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La première publication

• Guiguet M, Mary M, Costagliola D, Armengaud M,
Cartier F, Micoud M, Mouton Y, Sobesky G, Valleron
AJ. Trends in zidovudine prescription since 1987 in
AIDS-free HIV-positive French patients attending
university hospitals. AIDS 1992; 6(11):1405-6.

– a montré que la pratique de traiter en dessous d’un taux de 
CD4 <350/mm3 a préexister à la recommandation



Evolution des recommandations de 
traitement antirétroviral

1996 1997 1999 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Sida Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui

CD4 < 200/mm3 Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
200/mm3 < CD4 < 350 / 
mm3 Oui Oui Oui Oui Possible* Oui ** Oui** Oui** Oui

350/mm3 <CD4<500/mm3
Décision selon 
pente CD4 et CV

Oui, on peut différer 
si CV < 10 000 cp/mL

Oui, on peut 
différer si CV < 
10 000 cp/mL

peut être 
différé si CD4 
et CV stable Non Non

Envisagea
ble#

Envisa
geable
# Oui**

CD4 > 500/mm3

Abstention mais 
envisageable si 
CV > 30 000 
cp/mL

A proposer si CV > 
10000 cp/mL, 
possible mais pas 
recommandé sinon

Oui si CV > 30 
000 cp/mL, on 
peut différer 
sinon

peut être 
différé si CD4 
et CV stable Non Non Non Non

Envisagea
ble#

Stade                         Année

* moment optimal non connu ; ** sauf si patient non prêt ; # envisageable dans ctns circonstances en particulier CV > 100 000
copies/ml

 Groupe d’expert (France)

 OMS (Universelles)
- 2006 : stade sida ou CD4 <200/mm3
- 2010 : stade Sida ou CD4 <350/mm3





La production scientifique
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131 publications dans des revues à comité de lecture : 
18 entre 1992 et 2001, 98 entre 2002 et 2011, 15 en 2012

Création en 1992



Objectifs (1)

• Stratégies thérapeutiques : évaluation clinique à 
moyen et long terme
– Utilisation de méthodologies innovantes comme les modèles 

causaux
• Morbi-mortalité sévère non SIDA et impact de 

l’infection à VIH et/ou des traitements
– Tumeurs malignes
– Infarctus du myocarde

• Contribution à la surveillance épidémiologique de 
l’infection à VIH en France



Objectifs (2)

• Thématique ouverte
– Tous les centres participants peuvent soumettre 

un projet au conseil scientifique
– D’autres chercheurs peuvent également 

soumettre un projet au conseil scientifique
• 2 groupes de réflexion sont en cours 

– Migrants
– Co-infection par le virus de l’hépatite C 



70 hôpitaux

26 COREVIH

DMI2 ou autres logiciels

Ministère 
de la Santé

INSERM U943

Données 
épidémiologiques

Données 
économiques

Sérologie positive 
VIH-1 ou VIH-2 

Signature d’un 
consentement libre 

et éclairé

Consultation

Hospitalisation

Collecte de 
données 

standardisées

2 fois par an

Transmission 
anonyme et 

cryptée



La base

• Critères d’inclusion:
– sérologie VIH-1 ou VIH-2 positive, être suivi dans un centre

participant, consentement éclairé signé
• Données biologiques, thérapeutiques et cliniques (CIM 9 puis

CIM 10) au cours du temps
– Y compris diagnostics autres que SIDA

• Numéro d’anonymat basé sur le nom, le prénom, le jour et le
mois de naissance

• Contrôle de qualité, audit et possibilité de validation des
diagnostics

• Taux de couverture estimé: 57 % des patients suivis à l’hôpital
• Représentatif des patients suivis en France (Vespa 2003)



Taille de cohortes VIH
ANRS CO4 FHDH

122 019 patients suivis entre 1992 et 2010, avec une durée 
moyenne de suivi de 7,0 ans



