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Résumé / Abstract

Afin d’examiner les taux d’incidence (TI) de tuberculose associée au VIH en
France, nous avons sélectionné 72 580 patients suivis entre le 01/01/1997 et
le 31/12/2008 dans la base de données hospitaliéres francaise sur I'infection
a VIH, et avons comparé les TI a différentes périodes par rapport a 2002-
2003.

Un premier épisode de tuberculose a été diagnostiqué chez 1 693 patients
pendant le suivi. Le TI de tuberculose était de 0,40/100 personnes-années.
Le risque ajusté de tuberculose était 2,01 fois (IC95% [1,79-2,26]) plus
élevé chez les migrants que chez les non migrants. Les TI ajustés de
tuberculose augmentaient entre 1997 et 2002-2003 chez les migrants et les
non migrants, et continuaient d’augmenter, apres 2002-2003, de facon
significative chez les migrants et non significative chez les non migrants,
avec un risque ajusté de 1,49 (IC95% [1,04-2,14]) et 1,21 (IC95% [0,86-
1,70]) en 2008 par rapport a 2002-2003 respectivement. Les autres
facteurs indépendamment associés au risque de tuberculose étaient un
suivi < 6 mois, pas de traitement antirétroviral antérieur, des CD4 bas, une
charge virale élevée. Les patients non migrants non homosexuels, résidant
en fle-de-France ou dans les départements francais d’Amérique, ou au stade
sida, étaient également plus a risque de tuberculose.

Si I'incidence brute de tuberculose liée au VIH ne varie pas, l'incidence
ajustée a augmenté en France entre 1997 et 2008, apres prise en compte des
autres facteurs de risque de tuberculose.

Mots clés/ Key words

HIV-associated tuberculosis: incidence trends and
risk factors, France, 1997-2008

In order to examine trends in tuberculosis incidence rates (IR) in France
during the cART period, we selected 72,580 patients followed between
01/01/1997 and 31/12/2008 in the French Hospital Database on HIV and
compared IRs at different periods to 2002-2003.

Tuberculosis was diagnosed in 1,693 patients during follow-up. The IR of
tuberculosis was 0.40/100 patient-years. Adjusted risk of tuberculosis was
2.01 (95%CI, 1.79-2.26) times higher in migrants than in non migrants. The
adjusted IR of tuberculosis increased between 1997 and 2002-2003 in both
migrants and non migrants, was still increasing after 2002-2003, while sig-
nificantly only in migrants, with adjusted risks of 1,49 (95%CI, 1,04-2.14)
and 1,21 (95%ClI, 0,86-1,70) in 2008 compared to 2002-2003 respectively. The
other factors independently associated with a higher incidence of tuberculo-
sis were medical follow-up < 6 months, no previous antiretroviral therapy,
lower CD4 count, higher viral load. Non migrant patients belonging to HIV
transmission groups other than homosexual men, residing in the Paris area
or in French West Indies or with AIDS status were at a supplementary risk.
Crude incidence rate of tuberculosis among HIV-infected patients do not
change, but adjusted incidence of tuberculosis is increasing in France (1997-
2008) after adjustment on other risk factors of tuberculosis.

Tuberculose, VIH/sida, migrant, épidémiologie, France / Tuberculosis, HIV/AIDS, migrant, epidemiology, France

Introduction

Lincidence de la tuberculose (TB) diminue progressi-
vement depuis 15 ans dans la population générale
en France, avec toutefois une stagnation voire une
augmentation dans la période la plus récente
(respectivement 16,5, 11,4, 8,4 et 9,0/100 000 per-
sonnes-années en France en 1993, 1997, 2006 et
2008) [1,2,3]. Néanmoins, alors que les taux d'inci-
dence (Tl) de la plupart des infections opportunistes
chutent dans les pays industrialisés depuis 1996 [4],
I'analyse des données issues de cohortes euro-
péennes et nord-américaines montre un triplement
du risque ajusté de TB en 2002-2003 par rapport a
1998 chez les patients infectés par le VIH débutant
une combinaison antirétrovirale puissante (CAP) [5].
L'hypothése proposée est que ces variations peuvent
étre au moins en partie expliquées par I'augmen-
tation du nombre de migrants issus des pays a forte
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endémie de TB, dont I'Afrique subsaharienne, parmi
les nouveaux diagnostics d'infection par le VIH [5].
La cohorte CHIC (UK Collaborative HIV Cohort
Studly) portant sur les patients infectés par le VIH
au Royaume-Uni montre également une augmen-
tation du risque ajusté de TB de 2,20 (IC95% [1,31-
3,69]) en 2002-2006 par rapport a 1996-1998 [6].

