0.12-1.42) 

	

	

	

1.36	(0.91-2.05)	

1	

0.72	(0.50-1.05)	
0.59 (0.29-1.20) 
0.96 (0.50-1.84) 

	

	

	

3.49	(2.13-5.72)	

1	

0.69	(0.35-1.36)	
0.74 (0.26-2.13) 
0.65 (0.21-1.97) 

 
CD8 count3 (/mm3) from baseline1 

 
CD8 = 500/mm3 

CD8 = 1000/mm3 
CD8 = 1500/mm3 

CD8 = 2000/mm3 

CD8 = 2500/mm3 

CD8 = 3000/mm3 

 

 
 

Not included  
in the model 

 
 

Not included  
in the model 

	

	
1.12 (0.77-1.65) 

1 
1.12 (0.83-1.51) 
2.23 (1.16-4.28) 
3.21 (1.61-6.40) 

2.80 (0.61-12.82)   

	

 

	

0.72	(0.25-2.05)	
1 

1.14	(0.61-2.15)	

2.45	(1.07-5.61)	

4.13	(1.77-9.64)	
5.32 (1.63-17.30) 

Abbreviations: PLWH, people living with human immunodeficiency virus; KS, Kaposi sarcoma; NHL, Non-Hodgkin lymphoma; AIC, Akaike information criterion; CI, confidence interval.  

1Baseline is the date of the first CD4/CD8 measurement within six months following virological control. 

2Multivariable analyses were adjusted for age at baseline, sex, group of HIV exposure risk, origin, calendar period of cART introduction and virological failure4.  For KS, analyses were adjusted for CD4/CD ratio 
and CD4 count. For NHL, analyses were adjusted for CD4 count and CD8 count. Virological failure4, CD4 count, CD8 count and CD4/CD8 ratio were considered as time-dependent variables from baseline. 
All analyses were stratified by cohort. 

3CD4 count, CD8 count and CD4/CD8 ratio were modeled using spline transformations. 4Virological failure is defined as plasma HIV-1 RNA > 500 copies/mL after baseline. 
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3.6.3. Analyses de sensibilité à partir de 2005 : Impact des virémies de bas niveau sur les 

risques de MK et LNH.  

 

Enfin, d’autres analyses supplémentaires ont été réalisées, incluant les PVVIH initiant 

un premier tARV à partir de 2005, plutôt que 2000 comme dans l’analyse principale. En effet, 

à partir de cette période, le seuil de détection de quantification d’ARN VIH-1 plasmatique était 

de 50 copies/mL ou moins, pour 99% des mesures de CV, permettant d’évaluer l’impact d’une 

réplication virologique de bas niveau, entre 50 et 500 copies/mL, sur le risque de MK et de 

LNH. Comme le montrent les résultats présentés dans le tableau 7, il n’y avait pas d’impact 

d’une telle réplication virale sur les risques de MK et de LNH dans cette étude.
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Tableau 7. Facteurs immuno-virologiques associés aux risques de MK et de LNH : Analyse multivariée régression de Cox analyses, prenant en compte les 

virémies de bas niveau entre 50 et 500 copies/mL à partir de 2005. 
 

 Kaposi sarcoma analysis 

(n=39 784 PLHIV, n=116 incident KS) 

 

Non-Hodgkin lymphoma analysis 

 (n=39 784 PLHIV, n= 112 incident NHL) 

 

 Adjusted Hazard Ratio (95% CI) Adjusted Hazard Ratio (95% CI) 

 

CD4/CD8 ratio3 from baseline1 

 

CD4/CD8= 1.5 
CD4/CD8= 1.2 
CD4/CD8= 1 
CD4/CD8= 0.8 

CD4/CD8= 0.5 
CD4/CD8= 0.3 

 
 

0.76 (0.55-1.07) 

0.88	(0.75-1.02)	

1	

1.18	(0.98-1.42)	

1.64	(1.10-2.46)	

2.10	(1.29-3.42)	

	

 
 

	

CD4 count3 (/mm3) from baseline1  

 

CD4= 350/mm3 
CD4= 500/mm3 
CD4= 650/mm3 

CD4= 800/mm3 
CD4= 1000/mm3 

 

 
 

1.60	(1.12-2.28)	

1	

0.70	(0.54-0.91)	
0.66 (0.39-1.13) 

0.72	(0.37-1.39)	
 

 

	

1.56	(1.01-2.40)	

1	

0.81	(0.53-1.23)	
0.69 (0.32-1.53) 

0.94	(0.45-1.98)	
 

CD8 count3 (/mm3) from baseline1 

CD8= 500/mm3 

CD8= 1000/mm3 

CD8= 1500/mm3 

CD8= 2000/mm3 

CD8= 2500/mm3 

CD8= 3000/mm3 

 

  
1.16 (0.75-1.82) 

1 

1.08 (0.76-1.55) 
1.84 (0.92-3.66) 
2.94 (1.40-6.14) 
3.06 (1.18-7.99) 

Virological failure4 from baseline1 

            ≤ 50 copies/mL 
            ]50-500] copies/mL 

            > 500 copies/mL 
 

 
1 

0.89 (0.54-1.47) 

2.26 (0.91-5.63) 

 
1 

0.61 (0.34-1.08) 

2.26 (1.00-5.10) 

Abbreviations: PLHIV, people living with human immunodeficiency virus; KS, Kaposi sarcoma; NHL, non-Hodgkin lymphoma; CI, confidence interval.  