Quelques indicateurs de prise 
en charge



% de patients recevant une 
cART

FHDH ANRS CO4 



Proportion de patients traités depuis au moins 6 mois 
ayant une charge virale inférieure à 500 copies/ml ou 
à 50 copies/mL ou ayant un taux de CD4 supérieur à 

500/mm3

FHDH ANRS CO4 



Efficacité des cART en 
situation observationnelle



Clinical outcome according to immunologic
and virologic responses after 6 months of 

HAART

Suivi médian =24 mois; 161 évts cliniques après M6; taux de progression clinique à 
M24=5.5% (4.8%; 7.2%; 9.5%; 15.9%)

Grabar et al Ann Intern Med 2000
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Prise en charge tardive



Evolution of the patients’ proportion with LP 
between 2003 et 2009
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Prises de risques









Vieillissement de la population



Proportion de patients de plus de 50 ans 
selon le sexe parmi les patients suivis

0

5

10

15

20

25

30

35

40

1993 1997 2001 2006 2008 2010

8,5 9,3

18,0

27,3

31,8

36,8

6 7,6
10

16,2
19,3

23,1

Po
ur

ce
nt

ag
e

Hommes
Femmes

Age médian  34 36          40          43         44           46



CD4 mean increase after HAART 
(cells/mm3/months)

≥ 5 
log

< 5 
log

Baseline 
HIV RNA
(cp/ml)

Grabar et al, AIDS 2004



Deux distributions d’âge 
complétement différentes !

Shiels et al, Ann Int Med 2010; 153:452-460. 



Cancers classant SIDA ou non



Taux d’incidence et de mortalité par 
cancer par âge  et par sexe

France, 2000, Francim



Cancers

• Cancers classant SIDA
– Lymphomes malins non hodgkinien
– Maladie de Kaposi
– Cancer du col (depuis 1993)

• Viro-induits
• Associés à l’immunodépression

• Autres cancers
– Risque augmenté dans la population 

infecté décrit avant l’arrivée de cART



Evolution de l’incidence
des lymphomes non hodgkiniens systémiques

entre 1993-1994 et 1997-1998

 1993-1994 1997-1998  

CD4/mm3 Nb cas/ P-A à risque Incidence* Nb cas/ P-A à risque Incidence* p value 

>=350 15  /   9,617 15.6 ± 4.0 37  / 23,335 15.9±  2.6 0.957 

200-349 25  /   7,175 34.8  7.0 45  / 13,409 33.6  5.0 0.881 

100-199 40  /   5,209 76.8  12.1 53  /   7,226 73.310.1 0.827 

50-99 34  /   3,276 103.8  17.8 40  /   2,429 164.726.0 0,053 

<50 202 /   7,958 253.8  17.9 50  /   2,240 223.231.6 0,399 

Inconnu 99   / 15,019 65.9 ± 6.6 60   / 17,737 33.8 ± 4.4  

Ensemble 415 / 48,254 86.0  4.2 285 / 66,376 42.9  2.5 <10-30 

 
Besson et al, Blood 2001



Evolution de l’incidence
des lymphomes cérébraux primaires

entre 1993-1994 et 1997-1998
 1993-1994  1997-1998   

CD4/mm3 Nb cas/ P-A à risque Incidence* Nb cas/ P-A à risque Incidence* p value 

>=350 2   /  9,782 2.0 ± 1.4 3 / 23,441 1.3 ± 0.7 0.638 

200-349 5   /  7,365 6.8  3.0 6 / 13,574 4.4  1.8 0.502 

100-199 5   /  5,441 9.2  4.1 6 /   7,377 8.1  3.3 0.842 

50-99 10  /  3,373 29.6  9.4 7 /   2,497 28.0  10.6 0.909 

<50 77  /  8,198 93.9  10.7 25 /   2,325 107.5  21.5 0,571 

Inconnu 36  / 14,412 25.0 ± 4.2 18 / 17,758 10.1 ± 2.4  

Ensemble 135 / 48,571 27.8  2.4 65 / 66,972 9.7  1.2 <10-11 

 