En France, parmi les pathologies inaugurales de sida,
la fréquence de la TB a progressivement augmenté
chez les patients originaires d'Afrique subsaharienne
entre 1997 (32%) et 2003 (49%), pour diminuer ensuite
(39% en 2007), alors qu'il n'y avait pas de variation
pour les autres régions de naissance, le nombre maxi-
mal de cas ayant été atteint en 2002 [7]. En Europe de
I'Ouest, les données du réseau EuroTB montrent que
le nombre de cas de TB associée a l'infection par le VIH
diminue également régulierement entre 2000 (2 346
cas déclarés) et 2006 (1 417 cas déclarés) [8].

L'objectif de I'étude était d'examiner les Tl et les
facteurs de risque de TB en France parmi une cohorte
de patients infectés par le VIH au cours de la période
d'utilisation extensive des CAP (jusqu‘en 2008) ; les
variations relatives de ces Tl au cours du temps, par
rapport a la période 2002-2003 a partir de laquelle
la fréquence des diagnostics de TB parmi les patho-
logies inaugurales du sida diminuait ; et la contri-
bution de I'immigration dans la survenue de TB chez
les patients infectés par le VIH.

Méthodes

Patients de I'étude

La base de données hospitalieres franaises sur
I'infection a VIH (BDHFV) est une cohorte prospec-
tive incluant les données cliniques, thérapeutiques
et biologiques de patients infectés par le VIH agés
d'au moins 15 ans et suivis dans I'un des 62 hopi-
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taux universitaires francais participants. Les patients
figurant au moins une fois dans la base avec au
moins une valeur de CD4 et de charge virale
plasmatique entre le 01/01/1997 et le 31/12/2008
ont été sélectionnés pour I'étude. La date d'entrée

Tableau 1 Caractéristiques des patients a I'entrée dans I'étude, France, 1997-2008 / Table I Patients’ characte-
ristics at study entry, France, 1997-2008

dans I'étude est la date de premiére visite de suivi Sexe masculin n (%) 48 939 (67,4) 42 351 (72,9) 6 588 (45,5)
dans la base si le patient était inclus a la date du Groupe de transmission n (%)
ou apres le 1€ janvier 1997, sinon le 1€ janvier 1997 Homosexuel 23112 (31,8) 21915 (37,7) 1197 (8,2)
pour les patients inclus dans la base auparavant. Usager de drogues IV 11208 (15,4) 10632 (18,3) 576 (4,0)
Les patients pour lesquels un épisode de TB était Hétérosexuel 30986 (42,7) 19653 (38,8) 11333 (78,2)
rapporté avant le 1¢r janvier 1997 ou avant leur Autre ou inconnu 7274(10,1) 5889(10.2) 1385 (9,6)
inclusion dans la base ont été exclus. La date de fin Age (ans) [médiane (IQR)] 36 (31-42) 36 (31-43) 34 (29-42)
d'étude était le 31 décembre 2008 et la date de , L
e était la date du di i de TB la date d Durée de suivi (mois)
scfrt!e était la date du .‘lagngsltlc e T8, la date du médiane (IQR) 0(024) 0(031) 0(09)
déces, la date de derniére visite ou la date de fin . .
d'étude selon les cas. a0
1997 34508 (47,5) 31059 (53,5) 3449 (23,8)
Le diagnostic deTB a été pOSé sur la base des infor- Inclu51'on avant 01/01/97 28 702 (39,6) 26 109 (45,0) 2593 (17,9)
mations fournies par les cliniciens localement, en Inclusion en 1997 5806 (7.9 495085 856 5.9
d ladl p.f. ion des G for Di ' 1998-1999 8301 (11,4) 6535 (11,3) 1766 (12,2)
accord avec la classification des .enters. or Disease 20002001 7912(109) 5621(9,7) 2291 (158)
Control (USA) de 1993. Tous les diagnostics, certains 2002-2003 8120 (112) 5477 9,4) 2643 (182)
(documentation bactériologique de Mycobacterium 2004-2005 6969 (9,6) 4651 (8,0) 2318 (16,0)
tuberculosis) ou présomptifs (signes cliniques et 2006-1007 5168 (7,1) 361962 1549 (10,7)
radiologiques et réponse au traitement spécifique) 2008 1602 (2,3) 1127 (1,9 475 (3,3)
ont été considérés pour I'étude. Lieu de naissance n (%)
France 58 089 (80,0) 58 089 (100,0) -
Ana Iyse statisti que Afrique subsaharienne 9095 (12,5) - 9095 (62,8)
Autre 539 (7,5) = 53% (37,2)
Les T de tuberculose entre I'entrée dans I'étude et le Région de soin n (%)
31/12/2008, ainsi que ses facteurs de risque ont été Tle-de-France 34777 (47,9) 25372 (43,7) 9405 (64,9)
estimés en utilisant des modeles de Poisson. Les per- PACA _ . 10616 (14,6) 10094 (17,4) 522 (3,6)
sonnes-années de suivi ont été calculées a partir de Depa"fleme“t frapga!s d'Amérique 4869(6,7) 2772 (47) 2097 (14,5)
la date d'inclusion dans I'étude jusqu'é la date de Autre/lle de la Réunion 22 318 (30,8) 19851 (34,2) 2467 (17,0)
sortie. Pour évaluer les variations des Tl au cours du Antécédent de sida n (%) 4047 (5,6) 3743 (6,4) 304 (2,1)
temps, sept périodes ont été individualisées autour cpa (cellules/mm?) [médiane (IQR)] 330 (176-504) 337 (182-513) 300 (153-467)
de 2002-2003 : 1997, 1998-1999, 2000-2001, 2002-
! ' ' CVp (log10 cp/ml) [médi QR 4,01 (2,69-4,88 4,00 (2,69-4,87 4,11 (2,78-4,90;
2003, 2004-2005, 2006-2007, 2008, et les Tl bruts PO ] ( ’ ( ) ( )
puis ajustés ont été calculés dans ces différentes Traitement antirétroviral n (%)
périodes. Les variables d'ajustement utilisées pour ua'f bithéranie de NRTI 15? gig ggg; ;‘g 471:52 gg:}; 1219%9“23'2;
I'estimation des Tl ajustés et les facteurs de risque onoibitheraple de ' ’ !
. s ] ' o q CAP 7367(10,2) 6907 (11,9) 460 (3,2)
potentiels considérés pour I'analyse étaient des

