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INTRODUCTION 

Les dernières recommandations françaises préconisent d’initier précocement un traitement 

antirétroviral chez l’ensemble des patients infectés par le Virus de l’Immunodéficience 

Humaine (VIH) (1). Ce traitement est à maintenir au long cours lorsque le taux de 

lymphocytes T CD4 s’est normalisé (1). La population des personnes infectées par le VIH 

vieillit sous traitement antirétroviral maintenu au long cours. Le maintien de ce traitement 

est associé à une franche réduction de la mortalité (2), et une diminution de l’incidence 

des manifestations classées dans le Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA) qui 

sont pour une grande partie d’origine infectieuse (3). L’augmentation du risque de 

pathologies respiratoires non infectieuses chez les patients infectés par le VIH a également 

été démontrée par Corthers et al. dans une étude rétrospective basée sur 33 420 patients 

aux Etats Unis (4). Les manifestations respiratoires non infectieuses les plus étudiées sont 

les néoplasies bronchiques, les lymphomes hodgkiniens et l’hypertension artérielle 

pulmonaire (HTAP). L’augmentation du risque de développer ces pathologies chez les 

patients infectés par le VIH a été démontrée à plusieurs reprises (4)(5)(6)(7)(8). De 

récentes publications suggèrent également un risque majoré de broncho-pneumopathie 

chronique obstructive (BPCO) et d’emphysème (9)(10). L’infection par le VIH serait un 

facteur de risque indépendant du tabagisme (4). Il y a actuellement très peu de données 

concernant l’asthme et les fibroses pulmonaires. Dans leur étude, Crothers et al. mettaient 

en évidence un risque majoré chez les patients infectés par le VIH (4). Si l’émergence de 

ces comorbidités respiratoires se confirme en France, elle justifierait un dépistage des 

atteintes pulmonaires chez l’ensemble des patients infectés par le VIH même en l’absence 

d’immunodépression, afin de prendre en charge ces patients précocement.   

Le but de cette thèse était donc, en se servant de la base nationale du Programme de 

Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI), qui recueille les données de l’ensemble 

des hospitalisations en France, de faire une analyse épidémiologique des diagnostics 

respiratoires associés aux hospitalisations des patients infectés par le VIH. Dans une 

première partie nous ferons un état de la question concernant les différentes atteintes 

respiratoires liées au VIH. Nous présenterons ensuite l’essentiel de notre travail sous forme 

d’un article. 
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ETAT DE LA QUESTION 

Historique de l’infection par le VIH 

En 1981, le CDC (Centers for Disease Control) a rapporté une épidémie de 11 cas de 

pneumopathie à Pneumocystis carinii à Los Angeles chez des patients homosexuels 

masculins (11). D’autre cas ont rapidement été décrits chez d’autres patients en Europe 

(12)(13). Il s’agissait des premières descriptions médicales des patients infectés par le VIH 

qui a été identifié en 1983 (14). L’infection par le VIH est aujourd’hui une pandémie qui 

représente une des principales causes de mortalité au niveau mondial (15). Sa prévalence 

est en constante augmentation compte tenu de l’augmentation de l’espérance de vie des 

personnes infectées et de l’apparition de nouvelles contaminations (15). 

Interactions entre les poumons, le VIH, et les traitements antirétroviraux 

Le poumon est rapidement apparu comme l’organe cible préférentiel des infections 

opportunistes du SIDA (16)(17). D’après des résultats d’autopsie, on estime la prévalence 

des atteintes pulmonaires chez les patients infectés par le VIH entre 100% au début de 

l’épidémie (18), et 70% après le développement des thérapies antirétrovirales (19). 

Certaines des pathologies respiratoires décrites chez les patients infectés par le VIH 

rentrent dans la définition du SIDA, on parle alors de pathologies respiratoires classées 

SIDA. Les pathologies classées SIDA chez l’adulte avec atteinte respiratoire sont décrites 

dans le tableau 1. Lorsqu’un patient infecté par le VIH est atteint d’une de ces pathologies 

il est classé au stade SIDA.  

Initialement les pathologies infectieuses opportunistes et néoplasiques représentaient les 

principales causes des manifestations pulmonaires associées à l’infection par le VIH. La 

mise en place aux Etats Unis et en Europe, de la prophylaxie anti-Pneumocystis en 1989 

et du traitement antirétroviral combiné en 1996, a progressivement permis de diminuer 

l’incidence des pathologies infectieuses opportunistes et néoplasiques notamment 

pulmonaires (20).  

La prophylaxie anti-Pneumocystis par l’association trimethoprime/sulfamethoxazole 

(TMP/SMX) prévient également le risque de développer une toxoplasmose cérébrale. En 

revanche, son rôle dans la réduction de l’incidence des pneumonies aiguës 

communautaires est débattu (21)(22). 
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Tableau 1. Liste des pathologies avec atteinte respiratoire classées SIDA chez l'adulte d'après le 

CDC (23) 

Candidose bronchique ou trachéale 

Infection à cytomégalovirus (CMV) 

Infection herpétique bronchique ou parenchymateuse 

Sarcome de Kaposi 

Mycobactérioses atypiques 

Lymphome de Burkitt 

Lymphome immunoblastique 

Pneumocystose 

Pneumonies bactériennes récurrentes 

Tuberculose 

 

 

Les pathologies respiratoires habituelles chez les patients infectés par le VIH 

La pneumocystose 

 
La pneumocystose est une infection due à un champignon ubiquitaire Pneumocystis 

jirovecii. La contamination se fait par voie respiratoire. Des données récentes suggèrent 

une possible transmission interhumaine à partir de patients infectés à P. jirovecii (24)(25). 

Il est recommandé de ne pas placer un patient immunodéprimé à proximité d’un patient 

infecté par P. jirovecii (24). P. jirovecii peut être mis en évidence dans l’arbre respiratoire 

en l’absence de signes cliniques ou radiologiques d’infection, on parle alors de colonisation. 

La colonisation concerne 31 à 68% des patients infectés par le VIH (26). Le réservoir de 

P. jirovecii est donc à la fois environnemental (27) et humain (26). Contrairement à ce qui 

était initialement décrit, le développement d’une infection opportuniste à P. jirovecii n’est 

pas liée à la réactivation d’une infection latente mais plutôt à une nouvelle contamination 

à partir du réservoir environnemental ou humain (28). L’incidence annuelle de la 

pneumocystose chez les patients infecté par le VIH a été évalué à 1% en 2000 dans une 

étude nord-américaine (29). L’infection par le VIH apparait clairement comme  un facteur 

de risque de pneumocystose (30)(29). La pneumocystose est la principale infection 

opportuniste des patients infectés par le VIH sur le continent Européen et Nord-Américain 

(30). L’infection se développe préférentiellement chez les patients ayant un taux de 

lymphocytes CD4 inférieur à 200/mm3. Ces patients ont un taux médian de lymphocytes 

T CD4 de 20/mm3 et une charge virale supérieure à 10 000 copies/mL (31). 

Contrairement aux autres patients immunodéprimés les pneumocystoses décrites chez les 

patients infectés par le VIH ont une apparition subaiguë, et un pronostic moins défavorable 
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(32)(33)(34). La présentation clinique est une fièvre, une dyspnée et une toux non 

productrice qui évoluent sur plusieurs semaines. L’examen clinique qui est normal dans 

50% des cas, peut retrouver des crépitants respiratoires avec une tachypnée et une fièvre. 

La radiologie de thorax qui est normale dans plus de 25% des cas, peut retrouver un 

infiltrat interstitiel bilatéral à prédominance périhilaire (35). Des images kystiques, ou des 

pneumatocèles sont retrouvées chez 10 à 20% des patients. Les ruptures de kystes sous-

pleuraux sont volontiers responsables de pneumothorax (36). Le scanner thoracique est 

l’examen le plus performant pour diagnostiquer les pneumocystoses avec une spécificité 

de 89% et une sensibilité de 100% (37). Un scanner thoracique normal élimine donc une 

pneumocystose. Des marqueurs biologiques comme les lactate déshydrogénases (LDH) et 

les β-D-glucanes ont également un intérêt dans les diagnostics difficiles (38)(39). Le 

diagnostic microbiologique est posé devant la visualisation de formes trophozoïtes ou 

kystiques de Pneumocystis sur un prélèvement respiratoire par expectoration induite, 

Lavage Bronchiolo-Alvéolaire (LBA), ou biopsie pulmonaire (40). Le LBA est souvent 

privilégié compte tenu d’une sensibilité de 90 à 98%. L’expectoration induite par inhalation 

de sérum hypertonique est une alternative intéressante lorsqu’une fibroscopie bronchique 

ne peut être réalisée. Cependant si la spécificité de l’expectoration induite approche 100%, 

sa sensibilité n’est estimée qu’entre 55 et 92% (41) en fonction de l’expérience du 

préleveur (42). Des techniques de biologie moléculaire basées sur la détection d’ADN de 

Pneumocystis par PCR sur les prélèvements respiratoires ont été développées, elles sont 

globalement plus sensibles mais moins spécifiques que le diagnostic microbiologique de 

référence (43). 

