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Contexte

• [Helleberg and al. CID 2013] a montré une association entre la baisse des CD4 et un risque élevé de 
maladies cardiovasculaires, de cancer et de décès chez les PVVIH dont la charge virale est contrôlée

Danish HIV Cohort Study : entre 1995 et 2010
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Objectifs

➢ Quelle est l’incidence de la baisse des CD4 ?

➢ Quels sont les facteurs associés à la baisse des CD4 ?

➢ Existe-t-il une association entre la baisse des CD4 et le risque d’événement 
cardiovasculaire, de cancer et de décès ?

Chez les PVVIH avec une charge virale contrôlée vivant en France entre 2006 et 2020 :
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Population d’étude

PVVIH-1 naïfs, initiant cART [2006,2018], 
2 ans de suivi, âge>18

53 604

Deux charges virales consécutives indétectables après cART (CV <50 cp/mL) 
1ère  pendant les 9 mois qui suivent cART
2éme pendant les 9 mois qui suivent 1ère

21 116

Période indétectabilité ≥ 9 mois et date index non manquante*
17 921

*Date de la 5ème mesure de CD4 
pendant la période d’indétectabilité
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ANRS CO4 FHDH
217 257

Absence de cancer, cardio-vasculaire, VHC,
Non traité par interféron ni peg-interféron

15 714

MVC, T20, FPV, IDV, SQV,RAL/RTV, 
AZT, D4T, DDI, DDC



Méthode : Baisse des CD4

Moyennes Mobiles : 𝑀𝑀123 =
𝐶𝐷41 +𝐶𝐷42+𝐶𝐷43

3
and 𝑀𝑀234 =

𝐶𝐷42 +𝐶𝐷43+𝐶𝐷44

3
.

Différence entre 2 moyennes mobiles consécutives ∶ 𝐷𝐼𝐹 = 𝑀𝑀123 −𝑀𝑀234 .

Différence Relative : 𝐷𝑅 =

𝐷𝐼𝐹

𝑀𝑀123

𝑡𝐶𝐷44−𝑡𝐶𝐷41

Baisse CD4                     2 Différences Relatives (DR) consécutives 
avec une baisse d’au moins 𝟏𝟓% 5

Calcul des différences relatives (𝐷𝑅) des moyennes mobiles (MM) des CD4, par unité de temps :

𝐶𝐷43

𝐶𝐷42

𝐶𝐷41

𝐶𝐷44

𝑀𝑀123

𝑀𝑀234

t

𝐶𝐷45

Baisse CD4  Date Index

𝑀𝑀345
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Modélisation des CD4, CD8 et lymphocytes totaux par splines cubiques

Splines Cubiques :
➢ Forme de modèle linéaire généralisé dans l'analyse de régression
➢ Modélisation de données non linéaires sur des intervalles avec des nœuds choisis

Baisse CD41

-5 -4 -3 -2 -1 -0.5 0.5 1.1 2 3 4 5

Temps en années, avant la baisse des CD4 Temps en années, après la baisse des CD4

Temps médian entre la baisse  
des CD41 et celle des CD4

6 nœuds avant la baisse des CD4 6 nœuds après la baisse des CD4

Baisse CD41 : date de 1ère baisse des CD4



Facteurs :

• Sexe x Origine x Groupe de transmission VIH
• Temps jusqu’à la suppression virale
• CD4 à l’initiation du traitement
• Age à l’initiation du traitement
• CV à l’initiation du traitement
• CD4/CD8 à l’initiation du traitement
• Sida à la date index
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Facteurs associés à la baisse des CD4

Estimation du taux d'incidence (IR) et du rapport des taux 
d'incidence (IRR) d'un événement de baisse des CD4 par une 

régression de Poisson univariée et multivariée



Morbidité et baisse des CD4

Facteurs pour Poisson multivariée :

• Sexe x Origine x Groupe de transmission VIH
• Temps jusqu’à la suppression virale
• CD4 à l’initiation du traitement
• Age à l’initiation du traitement
• Sida à la date index

Evènements :

• Cardiovasculaire
• Cancer
• Décès
• Cardiovasculaire ou Cancer ou Décès
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Codes CIM-10 :
▪Évènements cardiovasculaires :

oI20 to I25 (cardiopathies ischémiques)
oI60 to I69 (maladies cérébrovasculaires)