variables fixes (sexe et groupe de transmission du
VIH, région de naissance, région de prise en charge
médicale), des variables dépendantes du temps
(période calendaire, stade sida, traitement antirétro-
viral) et des variables dont les valeurs successives
étaient prises en compte dans le modéle, au fur et a
mesure des visites de suivi des patients et des préle-
vements (age, durée de suivi, CD4, charge virale). En
raison de I'épidémiologie de I'infection par le VIH en
France, les régions de prise en charge ont été indivi-
dualisées en fle-de-France, Provence- Alpes-Cote
d'Azur (PACA), départements francais d'Amérique
(Martinique, Guadeloupe, Guyane francaise) et les
autres régions de France incluant I'lle de la Réunion.
Les régions de naissance ont été divisées en trois
groupes : France, Afrique subsaharienne et autres
(Afrique du Nord, Amérique, Asie et Europe). La migra-
tion internationale a été définie d'apreés la définition
francaise et celle des Nations-Unies : toute personne
née et ayant vécu en dehors de la France, et résidant
maintenant en France, quelles que soient sa nationa-
lité et la durée de son séjour en France [9]. Les facteurs
de risque ont été d'abord évalués sur I'ensemble de
la population, puis séparément chez les migrants et
les non migrants. Les facteurs significativement asso-
ciés au risque de TB au seuil de 10% lors de I'analyse
univariée ont été inclus dans le modéle multivarié.
Les analyses ont été faites a I'aide du logiciel SAS®
(version 9.1, SAS Institute, Cary, North Carolina, USA).

NRTI = Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor ; CAP = combinaison antirétrovirale puissante ;

CVp = charge virale plasmatique ; IQR = intervalle interquartile.

Résultats

Population de I'étude

Entre les 01/01/1997 et 31/12/2008, 72 580 patients
ont rempli les critéres d'inclusion. Leurs caractéris-
tiques a I'entrée dans I'étude figurent au tableau 1.
Les migrants représentent respectivement 9,0%
(n=2 593), 14,7% (n=856), 29,0% (n=2 291),
33,3% (n=2 318) et 29,7% (n=475) des patients
avant le 01/01/1997, en 1997, en 2000-2001, en
2004-2005 et en 2008. Les patients originaires
d'Afrique subsaharienne représentent respecti-
vement 4,2% (n=1 200), 8,1% (n=472), 20,0%
(n=1584), 22,4% (n=1 558) et 21,4% (n=343) des
patients pour ces mémes périodes.