Le traitement curatif est une association TMP/SMX prescrite pendant 21 jours. Chez les 

patients infectés par le VIH, il est recommandé d’ajouter une corticothérapie chez les 

patients les plus hypoxiques c’est-à-dire lorsque la PaO2 est inférieure à 70 mmHg 

(44)(45). Un traitement prophylactique est recommandé chez les patients infectés par les 

VIH avec un taux de lymphocytes CD4 inférieur à 200/mm3 (44)(45). 

La tuberculose  

 
La tuberculose est l’infection par Mycobacterium tuberculosis complex le plus souvent 

secondaire à son inhalation. La tuberculose peut survenir directement après l’infection 

(tuberculose primaire) ou par réactivation après une période de latence (tuberculose post 

primaire). L’incidence annuelle de la tuberculose chez les patients infectés par le VIH a été 

évaluée à 300 pour 100 000 en 2000 dans une étude nord-américaine (29). L’infection par 

le VIH a été identifiée comme un facteur de risque d’infection tuberculeuse (46) et de 

tuberculose maladie au décours de cette infection (47). Ce risque est persistant chez les 

patients infectés par le VIH, mais il diminue toutefois lorsque le taux de lymphocytes CD4 

est supérieur à 500/mm3 (48). Les présentations cliniques et radiologiques des patients 
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infectés par le VIH avec un taux de lymphocytes CD4 > 350/mm3 est similaire à celles des 

patients non infectés par le VIH. Il s’agit en particulier d’infiltrats, de nodules ou 

d’excavations des segments apicaux, typiques des tuberculoses post primaires. En 

revanche, lorsque le taux de lymphocyte CD4 est inférieur à 200/mm3, des tuberculoses 

primaires avec miliaires, infiltrats ou nodules des lobes inférieurs et moyen sont 

préférentiellement retrouvées, et la tuberculose est volontiers disséminée. Le diagnostic 

microbiologique des tuberculoses pulmonaires est posé sur la positivité des cultures des 

prélèvements respiratoires. Les expectorations sont à privilégier compte tenu de la forte 

rentabilité et de la bonne tolérance du prélèvement. Pour améliorer leur sensibilité, les 

expectorations sont à renouveler, éventuellement le même jour (46). Compte tenu du 

temps de division de 20h chez M. tuberculosis, le délai de positivité des cultures en milieux 

solides est de 14-21 jours à partir des prélèvements riches en bacilles. Ce délai est 

prolongé à 42 jours sur les prélèvements pauvres en bacilles. Puisque le délai diagnostique 

prolongé diminue la survie des patients (49), des techniques alternatives ont été 

développées afin de diagnostiquer précocement les patients les plus graves et les plus 

contagieux. Lorsque la charge en bacille est supérieure à 103 sur un prélèvement, l’examen 

microscopique est positif. L’examen microscopique ne permet pas de distinguer l’espèce 

de mycobactérie. La recherche de bacilles à l’examen direct permet de dépister les patients 

avec la plus forte charge bacillaire. Les tuberculoses pulmonaires qui représentent 80% 

des tuberculoses, ont un examen microscopique positif dans 50% des cas.  

Par ailleurs des techniques de biologie moléculaire (PCR) ont été développées. Elles 

permettent d’identifier l’ADN des espèces du complexe tuberculosis. Cette technique a une 

bonne spécificité (>95%) et une sensibilité qui varie en fonction de la richesse du 

prélèvement en bacilles. La sensibilité est bonne (>95%) sur des prélèvements 

respiratoires avec un examen microscopique positif, en revanche elle diminue à 72% sur 

des prélèvements respiratoires avec un examen microscopique négatif et à 30% sur des 

prélèvements extra-respiratoires (50). La détection dans les urines d’un antigène 

mycobactérien, le lipoaribomananne  et les hémocultures mycobactériennes ont un intérêt 

diagnostique et pronostique dans les formes disséminées de tuberculose, plus fréquentes 

chez les patients infectés par le VIH (51). 

Le traitement antituberculeux est identique à celui des patients non infectés par le VIH. Ce 

traitement repose sur 2 mois de quadrithérapie par isoniazide, rifampicine, pyrazinamide 

et ethambutol suivi de 4 mois de bithérapie par isoniazide et rifampicine. L’infection par le 

VIH ne justifie pas en soit de prolonger la durée du traitement. Comme chez les patients 

non infectés par le VIH, la bithérapie est prolongée de 3 mois lorsque les cultures sont 

encore positives ou lorsqu‘il persiste des cavernes au bout de 2 mois de traitement. 

L’infection par le VIH représente un risque accru de résistance aux antituberculeux. La 

recherche de la résistance à la rifampicine par biologie moléculaire doit être systématique 
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a fortiori chez les patients infectés par le VIH (52). La mise en place simultanée des 

traitements antituberculeux et antirétroviraux pose des difficultés d’une part d’interactions 

médicamenteuses et d’autre part de restauration immunitaire. La rifampicine est un fort 

inducteur enzymatique. Un traitement par rifampicine va diminuer les concentrations 

plasmatiques des inhibiteurs de protéase. Il est recommandé de remplacer les inhibiteurs 

de protéase par de l’efavirenz ou du raltegravir dans le traitement antirétrovirale (1) 

lorsque le patient reçoit de la rifampicine.  

Afin de prévenir le risque de syndrome de restauration immunitaire (SRI), le traitement 

antirétroviral est différé. Il est recommandé d’initier le traitement antirétroviral 15 jours 

après le traitement antituberculeux chez les patients les plus immunodéprimés (taux de 

CD4 inférieur à 50 /mm3) et en l’absence d’atteinte tuberculeuse neuroméningée. Lorsque 

le déficit immunitaire est moins profond (taux de CD4 supérieur à 50 /mm3) ou en 

présence d’une atteinte tuberculeuse neuroméningée, l’initiation du traitement 

antirétroviral est différée de 2 à 4 semaines (1)(53).  

 

Les pneumonies bactériennes  

 
L’incidence des pneumonies bactériennes chez les personnes infectées par le VIH est de 

8% soit 10 à 25 fois supérieure à celle de la population générale (54)(55). Les bactéries 

encapsulées sont plus fréquemment isolées dans les pneumonies bactériennes des patients 

infectés par le VIH (56). Le taux médian de lymphocytes T CD4 des patients infectés par 

le VIH qui développent une pneumonie bactériennes est de 200 /mm3 (54). Ce taux de 

lymphocytes T CD4 conditionne le risque de bactériémie (54). Les signes cliniques sont 

similaires à ceux des pneumonies bactériennes de la population générale. En revanche les 

patients infectés par le VIH vont développer des formes plus aiguës qui évoluent volontiers 

vers une bactériémie (54)(55)(56). Les pneumonies bactériennes sont toujours 

symptomatiques lorsque des anomalies radiologiques sont constatées (56). An niveau 

microbiologique, Streptococcus pneumoniae est le plus fréquemment documenté comme 

dans la population générale (54), mais le risque de bactériémie à S. pneumoniae est 100 

fois supérieur chez les patients infectés par le VIH (56). Haemophilus influenzae est la 

deuxième bactérie documentée dans les pneumonies bactériennes des patients infectés 

par le VIH (54). La présentation radiologique des pneumonies à H. influenzae est un 

syndrome interstitiel diffus qui peut évoquer dans ce contexte une pneumocystose (54). 

Le risque de pneumonie à Legionella pneumophila est 40 fois supérieur chez les patients 

infectés par le VIH par rapport à la population générale (54). Staphylococcus aureus et 

Pseudomonas aeruginosa sont les micro-organismes les plus documentés dans les 

pneumonies nosocomiales des patients infectés par le VIH (57). Les pneumonies à  S. 
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aureus et P. aeruginosa se manifestent radiologiquement par les opacités alvéolaires, et 

des nodules parfois excavés qui peuvent évoquer une infection à mycobactérie (54)(56). 

