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Résumé / Abstract

Introduction - En France, la surveillance des diagnostics d’infection par
le VIH a intégré, dés sa mise en place en 2003, la détection des infections
récentes. A partir du nombre de nouveaux diagnostics détectés durant
I'infection récente par le VIH, et en tenant compte des comportements de
dépistage, notre objectif était d’estimer I'incidence de I'infection par le VIH
en France dans la période 2003-2008.

Méthodes - Nous avons analysé les déclarations de séropositivité concer-
nant les nouveaux diagnostics d’infection par le VIH parvenues a I'Institut
de veille sanitaire entre janvier 2003 et décembre 2008. Les données man-
quantes ont été prises en compte par imputation multiple. Les patients ont
été classés avec une infection récente ou non-récente sur la base du test
EIA-RI, calibré a partir d’échantillons de séroconverteurs suivis par la
cohorte ANRS-PRIMO. Nous avons adapté une approche par extrapolation
stratifiée pour calculer le nombre de nouvelles infections par le VIH chez les
hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH), les usagers
de drogues injectables (UDI), et les hommes et les femmes hétérosexuels,
par nationalité. Les tailles de population ont été obtenues a partir du recen-
sement et d’études comportementales au niveau national.

Résultats — Le nombre de nouvelles infections par le VIH en 2008 est estimé
26940 [6 200-7 6901, correspondant a un taux d’incidence du VIH de 17 pour
100 000 personnes-années. En 2008, on comptait 3 550 [3 040-4 050]
nouvelles infections chez les hétérosexuels (taux d'incidence de 9 pour
100 000 personnes-années), 3 320 [2 830-3 810] chez les HSH (1 006 pour
100 000 personnes-années), et 70 [0~190] chez les UDI (86 pour 100 000 per-
sonnes-années). Lincidence globale du VIH a diminué entre 2003 et 2008,
mais reste comparativement élevée et stable chez les HSH. Seulement 1% des
nouvelles infections est attribuable a 'usage de drogue par injection.
Conclusion - En France, la transmission du VIH affecte de facon dispro-
portionnée certains groupes a risque et semble étre incontrolée dans la
population HSH. L'incidence devra étre suivie afin d’analyser la dynamique
de transmission dans les différents groupes a risque et contribuer au
ciblage et a I'évaluation de stratégies de prévention.
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Incidence of HIV infection in France, 2003-2008

Bachkground — Routine national incidence testing with enzyme immuno-
assay for recent HIV-1 infections (EIA-RI) has been done in France since
January, 2003. From the reported number of HIV infections diagnosed as
recent, and accounting for testing patterns and under-reporting, we aimed at
estimating the incidence of HIV infection in France in 2003—-2008.
Methods — We analysed reports from the French Institute for Public Health
Surveillance for patients who were newly diagnosed with HIV between
January 2003 and December 2008. Missing data were imputed with multiple
imputations. Patients were classified with non-recent or recent infection on
the basis of an EIA-RI test, which was calibrated with serial measurements
from HIV seroconverters from the French ANRS-PRIMO cohort. An adapted
stratified extrapolation approach was used to calculate the number of new
HIV infections in men who have sex with men (MSM), injecting drug users
(IDUs), and heterosexual men and women by nationality. Population sizes
were obtained from the national census and national behavioural studies.
Results — We estimate that there were 6,940 [6,200-7,690] new HIV infec-
tions in 2008, suggesting an HIV incidence of 17 per 100,000 person-years.
In 2008, there were 3,550 [3,040-4,050] new infections in heterosexuals
(incidence rate of 9 per 100,000 person-years), 3,320 [2,830-3,810] in MSM
(incidence of 1,006 per 100,000 person-years), and 70 [0-190] in IDUs (incidence
of 86 per 100,000 person-years). Overall HIV incidence decreased between
2003 and 2008 (p<0.0001), but remained comparatively high and stable in
MSM. Only 1% of new infections are attributable to injecting drug use.
Conclusion — In France, HIV transmission disproportionately affects cer-
tain groups at risk and seems to be out of control in the MSM population.
Incidence should be followed-up in order to monitor the transmission
dynamics in the various groups at risk in the population and help to target
and assess prevention strategies.