Incidence de la tuberculose

au cours du suivi

Au cours d'un suivi total de 427 957 personnes-
années (PA), un premier épisode de TB a été
diagnostiqué chez 1 693 patients. Les patients
présentant une TB sont au stade sida pour 386
(22,8%) d'entre eux, ont une médiane de CD4 a
183, n'ont jamais recu de traitement antirétroviral
pour 522 (30,8%), sont nés en France pour
1014 (59,9%), originaires d'Afrique subsaharienne

pour 430 (25,4%) d’entre eux, et suivis en Tle-de-
France pour 986 (58,2%) d’entre eux (tableau 2).

Le Tl de tuberculose est de 0,40/100 PA (1C95%
[0,38-0,42]) globalement, 0,28/100 PA (1C95%
[0,26-0,30]) chez les patients non migrants, et
1,03/100 PA (IC95% [0,95-1,11]) chez les patients
migrants. Aprés ajustement sur le sexe et le groupe
de transmission du VIH, la région de naissance, la
région du soin, I'age au cours du temps, la durée
de suivi, le traitement antirétroviral, le stade sida,
les CD4 et la charge virale, le Tl de tuberculose est
de 0,69/100 PA en 1997 ; il augmente jusqu’en
2000 pour rester stable jusqu’en 2005 et augmen-
ter a nouveau ensuite (Tl ajustés: 1,01 en 2000
jusqu’a 1,39 en 2008), I'augmentation des risques
de TB étant significative en 2008 par rapport a
2002-2003 (RR ajusté : 1,39; 1C95% [1,03-1,70])
(figure 1).

Quand les patients non migrants et migrants sont
analysés séparément, le Tl ajusté de tuberculose est
environ deux fois plus faible chez les non migrants
que chez les migrants (respectivement 0,46/100 PA
et0,77/100 PA en 1997, 0,57/100 PA et 1,60/100 PA
en 2000, 0,64/100 PA et 1,24/100 PA en 2002, et
0,86/100 PA et 1,94/100 PA en 2008). Néanmoins,
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Figure 1 Taux d'incidence de tuberculose pour 100 personnes-années, et intervalle de confiance a 95%,
et risque de tuberculose, France, 1997-2008 / Figure I Incidence rates of tuberculosis per 100 person-years
and 95% confidence intervals, and risk ratio for tuberculosis, France, 1997-2008
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et les migrants respectivement ajusté sur le sexe et le groupe de transmission du VIH, I'age*, la durée de suivi*, la région

du soin, le stade sida*, les CD4*, la CVp*, le traitement antirétroviral*.

*Variable dépendante du temps.

les Tl ajustés augmentent au cours du temps avant
2000-2002 dans les deux populations, le risque de
TB étant significativement plus bas en 1997 qu'en
2002-2003 dans les deux populations, puis aug-
mente en 2008 par rapport a 2002-2003, non signi-
ficativement chez les non migrants (+21% en 2008
par rapport a 2002-2003 ; RR ajusté : 1,21 ;
1C95%][0,86-1,70]), et significativement chez les
migrants (+49% en 2008 par rapport a 2002-2003;
RR ajusté : 1,49 ; 1C95% [1,04-2,14]).

Facteurs de risque
de tuberculose

Apreés ajustement, les migrants ont un risque deux
fois plus élevé que les non migrants d'avoir un
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diagnostic de TB (RR ajusté : 2,01 ; 1C95% [1,79-
2,26]). Par rapport aux patients nés en France, le RR
ajusté de TB est de 2,16 (IC95% [1,88-2,48]) chez
les patients originaires d'Afrique subsaharienne et
1,83 (1C95% [1,57-2,14]) chez les autres migrants.
Dans les deux groupes de patients, le risque est
associé a un suivi médical inférieur a 6 mois depuis
I'inclusion dans la base, des CD4 plus bas, une
charge virale plus élevée et I'absence de traitement
antirétroviral. Néanmoins, chez les non migrants, le
fisque de TB est également plus élevé en fle-de-
France et dans les départements francais d’Amé-
rique, chez les patients au stade sida, alors que les
hommes homosexuels ont un risque plus faible
(tableau 2).