 

Le syndrome de restauration immunitaire (SRI)  

 
Chez les patients au stade SIDA de l’infection, le microorganisme bactérien ou fongique 

initialement responsable d’une infection opportuniste peut persister plusieurs mois malgré 

un traitement adapté. La repopulation lymphocytaire T CD4 survenant chez les patients 

traités par antirétroviraux peut prendre pour cible ces microorganismes opportunistes 

persistants et induire un SRI.  Ce syndrome se manifeste par une aggravation paradoxale 

de l’infection opportuniste sans argument microbiologique pour un échec du traitement ou 

pour une nouvelle infection opportuniste. Le délai de survenu du SRI est différent selon le 

site de l’infection et le micro-organisme opportuniste responsable (58). Ainsi au niveau 

pulmonaire, les SRI précoces des tuberculoses (59)(60), des mycobactérioses atypiques 

(61), et des pneumocystoses (62) surviennent dans les trois mois suivant la mise en route 

du traitement antirétroviral. Les SRI tardifs des cryptococcoses (63) ou des histoplasmoses 

surviennent plus de trois mois après l’initiation du traitement antirétroviral. 

 

Les néoplasies bronchiques  

 
Le tabagisme est 60 à 80% plus fréquent chez les patients infectés par le VIH par rapport 

à la population générale (9)(64). Par ailleurs l’infection par le VIH est un facteur de risque 

de néoplasies bronchiques indépendant du tabagisme (64)(6). L’incidence des néoplasies 

bronchiques chez les patients infectés par le VIH est de 113 pour 100 000 soit 3 fois 

supérieure à celle de la population générale (65). Par rapport à la population générale, les 

patients infectés par le VIH sont plus jeunes lors du diagnostic de cancer (64)(5) et leur 

maladie est plus étendue (6). Au niveau de l’histologie, comme dans la population 

générale, on retrouve en premier les adénocarcinomes, puis les carcinomes épidermoïdes 

et enfin les cancers à petites cellules (6). Au niveau de l’imagerie, les lésions périphériques 

sont plus fréquentes chez les patients infectés par le VIH. Elles sont préférentiellement 

apicales au niveau des séquelles de tuberculose et de pneumocystose. En revanche, 

lorsque les patients n’ont jamais eu d’infections opportunistes respiratoires, les 

localisations des lobes inférieurs sont plus fréquentes (66). 
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Les lymphomes hodgkiniens 

 
L’incidence des lymphomes hodgkiniens chez les patients infectés par le VIH est de 61 pour 

100 000 soit 14 fois supérieure à celle de la population générale (65). L’infection par le 

virus Epstein-Barr est retrouvée chez tous les patients infectés par le VIH qui développent 

des lymphomes hodgkiniens (67). Le risque de développer un lymphome hodgkinien 

diminue avec le taux de lymphocytes CD4 (7)(67). Le risque apparaît maximal lorsque le 

taux de lymphocytes T CD4 se situe entre 200 et 250 lymphocytes CD4 /mm3 (67). La 

présentation clinique habituelle est une fièvre avec sueurs nocturnes et une perte de poids. 

Au niveau radiologique on constate essentiellement des adénopathies médiastinales 

(68)(69) ou plus rarement des masses ou des condensations parenchymateuses (69). 

 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

 
L’HTAP est définie par une pression artérielle pulmonaire moyenne supérieure à 25 mmHg. 

L’incidence de l’HTAP chez les patients infectés par le VIH est de 0.5 % soit 25 fois 

supérieure à celle de la population générale (8)(70). Il n’y a pas de lien clairement établi 

entre le risque de développer l’HTAP et le taux de lymphocytes CD4 (70). Les lésions 

anatomopathologiques sont celles de l’HTAP primaire (70). Initialement asymptomatiques, 

les patients développent ensuite une dyspnée d’effort (71). L’HTAP peut être dépistée par 

doppler cardiaque (71) mais seul le cathétérisme cardiaque droit permet de confirmer le 

diagnostic.  

 

Les manifestations pulmonaires secondaires au traitement antirétroviral 

 
Les traitements antirétroviraux utilisés depuis 1996 (20) réduisent la réplication virale et 

permettent une restauration immunitaire du contingent lymphocytaire T CD4. Cependant, 

les molécules antirétrovirales ne garantissent pas l’absence de réplication virale a minima 

sur le long cours (72). Il persiste au niveau intracellulaire une sous population virale qui 

échappe aux antirétroviraux à la fois par des mécanismes de latence virale et par une 

mauvaise diffusion des molécules au niveau de certains sites (73). 

Cette réplication virale résiduelle entretient une inflammation chronique qui favorise 

l’apparition d’autres atteintes respiratoires non infectieuses. Depuis la fin des années 1990, 

l’épidémiologie des manifestations respiratoires associées au VIH s’est modifiée suite à 

l’utilisation des traitements antirétroviraux. En effet, on constate une diminution 

progressive des atteintes infectieuses opportunistes et l’émergence de nouvelles 

pathologies qui surviennent sous antirétroviraux (74). Il faut distinguer les manifestations 
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pulmonaires secondaires à la toxicité propre de certaines molécules antirétrovirales des 

manifestations pulmonaires secondaires à la restauration immunitaire.  

Pneumo-toxicité propre des antirétroviraux 

 
Des effets indésirables directement reliés aux antirétroviraux, notamment au niveau 

pulmonaire, ont été décrits. L’utilisation d’enfuvirtide augmente l’incidence des 

pneumonies bactériennes (75).  

L’abacavir est responsable de réactions d’hypersensibilité au cours desquelles des atteintes 

respiratoires (dyspnée, toux et pharyngites) ont été décrites (76). Des infiltrats 

pulmonaires sont retrouvés chez 20% des patients exposés (74). La réintroduction de 

l’abacavir est à proscrire puisque des cas de chocs et de décès ont été rapportés après 

réintroduction (77)(78)(79). Un cas de pneumopathie à éosinophiles sous efavirenz a été 

décrit (80).  

Enfin, la survenue brutale d’une dyspnée sans atteinte pulmonaire organique a été décrite 

au cours d’acidose lactique associée aux antirétroviraux (81). 

Syndrome de restauration immunitaire (SRI) sous antirétroviraux  

 
La mise en route du traitement antirétroviral s’accompagne d’une repopulation du 

contingent lymphocytaire T CD4 (82). Des pneumopathies interstitielles granulomateuses 

avec alvéolite à lymphocytes CD4 ont été rapportées après la mise en route d’un traitement 

antirétroviral (83). Chez les patients au stade SIDA de l’infection, le microorganisme 

bactérien ou fongique initialement responsable d’une infection opportuniste peut persister 

plusieurs mois malgré un traitement adapté. La repopulation lymphocytaire T CD4 peut 

prendre pour cible ces microorganismes opportunistes persistants et induire un SRI comme 

détaillé ex supra. 
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OBJECTIFS 

L’objectif de notre travail était de déterminer la prévalence française des pathologies 

respiratoires d’origine infectieuse et non infectieuse chez les personnes infectées par le 

VIH depuis l’utilisation systématique des trithérapies antirétrovirales. Nous souhaitions 

également évaluer le risque que représente l’infection par le VIH dans la survenue de 

pathologies respiratoires non infectieuses. 

 

Il nous semblait donc nécessaire de compléter les travaux actuellement disponibles par 

une étude épidémiologique de grande ampleur incluant l’ensemble des cas de la population 

française hospitalisée. L’expérience de notre groupe (84)(85) nous a conduit à l’utilisation 

de la base de données du PMSI. L’utilisation de cette base de données à but 

épidémiologique a été validée par plusieurs travaux préalables (86)(87). 