VIH, surveillance, incidence, infection récente / HIV, epidemiological surveillance, incidence, recent infection

Introduction

L'épidémie de VIH-1 en France et dans d'autres pays
européens a été principalement surveillée par |'ana-
lyse des données de nouveaux diagnostics d'infec-
tion, déclarés au niveau régional ou national [1].
Cependant, en raison du délai de longueur variable
entre I'infection et le diagnostic, la surveillance épi-
démiologique des nouveaux diagnostics de VIH ne
permet pas d'apprécier la dynamique des transmis-
sions dans les différents groupes de population. Au
cours des 15 derniéres années, des méthodes de
laboratoire identifiant une infection récente par le
VIH ont été développées afin d'estimer I'incidence
duVIH [2;3]. Ce type d'estimation a pu étre appliqué
a des données de surveillance des diagnostics [4].
Pour suivre la dynamique de I'infection par le VIH

en France, la détection de I'infection récente par le
test sérologique EIA-RI [5] a été mise en ceuvre en
routine dans le cadre de la surveillance nationale
des diagnostics d'infection, et ce depuis son intro-
duction en 2003. Notre objectif était d'estimer I'inci-
dence du VIH en France en utilisant les résultats
d'infection récente parmi ces nouveaux diagnostics.

Méthodes

Test d'infection récente EIA-RI

Une procédure de calibration du test EIA-RI a
consisté a définir un seuil qui permette de distinguer
une infection récente par le VIH d'une infection non-
récente et d'estimer la distribution du temps écoulé
dans I'état d'infection récente, appelé période

fenétre. Pour ce faire, un échantillon de référence
a été constitué de 952 mesures répétées de
298 patients séroconverteurs suivis dans la cohorte
ANRS-PRIMO entre 1996 et 2006. La date d'infec-
tion était estimée comme précédemment décrit [5].
Les échantillons successifs de sérum de ces patients
ont été obtenus au cours des deux premiéres années
suivant le diagnostic de primo-infection par le VIH,
au cours desquelles les patients n'étaient pas traités
(1 a7 échantillons par patient). Ces échantillons ont
été analysés sous forme de dépdts de sérum séché
sur buvard.

La calibration comportait également une estimation
de la proportion de patients avec une infection chro-
nique mais que le test indiquerait comme étant
récemment infectés. Cette proportion a été appelée

BEH 45-46 / 30 novembre 2010 473


mailto:s.levu@invs.sante.fr

taux de faux récents. L'estimation de ce taux était
basée sur 250 patients en infection chronique, testés
plus de deux ans aprés le diagnostic de VIH mais
ne présentant pas de signes cliniques du sida, et
143 patients testés au stade sida (cohortes ANRS
Seroco/Hemoco).

Diagnostics d’infection

Nous avons analysé les déclarations de patients
nouvellement diagnostiqués avec le VIH entre
janvier 2003 et décembre 2008. Les patients diag-
nostiqués avec un sida clinique ont été classés
comme ayant une infection non-récente.

Nous avons pris en compte le taux d'exhaustivité
du systéme de surveillance et stratifié les diagnos-
tics en six sous-groupes de population : les hommes
ayant des relations sexuelles avec des hommes
(HSH), les usagers de drogues injectables (UDI),
les hommes et femmes hétérosexuels francais et les
hommes et femmes hétérosexuels de nationalité
étrangeére. Les hommes et les femmes dont le mode
de contamination n'impliquait ni une relation
sexuelle ni l'usage de drogue injectable représen-
taient moins de 1% des diagnostics et ont été
groupés dans la catégorie des hétérosexuels. Afin
de calculer des taux d'incidence, nous avons obtenu
des tailles de sous-populations a partir du recense-
ment national (estimations 2008 de I'Insee) et
d'une enquéte nationale réalisée en 2006 sur les
comportements sexuels en France (CSF) [6]. La pro-
portion d’hommes agés de 18 a 69 ans qui avaient
indiqué dans I'étude CSF avoir eu des relations
sexuelles avec des hommes au cours des 12 mois
précédents a été appliquée a la population mas-
culine totale en 2008. Le nombre d'UDI a été obtenu
auprés de |'Observatoire francais des drogues et des
toxicomanies [7]. Le nombre d’adultes exclusive-
ment hétérosexuels agés de 18 a 69 ans a été
obtenu a partir de la proportion d'adultes ayant
signalé des relations avec une personne du sexe
opposé dans I'étude CSF, appliquée a la population
totale, de laquelle était soustrait le nombre de per-
sonnes UDI et HSH. Les tailles de la population
totale et de la population de personnes de natio-
nalité étrangére en France ont été obtenues aupreés
de I'lnsee.

Analyses statistiques

Pour la calibration du test EIA-RI, nous avons utilisé
un modéle mixte a effets aléatoires pour caractériser
la croissance de la réponse immune (mesurée
comme une valeur de densité optique normalisée)
en fonction du temps depuis la contamination [8].
Le seuil de densité optique a été choisi pour réduire
au minimum le taux de faux récents.