▪Cancers: C00 to C97

Estimation des taux d’incidence (IR) et des ratios du taux d’incidence (IRR) d’un 
évènement cardiovasculaire, cancer ou décès, en fonction de la survenue d’une 
baisse des CD4 ou non, avec une régression de Poisson univariée et multivariée

Baseline :
Date index : Date de la 5ème CD4 pendant
la période d’indétectabilité avec un délai
d’au moins 2 mois entre chaque 2 mesures
consécutives des CD4



Caractéristiques à l’initiation cART : Médiane  [q1-q3] N = 15 714 %

Groupe transmission x Origine x Sexe
HSH
Autres hommes ASS*
Autres hommes
Femmes ASS*
Autres femmes

7450
1330
2456
2457
2021

47.4
8.5

15.6
15.6
12.9

Age : 38.2 [30.9-46.6]
<30 
[30-50[
≥ 50                                                                                                                         

3484
9491
2739

22.2
60.4
17.4

CD4 [/mm3] :  345 [229-480]
< 100
[100 – 200]
]200 – 350]
]350 – 500]
]500 – 750]
≥ 750

1604
1629
4797
4130
2613
941

10.2
10.4
30.5
26.3
16.6
6.0

Charge Virale [copies/mL] : 43 183 [11 980-125 893]
≤ 5000
]5000 – 30 000]
]30 000 – 100 000]
>100 000

2277
4335
4361
4741

14.5
27.6
27.8
30.2

Caractéristiques à l’initiation cART : N = 15 714 %

Temps jusqu’à la suppression de la charge virale 
[mois] : 3.5 [2.1-5.4]
[0 – 2[
[2 – 4.5[
[4.5 – 7.5[
≥ 7.5

3791
6413
4492
1018

24.1
40.8
28.6
6.5

Sida
Oui
Non

1151
14563

7.3
92.7

Période d’initiation cART initiation
2006 – 2008
2009 – 2011
2012 – 2014
2014 – 2016

2024
4438
5772
3480

12.9
28.2
36.7
22.1

Temps depuis le diagnostic VIH [mois] : 3.4 [1.0-25.4]
<1 
[1-3[
[3-12[
[12-24[
≥ 24

3841
3778
2709
1323
4063

24.4
24.0
17.2
8.4

25.9

CD4/CD8 : 0.4 [0.2-0.6]
.
[0 – 0.5[
[0.5 – 0.8[
[0.8 – 1[
≥ 1

1568
9271
3176
845
854

10.0
59.0
20.2
5.4
5.4

Résultats : Description de la population à l’initiation du cART
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*ASS : Afrique sub-saharienne



Participants avec Baisse CD4 Participants sans Baisse CD4

N 181 15 533

Temps de suivi moyen (années) 5.9 4.7

Baisse des CD4

1
0

𝑇𝑎𝑢𝑥 𝑖𝑛𝑐𝑖𝑑𝑒𝑛𝑐𝑒 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑏𝑎𝑖𝑠𝑠𝑒 𝑑𝑒𝑠 𝐶𝐷4
(/1000 PA) [95%CI]

2.4 [2.1-2.8]

Délai médian entre la 1ère et la dernière valeur permettant de définir une baisse de CD4 [mois] : 14.8 [Q1 : 12.2- Q3 : 18.3]
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Facteurs Associés à la baisse des CD4 (1)
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Facteurs Associés à la baisse des CD4 (1)



Baisse CD4
Nb 

evts
PA

IR/1000 PA (IC 95 %) IRR (IC 95 %)

Non-ajusté Ajusté Non-ajusté Ajusté

C
ar

d
io

*

Non 173 78 559 2.20 (1.90-2-56) 1.41 (1.00-1.97) 1 1

Oui < 6 mois 1 83 12.10 (1.71-85.91) 5.73 (0.78-41.92) 5.5 (0.8-39.2) 4.1 (0.6-29.2)

Oui ≥ 6 mois 1 603 1.67 (0.23-11.78) 0.81 (0.11-5.92) 0.8 (0.1-5.4) 0.6 (0.1-4.1)