 

Nous présentons notre travail sous la forme d’un article en ayant sélectionné les résultats 

qui nous ont paru les plus intéressants et pertinents. L’intégralité des autres résultats est 

disponible en Annexe. Cet article n’est pas encore complètement finalisé car il nous 

manque encore de suivre le risque de pathologies respiratoires sur plusieurs années. Une 

fois ces résultats obtenus, nous traduirons cet article afin de le soumettre pour publication 

dans une revue internationale. 
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TRAVAIL ORIGINAL 

Epidémiologie des comorbidités respiratoires chez les patients infectés par le 

Virus de l’Immunodéficience Humaine : 

Etude sur la base nationale des données du PMSI de 2007 à 2014 

 

 

INTRODUCTION 

 

Le poumon est rapidement apparu comme l’organe cible préférentiel des infections 

opportunistes du Syndrome d’Immunodéficience Humaine (SIDA) (1)(2). D’après des 

résultats d’autopsie, on estime la prévalence des atteintes pulmonaires chez les patients 

infectés par le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) entre 100% à la fin des années 

1980 (3), et 70% après le développement des thérapies antirétrovirales (4). Initialement 

les pathologies infectieuses opportunistes et néoplasiques représentaient les principales 

causes des manifestations pulmonaires associées à l’infection par le VIH. La mise en place 

aux Etats Unis et en Europe, de la prophylaxie anti Pneumocystis en 1989 et du traitement 

antirétroviral combiné en 1996, a progressivement permis de diminuer l’incidence des 

pathologies infectieuses opportunistes et néoplasiques notamment pulmonaires (5). Les 

dernières recommandations françaises préconisent d’initier précocement un traitement 

antirétroviral chez l’ensemble des patients infectés par le VIH. Ce traitement est à 

maintenir au long cours lorsque le taux de lymphocytes T CD4 s’est normalisé (6). La 

population des personnes infectées par le VIH vieillit sous traitement antirétroviral 

maintenu au long cours. Le maintien de ce traitement est associé à une réduction globale 

de l’incidence des manifestations classées SIDA et non SIDA (7) et d’une modification du 

spectre des comorbidités respiratoires (8). L’augmentation du risque de pathologies 

respiratoires non infectieuses chez les patients infectés par le VIH a été démontrée par 

Corthers et al. dans une étude rétrospective basée sur 33 420 patients aux Etats Unis (9). 

Les manifestations respiratoires non infectieuses les plus étudiées sont les néoplasies 

bronchiques, les lymphomes hodgkiniens et l’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP). 

L’augmentation du risque de développer ces pathologies chez les patients infectés par le 

VIH a été démontré à plusieurs reprises (9)(10)(11)(12)(13). De récentes études 

comparatives rapportent un risque majoré de broncho-pneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) avec un Odds Ratio (OR) de 1.1 à 1.5 chez les patients infectés par le 

VIH (9)(14). Concernant l’emphysème, les données sont moins robustes (15)(16)(17)(18). 

L’OR d’emphysème est de 7,5 sur 116 patients infectés par le VIH (18). L’infection par le 

VIH serait un facteur de risque indépendant du tabagisme (9)(18). Il y a actuellement très 

peu de données concernant l’asthme et les fibroses pulmonaires. Dans leur étude, Crothers 
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et al. mettaient en évidence un risque majoré de fibrose pulmonaire (OR de 1.6) chez les 

patients infectés par le VIH (9). Pour l’asthme, les données de la littérature sont 

controversées. Le risque était identique entre les personnes infectées par le VIH et la 

population générale (9) dans l’étude de Corthers et al., cependant d’autres études 

comparatives sont en faveur d’un risque accru chez les patients infectés par le VIH 

(19)(20).  

 

Le but de cette étude était de déterminer la prévalence française des comorbidités 

respiratoires chez les personnes infectées par le VIH depuis l’utilisation systématique des 

trithérapies antirétrovirales et d’évaluer le risque que représente l’infection par le VIH dans 

la survenue de pathologies respiratoires non infectieuses. Nous avons pour cela utilisé les 

données médicales et administratives recueillies à partir de la base du Programme de 

Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI) qui apporte des données 

épidémiologiques exploitables chez les patients hospitalisés. Les données associées au VIH 

et aux comorbidités respiratoires sont clairement définies et fréquentes pour être codées 

dans cette base de données.   

 

METHODES 

Données médicales nationales administratives 

 

Les données médicales et administratives ont été recueillies à partir de la base du PMSI. 

Ce programme a initialement été conçu pour analyser l’activité hospitalière et guider 

l’élaboration des programmes nationaux de santé publique. Il a été étendu à l’ensemble 

des établissements hospitaliers français depuis 1997. Des données médicales et 

administratives sont systématiquement recueillies à chaque admission hospitalière. Ces 

données sont ensuite anonymisées et stockées dans une base de recueil nationale. Les 

données médicales correspondent aux diagnostics codés selon la 10ème édition de la 

Classification Internationale des Maladies (CIM-10).  

Depuis 2008, le financement des établissements hospitaliers est établi à partir de l’activité 

médicale. L’activité hospitalière est estimée à partir des données du PMSI ce qui garantit 

une bonne exhaustivité de cette base de données. Ces données hospitalières sont utilisées 

dans la recherche médicale depuis une vingtaine d’années et leur qualité a été confirmée 

dans des études récentes (21)(22)(23)(24)(25). Cette étude a été approuvée par la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (n° CNIL 1576793). Un accord écrit 

des patients n’était pas nécessaire. Les données du PMSI ont été transmises par l’Agence 

Technique de l’Information sur l’Hospitalisation (n° ATIH 2015-111111-47-33).  
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Schéma d’étude 

 

Cette étude a été basée sur un recueil rétrospectif multicentrique des données nationales 

du PMSI. Tous les patients, âgés de plus de 18 ans, infectés par le VIH et hospitalisés au 

moins une fois en France de 2007 à 2014 ont été inclus dans cette étude. Parmi les données 

administratives, l’âge et le sexe des patients hospitalisés et la localisation de l’hôpital 

d’admission étaient recueillis. Parmi les données médicales le diagnostic justifiant 

l’hospitalisation et les diagnostics associés, codés selon CIM-10, ont été recueillis.  

 

Notre étude a comporté une première partie descriptive des pathologies pulmonaires chez 

les patients hospitalisés et infectés par le VIH. Nous avons réalisé 3 descriptions :  

(i) La prévalence annuelle, de 2007 à 2013, des pathologies respiratoires 

diagnostiquées chez les patients infectés par le VIH hospitalisés. 

(ii) La prévalence des pathologies pulmonaires sur une cohorte des patients infectés 

par le VIH hospitalisés en 2007 suivis sur 6 ans (de 2007 à 2013).  

(iii) La prévalence des pathologies respiratoires sur une cohorte des patients infectés 

par le VIH hospitalisés en 2009, n’ayant pas eu d’hospitalisation en 2008 et 2007 avec un 

diagnostic d’infection par le VIH, sur un suivi de 4 ans (de 2009 à 2013). D’après une 

récente enquête épidémiologique, l’immense majorité des patients infectés par le VIH en 

France est suivie en hospitalisation (26), cette cohorte regroupait alors essentiellement les 

patients infectés par le VIH au début de leur prise en charge.  

Une deuxième partie analytique suivait un modèle d’étude exposé vs. non exposé. La 

population exposée étudiée correspondait aux patients infectés par le VIH hospitalisés au 

moins une fois en 2014. Nous avons également distingué deux niveaux d’infection par le 

VIH : l’infection par le VIH au stade SIDA (VIH-SIDA) et les infections par le VIH au stade 

non SIDA (VIH-non SIDA). La population non exposée correspondait à des patients non 

infectés par le VIH et non infectés par les virus de l’hépatite B et C (codes CIM-10 B16, 

B170, B171, B180, B181, B182). Les femmes enceintes ont été exclues de l’analyse.  

Lorsque les valeurs d’OR étaient différentes en fonction du sexe, nous avons distingué les 

OR de chaque sexe (H : Hommes et F : Femmes). 

 

Variables 

 

Pour chaque hospitalisation, les médecins responsables ont choisi parmi la liste du CIM-10 

un diagnostic principal et un ou plusieurs diagnostics associés. Les variables étudiées 

étaient les prévalences des pathologies pulmonaires (selon CIM-10). 

Nous avons extrait de la base nationale du PMSI les variables suivantes : infection par le 

VIH non SIDA (Z21), infection par le VIH SIDA (B20-B24), pneumocystose (B206 + B59), 
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tuberculose pulmonaire (A15+A16+A19), pneumonie aiguë communautaire (J10-J18), 

pneumonie à cytomégalovirus (CMV) (B25.0+), légionellose (A481), aspergillose 

pulmonaire (B44.0 et B44.1), pyothorax (J86), abcès pulmonaires (J85), pneumopathies 

lymphoïdes liées au VIH (B22.1), syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) (J80), 

pneumothorax (J93), insuffisance respiratoire chronique (J96.1), lymphome malin non 

hodgkinien (C82+C83+C84+C85), néoplasie pulmonaire (C34+C45), hypertension 

artérielle pulmonaire (I27.0), syndrome d’apnée du sommeil (G47.3), broncho-

pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (J44+J40+J41+J42), emphysème 

pulmonaire (J43+J982), asthme (J45+J46), sarcoïdose pulmonaire (D86), fibrose 

pulmonaire diffuse  (J84.1), pneumopathies médicamenteuses (J70.2+J70.3+J70.4), 

éosinophilie pulmonaire (J82), pneumopathie d’hypersensibilité (J67), embolie pulmonaire 

(I26), et insuffisance respiratoire aiguë (J80). 