1Baseline is the date of the first CD4/CD8 measurement within six months following virological control. 

2Multivariable analyses were adjusted for variables with a univariable p value < 0.20: age at baseline, sex, group of HIV exposure risk, origin, calendar period of cART introduction and virological 
failure4.  KS analysis was additionally adjusted for both the CD4/CD8 ratio and CD4 count, whereas NHL analysis was additionally adjusted for both CD4 and CD8 counts. Virological failure4, 
CD4 count, CD8 count and CD4/CD8 ratio were considered as time-dependent variables from baseline. All analyses were stratified by cohort. 

3CD4 count, CD8 count and CD4/CD8 ratio were modeled using spline transformations.  4Virological failure is defined as plasma HIV-1 RNA > 50 copies/mL from baseline
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CHAPITRE 4. Discussion générale 

4.1. Synthèse 

Les PVVIH traitées, même efficacement, présentent un état d’activation immunitaire 

plus important qu’en population générale, à l’origine de dysfonctions immunitaires favorisant 

le développement de complications cliniques [13,32–39]. Le taux de CD4 à lui seul reflète mal 

cet état d’activation immunitaire, et sa valeur pronostique est moins discriminante chez les 

PVVIH traitées ayant un taux de CD4 restauré, qui sont de plus en plus nombreuses [229]. Le 

ratio CD4/CD8 est un paramètre biologique disponible en routine, calculé systématiquement 

lors de la numération des CD4 et des CD8 dans le sang. Sa restauration sous tARV est plus 

lente que celle des CD4 du fait de la persistance des taux de CD8 élevés chez les PVVIH [126]. 

Le ratio CD4/CD8 est, par ailleurs, un bon reflet de l’activation immunitaire persistant sous 

tARV et a été associé au risque de survenue de certaines complications cliniques [47,49,51–

53,57,59,60,65]. Cependant, les mécanismes de restauration du ratio CD4/CD8 et sa valeur 

pronostique clinique restent encore à préciser dans le contexte des PVVIH traitées.  

Ainsi, mon travail de thèse a eu d’abord pour objectif d’estimer, chez les PVVIH traitées 

en France, l’incidence cumulée de la restauration du ratio CD4/CD8 (≥1) sous tARV au long 

cours, et d’identifier les facteurs associés à cette restauration. Dans un second temps, il s’est 

agi, dans ce même contexte de tARV au long cours, d’évaluer la valeur pronostique du 

ratio CD4/CD8 pour les risques de maladie de Kaposi et de lymphome non Hodgkinien, 

pathologies malignes classant SIDA, encore parmi les cancers les plus fréquents chez les 

PVVIH [67,71,155]. J’ai pu montrer qu’après 8 ans de tARV, moins d’un tiers de PVVIH 

restaurait le ratio CD4/CD8. Les facteurs associés à cette restauration étaient l’introduction 

précoce d’un tARV (en primo-infection ou à un taux de CD4 ≥ 500/mm3), un taux de CD8 bas, 

l’introduction d’un tARV à une période récente, et dans une moindre mesure le fait d’initier un 

tARV par une combinaison comprenant un INNTI (versus IP), la rapidité du contrôle 

virologique et enfin l’absence de co-infection VHB. 

Par la suite, j’ai pu préciser la valeur pronostique du ratio CD4/CD8 chez les PVVIH traitées 

efficacement, pour les risques de MK et de LNH. Avoir un ratio CD4/CD8 bas sous tARV était 

associé à une augmentation de risque de MK et ce, après ajustement sur le taux de CD4 et sur 

l’échec virologique au cours du temps. Les résultats étaient différents pour les LNH puisque le 

ratio CD4/CD8 n’était pas associé au risque de LNH, après ajustement sur le taux de CD4 et 

sur l’échec virologique. En revanche, un taux de CD8 élevé était associé à un risque plus élevé 
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de LNH. Chez les PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3 lors de l’obtention du contrôle 

virologique, l’association entre le ratio CD4/CD8 et le risque de MK, ainsi que celle entre le 

taux de CD8 et le risque de LNH, étaient encore plus fortes. Cela suggérait que l’information 

pronostique apportée par le ratio CD4/CD8 et le taux de CD8 était plus contributive chez les 

PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3. 

