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I. INTRODUCTION 	
 

A. JUSTIFICATION DE LA RECHERCHE  

 

L’avènement des thérapies antirétrovirales hautement actives ces vingt dernières années, a 

permis d’allonger considérablement l’espérance de vie des personnes vivant avec le VIH 

(PVVIH). Celles-ci sont néanmoins exposées à une sur morbidité, en lien avec 

l’inflammation chronique causée par l’infection virale ainsi qu’aux effets secondaires à long 

terme des traitements antirétroviraux.  

Les PVVIH ont notamment un risque de développement de troubles neurocognitifs supérieur 

à la population générale : selon les études, la prévalence des troubles neurocognitifs liés au 

VIH est de 25 à 50 %. (1) 

En effet, le VIH étant un virus neurotrope, il pénètre, dès les premiers jours de l’infection le 

système nerveux central (2) et créé une inflammation chronique provoquant des lésions 

neuronales, à l’origine d’une atteinte de la sphère cognitive.  

Il a été montré que même après 10 ans de thérapie antirétrovirale combinée efficace, de 

faibles taux d’ARN VIH-1 peuvent être détectés dans le liquide cérébrospinal chez 17% de 

patients, ainsi que leur association avec la présence d’une activation immunitaire locale. (3) 

A cela s’ajoute la potentielle toxicité directe des molécules antirétrovirales sur les neurones 

(4,5) ainsi que les conséquences cérébrales des comorbidités liées entre autres, à l’âge et au 

risque vasculaire.  

Le profil de ces troubles a évolué depuis l’apparition des nouvelles multi-thérapies 

antirétrovirales, avec une forte diminution des atteintes sévères à type de démence (6). 

Actuellement les formes mineures prédominent. En France, selon l’étude portant sur la 

cohorte ANRS CO3 Aquitaine, 21 % des patients séropositifs présentent des déficits cognitifs 

asymptomatiques, 31% présentent des troubles cognitifs mineurs, et 7% ont une démence liée 

au VIH. (7)  

L’impact négatif de ces déficits sur la qualité de vie, l’observance thérapeutique et la 

mortalité a été démontré dans de nombreuses études. (8–10) 
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L’intérêt du dépistage réside dans le fait qu’en cas de troubles neurocognitifs confirmés par 

les tests neuropsychologiques, une prise en charge est possible. Les comités d’experts 

français et européens (11,12) recommandent d’une part, d’éliminer un diagnostic différentiel 

tel qu’une maladie opportuniste, une pathologie tumorale, cérébro-vasculaire ou 

neurodégénérative, et d’autre part, de corriger les facteurs de risque de troubles cognitifs 

associés tels que, entre autres, une carence vitaminique, une consommation de toxiques, un 

syndrome dépressif, ou encore l’appareillage d’un syndrome d’apnée du sommeil.  

Enfin dans le cas d’un trouble cognitif lié au VIH, les moyens thérapeutiques actuels existent, 

bien que limités. Ils consistent en une optimisation du traitement antirétroviral afin de rendre 

indétectable la charge virale plasmatique et cérébrospinale. Les études portant sur l’utilisation 

de molécules antirétrovirales à haut score de pénétration dans le compartiment cérébral ou 

score CPE (Cerebral Penetration Effectiveness) ont montré des résultats contradictoires. (13) 

D’autres moyens non médicamenteux comme la remédiation cognitive montrent des résultats 

encourageants (14) et font actuellement l’objet d’études pilotes. (15) 

On comprend l’importance d’avoir un outil de dépistage rapide et fiable, réalisable 

notamment dans le cadre d’une consultation de suivi de médecine générale. Le rapport 

d’experts français, concernant le suivi de l’adulte vivant avec le VIH, appelé Rapport Morlat 

(11), insiste sur l’importance d’un suivi partagé « ville/hôpital » dans sa dernière mise à jour 

du chapitre « Organisation des soins » datant du mois d’avril 2018. Il est précisé que le 

médecin généraliste est un acteur privilégié, et que « le dépistage et la prise en charge de la 

plupart des comorbidités associées au VIH relèvent du champ de compétence de la médecine 

générale ». Dans ce même rapport, les experts recommandent un dépistage en deux étapes : 

dans un premier temps par l’évaluation du niveau de plainte cognitive à l’aide d’un auto-

questionnaire puis en cas d’anomalie, par la poursuite de l’évaluation à l’aide d’une échelle 

composite, type MoCA (Montreal Cognitive Assessment) (16) et/ou d'un bilan complet avec 

un(e) neuropsychologue (Gold Standard).  