 

Analyse statistique 

 

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages. Les comparaisons de 

pourcentages ont été effectuées par le test du Chi2 de Pearson ou le test exact de Fisher 

selon les conditions d’applications. Les tests de tendance pour étudier l'évolution avec les 

années ont été réalisés par le test de Cochran-Armitage. Pour identifier l’effet du groupe 

(VIH, VIH SIDA, VIH non SIDA et témoins) sur les différentes variables à expliquer selon 

la classe d'âge, des régressions logistiques multivariées ont été réalisées, en ajustant sur 

le sexe ou en séparant les analyses par sexe si des interactions étaient retrouvées. 

L’analyse des données a été effectuée à l’aide du logiciel SAS 9.3 (SAS Institute Inc). 

Toutes les hypothèses ont été testées au risque alpha de 0,05.  

 

RESULTATS 

Prévalence annuelle des comorbidités respiratoires chez les patients infectés 

par le VIH hospitalisés en France de 2007 à 2013 
 

Au total, 133 850 patients infectés par le VIH ont été hospitalisés de 2007 à 2013. Le 

nombre annuel d’hospitalisation des patients infectés par le VIH est resté stable de 44 773 

par an en 2007 à 37 995 par an en 2013. Parmi ces patients, 5 834 (13%) ont reçu un 

diagnostic de pathologie respiratoire (parmi ceux sélectionnés dans notre étude) au 

décours de leur hospitalisation en 2007. Cette proportion est restée stable de 13.0% en 

2007 à 13.4% en 2013 (figure 1). Parmi les patients infectés par le VIH hospitalisés, le 

nombre des pathologies respiratoires non infectieuses a significativement augmenté de 1 

763 (30,2%) en 2007 à 2 073 (40,7%) en 2013 (p<0.01) et celui des pathologies 
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respiratoires infectieuses a significativement diminué de 4 067 (69,8%) en 2007 à 3 023 

(59,3%) en 2013 (p<0.01) (figure 2).  

 

 

Figure 1. Prévalence annuelle française de 2007 à 2013 des hospitalisations et des comorbidités 

respiratoires diagnostiquées chez les patients infectés par le VIH hospitalisés 

 

 

 

Figure 2. Répartition des comorbidités respiratoires d'origine infectieuse et non infectieuse 

diagnostiquées chez les patients infectés par le VIH hospitalisés en France de 2007 à 2013 
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Les prévalences annuelles des comorbidités respiratoires chez les patients infectés par le 

VIH sont rassemblées dans le tableau 2. 

Les principales pathologies respiratoires infectieuses diagnostiquées chez les patients 

infectés par le VIH hospitalisés étaient les pneumonies aiguës communautaires (4.8% des 

hospitalisations de 2007 à 2013), les pneumocystoses (1.4% des hospitalisations des 

hospitalisations de 2007 à 2013) et les tuberculoses pulmonaires (1.1% des 

hospitalisations de 2007 à 2013). Les prévalences annuelles de ces trois pathologies 

respiratoires ont diminué significativement de 2007 à 2013 chez les patients infectés par 

le VIH hospitalisés (p<0.01). La prévalence annuelle des autres pathologies respiratoires 

d’origine infectieuse était très faible chez les patients infectés par le VIH hospitalisés de 

2007 à 2013.  

Les principales pathologies respiratoires d’origine non infectieuse, diagnostiquées chez les 

patients infectés par le VIH, étaient la BPCO (1.8 % des hospitalisations de 2007 à 2013), 

l’asthme (0.8 % des hospitalisations de 2007 à 2013), les néoplasies bronchiques (0.6% 

des hospitalisations de 2007 à 2013), l’insuffisance respiratoire (0.5% des hospitalisations 

de 2007 à 2013), l’emphysème (0.5% des hospitalisations de 2007 à 2013), l’apnée du 

sommeil (0.4% des hospitalisations de 2007 à 2013), l’embolie pulmonaire (0.4 % des 

hospitalisations de 2007 à 2013), l’HTAP (0.3% des hospitalisations de 2007 à 2013), et 

les fibroses pulmonaires (0.1% des hospitalisations de 2007 à 2013). Les prévalences 

annuelles de la BPCO, de l’emphysème, de l’insuffisance respiratoire chronique, de l’apnée 

du sommeil, de la fibrose pulmonaire, de l’embolie pulmonaire et des néoplasies 

bronchiques ont significativement augmenté de 2007 à 2013 (p<0.01).  

 

Prévalence annuelle des comorbidités respiratoires chez les patients infectés 

par le VIH hospitalisés en 2007 et suivis sur 6 années  
 

La modification de prévalence des pathologies pulmonaires a été vérifiée sur une cohorte 

des patients infectés par le VIH hospitalisés en 2007. Cette cohorte a été suivie sur une 

durée de 6 ans (de 2007 à 2013). Les prévalences annuelles des pathologies respiratoires 

sur les 6 années de suivi sont rassemblées dans l’annexe 1. Au total, 44 773 patients 

infectés par le VIH ont été hospitalisés en 2007. Parmi ces patients, la prévalence annuelle 

des nouvelles hospitalisations avec pathologie respiratoire a diminué significativement sur 

les 6 années de suivi (p<0.01).  

Lors des nouvelles hospitalisations des 6 années de suivi les proportions de 

pneumocystoses et tuberculoses pulmonaires ont diminué significativement (p<0.01). Les 

proportions des pneumonies aiguës communautaires, des pneumonies à CMV, des 

légionelloses, des aspergilloses, des pyothorax et des abcès pulmonaires n’ont pas varié 

significativement sur les 6 années de suivi. Les proportions de l’apnée du sommeil, de la 
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BPCO et de l’emphysème ont augmenté significativement sur les 6 années de suivi 

(p<0.01), de même pour la proportion d’embolie pulmonaire (p=0.03).  

Ces résultats pouvaient être simplement le reflet du vieillissement de la population infectée 

par le VIH. Elle développerait à distance de leur infection par le VIH, davantage de 

pathologies respiratoires non infectieuses comme dans la population générale, et moins de 

pathologies respiratoires infectieuses.  

 

Prévalence annuelle des comorbidités respiratoires chez les patients infectés 

par le VIH hospitalisés en France en 2009 au début de leur prise en charge et 

suivis sur 4 années. 
 

Afin de limiter l’impact des patients infectés par le VIH diagnostiqué depuis plusieurs 

années, nous avons constitué une autre cohorte regroupant des patients infectés par le 

VIH récemment diagnostiqué à partir des patients infectés par le VIH hospitalisés en 2009, 

n’ayant pas eu d’hospitalisation en 2008 et 2007 avec un diagnostic d’infection par le VIH, 

sur un suivi de 4 ans (de 2009 à 2013). 

Au total 17 346 patients infectés par le VIH ont été hospitalisés en 2009 et ne l’ont pas été 

les deux années précédentes. Les prévalences annuelles des pathologies respiratoires sur 

les 4 années de suivi sont rassemblées dans l’annexe 2. La proportion des pneumocystoses 

a diminué significativement sur les 4 années de suivi (p=0.01). Seule une tendance à la 

réduction de cette proportion a été constatée pour les tuberculoses pulmonaires (p=0.06). 

Les proportions d’apnée du sommeil, de BPCO et d’emphysème ont augmenté 

significativement sur les 4 années de suivi (p<0.01), de même pour la proportion de fibrose 

(p=0.03) et d’HTAP (p=0.02).  
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Tableau 2. Prévalence annuelle de 2007 à 2013 des pathologies respiratoires diagnostiquées chez 

les patients infectés par le VIH hospitalisés de 2007 à 2013 
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Evaluation du risque de pathologie respiratoire non infectieuse chez les patients 

infectés par le VIH, au stade VIH-SIDA et VIH-non SIDA hospitalisés en 2014 

par rapport aux témoins 
 

Compte tenu de l’émergence des comorbidités respiratoires d’origine non infectieuse chez 

les patients infectés par le VIH, nous avons souhaité évaluer le risque que représente 

l’infection par le VIH dans la survenue de ces pathologies. 