Discussion

Au cours du suivi, l'incidence de la TB est de
0,40/100 PA globalement, avec un risque ajusté
2,01 fois plus élevé chez les migrants que chez les
non migrants. L'incidence ajustée de TB augmente
significativement a la fois chez les migrants et chez
les non migrants entre 1997 et 2002-2003, et
augmente encore en 2008 par rapport a 2002-2003,
significativement chez les migrants, non significati-
vement chez les non migrants. Les autres facteurs
associés au risque de TB sont un suivi médical de
moins de 6 mois, pas de traitement antirétroviral
antérieur, des CD4 bas, une charge virale élevée ;
les patients non migrants appartenant aux groupes
de transmission du VIH autres que le groupe homo-
sexuel, habitant en Tle-de-France ou dans les
départements francais d’Amérique ou au stade sida,
étaient également a risque plus élevé.

Lobjectif de I'étude était d'évaluer |'évolution des
taux d'incidence depuis 1997 et les facteurs de risque
de TB chez les patients infectés par le VIH sans anté-
cédent connu de TB, 1997 étant une date chamniere
d'accessibilité aux traitements antirétroviraux haute-
ment efficaces pour tous les patients infectés par le
VIH suivis en France. Seuls les patients infectés par
le VIH suivis dans un des centres participant a la
base ont été inclus dans I'étude, ce qui pourrait faire
craindre un biais de sélection. Néanmoins, différentes
études ont montré que la base contient les informa-
tions de 50 a 60% des patients infectés par le VIH
en France [10] et que les caractéristiques des patients
suivis dans la base sont trés semblables aux carac-
téristiques de ceux infectés par le VIH observées dans
Vespa, qui a inclus dans des centres participant a la
base comme dans des centres n'y participant
pas [11]. Les cas de TB étaient diagnostiqués au
niveau des centres cliniques et n'étaient pas validés
par un comité de validation. Il est donc possible que
certains des diagnostics présomptifs ne soient pas
corrects, faisant craindre un biais de classement.
Néanmoins, le diagnostic et les critéres diagnostiques
de TB ont été rajoutés a la définition des pathologies
classant sida depuis 1993, bien antérieurement a
notre étude. Il est donc probable que, s'il y avait eu
une surestimation des diagnostics, cela aurait eu lieu
de facon équilibrée entre les différents groupes
comparés, rendant compte au maximum d'une
sous-évaluation du lien entre les facteurs de risque
étudiés et la TB. Nous navons pas non plus, dans la
base, d'information sur le délai depuis I'arrivée en
France des migrants, connu pour étre trés lié a la
survenue de TB dans ces populations, ni sur I'exis-
tence d'une infection tuberculeuse latente. La base,
de par le nombre et la durée du suivi des patients
inclus, a I'intérét de permettre I'étude d'événements
devenus assez rares dans les pays industrialisés.

Les Tl de tuberculose dans la population des patients
infectés par le VIH de cette étude sont 40 fois
supérieurs aux taux rapportés dans la population
générale en France, et 20 fois supérieurs aux taux
rapportés en fle-de-France, région de plus forte
prévalence de TB en France avec la Guyane
francaise [1]. Il est a noter que ces Tl sont aussi
élevés que les taux rapportés dans une population
de patients non infectés par le VIH dans un pays a
forte prévalence de TB comme I'Afrique du Sud [12],
mais du méme ordre de grandeur que ceux décrit
dans une autre population de patients infectés par
le VIH suivis au Royaume-Uni [6].



Tableau 2 Caractéristiques des tuberculoses incidentes et facteurs associés a la survenue de tuberculose au cours du suivi chez les non migrants et chez les

migrants ; analyse multivariée de Poisson, France, 1997-2008 / Table 2 Factors associated with tuberculosis occurrence during follow-up among non migrant and
migrant patients; multivariate Poisson regression analysis, France, 1997-2008.

Sexe et groupe de transmission
du VIH
Hommes homosexuels
Hommes usagers de drogues IV
Hommes hétérosexuels
Hommes autres
Femmes usageres de drogues IV
Femmes hétérosexuelles
Femmes autres

Age*
<30ans
30-49 ans
40-49 ans

=50 ans

Durée de suivi*
< 6 mois
6 mois — 2 ans
2-4 ans
4-6 ans
> 6 ans

Période*
1997
1998-1999
2000-2001
2002-2003
2004-2005
2006-2007
2008

Lieu de naissance
France
Afrique subsaharienne
Autre

Région de soins
lle-de-France
PACA
Département francais d'Amérique
Autrefile de la Réunion

Antécédent de sida*
Non
Oui

CcD4*
= 500/mm3
350-499/mm3
200-349/mm3
100-199/mm3
50-99/mm3
< 50/mm3

CVp*
< 500 cp/ml
500-9 999 cp/ml
10 000-99 999 cp/ml
=100 000 cp/ml

Traitement antirétroviral*
Naif
Mono/bithérapie de NRTI
CAP < 6 mois
CAP > 6 mois