Le Questionnaire de Plainte Cognitive, en 10 items, a été établi en 2004 par une équipe de 

neurologie française. Basé sur l’observation que les plaintes mnésiques étaient fréquemment 

rapportées au stade précoce de la maladie d’Alzheimer, son but était d’établir un 

questionnaire d’évaluation de la plainte mnésique de passation rapide et facile, afin d’aider les 

médecins à repérer et orienter plus tôt les patients vers une consultation mémoire spécialisée. 

(17)  
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Pour autant, ce questionnaire recommandé et utilisé dans la stratégie de dépistage des troubles 

cognitifs chez les PVVIH n'a fait l’objet, à notre connaissance, d’aucun travail de recherche 

dans cette population spécifique. Sa concordance avec la présence de troubles cognitifs n’a 

pas été établie chez les PVVIH. De plus, certaines questions ayant des traits communs avec 

les symptômes présentés au cours de syndromes anxio-dépressifs peuvent rendre faussement 

positifs le résultat de ce questionnaire, comme l'a mis en évidence une étude publiée dans le 

Journal of Alzheimer’s Disease en 2007 chez 340 patients non porteurs du VIH de plus de 60 

ans. (18) L’existence de facteurs de confusion pourrait donc remettre en cause la validité de 

ce questionnaire comme outil de dépistage.  

Cette étude a pour but d'évaluer la pertinence du Questionnaire de Plainte Cognitive comme 

outil d’orientation dans la stratégie de dépistage des troubles cognitifs, dans la population 

spécifique VIH+, amenée à être suivie en première intention par le médecin généraliste.  

 

B. DONNEES DE LA LITTERATURE ET PREREQUIS 

 
1. Neuropathologie du VIH  

 
a) Invasion du système nerveux central et neurotoxicité  

 
Le virus VIH pénètre le système nerveux central dès les premiers jours de l’infection. Une 

étude publiée en 2012, portant sur vingt individus évalués lors de la phase aiguë de 

l’infection, retrouve la présence de l’ARN viral dans le liquide cérébrospinal dès 8 jours après 

l’exposition. (2) 

Le virus VIH traverse la barrière hémato-encéphalique principalement via le biais de 

l’infection de monocytes et de lymphocytes T CD4 activés. C’est l’hypothèse du « cheval de 

Troie ». (19) Il se réplique ensuite dans les cellules résidentes du système nerveux central, 

notamment les macrophages périvasculaires et les cellules microgliales, par liaison de la 

protéine gp120 virale avec la protéine CD4 et les corécepteurs CXCR4 et CCR5 présents à la 

surface des cellules infectées. (20) 

L’intégrité de la barrière hémato-encéphalique est altérée par le VIH, notamment via la 

protéine virale Tat. Celle-ci modifie l'expression de protéines essentielles au maintien des 



 5 

jonctions endothéliales de la barrière. La libération de molécules pro-inflammatoires 

(chimiokines, cytokines) par les cellules immunitaires infectées joue également un rôle dans 

l’atteinte de la barrière hémato-encéphalique.  

Les neurones ne sont pas infectés directement par le VIH car ils ne présentent pas de 

récepteur CD4 à leur surface. Ils sont lésés via un mécanisme de toxicité indirecte. La 

microglie activée et les macrophages périvasculaires libèrent des radicaux libres 

neurotoxiques, ainsi que des cytokines et chimiokines pro-inflammatoires. Celles-ci stimulent 

l’afflux de cellules immunitaires dans le système nerveux central et ont un rôle de toxicité 

indirecte sur les neurones.  