Au total 33 682 patients infectés par le VIH (26 394 patients au stade SIDA et 7 288 non 

SIDA) ont été appariés à 8 358 015 patients témoins non infectés par le VIH hospitalisés. 

Tous ces patients ont été hospitalisés au moins une fois en 2014. 

Les OR des différentes pathologies respiratoire étaient variables selon l’âge, le sexe, et la 

pathologie respiratoire étudiée (tableaux 3, 4 et annexes 3 à 23).  

L’infection par le VIH est significativement apparue comme un facteur de risque de 

développer une pathologie respiratoire chez les patients âgés de 18 à 69 ans (OR=2.2 

(1.9-2.6) de 18 à 29 ans; OR=2.0 (1.9-2.1) de 30 à 49 ans ; OR=1.2 (1.2-1.3) de 50 à 

69 ans) , une pathologie respiratoire non infectieuse chez les patients âgés de 30 à 49 ans 

(OR=1.1 (1.0-1.2) et les femmes âgées de 50 à 69 ans (OR=1.2 (1.0-1.3), et une 

pathologie respiratoire infectieuse chez l’ensemble des patients (OR=7.0 (5.8-8.5) de 18 

à 29 ans ; OR=5.4 (5.0-5.7) de 30 à 49 ans ; OR=2.7 (2.5-3.0) de 50 à 69 ans ; et OR=1.5 

(1.2-1.8) après 70 ans) (annexes 3 à 6).  

L’infection par le VIH est apparue comme un facteur de risque de BPCO chez les patients 

âgés de 30 à 49 ans (OR=2.2 (1.9-2.5)) et chez les femmes de 50 à 69 ans (OR=2.0 (1.7-

2.5), de fibrose pulmonaire chez les patients âgés de 30 à 49 ans (OR=4.6 (2.7-7.8)) et 

chez les femmes de 50 à 69 ans (OR=3.8 (1.8-8.1), d’emphysème de 30 à 69 ans (OR=4.7 

(3.9-5.8) de 30 à 49 ans ; OR=2.4 (2.0-2.9) de 50 à 69 ans), d’insuffisance respiratoire 

chronique de 30 à 49 ans (OR=1.8 (1.4-2.5)), de néoplasie bronchiques de 30 à 49 ans 

(OR=1.5 (1.1-2.0)), et enfin d’HTAP de 18 à 69 ans (OR=6.9 (1.7-27.8) de 18 à 29 ans ; 

OR=4.5 (3.0-6.7) de 30 à 49 ans ; et OR=1.9 (1.3-2.7) de 50 à 69 ans). 

Les OR dépendaient également du stade d’infection par le VIH (tableau 4). L’infection par 

le VIH au stade non SIDA apparaissait comme un facteur de risque de BPCO (OR=1.6 (1.2-

2.3)) et d’emphysème (OR=2.5 (1.4-4.5) de 30 à 49 ans (annexe 6 à 23). 

L’infection par le VIH, au stade SIDA ou non SIDA n’était pas un facteur de risque de 

développer un asthme. 
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Tableau 3. Odds ratio en fonction de l'âge et du sexe des pathologies respiratoires non 

infectieuses chez l'ensemble des patients infectés par le VIH hospitalisés en 2014, par rapport à la 

population non infectée par le VIH hospitalisée en 2014 

Toutes les infections par le VIH (VIH SIDA et non SIDA) 

Ages (en années) 18-29 30-49 50-69* >70 

Toutes pathologies respiratoires 2.2 (1.9-2.6) 2.0 (1.9-2.1) 1.2 (1.2-1.3)  

Pathologies respiratoires infectieuses 7.0 (5.8-8.5) 5.4 (5.0-5.7) 2.7 (2.5-3.0) 1.5 (1.2-1.8) 

Pathologies respiratoires non infectieuses  1.1 (1.0-1.2) F : 1.2 (1.0-1.3)  

BPCO  2.2 (1.9-2.5) F : 2.0 (1.7-2.5)  

Emphysème  4.7 (3.9-5.8) 2.4 (2.0-2.9)  

Insuffisance respiratoire chronique  1.8 (1.4-2.5)   

Fibrose pulmonaire  4.6 (2.7-7.8) 3.8 (1.8-8.1)  

HTAP 6.9 (1.7-27.8) 4.5 (3.0-6.7) 1.9 (1.3-2.7)  

Apnée du sommeil 0.3 (0.1-0.9) 0.3 (0.2-0.3) 
H : 0.3 (0.2-0.3) 

F : 0.4 (0.3-0.6) 
0.6 (0.4-0.9) 

Néoplasies bronchiques  1.5 (1.1-2.0) 0.7 (0.6-0.8)  

Seuls les OR statistiquement significatifs sont rapportés ;  
*Lorsque les valeurs d’OR étaient différentes en fonction du sexe, nous avons distingué les OR de chaque sexe 
(H : Hommes et F : Femmes) 
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Tableau 4. Odds ratio en fonction de l'âge et du sexe des pathologies respiratoires non 

infectieuses chez les patients infectés par le VIH au stade SIDA et non SIDA hospitalisés en 2014 
par rapport à la population non infectée par le VIH hospitalisée en 2014 
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DISCUSSION 

 

Notre étude confirme l’émergence des comorbidités respiratoires non infectieuses chez les 

patients infectés par le VIH depuis l’utilisation des traitements antirétroviraux. Nous avons 

mis en évidence un risque accru d’insuffisance respiratoire chronique, de BPCO, 

d’emphysème, d’HTAP, de néoplasie bronchique et de fibrose pulmonaire chez les patients 

infectés par le VIH traités par antirétroviraux. Ces pathologies sont de survenue précoce 

par rapport à la population générale, avant 50 ans. 

 

Les co-infections par les virus de l’hépatite B et C ont été exclues de notre étude exposé 

vs. non exposé compte tenu des facteurs de risque communs avec l’infection par le VIH 

qui favorisent la survenue des pathologies respiratoires (27)(28)(29)(30). Ce travail ne 

permet cependant pas de distinguer l’impact du VIH par rapport aux autres facteurs de 

risque comme le tabagisme et la consommation de drogues. Par ailleurs, la base de 

données du PMSI expose à risque de surestimation des comorbidités respiratoires 

nécessitant une hospitalisation puisque, depuis 2008, le financement des établissements 

hospitaliers est établi à partir de l’activité médicale. L’activité hospitalière est estimée à 

partir des données du PMSI ce qui risque d’induire un biais dans le codage des séjours 

hospitaliers. De plus, la base de données du PMSI expose aussi notre travail à un risque 

de sous-estimation de certaines pathologies respiratoires qui peuvent être prises en charge 

en médecine non hospitalière comme l’asthme, l’apnée du sommeil et la BPCO. Cependant, 

ces deux types de biais étaient identiques chez les patients VIH et non VIH et ne risquaient 

donc pas d’impacter les OR calculés. 

 

Depuis la fin des années 1990, l’utilisation des thérapies antirétrovirales combinées dans 

les pays occidentaux comme la France, a considérablement réduit la mortalité des patients 

infectés par le VIH qui a diminué de 20% de 1995 à 1997 aux Etats Unis (31). Les 

pathologies respiratoires rencontrées chez les patients, aujourd’hui traitées par 

antirétroviraux au long cours, sont différentes de celles décrites au début de l’épidémie 

(8). Dans notre étude, la prévalence annuelle des comorbidités respiratoires chez les 

patients infectés par le VIH hospitalisés était stable, de 13%, confirmant l’étroite relation 

qu’il persiste entre l’infection par le VIH et les pathologies respiratoires. Crothers et al. 

retrouvaient, dans une étude réalisée chez des patients infectés par le VIH aux Etats Unis, 

une incidence des comorbidités respiratoires de 7% (9). Dans notre étude nous relevions 

la prévalence annuelle des pathologies respiratoires et non leur incidence. L’émergence 

des pathologies respiratoires chroniques chez les patients infectés par le VIH (8), peut 

expliquer cette nette différence entre les incidences publiées par Crothers et al. et les 

prévalences rapportées dans notre étude.  
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Notre étude a mis en évidence l’émergence des comorbidités respiratoires non infectieuses 

en particulier l’apnée du sommeil, la BPCO, l’emphysème et l’HTAP. Chez les patients 

infectés par le VIH de 2007 à 2013, les prévalences de la BPCO (1.8%), de l’asthme (0.8%) 

et de la fibrose pulmonaire (0.1%) étaient inférieures à celles décrites par Crothers et al. 

de 4.6%, 2.0%, et 0.4% respectivement (9) puisqu’une part non négligeable des patients 

atteints de ces pathologies a été vraisemblablement suivie en dehors de toute 

hospitalisation et n’ont ainsi pas été pris en compte dans notre étude. La prévalence des 

néoplasies bronchiques, de 0.6% dans notre étude, est en revanche supérieure à celle 

décrite dans les années 1990 aux Etats Unis (0.1%) (32). Cette différence reflète 

l’augmentation de la prévalence des néoplasies bronchiques constatée dans la population 

générale ces vingt dernières années, secondaire à l’augmentation de l’intoxication 

tabagique en particulier chez les femmes (33). Les prévalences de l’apnée du sommeil et 

de l’embolie pulmonaire chez les patients infectés par le VIH n’avaient jamais été étudiées. 