• Un risque de cancers non-
classant SIDA multiplié par 2

• Une grande diversité suivant 
les cancers

• Une augmentation du risque 
de maladie de Hodgkin et de 
cancer du canal anal

• Résultats similaires dans les 
autres études menées à l’ère 
des cART

SIR
Hodgkin 31.7

(25.8-38.5)


Poumon 2.1
(1.7-2.6)


Total 1.9
(1.7-2.1) 




Le rôle majeur de l’immuno‐dépression sur le risque 
de cancers classant ou non SIDA

L’immunodépression, même modérée, est associée au risque
de tumeur (lymphome, kaposi, col, hodgkin, poumon, foie, …)



Immunodépression et risque de cancers

Hodgkin
RR (95% CI)

Poumon
RR (95% CI)

Foie
RR (95% CI)

dernier CD4
>500
350-500
200-350
100-200
50 -100
<50

1,0
1,2 (0,7-2,2)
2,2 (1,3-3,8)
4,8 (2,8-8,3)
7,7 (3,9-15,2)
5,4 (2,4-12,1)

1,0
2,2 (1,3-3,6)
3,4 (2,1-5,5)
4,8 (2,8-8,0)
4,9 (2,3-10,2)
8,5 (4,3-16,7)

1,0 
2,0 (0,9-4,5)
4,1 (2,0-8,2)
7,3 (3,5-15,3)
6,6 (2,4-17,6)
7,6 (2,7-20,8)



Incidence of anal cancer

Piketty et al, AIDS 2008



Rapports d'incidences standardisées SIR 
VIH+ / population générale (O/A : Cas observés / Cas attendus)

(1992-1996)
O/A

(1997-2000)
O/A

(2001-2004)
O/A

(2005-2009)
O/A

SK
2300

[2204 - 2398] 

2177/0.9

1080
[984 - 1183] 

462/0.4

1130
[1023 - 1246] 

403/0.4

818
[735 - 908] 

354/0.4

LNH
279

[263- 296]

1111/4.0

84
[77 - 91]

515/6.2

42
[38 - 47]

370/8.8

25
[23 - 28]

372/14.8

Col de 
l’utérus

12
[8 - 16] 

38/3.2

9
[7 - 12]

48/5.3

5
[4 - 7]

37/7.0

5
[3 - 6]

48/10.4

Risque des cancers classant versus 
population générale à l’ère des cART

Hleyhel et al Glasgow 2012



Age Observé
VIH +

Age Observé
Population
générale

Age Attendu
Population 
générale

Différence
apparente

différence
réelle Test

KS 40.4
[34.5-47.5]

55.0
[42.5‐72.5]

42.5
[37.5‐47.5]

-15 ans -2 ans p<0,0001

LNH 41.4
[36.0‐48.4]

72.5
[62.5‐77.5]

52.5
[42.5‐62.5]

-31 ans -11 ans p<0,0001

Col de 
l'utérus

39.3
[35.6‐45.4]

52.5
[42.5‐67.5]

42.5
[37.5‐47.5]

-13 ans -3 ans p<0,0001

Age médian à la survenue du cancer



- avec charge virale controlée en continue
- sous traitement depuis 6 mois
- comparé à la population  générale

SIR [IC 95%] Observés / Attendus Nombre de 
personnes‐années

SK 71.6 [28.7 –
147.5] 7/0.10 43 121

LNH 2.4 [0.9 – 4.8] 7/2.98 44 606

Col de 
l'utérus 1.6 [0.3 – 4.7] 3/1.86 12 202

SIR chez VIH+ avec CD4 ≥ 500/mm3 
depuis au moins 2 ans



Infarctus du myocarde



Incidence of MI by duration of PI exposure

• MI incidence among 
21,906 men exposed 
to PI’s and followed 
39,023 Patient-Years 
(PY)

• compared with 
incidence in the 
French general 
population of the 
same age and gender
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Incidence de l’infarctus chez les patients infectés par le VIH 
par rapport à la population générale en France
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Hommes
Cas observés 47,2 (42,3-53,9)
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Cas observés 42,5 (40,4-46,8)
Cas attendus 47,5 (42,5-55,0)
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Lang et al, AIDS 2010