Pour construire le modeéle d'incidence, nous avons
utilisé une approche par extrapolation stratifiée afin
d'estimer I'incidence annuelle des infections par le
VIH dans différents groupes de transmission en
France. Notre modeéle est basé sur la méthode déve-
loppée par Karon et coll. [9]. Les diagnostics de VIH
ont été stratifiés par groupes de population et les
diagnostics observés comme étant en infection
récente (en nombre Nr) ont été considérés, selon le
modele, comme un échantillon aléatoire de la popu-
lation des personnes nouvellement infectées dans
un délai d'un an (cas incidents). Le modéle suppose
que la probabilité d'échantillonnage correspondante
est calculée comme étant la probabilité pour un
individu d'étre testé dans un délai d'un an apres
infection (p1) multipliée par la probabilité d'étre
détecté en tant qu'infection récente lorsque le
diagnostic est réalisé dans un délai d'un an apreés
I'infection (pw). Ces probabilités ont été détermi-
nées a partir de I'historique des tests, la proportion
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d'infections par le VIH diagnostiquées au stade de
sida, et la durée moyenne de la période fenétre. Pour
N diagnostics, nous avons calculé le nombre réel de
diagnostics de VIH en infection récente (Nr) en fonc-
tion du nombre de cas observés comme étant
récents (Or) et du taux de faux-récents (FR) comme
suit : Nr=(0r—N*FR)/(1-FR). Le nombre (I) de cas
incidents pour un groupe de population a ensuite
été calculé a partir de la taille de I'échantillon divi-
sée par sa probabilité d'échantillonnage : I=Nr/
(p1*pw).

Les variances et I'lC95% ont été calculés par la
méthode delta et ont inclus la variabilité due a
I'imputation multiple et la variance associée a
I'estimation du taux de sous-déclaration des cas.
Hormis I'imputation multiple, les analyses ont été
effectuées avec le logiciel SAS® version 9.1.

Résultats

Pour la calibration du test EIA-RI, le seuil de densité
optique choisi a conduit a une durée moyenne de la
période fenétre de 179,7 jours [IC95% : 167,2-192,2]
et un taux de faux récents de 0,8% [0-3,1%)] chez
les patients sans sida et 5,6% [2,7-10,8%)] chez les
patients au stade sida. L'étendue des durées
moyennes possibles allait de 25 a 731 jours, avec
95% des durées inférieures a 358 jours, et 99%
inférieures a 480 jours.

Nous estimons que 6 940 (6 200-7 690) personnes
ont été nouvellement infectées par le VIH en France

en 2008, dont 48% étaient des HSH (tableau 1).
Seules 1% des nouvelles infections ont concerné
les UDI. Les personnes de nationalité étrangéres
vivant en France représentaient 45% des infections
par transmission hétérosexuelle. Une tendance
significative a la baisse de I'incidence globale du
VIH a été mise en évidence entre 2003 et 2008
(p=0,002). Cette diminution a été observée pour
tous les groupes hétérosexuels, tandis que I'inci-
dence de VIH est restée élevée et stable chez les
HSH et faible et stable chez les UDI (figure 1). Le
taux d'incidence est 200 fois plus élevé chez les
HSH par rapport a la population francaise hétéro-
sexuelle, 18 fois plus élevé chez les UDI, et 9 fois
plus élevé chez les personnes de nationalité étran-
gere. Les taux d'incidence pour les personnes ori-
ginaires d'Afrique subsaharienne sont 29 fois plus
élevés chez les hommes et 69 fois plus élevés chez
les femmes par rapport aux taux respectifs chez les
hétérosexuels frangais.

Discussion

Lincidence globale de I'infection par le VIH en France
a diminué depuis 2003 et est évaluée a 17 cas pour
100 000 personnes-années en 2008. Nos résultats
confirment la prépondérance des transmissions
entre HSH et le nombre trés faible de transmissions
parmi les UDI. Gréce a I'utilisation du test d'infection
récente en routine depuis le début de la surveillance
épidémiologique en 2003, nous avons pu calculer

Tableau 1 Nombre de nouvelles infections par le VIH-1 et taux d'incidence par groupe de transmission

en France en 2008 / Table I Number of new HIV-1 infections and incidence rates by transmission group

in France in 2008

par VIH-1
[1€95%]
Hétérosexuels 3550 [3 040-4 050]
Femmes francaises 810 [620-1 000]
Hommes francais 1140 [830-1 440]
Femmes étrangéres 940 [700-1 180]
Hommes étrangers 660 [460-870]

Hommes ayant des relations

& 3320 [2 830-3810]
sexuelles avec des hommes

Usagers de drogues injectables™* 70 [0-190]

Total 6940 [6 200-7 690]
* Toutes nationalités.