 

4.2. Discussion méthodologique  

4.2.1. Avantages et limites de la cohorte française ANRS CO4-FHDH, et de la collaboration 

de cohortes européennes COHERE 

 
Les atouts majeurs de la cohorte ANRS CO4-FHDH, sa taille et son ancienneté, m’ont 

permis d’étudier, dans le cadre du premier travail de thèse, un échantillon important et 

représentatif des PVVIH prises en charge en France. Il m’a également été possible de 

sélectionner une population d’étude homogène, ayant obtenu un contrôle virologique dès le 

premier tARV. Ceci a permis d’estimer l’incidence cumulée de la restauration du 

ratio CD4/CD8 sur le long cours, en situation optimale d’efficacité thérapeutique. En revanche, 

l’absence de sérologie CMV disponible dans la cohorte ANRS CO4-FHDH et l’absence de 

biothèque, ont représenté des limites à l’étude. En effet, ayant montré, dans une étude 

transversale, une association inverse entre séropositivité au CMV et ratio CD4/CD8 [64], il 

aurait été intéressant d’évaluer, dans notre étude longitudinale, la restauration du ratio 

CD4/CD8 selon le statut sérologique CMV à baseline. De plus, une biothèque aurait 

potentiellement permis d’analyser des données individuelles d’activation immune et d’évaluer 

la corrélation entre le ratio CD4/CD8 et le niveau d’activation immunitaire au cours du temps, 

ce qui n’a pas été fait à ce jour à ma connaissance. 

A partir des années 2000, les évènements morbides, classant SIDA ou non, sont devenus 

beaucoup plus rares du fait de la diffusion des tARV. Dès lors, poursuivre l’étude du pronostic 

clinique chez les PVVH traitées a requis de plus en plus fréquemment des collaborations de 

cohortes pour pouvoir disposer de suffisamment d’événements morbides. C’est ainsi que, pour 

répondre à la question de l’association entre le ratio CD4/CD8 et les risques respectifs de MK 

et de LNH chez les PVVIH traitées, il a été nécessaire de faire appel à la collaboration de 

cohortes européennes COHERE. En effet, l’étude préliminaire réalisée à partir de la cohorte 

ANRS CO4-FHDH n’avait pas permis de répondre à cette question, malgré sa taille importante 

(200 000 PVVIH incluses depuis 1987), du fait d’un nombre insuffisant d’événements (48 MK 
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et 37 LNH diagnostiqués entre 1996 et 2009 chez les PVVIH ayant un taux de 

CD4 ≥ 500/mm3). Grâce à la collaboration COHERE, l’étude de l’association entre le 

ratio CD4/CD8 et les risques de MK/LNH a été possible, y compris dans la sous population des 

PVVIH ayant des CD4 ≥ 500/mm3. Au total, 20 cohortes issues de COHERE ont participé à 

cette étude, parmi lesquelles la cohorte ANRS CO4-FHDH, qui a contribué pour 21% des 

PVVIH incluses. Les collaborations de cohortes présentent néanmoins certaines limites, comme 

la difficulté d’homogénéiser la validation des diagnostics entre les cohortes, ou la difficulté du 

retour au dossier médical lorsque cela s’avère nécessaire. De plus, les données disponibles, en 

dehors des données communes aux cohortes participantes, sont très hétérogènes. Ainsi, lors de 

mon second travail de thèse, 5 cohortes ont été exclues car le taux de CD8 était rapporté dans 

moins de 70% des mesures de CD4, pouvant être à l’origine d’un biais. 

Il aurait été intéressant de prendre en compte les différents types histologiques des LNH ou 

encore les sérologies EBV et HHV-8, pour évaluer l’association spécifique de certains types de 

LNH (histologiques ou viro-induits) avec le ratio CD4/CD8. Malheureusement, ces données 

n’étaient pas disponibles dans la majorité des cohortes participantes. 

 

L’apport des études de cohorte est primordial dans la recherche car elles ont l’avantage 

de suivre un grand nombre de personnes, dans des conditions de vie et de prise en charge réelles 

et sur des durées d’observation longues, ce qu’aucun autre type d’étude ne peut apporter. En 

effet, les essais cliniques, par exemple, ne concernent que des populations sélectionnées sur des 

critères spécifiques, avec des effectifs souvent moins importants, et sur une durée d’observation 

relativement courte, ne permettant pas d’étudier les évènements rares. Tant que l’infection par 

le VIH n’est pas éradiquée, des questions pronostiques cliniques sur le long cours continuent 

de se poser, dans un contexte de vieillissement démographique qui vient s’ajouter aux 

dysfonctions immunitaires induites par l’infection chronique, et seules les études de cohortes 

permettront d’y répondre. 

 

4.2.2. Prise en compte des évènements compétitifs dans les analyses de survie 

Les évènements compétitifs, empêchant la survenue de l’évènement principal, sont 

fréquents dans les études longitudinales et ils biaisent l’estimation du risque de survenue de 

l’évènement d’intérêt et les rapports de risque utilisés pour identifier les facteurs pronostiques. 