Tous Non migrants Migrants
Nom Ri Nom Ri Nomb Risque
persomes. | "GITRS | Togr Pemomes: NIGE | Taar Pesomes:  MGIRE [ Soedt
(N =1693) [1C95%] (N=1014) [1€95%] (N = 679) [1€95%]
144688 | 274(16,18) 1,00 138938 | 227 (22,4%) 1,00 5750 47 (6,9%) 1,00
55642 | 229(13,53) | 1,95[1,62-2,33] 52856 | 203(20,0%) | 2,13[1,74-2,59] 2786 26 (3,8%) 1,09 [0,67-1,76]
69108 | 457(2699) | 1,75][1,48-2,05] 50266 | 204(20,1%) | 1,91[1,58232] | 18842 253 (37,3%) | 1,16 [0,85-1,60]
24143 111(6,56) | 1,62[1,30-2,03] 21605 71(7,0%) | 1,551[1,18-2,02] 2538 40 (5,9%) 1,37 [0,90-2,11]
21478 70 (4,13) 1,80 [1,38-2,36] 20 747 63(6,2%) | 1,97[1,48-2,62] 731 7 (1,1%) 1,12 [0,50-2,48]
99275 | 486(28,71) | 1,53[1,29-1,80] 67086 | 208(20,5%) | 1,88[1,55-2,28] | 32189 278 (40,9%) | 0,93 [0,68-1,28]
13623 66 (3.90) 1,66 [1,26-2,18] 10 445 38(3,8%) | 1,94[1,37-2,74] 3178 28 (4,1%) 0,97 [0,60-1,56]
42102 | 249 (14,71) 1,00 31177 | 108(10,6%) 1,00 10 925 141 (20,8%) 1,00
181967 | 747(4412) | 092[0,80-1,07] | 153708 | 456 (450%) | 098[0,79-1,21] | 28259 291 (42,8%) | 0,88[0,71-1,08]
162972 | 588(34,73) | 091[0,78-1,07) | 141264 | 379(37,4%) | 098[0,79-1,23] | 21708 209 (30,8%) | 0,83 [0,66-1,04]
40916 109 (6,43) | 0,92[0,73-1,16] 35794 71(7,0%) | 0,9810,72-1,34] 5122 38 (5,6%) 0,83 [0,57-1,21]
31406 | 520(30,71) 1,00 23231 | 266 (26,2%) 1,00 8175 254 (37,4%) 1,00
60669 | 310(1831) | 057 [0,49-0,67] 46534 | 156 (154%) | 051[0,41-0,63] | 14135 154 (22,7%) | 0,66 [0,53-0,84]
77881 | 243(1436) | 0,39[0,33-0,47] 62679 | 138(13,6%) | 035[0,28-0,44] | 15202 105 (155%) | 0,46 [0,35-0,59]
72666 | 216(12,76) | 0,39[0,33-0,47] 61606 | 144(142%) | 037[0,29-0,46] | 11060 72 (10,6%) 0,42 [0,31-0,57]
185335 | 404(23,86) | 0,321[027-038] | 167893 | 310(30,6%) | 0,30[0,24-037] | 17442 94 (13,8%) 0,35 [0,26-0,47]
31917 154 (9,09) | 0,66[0,54-0,81] | 28835 | 121(11,9%) | 0,65[0,52-0,83] 3082 33 (4,9%) 0,60 [0,40-0,89]
68 067 249 (14,71) | 0,73[0,61-0,86] | 60546 | 173(17,1%) | 0,69 [0,56-0,85] 7521 76 (11,2%) 0,77 [0,58-1,02]
75083 321(1896) | 095[0,81-1,10] | 64956 | 189(186%) | 0,86[0,70-1,04] | 10127 132 (194%) | 1,09 [0,86-1,39]
80679 342 (20,20) 1,00 67744 | 206 (20,3%) 1,00 12935 136 (20,0%) 1,00
82 897 304(17,96) | 096[0,82-1,12] | 67941 158 (15,6%) | 0,86[0,70-1,06] | 14956 146 (21,5%) | 1,09 [0,86-1,37]