Impact des combinaisons antirétrovirales sur le 
risque d’infarctus - I

• NRTIs
– Abacavir

• Pas d’association avec la durée cumulée d’exposition
– OR 0,97 (0,86-1,10) par année

• L’ initiation de l’abacavir est associé au risque d’ infarctus dans
l’échantillon global

– OR 2,01 (1,11-3,64)
• Mais pas dans le sous-groupe des patients qui n’utilisent pas la cocaïne

et les drogues par voie IV (81 %) OR 1,27 (0,64-2,49)
• L’association avec l’abacavir ne peut pas être considérée comme

causale
– Autres INTIs

• Analogues de la thymidine
– OR 1,09 (1,00-1,19) par année 

• L’exposition à tous les autres médicaments de la classe n’était pas associée au 
risque d’infarctus

• Les résultats pour les autres INTIs sont robustes dans les analyses de sensibilité

Lang S et al; Arch Intern Med 2010; 170: 1228-1238
Adjusté sur les facteurs de risques cardiovasculaires, les facteurs ‘VIH’, et les autres ARVs



Impact des combinaisons antirétrovirales 
sur le risque d’infarctus - II

• IPs
– L’exposition cumulée à tous les inhibiteurs de protéase,

sauf le saquinavir est associée au risque d’infarctus du
myocarde, atteignant la signification pour

• amprenavir/fos-amprenavir+/-r: OR 1,53 (1,21-1,94) par année
• lopinavir/r: OR 1,33 (1,09-1,61) par année
• Pas de données sur atazanavir ou darunavir

– Les résultats sont robustes dans les analyses de sensibilité

• INNTIs
– L’exposition à tous les INNTIs n’est pas associée au

risque d’infarctus
– Les résultats sont robustes dans les analyses de sensibilité

Lang S et al; Arch Intern Med 2010; 170: 1228-1238
Adjusté sur les facteurs de risques cardiovasculaires, les facteurs ‘VIH’, et les autres ARVs



Facteurs de risque d’IDM chez les patients 
infectés par le VIH (1)

HDL- chol en mmol/L : OR = 0,67 (IC 95%, 0,12-1,12)

IMC < 21 kg/m2 : OR = 1,62 (IC 95%, 1,10-2,37)
Lang et al, 
Clin Infect Dis 2012



Facteurs de risque d’IDM chez les patients 
infectés par le VIH (2)

CV > 50 copies/mL OR = 1,51 (IC 95%, 1,09-2,10)

Nadir CD4 (log2) : OR = 0,90 (IC 95%, 0,83-0,97)

CD8 > 11150 cellules /mm3 : OR = 1,48 (IC 95%, 1,01-2,18)

Nadir CD4 / CD8 actuel : OR = 0,30 (IC 95%, 0,13-0,72)



Thèses
• S Abgrall (2001) : Impact des combinaisons antirétrovirales puissantes sur

la prise en charge des patients séropositifs pour le VIH : Approche
observationnelle.

• S Grabar (2002) : Apport des données d’observation dans l’évaluation de
l’impact des antirétroviraux dans l’infection à VIH

• I Kousignian (2003) : Modélisation biostatistique de données
longitudinales : applications à des marqueurs immunologiques de
l’infection à VIH

• E Lanoy (2007) : Prise en charge tardive des sujets séropositifs pour le
VIH

• E Fontas (2010) : Tolérance et efficacité du traitement par Interleukine-2
chez les patients infectés par le virus de l’immunodéficience humaine :
une approche observationnelle

• S Lang (2012) : Les facteurs de risque de l’infarctus du myocarde chez les
sujets infectés par le virus de l’immunodéficience humaine

• M Hleyhel (en cours) : Risque de cancer par rapport à la population
générale

• B Denis (en cours) : Pathologies fongiques à l’ère des cART
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