Dans mon premier travail de thèse, l’estimation de l’incidence cumulée de la restauration du 

ratio CD4/CD8 ≥1 était un objectif principal. Les résultats étaient très différents selon la façon 

de prendre en compte les évènements compétitifs « échec virologique », « perdu de vue » et 
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« décès », c’est-à-dire selon le choix de la censure. En censurant à droite le suivi des PVVIH 

lors de la survenue d’un évènement compétitif, l’incidence était de 49% à 5 ans, surestimée par 

la censure du suivi de PVVIH, de fait moins à risque de restaurer le ratio CD4/CD8, puisqu’en 

échec virologique, perdus de vue, ou décédés. Pour éviter ce biais, j’ai utilisé une méthode 

adaptée aux évènements compétitifs (modèle de Fine et Gray), ce qu’aucune autre étude qui se 

soit intéressée à la question n’avait fait. Cette méthode a consisté à maintenir les PVVIH dans 

l’échantillon à risque après avoir rencontré un évènement compétitif, et a permis d’estimer une 

estimation non biaisée de l’incidence, de 23% à 5 ans.  

Le choix de la censure dans les analyses de survie est donc important et doit être adapté 

à la question de recherche à laquelle on souhaite répondre. Si l’estimation de l’incidence d’un 

événement est l’objectif principal de l’étude, comme dans mon premier travail de thèse, le 

modèle de Fine et Gray est indiqué. Si l’objectif est plutôt centré sur les mécanismes de 

survenue d’un évènement, le modèle « cause-specific » sera privilégié. 

 

4.2.3. Difficultés de choix du seuil pour le ratio CD4/CD8 

La catégorisation d’une variable continue telle que le ratio CD4/CD8, bien qu’utilisée 

fréquemment, pose à la fois le problème d’une perte d’information et celui du choix des bornes 

des catégories. La littérature épidémiologique et immuno-clinique sur le ratio CD4/CD8 chez 

les PVVIH traitées, ne permet pas d’identifier un seuil unique et relevant sur le plan clinique. 

Le seuil de 1 a souvent été utilisé [57,59,60,62,133], du fait d’un risque de surmortalité sous ce 

seuil rapporté en population générale gériatrique [93,112]. De plus, parce qu’il est attendu que 

le ratio CD4/CD8 soit > 1 pour la majorité des individus en population générale, cette valeur 

est considérée comme « normale » alors qu’un ratio CD4/CD8 < 1 est dit « inversé ». C’est 

pour ces raisons que j’ai utilisé le seuil de 1 pour définir la restauration du ratio CD4/CD8 dans 

le premier travail. Concernant la valeur pronostique clinique du ratio CD4/CD8, l’étude cas-

témoins de Serrano Vilar et al., a trouvé que le seuil le plus discriminant du ratio CD4/CD8 

pour le risque de morbidité non classant SIDA, était de 0.4 selon l’aire sous la courbe ROC, 

avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 45% [143]. Ce seuil a été repris par la suite 

[47,65] mais des seuils à 0.3, 0.45, 0.5 ou 0.8 ont également été utilisés dans d’autres travaux, 

sans que la justification n’en soit très explicite [59,60,145]. 

Bien que la mise en œuvre ne soit pas simple, la modélisation du ratio CD4/CD8 au cours du 

temps, par splines cubiques, que j’ai utilisée dans le second travail de thèse, a eu l’avantage de 

ne pas impliquer de choix de catégories a priori, en estimant des HR pour toute valeur du ratio 

CD4/CD8, et de restituer des associations potentiellement non linéaires avec les risques de 
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MK/LNH. La modélisation par splines fournit ainsi une alternative intéressante à celle de la 

catégorisation de variables continues. Leur utilisation plus générale dans les études concernant 

les PVVIH est probablement à encourager, en particulier pour le ratio CD4/CD8 dont le seuil 

discriminant sur le plan clinique n’est pas encore clair et possiblement variable selon les 

pathologies étudiées et selon la population d’étude.  

 

4.2.4. Intérêt des variables CD4 et CD8 pour comprendre celui du ratio CD4/CD8 

Pour mieux mesurer l’information pronostique apportée par le ratio CD4/CD8 en plus 

du taux de CD4, il est important de prendre en compte les variables « taux de CD4 » et « taux 

de CD8 » dans les analyses. C’est ce que j’ai fait dans mon second travail de thèse, dans lequel 

trois modèles multivariés distincts ont été construits, incluant respectivement 1/le ratio 

CD4/CD8, 2/ les taux de CD4 et de CD8, 3/le ratio CD4/CD8 et le taux de CD4. Grâce à ce 

dernier modèle, on a pu observer que l’intérêt du ratio CD4/CD8 pouvait différer selon les 

pathologies. En effet, le ratio CD4/CD8 apportait une information pronostique supplémentaire 

à celle du taux de CD4 pour le risque de MK, ce qui n’était pas le cas pour le risque de LNH.  