** Toutes nationalités, des deux sexes.

Nouvelles infections

. . Incidence pour
d?::d:: euslta:lt?:n 100 000 personnes-
pop années [1C95%)]
40 836 530 9 [7-10]
18363 590 4 [3-5]
18 848 440 6 [4-8]
1739 760 54 [40-68]
1884 740 35 [24-46]
329950 1006 [857-1155]
81000 86 [0-192]
41 247 480 17 [15-19]

Figure 1 Evolution du nombre de nouvelles infections en France, par groupe de transmission entre 2003 et

2008 / Figure I Trends in the number of new HIV infections by transmission group in France, 2003 to 2008
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les tendances de I'incidence de transmission du VIH
dans les principaux groupes de population concer-
nés en France.

Avec 48% de la totalité des nouvelles infections et
un taux d'incidence qui reste élevé a 1% par an,
I'épidémie parait incontrdlée dans la population des
HSH. En France et pour plusieurs autres pays indus-
trialisés, le nombre de nouveaux diagnostics de VIH
chez les HSH a augmenté au cours des dernieres
années [10-12]. Dans une revue d'études menées
dans plusieurs pays industrialisés sur des échan-
tillons de HSH [13], l'incidence du VIH est, quant a
elle, rapportée comme stable et élevée entre 1995
et 2005 dans cette population, avec une moyenne
entre 2 et 3%. Ce résultat est supérieur au notre,
mais les études d'incidence qui composent cette
revue couvraient majoritairement la fin des années
1990 et étaient exclusivement situées dans des sites
urbains sélectionnant les personnes les plus a risque
(centres de dépistage, lieux communautaires). Ceci
réduit la portée de la comparaison et les auteurs
notent qu'il n'existe aucune estimation d‘incidence
pour cette catégorie de transmission a un niveau
national dans la période 1995-2006 [13]. Une esti-
mation comparable a la nétre est celle fournie pour
I'année 2006 par Hall et coll. (2008) aux Etats-Unis
[4]. La situation semble assez similaire entre les deux
pays puisque les HSH représentent environ la moitié
des nouvelles contaminations dans les deux cas.

Plusieurs facteurs expliquent le taux élevé de trans-
mission du VIH entre HSH en France. Les études
comportementales consacrées a la population HSH
montrent un niveau important et en augmentation
des pratiques sexuelles a risque (relations anales
non protégées avec des partenaires stables ou occa-
sionnels), que ce soit chez les personnes infectées
ou non par le VIH [14]. De surcroit, le nombre de
partenaires sexuels et I'occurrence des infections
sexuellement transmissibles sont plus importants
parmi les HSH. Ces facteurs de risque, combinés avec
une prévalence élevée du VIH dans la population
HSH, interagissent probablement pour maintenir
une incidence élevée, malgré I'effet probable des
traitements antirétroviraux sur la réduction de la
transmission a I'échelle de la population [15]. Il est
nécessaire de promouvoir des rapports sexuels pro-
tégés ou de mettre en place de nouvelles stratégies
de prévention ciblant les HSH.

Par contraste, le nombre de nouvelles infections
associées a I'injection de drogue est resté tres faible
dans la période 2003-2008 (1 a 2% de nouvelles
infections chaque année). Cette situation est proba-
blement imputable, au moins partiellement, a une
politique de prévention efficace mise en ceuvre en
France au milieu des années 1990 pour réduire les
pratiques d'injection a risque en favorisant I'acces
a des seringues stériles et aux traitements de subs-
titution opiacés. Le faible nombre de nouvelles
infections chez les UDI pourrait également étre attri-
bué a une évolution dans les consommations de
drogues et au grand nombre de déces de consom-
mateurs au cours des années 1980 et au début des
années 1990. Néanmoins, dans cette population
restreinte, le risque de transmission associé a I'usage
de drogues demeure élevé.

Lincidence de I'infection par le VIH chez les hété-
rosexuels a diminué depuis 2003. Cependant, en
I'absence de données précises, notamment concer-
nant les partenaires sexuels, il est difficile de carac-
tériser les hétérosexuels a haut risque d'infection
par le VIH en France. La diminution que nous avons
observée pourrait étre attribuée a I'effet des traite-
ments antirétroviraux dans une population pour
laquelle, contrairement aux HSH, la prévalence du

VIH est faible [15]. La proportion de patients rece-
vant une multithérapie antirétrovirale a augmenté
en France de 75% en 2001 & 85% en 2008, et la
proportion de patients traités avec une charge
virale inférieure a 500 copies/ml a augmenté de
70% en 2002 a 92% en 2008 [16]. En outre,
I'augmentation de I'age moyen au diagnostic du
VIH pour les hétérosexuels entre 2003 et 2008 [12]
est cohérente avec la tendance a la diminution de
la transmission hétérosexuelle que nous avons
observée.