69215 245(14,47) | 1,09[0,93-1,29] | 56172 | 128(12,6%) | 1,00[0,80-1,25] | 13043 17 (172%) | 1,22 [0,95-1,57]
20 099 78 (4,61) 1,32[1,03-1,70] | 15749 39(3,9%) | 1,21[0,86-1,70] 4350 39 (5,8%) 1,49 [1,04-2,14]
361943 | 1014 (59,89) 1,00 - - - - = =
39 467 430 (25,40) | 2,16 [1,88-2,48] = - = = = =
26 547 249 (14,71) | 1,83 [1,57-2,14] = - - = = =
195744 | 986 (58,24) 1,00 151709 | 516 (50,9%) 1,00 44 035 470 (69,2%) 1,00
70494 164 (9,69) | 0,63[0,53-0,75] 68049 | 147 (145%) | 0,59[0,49-0,71] 2445 17 (2,6%) 0,81 [0,50-1,31]
18125 | 202(11,93) | 0,98[0,83-1,17] 14 875 89 (8,8%) | 0,95[0,75-1,20] 3250 113 (16,6%) | 0,90 [0,73-1,11]
137594 | 341(0,14) | 0,69[0,61-0,78] | 127310 | 262 (258%) | 0,65[0,56-0,76] | 10284 79 (11,6%) 0,81 [0,64-1,03]
361387 | 1307 (77,20) 1,00 304056 | 755 (74,5%) 1,00 57 331 552 (81,3%) 1,00
66570 | 386(22,80) | 1,22[1,07-1,38] 57887 | 259 (255%) | 1,35[1,16-1,58] 8683 127 (18,7%) | 1,00[0,81-1,23]
166698 | 189(11,16) 1,00 146 024 | 127 (12,5%) 1,00 20674 62 (9,1%) 1,00
103785 | 231(13,64) | 1,63[1,34-1,98] 87038 | 140(13,8%) | 1.62[1,28-2,07] | 16747 91 (13,4%) 1,65 [1,19-2,28]
92854 | 402 (23,75 | 291 [2,44-3,47] 76115 | 228 (225%) | 2.8112253,50] | 16739 174 (25,6%) | 3,07 [2,29-4,12]
38007 | 353(20,85 | 5,58 [4,63-6,72] 30953 | 217 (21,4%) | 5841[4,64-735] 7054 136 (20,0%) | 8,64 [6,15-12,14]
5 862 232 (13,71) | 9,48 (7,71-11,67] 3689 | 132(13,0%) | 9.07[6,98-11,80] 2173 100 (14,7%)  |10,18 [7,23-14,33]
14751 286(16,89) | 7.91[6469,69] | 12124 | 170(16,8%) | 7.69 [597-9,91] 2627 116 (17,2%) | 5,29 [3,86-7,24]
240414 | 495 (29,24) 1,00 205290 | 315 (31,0%) 1,00 35124 180 (26,5%) 1,00
84858 | 265(1565) | 1,20[1,03-1,39] 70831 | 160(158%) | 1,20[098-1,45] | 14027 105 (155%) | 1,19[0,93-1,53]
71632 | 4192475 | 1,62[1,42-1,86] 59523 | 244 (241%) | 1.63[1,37-1,94] | 12109 175 (25,8%) | 1,62 [1,30-2,02]
31053 | 514(3036) | 290 [2,53-3,32] 26299 | 295(29,1%) | 2,70 [2,27-3,22] 4754 219(322%) | 3,19[2,56-3,97]
68904 | 522 (30,83) 1,00 54549 | 275 (27,1%) 1,00 14 355 247 (36,3%) 1,00
45 246 128(7,56) | 0,61[0,50-0,75] 38748 91(9,0%) | 0,65[0,51-0,84] 6498 37 (5,5%) 0,55 [0,38-0,79]
34033 | 355(2097) | 0,75[0,65-0,87] 27300 | 194(19,1%) | 0,78[0,64-0,95] 6733 161 (23,7%) | 0,71 [0,57-0,88]
279774 | 688(40,64) | 054[0,47-0,62] | 241346 | 454 (44,8%) | 0,56[0,47-0,68] | 38428 234 (345%) | 0,51[0,41-0,64]