De plus, ce modèle a permis d’être en accord avec les modèles utilisés dans de précédentes 

études [59,60,65,151], facilitant la discussion. Cependant, sur le plan méthodologique, ce 

dernier modèle pose potentiellement le problème de colinéarité des variables « ratio 

CD4/CD8 » et « CD4 », l’une étant construite à partir de l’autre. Ceci peut exposer à des 

difficultés d’interprétation de l’effet propre du ratio CD4/CD8 et de celui du taux de CD4, sur 

les risques de MK/LNH. Plusieurs éléments ont cependant permis de considérer ce troisième 

modèle comme valide : 

- La corrélation entre les variables « ratio CD4/CD8 » et « taux de CD4 » est faible 

au cours du temps, estimé à 0.46 et à 0.45 à 3 puis à 5 ans de suivi respectivement, 

avec le coefficient de Spearman (p<0.01, analyses non incluses dans l’article).  

- Les HR estimés pour le ratio CD4/CD8 variaient peu selon que le modèle incluait 

ou non le taux de CD4. Ce n’est pas ce qui est observé en cas de colinéarité où les 

coefficients de régression varient fortement selon que les deux variables colinéaires 

soient dans le même modèle ou non. 	

- Le critère d’information d’Akaike (Akaike information criteria, AIC), mesurant la 

parcimonie du modèle, était meilleur pour ce modèle que pour les autres, concernant 

le risque de MK. 	

Pour comprendre le sens pronostique du ratio CD4/CD8, il apparait donc important de prendre 

en compte les taux de CD4 et de CD8 dans les analyses, les informations pronostiques de chacun 
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des paramètres immunologiques étant potentiellement différentes et complémentaires selon les 

pathologies.  

 

4.3. Discussion Clinique  

 
4.3.1. Apport de mon premier travail pour la pratique clinique 

Le ratio CD4/CD8, lorsqu’il est bas, traduit un état d’hyperactivation immunitaire 

associé à un risque accru de complications cliniques, ce qui justifie que l’on mette tout en œuvre 

pour optimiser la restauration du ratio CD4/CD8. Dans le premier travail doctoral, j’ai pu 

identifier plusieurs facteurs associés à la restauration du ratio CD4/CD8, sur lesquels il est 

possible d’agir, comme la précocité de l’introduction du tARV et le type du premier tARV. 

 

4.3.1.1. Bénéfice d’un tARV précoce 

J’ai montré que, cinq ans après l’obtention du contrôle virologique, l’incidence cumulée 

de restauration du ratio CD4/CD8 était d’autant plus importante que le tARV avait été instauré 

à un stade immuno-clinique précoce. Elle était de 12% chez les PVVIH traitées au stade SIDA, 

de 37% chez les PVVIH traitées avec un taux de LT CD4≥ 500/mm3 hors primo-infection, et 

de 46% chez les PVVIH traitées en primo-infection. De la même façon, d’autres travaux ont 

rapporté les bénéfices d’un tARV précoce sur la restauration du ratio CD4/CD8, sur des 

périodes d’études plus récentes [57,145]. Ainsi, l’étude issue de la cohorte UK-CHIC au 

Royaume Uni, a rapporté chez des PVVIH traitées pour la première fois entre 2006 et 2017, 

une relation graduelle entre le stade immunologique à l’introduction du tARV et la restauration 

du ratio CD4/CD8 sous tARV. Comme le montre la figure 19, plus le tARV est introduit 

précocement, avec des CD4 élevés, mais aussi avec un ratio CD4/CD8 élevé, plus rapide est la 

restauration du ratio CD4/CD8 [57].   
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où les nouveaux diagnostics, en particulier tardifs, sont les plus concentrés, pour permettre 

d’affiner les stratégies « d’aller vers » et espérer diagnostiquer les PVVIH plus précocement.  

 

4.3.1.2. Impact du premier tARV sur la restauration du ratio CD4/CD8 

Dans mon premier travail, la restauration du ratio CD4/CD8 était favorisée, très 

modérément, par l’instauration d’un premier tARV contenant un INNTI (inhibiteur non 

nucléosidique de la transcriptase inverse), comparé à la classe des IP (inhibiteurs de protéases). 

La classe des INSTI (inhibiteurs d’intégrases) était peu représentée puisque seuls 79 PVVIH 

avaient initié un premier tARV comprenant un INSTI. Cependant, la rapidité du contrôle 

virologique après l’instauration du tARV, caractéristique de la classe des INSTI, a été associée 

à une meilleure restauration du ratio CD4/CD8. Dans une analyse post-hoc de l’essai randomisé 

STARTMRK, l’initiation de tARV par raltegravir (INSTI) a été associé à un délai plus court de 

restauration du ratio CD4/CD8 (≥1) qu’avec le traitement par efavirenz (INNTI) [233]. De la 

même façon, plusieurs études de cohorte ont rapporté une meilleure restauration du ratio 

CD4/CD8 chez les PVVIH ayant commencé un premier tARV avec un INSTI [61,234]. L’une 

d’elle, issue de la cohorte espagnole CoRIS, a évalué précisément l’association entre les 

différentes classes thérapeutiques antirétrovirales et la restauration du ratio CD4/CD8, chez des 

PVVIH traitées entre 2004 et 2018 [234]. Initier une trithérapie comprenant un INSTI a été 

associé à une restauration du ratio CD4/CD8 plus élevée à 8 ans, comparé aux autres initiations 

de tARV, indépendamment du nadir de CD4 et de la période calendaire. Comparé aux INSTI, 

la restauration du ratio CD4/CD8 était moindre chez les PVVIH ayant initié un tARV 

comprenant un INNTI (-0.07 /an, IC95% -0.08 à -0.06) ou un IP (-0.08 /an, IC95% -0.09 à -0.08). 