Des protéines virales comme la protéine Tat ou la protéine gp120 ont aussi un rôle de toxicité 

sur les neurones par induction d’apoptose. L’équipe de Zaina Zayyad (19) résume l’invasion 

du système nerveux central par le VIH ainsi que l’atteinte neuronale dans le schéma reproduit 

ci-dessous :  

   

b) Compartimentalisation du VIH dans le système nerveux central  

 
Initialement, les virus VIH présents dans le système nerveux central sont génétiquement 

identiques à ceux présents dans le sang, puis ils évoluent de façon indépendante. On parle de 
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« compartimentalisation » de l’infection dans le système nerveux central. En effet, il a été 

mis en évidence une discordance entre les mutations de résistance aux antirétroviraux 

archivées dans le liquide cérébrospinal et dans le plasma. Ceci atteste de la présence dans des 

compartiments parallèles, de virus VIH différents. (21)  

Ainsi, malgré la suppression de la virémie plasmatique sous traitement antirétroviral, le virus 

VIH peut se répliquer dans le système nerveux central et développer des mutations de 

résistances aux antirétroviraux.  

D’autre part, bien que les thérapies antirétrovirales réduisent la charge virale VIH dans le 

système nerveux central, il persiste, chez une proportion non négligeable de patients, une 

activation immunitaire, même après plusieurs années de suppression virale. (22) Une 

explication possible est la présence du virus dans le système nerveux central à un taux 

inférieur au seuil détecté par les tests en routine comme le montre l’étude de V. Dahl. (3) 

Cette étude porte sur des patients séropositifs traités, et ayant une charge virale VIH inférieure 

à 40 copies/ml à la fois dans le plasma et dans le liquide cérébrospinal. Il a été mis en 

évidence, chez 17% de ces patients, une charge virale cérébro-spinale détectable au seuil de 

0,3 copies/ml. Celle-ci était associée de façon significative avec un taux de Néopterine 

(molécule de l’inflammation) plus élevé.  

c) Caractéristiques cliniques des troubles cognitifs associés au VIH  

 
Sur le plan clinique, l’atteinte neurologique est sous-cortico-frontale. Elle associe des troubles 

cognitifs, comportementaux et moteurs d’intensité variable.  

Les troubles cognitifs sont principalement des difficultés attentionnelles, des troubles de la 

mémoire d’apprentissage, une lenteur dans la vitesse de traitement de l’information ainsi 

qu’une perturbation des fonctions exécutives.	Un ralentissement psychomoteur s’installe 

parallèlement. Il est également possible de constater un changement de personnalité sous la 

forme d’une irritabilité, d’une apathie ou d’un manque d’initiation. (23) 

La forme la plus sévère est la démence associée au VIH. Elle est typiquement retrouvée chez 

des patients ayant une infection VIH non traitée et avancée, avec un taux de CD4 inférieur à 

200/mm3 et une charge virale élevée. Les troubles apparaissent classiquement de façon 

subaiguë, et peuvent fluctuer au cours du temps. Il existe un impact conséquent sur 

l’autonomie et les activités de la vie quotidienne. L’absence de dysfonctionnement cortical 
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incluant aphasie, agnosie ou apraxie aide à distinguer la démence associée au VIH aux 

démences « corticales » comme la maladie d’Alzheimer.  

d) Caractéristiques en imagerie médicale  

 
L’IRM cérébrale peut être normale ou mettre en évidence des anomalies diffuses de la 

substance blanche. Il s’agit d’hypersignaux présent sur les séquences pondérées en T2 et en 

FLAIR. Ces lésions ont un caractère diffus, bilatéral, symétrique, péri-ventriculaire et à 

limites externes floues, comme illustré dans la figure ci-dessous. (24) Secondairement il 

existe une atrophie cortico-sous-corticale.  