 

Nos données confirment les résultats de précédents travaux en faveur d’un risque accru 

d’HTAP (13)(34). Dans notre étude, ce risque était lié à l’âge et n’était significatif que chez 

les patients âgés de moins de 69 ans. La toxicomanie intraveineuse, plus fréquente chez 

les jeunes patients, est un facteur de risque d’HTAP (35) qui n’a pas été pris en compte 

dans notre étude et qui a pu majorer l’OR chez les jeunes patients infectés par le VIH. 

Nous confirmons également le risque accru de néoplasie bronchique rapporté à plusieurs 

reprises (36)(10)(11), ce risque ne concerne que les patients au stade SIDA et âgés de 30 

à 49 ans dans notre étude. Concernant le risque de BPCO et d’emphysème chez les patients 

infectés par le VIH, nos données confirment les conclusions de précédents travaux (9)(14). 

Le risque rapporté dans ces études persiste même en l’absence d’intoxication tabagique 

(9)(14). Comme dans ces travaux, notre étude retrouvait un risque accru chez les patients 

jeunes ; l’hypothèse d’un développement précoce de BPCO et d’emphysème chez les 

patients VIH était alors évoquée (9)(14). Le tabagisme, la consommation de drogues, le 

traitement par antirétroviraux, la charge virale élevée (> 200 000 copies /mL), et les 

antécédents de pneumonies notamment à Pneumocystis apparaissaient sur des courtes 

séries comme des facteurs de risque supplémentaires de BPCO (37)(38)(39)(40) et 

d’emphysème (41)(42)(43)(44)(45). Ainsi l’obstruction bronchique et l’emphysème sont 

liés à des facteurs associés à un faible contrôle de l’infection par le VIH. Cependant, deux 

études retrouvent un risque accru sous traitement antirétroviral (37)(46). Concernant la 

fibrose pulmonaire, les données de la littérature sont rares chez les patients infectés par 

le VIH (9)(16). Il n’y a pas de substrats histologiques décrits (16). Le risque de fibrose 

semble également lié à des facteurs associés à un faible contrôle de l’infection par le VIH 

(16).  
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L’émergence de ces pathologies respiratoires non infectieuses chez des patients jeunes 

évoque un vieillissement pulmonaire prématuré chez les patients infectés par le VIH. Le 

VIH induit des cycles répétés de stimulation et de prolifération lymphocytaire T, 

directement ou par le biais des co-infections par le virus de l’hépatite C (47)(48) et le CMV 

(49). Cette stimulation itérative conduit à la perte d’un récepteur CD28 à la surface des 

lymphocytes T (50). Ces lymphocytes sénescents ne peuvent plus correctement réguler le 

taux circulant de cytokines inflammatoires et induisent ainsi une inflammation systémique 

(51)(52). Cette sénescence lymphocytaire a également été constatée chez des patients 

sous antirétroviraux avec une charge virale plasmatique indétectable (53). Au niveau 

respiratoire d’autres facteurs sont à considérer. L’infection par le VIH associée au 

tabagisme et aux microorganismes du microbiome respiratoire, vont conjointement induire 

une activation des macrophages alvéolaires. Ceux-ci vont produire des protéases, des 

perforines par activation des lymphocytes CD8 et des élastases par activation des 

polynucléaires neutrophiles. Ces enzymes vont provoquer des dommages et participer à la 

sénescence des cellules de l’épithélium respiratoire (54)(55)(56). Les différences de 

risques des pathologies respiratoires non infectieuses (HTAP, BPCO, emphysème, et 

insuffisance respiratoire chronique) constatées entre les patients au stade SIDA et non 

SIDA appuient le rôle d’une charge virale du VIH élevée et des microorganismes 

opportunistes dans le développement des pathologies respiratoires non infectieuses. Ces 

données fondamentales se basant sur des travaux réalisés il y a plus de 10 ans, sont 

toutefois à nuancer. La situation immunovirologique des patients infectés par le VIH est 

aujourd’hui moins propice au développement de cette inflammation chronique compte tenu 

de l’amélioration de l’efficacité et de la tolérance des traitements antirétroviraux actuels. 

 

Nos données incitent d’une part à prévenir ces pathologies respiratoires en agissant sur 

des facteurs de risque bien identifiés et fréquents chez les patients infectés par le VIH 

comme le tabagisme et la toxicomanie. D’autre part, le dépistage des pathologies 

respiratoires devrait être systématiquement proposé aux patients infectés par le VIH 

comme le sont déjà les dépistages des pathologies cardiovasculaires et endocriniennes. 

Son enjeu est de prévenir les comorbidités respiratoires avant le développement 

irréversible de l’insuffisance respiratoire, et justifie donc un dépistage de masse. Ce 

dépistage, dont les modalités restent à établir (57)(58), serait à proposer à l’ensemble des 

patients infectés par le VIH a fortiori aux patients tabagiques.  
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DISCUSSION COMPLEMENTAIRE 

Notre discussion a été développée en partie dans l’article que nous venons de présenter. 

Nous discutons ici des éléments qui n’ont pas été abordés dans la discussion de celui-ci. 

Dans notre étude, les trois principales infections respiratoires étaient les 

pneumonies aiguës communautaires, les pneumocystoses et les tuberculoses pulmonaires. 

La principale infection opportuniste respiratoire restait la pneumocystose qui est, par 

ailleurs, la principale infection opportuniste retrouvée en France chez les patients infectés 

par le VIH (123). Sa prévalence annuelle est toutefois en diminution sur la période d’étude. 

Cette diminution apparait secondaire à la généralisation des traitements antirétroviraux et 

des prophylaxies anti-Pneumocystis par TMP/SMX comme il avait déjà été constaté à la fin 

des années 1990 (20). Le recours aux traitements antirétroviraux en France, aujourd’hui 

systématique, a permis de limiter la durée de l’immunodépression cellulaire qui favorise la 

pneumocystose. De plus, la prophylaxie anti-Pneumocystis reste recommandée en France 

chez tous les patients ayant un taux de lymphocytes T CD4 inférieur à 200/mm3 (1). On 

peut également y voir le succès du dépistage, de plus en plus répandu, qui permet de 

diagnostiquer et de traiter les patients infectés par le VIH avant le stade SIDA et le 

développement de pneumocystose (1).  

La diminution de la prévalence annuelle des tuberculoses et des pneumonies aiguës 

communautaires n’était pas significative dans notre étude. Il persiste un risque accru de 

tuberculose (46)(47)(48) et de pneumonies aiguës communautaires (54)(55) chez tous 

les patients infectés par le VIH, même à distance du diagnostic de l’infection par le VIH 

alors que le taux de lymphocytes CD4 s’est normalisé. Ainsi les progrès en termes de 

thérapie antirétrovirale et de restauration immunitaire ont un moindre impact sur 

l’épidémiologie de la tuberculose et des pneumonies aiguës communautaires comparé à 

celui constaté vis-à-vis de la pneumocystose. Par ailleurs l’impact de la prophylaxie anti-

Pneumocystis par TMP/SMX sur l’épidémiologie des pneumonies aiguës communautaires 

est débattu (21)(22), et inexistant sur celle de la tuberculose.  