Le bénéfice associé aux INSTI était expliqué non seulement par une meilleure restauration du 

taux de CD4 mais aussi par une diminution plus importante du taux de CD8. Grâce à un nombre 

élevé de patient-années dans cette étude (n= 37 149 patients-années), il a été montré que le 

bénéfice sous INSTI résultait de la trajectoire de restauration du ratio CD4/CD8 pendant la 

première année de tARV, probablement en lien avec la puissante réponse virologique initiale, 

caractéristique de cette classe thérapeutique. Après la première année de tARV, la restauration 

du ratio CD4/CD8 avait la même trajectoire sous INSTI, sous IP ou sous INNTI. 

Les progrès thérapeutiques ont permis de valider des stratégies thérapeutiques allégées 

en initiation de tARV telles que la bithérapie comprenant un INSTI. Il serait intéressant 

d’évaluer si le bénéfice immunitaire apporté par les INSTI an sein de trithérapies, se vérifie 

avec les INSTI au sein de bithérapies. 
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4.3.2. Apport de mon second travail pour la pratique clinique  

 
Globalement, la littérature qui s’est intéressée au ratio CD4/CD8 chez les PVVIH 

traitées rapporte qu’un ratio CD4/CD8 bas reflète un état d’hyperactivation immunitaire et est 

associé à un risque accru de certaines morbidité classant ou non SIDA. Avec ce travail doctoral, 

j’ai pu préciser la valeur pronostique du ratio CD4/CD8 dans le contexte des tARV en montrant 

que le risque de MK était accru en cas de ratio CD4/CD8 bas. Ces résultats ont été retrouvés 

dans une autre étude de cohorte française, chez des PVVIH suivies entre 2010 et 2015 : le risque 

de MK était multiplié par 2 chez les PVVIH ayant un ratio CD4/CD8 < 0.5 (versus ≥ 0.5). 

Comme pour mon travail, ce résultat s’expliquait par un risque de MK majoré en cas de CD4 

bas mais aussi en cas de CD8 élevé (> 1000/mm3) [185]. J’ai pu également montrer que cette 

valeur pronostique pouvait varier selon les pathologies considérées puisqu’il n’existait pas 

d’association entre le ratio CD4/CD8 et le risque de LNH chez les PVVIH traitées. Ceci 

souligne l’intérêt d’étudier la valeur pronostique du ratio CD4/CD8, pathologie par pathologie 

ou par sous-groupes de pathologies. 

Comme l’illustrent les résultats des analyses secondaires présentées au chapitre 3.5., 

l’information pronostique du ratio CD4/CD8 et des CD8 était surtout contributive chez les 

PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3, chez qui la valeur pronostique des CD4 devient 

moins forte. Une sous-étude de l’essai randomisé START (Strategic Timing of AntiRetroviral 

Treatment), a montré une réduction considérable du risque de MK et de LNH avec 

l’introduction immédiate d’un tARV chez les PVVIH ayant des CD4 ≥ 500/mm3, par 

comparaison à un traitement plus tardif (CD4 < 350/mm3) [67]. Dans les analyses, l'ajustement 

du modèle sur le taux de CD4 au cours du temps ne modifiait pas l’effet protecteur du tARV 

immédiat, et l’ajustement sur la CV au cours du temps ne l’atténuait que partiellement. En 

revanche, lorsque le modèle a été ajusté sur le ratio CD4/CD8 au cours du temps, l’effet 

protecteur du tARV était diminué et n’était plus significatif. Cette analyse suggérait que le 

bénéfice du tARV précoce sur le risque de MK/LNH était médié par le bénéfice sur l’activation 

immunitaire, reflétée par le ratio CD4/CD8. 

Par ailleurs, la population des PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3 représente une 

part de plus en plus importante des PVVIH traitées. Ainsi, au sein de la cohorte ANRS-CO4 

FHDH, la proportion de PVVIH ayant un taux de CD4 ≥ 500/mm3, est passée de 54% en 2009 

à 70% en 2018 [229]. De ce fait, cette population justifie qu’on s’y intéresse donc 

spécifiquement, d’autant que des comorbidités continuent d’y survenir, avec pour certaines 
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d’entre elles, un risque plus important qu’en population générale [139,154,189,235]. Dans cette 

population, même si la restauration quantitative des CD4 rejoint celle observée en population 

générale, la restauration immunitaire globale n’est pas toujours optimale : il a été rapporté que 

25% des PVVIH initiant un tARV avec un taux de CD4 ≥ 500/ mm3 avaient encore un taux de 

CD8 élevé (> 1000/mm3) après 8 ans de tARV [91]. De la même façon, dans mon second travail 

de thèse, plus d’un tiers des PVVIH ayant un taux de LT CD4 ≥ 500/mm3 au contrôle 

virologique, avait encore un ratio CD4/CD8 < 1 après 5 ans de tARV (37%).  C’est certainement 

dans cette population que l’utilisation du ratio CD4/CD8 serait le plus pertinent, en pratique et 

en recherche cliniques. 