 
 

La spectroscopie de résonance magnétique cérébrale peut montrer des signes de souffrance 

neuronale (diminution de la concentration de N-acétyl-aspartate), une activation gliale 

(augmentation de la concentration de myoinositol) et des lésion inflammatoires (augmentation 

de la concentration de choline)  
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2. Nomenclature des troubles cognitifs associés au VIH  

 
En 2007, une nouvelle classification des troubles neurocognitifs liés au VIH, nommée 

«Frascati» a été publiée par l’équipe de A.Antinori (25). Elle remplace les anciens critères de 

l’AIDS Dementia Complex définis en 1991 par l’American Academy of Neurology, 

caractérisant les troubles cognitifs et moteurs liés au VIH. Cette classification est basée sur les 

résultats obtenus lors d’une évaluation neuropsychologique standardisée et sur l’aptitude dans 

les activités de la vie quotidienne. Elle distingue trois niveaux de gravité de troubles cognitifs 

regroupés sous l’acronyme « HAND » (HIV-Associated Neurocognitive Disorders) :  

   -  Déficit cognitif asymptomatique : ANI (Asymptomatic Neurocognitive 

Impairment) défini par un déficit de plus d’un écart type dans au moins deux domaines 

cognitifs, sans retentissement sur la vie quotidienne   

   -  Trouble cognitif mineur : MND (Minor Neurocognitive Disorder) répondant 

aux mêmes critères que l’ANI, mais associé à un retentissement modéré sur la vie 

quotidienne   

   -  Démence associée au VIH : HAD (HIV-Associated Dementia) définie par un 

déficit d’au moins 2 écarts types dans au moins deux domaines cognitifs, avec un 

retentissement marqué sur la vie quotidienne.   

Bien que développée initialement dans une perspective de recherche, la définition de déficit 

cognitif asymptomatique aurait une véritable pertinence clinique puisqu’elle serait associée à 

un risque accru de déclin cognitif. (26)  

La classification « Frascati » est actuellement la seule reconnue par les équipes de recherche 

sur le plan international, et est utilisée dans les recommandations françaises (Rapport Morlat) 

et européennes (EACS) de prise en charge des personnes infectées par le VIH.  

On notera néanmoins que cette classification est plus stricte que celles utilisées en routine en 

neurologie et en neuropsychologie concernant le cut-off des troubles asymptomatiques à -1 

DS. Cette valeur seuil basse pose le problème d’une éventuelle surestimation des troubles 

neurocognitifs. En effet, définir comme pathologique la variation d’un écart type à un test 

cognitif confère une probabilité de trouver 15,9% de la population générale atteinte. (27) 
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3. Épidémiologie 	

 
a) Épidémiologie de l’infection VIH  

 
Aujourd’hui le nombre de personnes vivant avec le VIH dans le monde est estimé à 36,9 

millions. (28) 

En France, l’épidémie est toujours active. On estime que 153 400 personnes vivaient avec le 

VIH en 2013. Parmi ces personnes, 84% connaissaient leur infection, 75% étaient sous 

traitement antirétroviral et 68% avaient une charge virale VIH contrôlée (<50 copies/ml).  

On constate un vieillissement de la population VIH+. Les PVVIH suivies à l’hôpital en 2015 

avaient un âge médian de 49,7 ans. 15,7% de ces patients avaient plus de 60 ans, chiffre en 

nette progression par rapport à 2011 (11%). (29) Ce vieillissement de la population VIH+ est 

associé à l’accumulation de comorbidités interagissant de façon synergique avec le virus VIH 

au niveau du système nerveux central.  

b) Épidémiologie des troubles cognitifs associés au VIH  

 
L’utilisation répandue de la thérapie antirétrovirale combinée ces vingt dernières années a été 

associée à une décroissance marquée de l’incidence de la démence liée au VIH. Les données 

issues de 15 380 patients suivis dans la cohorte CASCADE (Concerted Action on 

Seroconversion to AIDS and Death in Europe) illustrent ce phénomène : l’incidence de la 

démence liée au VIH avant 1997 était de 6,49 personne-année, et a diminué à 0,66 personne-

année sur la période 2003 à 2006. (6) Néanmoins, la prévalence des troubles neurocognitifs 

associés au VIH reste conséquente puisqu’elle est estimée entre 25 et 50% selon les études. 