TB = tuberculose ; NRTI = Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor ; CAP = combinaison antirétrovirale puissante ; CVp = charge virale plasmatique.

* Covariable dépendante du temps.
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Comme dans d'autres études, |'augmentation
d'incidence de la TB au cours du temps a partir de
1997 est probablement en partie due a une aug-
mentation du nombre de patients infectés par le VIH
originaires d'Afrique subsaharienne, la part des
migrants issus de pays a forte endémie de TB dans
notre population d'étude augmentant progressive-
ment jusqu'en 2004-2005 pour se stabiliser ensuite
[13]. Lincidence de TB augmente plus faiblement
chez les patients non migrants infectés par le VIH,
alors qu'elle diminue par ailleurs dans la population
générale non migrante, montrant que l'incidence de
la TB n'est pas uniquement due a I'immigration ou
a des modifications de |'épidémiologie de I'infection
par le VIH [1,7]. La place de la TB parmi les premiers
diagnostics d'événements classant sida est restée
stable en France depuis 2003, a environ 22% [7].
Néanmoins, I'incidence ajustée de TB augmente
dans notre étude, soulignant I'interaction probable
entre les différentes populations dans certaines
régions comme |'lle-de-France et la Guyane ol
existe un fort taux de migration en provenance de
pays endémiques pour la TB.

Outre I'immunodépression (CD4 bas et stade sida),
les facteurs prédictifs de la réponse au traitement
antirétroviral (charge virale) et le statut migratoire,
le risque de TB est augmenté par des facteurs déja
connus comme la toxicomanie par voie intravei-
neuse [14,15]. Des conditions socio-économiques
précaires constituent d'autres facteurs de risque de
TB. Nous n'avions pas d'information dans la base
sur des facteurs tels que I'absence de domicile ou
I'incarcération, facteurs également liés a la survenue
de TB [14], ni d'information sur I'utilisation actuelle
de drogues. Les hommes homosexuels, qui tendent
a avoir un meilleur niveau socio-économique, ont
une incidence plus faible de TB dans notre étude.

La prophylaxie par isoniazide et les CAP réduisent,
chacun indépendamment, le risque de TB [15]. Nous
n‘avions pas d'information dans la base sur I'exis-
tence d'une prophylaxie de la TB, mais celle-ci est
rarement prescrite en France chez les patients infectés
par le VIH. Une prise en charge diagnostique, au
besoin en utilisant les nouveaux tests de détection
de la production d'interféron y peu influencés par
I'existence d'une vaccination antérieure par le
BCG [16], et une prise en charge thérapeutique plus
stricte des TB latentes pourraient aider a réduire
I'incidence de la TB dans nos régions [17,20]. En effet,
si la performance de ces tests dans I'infection tuber-
culeuse latente est mal évaluée du fait d'absence de
gold standard, sa sensibilité dans le dépistage de la
tuberculose (70 a 90% selon les tests) est meilleure
que les tests cutanés, avec une excellente spécificité
aussi bien chez les patients vaccinés que chez les
patients non vaccinés et ce quel que soit le niveau
d'immunité chez les patients infectés par le VIH
[16,18,19]. Les recommandations de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) de traiter préventivement
par isoniazide tous les patients infectés par le VIH
dans les régions o la prévalence de la TB latente

dépasse 30% [17] pourraient étre étendues a des
populations sélectionnées dans les régions a plus
faible prévalence. En effet, |'augmentation persistante
des Tl et des risques de TB dans les années récentes,
malgré I'utilisation extensive des CAP, pourrait justifier
des stratégies telles qu'une co-prescription d'une
chimioprophylaxie antituberculeuse et d'une CAP
ciblée aux patients séverement immunodéprimés
parmi les sujets a fort risque de TB, comme les
migrants ou les patients socialement défavorisés [21],
aprés avoir soigneusement vérifié |"absence
d'arguments cliniques en faveur d'une TB active afin
de ne pas favoriser I'émergence de résistance a
I'isoniazide [22].

En conclusion, I'incidence ajustée de la TB continue
d'augmenter dans les années récentes chez les
patients infectés par le VIH en France. Ceci est en
partie lié a la plus forte population des migrants
originaires d'Afrique subsaharienne ou d'Haiti
parmi les patients infectés par le VIH, notamment
en Tle-de-France et en Guyane francaise ; ceci est
possiblement lié aussi a un accés aux soins retardé,
comme le suggeérent le lien entre survenue de la TB
et un statut immunitaire plus mauvais ou un traite-
ment antirétroviral plus tardif, ou encore a d'autres
facteurs de risque connus, comme ['utilisation de
drogue intraveineuse. L'amélioration des pratiques
de dépistage de la TB chez les patients (a leur arri-
vée dans le systéme de soins, au sein de leurs lieux
de vie comme les foyers de migrants) pourrait aider
au contréle de l'infection en réduisant la dissémina-
tion de l'infection a leur entourage. La co-prescrip-
tion d'un traitement antituberculeux préventif et
d'une CAP pourrait bénéficier, dans certaines régions
de France, a certains patients comme les migrants
originaires de pays endémiques pour la TB et les
patients ayant un accés aux soins retardé.
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