C
an

ce
r*

* Non 291 78 355 3.71 (3.31-4.42) 2.14 (1.65-2.77) 1 1

Oui < 6 mois 5 71 70.40 (29.30-169.10) 32.48 (13.01-81.07) 19.0 (7.8-45.9) 15.3 (6.3-36.9)

Oui ≥ 6 mois 5 558 8.95 (3.72-21.51) 4.5 (1.81-11.15) 2.4 (1.0-5.8) 2.1 (0.9-5.1)

D
éc

ès
**

* Non 92 77 811 1.18 (0.96-1.45) 0.88 (0.58-1.33) 1 1

Oui < 6 mois 2 70 28.54 (7.14-114.1) 16.90 (4.00-71.50) 24.1 (5.9-98.0) 19.2 (4.7-78.6)

Oui ≥ 6 mois 1 548 1.83 (0.26-12.96) 1.09 (0.15-8.02) 1.5 (0.2-11.1) 1.2 (0.2-9.0)

C
ar

d
io

o
u

 

ca
n

ce
r 

o
u

 

D
é

cè
s

Non 541 73 327 7.38 (6.78-8.02) 4.78 (3.98-5.57) 1 1

Oui < 6 mois 7 69 101.1 (48.22-212.2) 51.55 (24.03-110.6) 13.7 (6.5-28.9) 10.8 (5.1-22.8)

Oui ≥ 6 mois 7 515 13.60 (6.48-28.52) 7.66 (3.59-16.36) 1.8 (0.9-3.9) 1.6 (0.8-3.4)
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Association entre la baisse des CD4 et les morbidités sévères

*Cardiovasculaire après  baisse CD4 :  1 Infarctus du myocarde, 1 athérosclérose cérébrale
**Cancer après baisse CD4 :  4 maladies de Hodgkin, 1 Lymphome non-Hodgkinien, 1 poumon, 1 prostate, 1 pancréas, 1 moelle osseuse, 1 anus 
*** Décès après  baisse CD4 : 1 cancer du poumon, 1 cancer de la prostate , 1 endocardite infectieuse



Discussion
Synthèse:
Chez les PVVIH avec une suppression virale vivant en France entre 2006 et 2020 :

✓ La baisse des CD4 est un événement rare : IR = 2.4 [2.1-2.8]/1000 PA 

✓ La baisse des CD4 est associée à : 

• Âge élevé : IRR , 4.0 [95% IC, 1.6-9.6] chez les >50 ans vs < 30 ans 

• Charge virale élevée : IRR , 0.5 [95% IC, 0.3-0.8] chez les >100 000 cp/mL vs <= 5 000 cp/mL

à l’initiation du traitement

✓ Diminution du nombre de lymphocytes totaux Lymphopénie globale

Par rapport aux PVVIH qui ne présentent pas de baisse, les PVVIH qui ont eu une baisse des CD4 :

✓Risque augmenté de morbidité sévère après une baisse des CD4, dans les 6 mois suivant la 
baisse : IRR : 10.8 [95% IC, 5.1-22.8]

Limites :
❖ Petit nombre d’événements cardiovasculaires et de décès 1
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Discussion
En comparaison avec les résultats de [Helleberg and al., 2013] :

✓ Incidence plus faible de baisse des CD4 dans la cohorte Française, sans doute expliquée par la 
période d’étude plus récente

✓ Résultats similaires entre l’association du risque de baisse des CD4 et l’occurrence des 
morbidités sévères

1
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Cohorte ANRS CO4 FHDH Cohorte Danoise

Période de temps 2006-2020 1995-2010

IR Baisse CD4 /1000 PA 2.4 [2.1-2.8] 4.2 [3.2-5.4]

IRR : 6 premiers mois après la baisse

Cancer 15.3 (6.3-36.9) 13.7 (4.3-43.6)

Cardiovasculaire 4.1 (0.6-29.2) 11.7 (3.6-37.4)

Décès 19.2 (4.7-78.6) 4.3 (1.1-17.6)

✓Comme le risque d’événements est augmenté dans les 6 mois qui suivent la baisse
=> Difficile de conclure à une cause ou à une conséquence de la baisse des CD4

Conclusion
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