 

4.3.3. Associations statistiques avec le ratio CD4/CD8 et performance prédictive du 

ratio CD4/CD8 

 
Les associations retrouvées entre le ratio CD4/CD8 et le risque de MK (HR entre 

1.25 et 3.25 selon le niveau du ratio CD4/CD8 et selon la population d’étude), et entre le 

taux de CD8 et le risque de LNH (HR entre 1.60 et 5.28 selon le niveau de LT CD8 et 

selon la population d’étude) ne permettent pas pour autant, d’en faire des marqueurs 

prédictifs pour ces pathologies. En effet, le Hazard Ratio ne reflète pas, en soi, la 

performance prédictive d’un marqueur, mais quantifie la force de l’association entre 

l’exposition et l’évènement d’intérêt. La performance prédictive du ratio CD4/CD8 pour 

le risque d’un évènement d’intérêt en présence de données censurées, reviendrait à 

calculer la probabilité qu’un individu ayant subi l’événement au temps t, ait une valeur 

du ratio CD4/CD8 plus basse qu’un individu n’ayant pas encore subi l’événement au 

temps t. Ceci est donc différent de ce qu’exprime le HR, à savoir la probabilité de 

survenue d’un évènement avant le temps t chez un individu ayant un ratio CD4/CD8 bas, 

par rapport à celle d’un individu ayant un ratio CD4/CD8 élevé [236].  

L’évaluation de la performance prédictive du ratio CD4/CD8 nécessite des 

méthodes spécifiques comme la courbe ROC (Receiver Operating Characteristic), 

dépendant du temps en présence de données censurées (ROC(t)), et l’aire sous cette 

courbe notée AUC(t) (Aera under curve en anglais) [237]. Une AUC (t) égale à 0,5 

traduit l’absence de performance pronostique. Au contraire, une AUC(t) égale à 1 traduit 

une capacité discriminante optimale, entre les sujets qui vont subir l’événement avant t 

et ceux qui ne vont pas subir l’événement. En pratique, une AUC > 0.7 traduit une 

prédiction performante du marqueur.  
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Je n’ai pas développé ces méthodes dans mon second travail de thèse car l’objectif 

n’était pas d’évaluer la performance prédictive du ratio CD4/CD8, mais de contribuer à 

mieux comprendre la signification clinique de ce ratio chez les PVVIH traitées, et 

d’essayer de préciser les mécanismes physiopathologiques impliqués dans le 

développement de MK/LNH sous tARV efficace. A ma connaissance, la valeur 

prédictive du ratio CD4/CD8 chez les PVVIH traitées, n’a été étudiée que dans une seule 

étude, pour le risque d’évènement non classant SIDA [143]. Dans cette étude « cas-

témoins », la valeur prédictive était meilleure pour le ratio CD4/CD8 que pour le nadir 

de CD4 ou les taux de CD4 ou de CD8, avec une AUC significativement plus élevée 

(0.72 pour le ratio CD4/CD8, 0.67 pour le taux de CD4, 0.66 pour le nadir de CD4 et 

0.44 pour le taux de CD8). Le seuil le plus discriminant du ratio CD4/CD8 pour le risque 

de morbidité non classant SIDA a été calculé à 0.4, avec une sensibilité de 83% et une 

spécificité de 45%. 

  Globalement, les études qui se sont intéressées à l’association entre le 

ratio CD4/CD8 et le risque d’événements cliniques chez les PVVIH traitées, rapportent 

des forces d’association traduites par des HR entre 2 et 5, qui ne permettent pas de 

déduire la performance prédictive du ratio CD4/CD8 pour ces pathologies. On estime 

que la performance prédictive d’un marqueur pour le risque d’un évènement nécessite 

un HR ≥ 5 pour obtenir une AUC (t) > 0.7 [238]. Néanmoins, l’information apportée par 

ces associations statistiques est importante, car elle peut aider à identifier des populations 

d’individus qui, malgré un tARV efficace, sont globalement à plus haut risque de MK, 

de maladie coronarienne, de cancers non classant SIDA dont le cancer du poumon. 

 

4.4. Conclusion et perspectives de recherche 

Bien que disponible en routine, le ratio CD4/CD8 est encore sous-utilisé en recherche 

et en pratique clinique. Il permet pourtant de fournir une information sur l’état d’activation 

immunitaire des PVVIH, ainsi qu’une information pronostique clinique, en particulier si le taux 

de CD4 ≥ 500/mm3. De plus, il pourrait être utile pour les cliniciens de s’emparer davantage 

de cet outil : 

- À l’heure du développement de la téléconsultation, accéléré par la pandémie COVID-

19, le ratio CD4/CD8, en plus du taux de CD4, pourrait aider à identifier les PVVIH chez qui 

garder un lien clinique régulier est important du fait d’un risque accru d’évènements cliniques.  