Parmi les hétérosexuels, les personnes de nationalité
étrangére sont les plus touchés en termes de taux
d'incidence, en particulier les femmes originaires
d'Afrique subsaharienne. Comme dans d'autres pays
européens, I'épidémie en Afrique joue un réle impor-
tant dans les taux de transmission en France [1;17].
Cependant, le nombre de nouvelles infections a
diminué entre 2003 et 2008 dans les populations
d'origine étrangeére (figure 1). Il est peu probable
que cette diminution soit expliquée par un change-
ment des flux migratoires, puisque ceux-ci ont été
stables entre 2003 et 2007 [12]. Les efforts de pré-
vention visant spécifiquement les migrants, initiés
en 2002, pourraient avoir eu une certaine efficacité.

Plusieurs limites liées au modele et aux données
disponibles doivent étre discutées. Le modele
d'estimation d‘incidence repose principalement sur
trois paramétres : le nombre de diagnostics classés
en infection récente, la durée de la période fenétre
et la probabilité d'étre diagnostiqué dans un délai
d'un an aprés l'infection. Les deux premiers para-
métres dépendent de la calibration du test d'infec-
tion récente. Dans une étude précédente [18], nous
avons observé que des facteurs tels que le sous-type
viral ou I'origine géographique des patients pou-
vaient affecter les résultats du test EIA-RI. Par consé-
quent, nous avons veillé a ce que I'échantillon de
référence utilisé pour la calibration soit suffisam-
ment diversifié en termes de sous-types de virus et
d'origine géographique. De plus, en étant capables
d'une part d'identifier, & partir des données de sur-
veillance, les individus diagnostiqués au stade du
sida et, d'autre part, de corriger le nombre estimé
de nouvelles infections en tenant compte du taux
de faux récents, nous avons pris en compte les
principaux problémes de classement attribués aux
tests d'infection récente [3].

Le troisiéme paramétre, qui est la probabilité d'étre
diagnostiqué dans un délai d'un an aprés l'infection,
est calculé sous I'hypothese d'indépendance entre
la date d'infection et la date de test [9]. Dans
certains cas, cette hypothése n'est pas valide. En
particulier, le dépistage peut étre motivé par des
symptomes liés a la primo-infection ou une exposi-
tion récente, conduisant a une surestimation du
nombre d'infections récentes et donc de I'incidence
[19]. Afin d’améliorer les estimations, un travail futur
devra déterminer I'impact d'un tel dépistage a proxi-
mité de la contamination.

Le calcul des taux d'incidence nécessite, en tant que
dénominateur, une estimation précise de la taille
des différentes sous-populations a risque. La poten-
tielle stigmatisation sociale de comportements tels
que les relations sexuelles entre hommes ou la
consommation de drogue peut induire une sous-
déclaration dans les réponses aux questionnaires
d'enquéte. Par conséquent, |'utilisation de données
comportementales nationales pour extrapoler ces
comportements a la population totale pourrait avoir
conduit a une sous-estimation de la taille des popu-
lations a risque, et donc une surestimation des taux
d'incidence.

Enfin, les données disponibles ne nous ont pas per-
mis de déterminer si les diagnostics correspondaient
a une infection acquise en France ou a I'étranger.
Nos estimations d'incidence pour les personnes de
nationalité étrangére concernent une population
qui, une fois infectée, pourra étre diagnostiquée en
France. La fiabilité de nos estimations dépend de la
stabilité de migration chez les individus infectés par
le VIH, qui ne peut pas étre mesurée en France.
Nos résultats fournissent un éclairage sur |'épidé-
mie de VIH en France qui n'aurait pas pu étre
obtenu a partir des seules données de déclaration
des diagnostics de VIH, qui sont dépendantes des
comportements de dépistage [10;12]. Malgré une
diminution globale de I'incidence du VIH, les taux
élevés estimés pour les HSH et les personnes ori-
ginaires d'Afrique subsaharienne vivant en France
imposent la mise en ceuvre de nouvelles stratégies
de prévention. L'incidence devra étre suivie
afin d'analyser la dynamique de transmission du
virus dans les différents groupes de population
et de mieux cibler et évaluer les stratégies de
prévention.
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