L’émergence de ces pathologies respiratoires non infectieuses chez des patients 

jeunes donne l’impression d’un vieillissement pulmonaire prématuré chez les patients 

infectés par le VIH. Le VIH induit des cycles répétés de stimulation et de prolifération 

lymphocytaire T, directement ou par le biais des co-infections par le virus de l’hépatite C 

(113)(114) et le CMV (115). Cette stimulation itérative conduit à la perte d’un récepteur 

CD28 à la surface des lymphocytes T (116). Ces lymphocytes sénescents ne peuvent plus 

correctement réguler le taux circulant de cytokines inflammatoires et induisent ainsi une 

inflammation systémique (117)(118). Cette activation immunitaire a été confirmée chez 

des patients sous antirétroviraux avec une charge virale plasmatique indétectable (119). 
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Figure 3. Mécanismes physiopathologiques du développement des pathologies respiratoires 

inflammatoires chez les patients infectés par le VIH (d'après Fitzpatrick et al. (126)) 

 

Au niveau respiratoire d’autres facteurs sont à considérer. L’infection par le VIH associé au 

tabagisme et aux microorganismes du microbiome respiratoire, vont conjointement induire 

une activation des macrophages alvéolaires. Ceux-ci vont produire des protéases, des 

perforines par activation des lymphocytes CD8 et des élastases par activation des 

polynucléaires neutrophiles. Ces enzymes vont provoquer des dommages et participer à la 

sénescence des cellules de l’épithélium respiratoire (120)(121)(122) (Cf. figure 3). Les 

différences de risques des pathologies respiratoires non infectieuses (HTAP, BPCO, 

emphysème, et insuffisance respiratoire chronique) constatées entre les patients au stade 

SIDA et non SIDA confirment bien le rôle d’une charge virale du VIH élevée et des 

microorganismes opportunistes dans le développement des pathologies respiratoires non 

infectieuses. Concernant la fibrose pulmonaire, d’autres explications physiopathologiques 

ont été proposées. La protéine virale « HIV Nef » induirait une libération de radicaux libres 

oxygénés au niveau de l’endothélium vasculaire pulmonaire (124) . Or les traitements 
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antirétroviraux provoquent l’adhésion leucocytaire au niveau de l’endothélium in vitro 

(125), qui in fine favorise une inflammation à ce niveau et induit les dommages à l’origine 

de la fibrose. Ces données fondamentales qui se basent sur des travaux réalisés il y a plus 

de 10 ans sont toutefois à nuancer. La situation immunovirologique des patients infectés 

par le VIH est aujourd’hui moins propice au développement de cette inflammation 

chronique compte tenu de l’amélioration de l’efficacité et de la tolérance des traitements 

antirétroviraux. 
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Annexe 1. Prévalence annuelle sur 6 années de suivi des pathologies respiratoires chez les 44773 

patients infectés par le VIH hospitalisés en 2007 
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Annexe 2. Prévalence annuelle sur les 4 années de suivi des pathologies respiratoires chez les 17 

346 patients infectés par le VIH, avec une prise en charge récente, et hospitalisés en 2009 
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Annexe 3. OR en fonction de l’âge et du sexe des pathologies respiratoires chez les patients infectés 

par le VIH au stade SIDA par rapport aux témoins 

 
 
 
 

 
Annexe 4. OR en fonction de l’âge des pathologies respiratoires infectieuses chez les patients 

infectés par le VIH par rapport aux témoins. 
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Annexe 5. OR en fonction de l’âge et du sexe des pathologies respiratoires non infectieuses chez 

les patients infectés par le VIH par rapport aux témoins. 
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Annexe 7. OR en fonction de l’âge et du sexe de la BPCO chez les patients infectés par le VIH par 

rapport aux témoins. 

 

 

 

 

 
Annexe 8. OR en fonction de l’âge et du sexe de la BPCO chez les patients infectés par le VIH au 

stade SIDA par rapport aux témoins. 
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Annexe 9. OR en fonction de l’âge et du sexe de la BPCO chez les patients infectés par le VIH au 

stade non SIDA par rapport aux témoins. 

 

 

 

 

 
Annexe 10. OR en fonction de l’âge et du sexe de l’emphysème pulmonaire chez les patients infectés 

par le VIH par rapport aux témoins. 
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Annexe 11. OR en fonction de l’âge et du sexe de l’emphysème pulmonaire chez les patients infectés 

par le VIH au stade SIDA par rapport aux témoins. 

 

 

 

 

 
Annexe 12. OR en fonction de l’âge et du sexe de l’emphysème pulmonaire chez les patients infectés 

par le VIH au stade non SIDA par rapport aux témoins. 
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Annexe 13. OR en fonction de l’âge et du sexe de l’insuffisance respiratoire chronique chez les 

patients infectés par le VIH par rapport aux témoins. 

 

 

 

 

 
Annexe 14. OR en fonction de l’âge et du sexe de l’insuffisance respiratoire chronique chez les 

patients infectés par le VIH au stade SIDA par rapport aux témoins 
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Annexe 15. OR en fonction de l’âge et du sexe de la fibrose pulmonaire chez les patients infectés 

par le VIH par rapport aux témoins. 

 

 

 

 

 
Annexe 16. OR en fonction de l’âge et du sexe de la fibrose pulmonaire chez les patients infectés 

par le VIH au stade SIDA par rapport aux témoins. 
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Annexe 17. OR en fonction de l’âge et du sexe de l’HTAP chez les patients infectés par le VIH par 

rapport aux témoins. 

 

 

 

 

 
Annexe 18. OR en fonction de l’âge et du sexe de l’HTAP chez les patients infectés par le VIH au 

stade SIDA par rapport aux témoins. 
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Annexe 19. OR en fonction de l’âge et du sexe de l’apnée du sommeil chez les patients infectés par 

le VIH par rapport aux témoins. 

 

 

 

 

 
Annexe 20. OR en fonction de l’âge et du sexe de l’apnée du sommeil chez les patients infectés par 

le VIH au stade SIDA par rapport aux témoins. 
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Annexe 21. OR en fonction de l’âge et du sexe de l’apnée du sommeil chez les patients infectés par 

le VIH au stade non SIDA par rapport aux témoins. 

 

 

 

 

 
Annexe 22. OR en fonction de l’âge et du sexe des néoplasies bronchiques chez les patients infectés 

par le VIH par rapport aux témoins. 
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Annexe 23. OR en fonction de l’âge et du sexe des néoplasies bronchiques chez les patients infectés 

par le VIH au stade SIDA par rapport aux témoins. 

 

 

 

 

 

Annexe 24. OR en fonction de l’âge et du sexe des néoplasies bronchiques chez les patients infectés 

par le VIH au stade non SIDA par rapport aux témoins. 
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TITRE DE LA THESE : Epidémiologie des comorbidités respiratoires chez les patients infectés 

par le Virus de l’Immunodéficience Humaine : étude sur la base nationale des données du 

PMSI de 2007 à 2014 
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RESUME : 

Introduction : Depuis la mise en place des thérapies antirétrovirales, de nouvelles 

pathologies respiratoires non infectieuses émergent chez les patients infectés par le Virus 

de l’Immunodéficience Humaine (VIH). L’objectif de notre travail était de déterminer leur 

prévalence et d’évaluer le risque que représente l’infection par le VIH dans la survenue de 

ces pathologies. 

Méthodes : À partir de la base de données nationale du Programme de Médicalisation des 

Systèmes d’Informations (PMSI), nous avons calculé la prévalence d’un panel de 

pathologies respiratoires chez les patients infectés par le VIH hospitalisés de 2007 à 2013. 

Le risque de développer une pathologie respiratoire non infectieuse chez les patients 

infectés par le VIH a été évalué sur un modèle d’étude exposé vs. non exposé. 

Résultats : 133 850 patients infectés par le VIH ont été hospitalisés de 2007 à 2013. La 

prévalence annuelle des pathologies respiratoires infectieuses diminuait. En revanche, 

celles de la Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO), de l’insuffisance 

respiratoire chronique, des néoplasies bronchiques, de l’embolie pulmonaire, de 

l’emphysème, de l’apnée du sommeil, et de la fibrose pulmonaire augmentaient 

significativement. L’infection par le VIH apparaissait comme un facteur de risque de 

développer un emphysème, une BPCO, une fibrose pulmonaire, une néoplasie bronchique, 

une hypertension artérielle pulmonaire et une insuffisance respiratoire chronique. Ce risque 

variait selon l’âge et le sexe des patients. 

Conclusions : Ces résultats confirment l’émergence des pathologies respiratoires non 

infectieuses chez les patients infectés par le VIH traités par antirétroviraux. Ils invitent à 

proposer un dépistage systématique des pathologies respiratoires de ces patients infectés 

par le VIH.   
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