- Chez les PVVIH gardant un ratio CD4/CD8 bas, il apparait particulièrement important 

d’identifier et de prendre en charge les facteurs sources d’activation immunitaire, autres que 
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l’infection VIH, tels que les co-infections virales hépatiques, les IST, les facteurs de risque 

cardio-vasculaires… Tout comme il apparait particulièrement important d’encourager, chez ces 

personnes, les stratégies de prévention déjà recommandées (dépistages gynécologique, 

proctologique, vaccinations…).  

- Il me semble également important que les PVVIH, souvent très acculturées aux taux 

de CD4, soient aussi informées de l’existence et de la signification clinique du ratio CD4/CD8, 

dans le but de continuer d’améliorer leurs compétences et de favoriser leur autonomisation face 

à leur pathologie. Il est sans doute dommage que l’information apportée par ce marqueur 

biologique soit encore trop réservée à la culture scientifique d’expertise.  

 
Au vu de la littérature soulignant l’intérêt croissant du ratio CD4/CD8 chez les PVVIH 

traitées, plusieurs axes de recherches pourraient être intéressants à développer : 

- Réévaluer l’incidence de la restauration du ratio CD4/CD8 sur une période plus 

récente, pour prendre en compte la large diffusion des INSTI depuis 2010, mais aussi les 

stratégies d’allègement thérapeutiques récentes que sont les bithérapies ou encore les tARV 

intermittents [43,239].  

- Identifier d’autres facteurs associés à la restauration du ratio CD4/CD8 pour continuer 

de comprendre les mécanismes de cette restauration et les moyens possibles d’optimisation de 

cette restauration. Parmi les variables explicatives, il pourrait être intéressant d’intégrer certains 

facteurs associés à une activation immunitaire accrue comme l’obésité, le diabète, la 

consommation de tabac, ou encore certaines co-infections chroniques (CMV) ou aiguës 

répétées (nombre d’IST par), pour mesurer leur association avec la restauration du ratio 

CD4/CD8.  

Dans une population particulièrement exposée à la précarité et aux antécédents psychiatriques, 

il pourrait être intéressant d’évaluer si certains marqueurs socio-économiques ou certains 

antécédents psychiatriques (dépression, psychose …), sont associés à une restauration du ratio 

CD4/CD8 différente et le cas échéant, d’identifier les facteurs de confusion. Certains de ces 

marqueurs et antécédents sont disponibles parmi les variables recueillies dans la cohorte ANRS-

CO4 FHDH, d’autres pourraient être accessibles ou déductibles lorsque l’appariement entre la 

cohorte ANRS-CO4 FHDH et les données du SNDS (Système National des Données de Santé) 

sera possible. 

 

Dans mon second travail de thèse, j’ai montré que la valeur pronostique du 

ratio CD4/CD8 chez les PVVIH traitées, pouvait être différente selon les pathologies étudiées. 
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Aussi, continuer de préciser la valeur pronostique du ratio CD4/CD8, pathologie par pathologie, 

serait intéressant, en privilégiant les pathologies les plus fréquentes chez les PVVIH : les 

cancers non classant SIDA (le cancer du poumon, le cancer de la prostate, le cancer anal, le 

cancer du foie, le lymphome de Hodgkin);	les pathologies vasculaires en considérant différents 

sous-groupes homogènes sur le plan physiopathologique (évènements coronariens, évènements 

vasculaires périphériques, évènements vasculaires cérébraux ischémiques, évènements 

vasculaires cérébraux hémorragiques). Les analyses pourraient être stratifiées sur le taux de 

CD4 puisque la valeur pronostique du ratio CD4/CD8 est potentiellement plus forte si les 

CD4 ≥ 500/mm3.  

De façon générale, au même titre que le taux de CD4, il pourrait être informatif d’inclure 

de façon plus systématique le ratio CD4/CD8 parmi les critères simples d’évaluation de la 

restauration immunitaire dans les études cliniques ou épidémiologiques qui s’intéressent à cette 

question, ce qui est encore rarement fait [240]. Dans les vastes études épidémiologiques 

s’intéressant à l’évolution de la morbi-mortalité au cours du temps chez les PVVIH, il pourrait 

être intéressant d’évaluer l’évolution des incidences selon le niveau de restauration de 

ratio CD4/CD8 et pas uniquement selon le taux de CD4, ce qui est habituellement fait [241]. 

 

Le ratio CD4/CD8 représente un outil d’intérêt croissant dans le contexte actuel des 

PVVIH traitées, dont l’appropriation en routine clinique, comme en recherche clinique, devrait 

être davantage encouragée. Cependant, sa valeur pronostique clinique reste encore à préciser 

pour permettre une utilisation plus fine. Dans le contexte actuel des PVVIH traitées, les cohortes 

de grande dimension et les collaborations de cohortes sont plus que jamais indispensables pour 

disposer d’un nombre suffisant d’évènements et être capable de répondre à ces questions.  
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