(1) 

Les formes asymptomatiques et mineures prédominent. Leur prévalence a été évaluée 

respectivement à 33% et 12% dans une étude américaine transversale observationnelle 

publiée en 2010 et portant sur 1550 patients. (30)  

L’infection par le VIH est associée à un risque 4,5 fois plus élevé de présenter une plainte 

cognitive par rapport aux individus séronégatifs. (31) Le caractère prédictif de cette plainte 

fonctionnelle en termes de développement ultérieur de troubles cognitifs est inconnu chez les 

PVVIH mais a été étudié dans la population générale où il a été montré que l’expérience 
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individuelle d’un déclin de la fonction cognitive ou SCD pour « Subjective Cognitive Decline 

» chez des individus ayant pourtant une performance normale aux tests neuropsychologiques, 

peut être le stade précédant l’apparition de troubles cognitifs avérés. (32)  

c) Facteurs de risque associés à la survenue de troubles cognitifs  

 
• Facteurs liés à l’individu :  

L’âge est un facteur de risque indépendant de troubles cognitifs liés au VIH. Un âge avancé 

au moment de la séroconversion est un facteur de risque d’évolution vers la démence. Ce 

résultat est retrouvé dans l’étude portant sur la cohorte CASCADE, où le risque relatif de 

démence augmente de 3,34 par tranche de 10 ans. (6) 

Un haut niveau d’étude, en particulier s’il y a maintien d’une activité professionnelle, est 

retrouvé comme facteur protecteur d’apparition de troubles cognitifs. Ainsi dans la cohorte 

Aquitaine, l’absence de diplôme est associée à un sur risque de trouble cognitif 

symptomatique (OR : 3,39 ; IC95 : 1,48-7,80). (7)  

• Facteurs liés à l’infection VIH :  

Le Nadir de CD4 est défini comme le taux de CD4 le plus bas enregistré au cours du suivi 

d’un patient séropositif. Dans plusieurs études, un Nadir de CD4 bas (seuil < 200/mm3) est 

associé à un risque accru de troubles neurocognitifs. (30,33) 

La durée de l’infection VIH est également associée au risque de troubles cognitifs. Ainsi le 

risque de développer une démence liée au VIH augmente de 48% après 10 ans d’évolution de 

l’infection par rapport au groupe de patients dont la séroconversion date de moins de 1,8 ans. 

(6)  

D’autre part, un taux élevé d’ADN VIH proviral est prédictif de troubles cognitifs. La mesure 

de l’ADN proviral est la quantification dans les cellules mononuclées circulantes de l’ADN 

du VIH intégré dans leur génome. Elle est le reflet de la quantité de virus présente dans 

l’organisme (réservoir viral) et explique la persistance d’une infection chronique malgré 

l’efficacité d’un traitement antirétroviral. Un taux élévé d’ADN VIH proviral est prédictif, 

chez les patients non traités en primo-infection, d’une progression clinique plus rapide. (34)  
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• Facteurs liés aux comorbidités :  

La co-infection avec le virus de l’hépatite C (VHC) augmente le risque de développer des 

troubles cognitifs, (35) probablement du fait de l’effet neurotoxique du VHC sur le système 

nerveux central. Le mécanisme d’invasion du système nerveux central par le VHC est 

d’ailleurs similaire à celui du virus VIH.  

Sur le plan cardiovasculaire, un lien a été montré entre insulinorésistance et troubles cognitifs. 

Dans la cohorte Hawaïenne portant sur 145 patients séropositifs, la présence d’une 

insulinorésistance était associée à une élévation modérée du risque de développement de 

troubles cognitifs (OR = 1,12 ; IC95 {1,003-1,242}). (36) 

Le lien entre consommation de toxiques et troubles cognitifs est controversé. Une vaste étude 

portant sur 399 patients n’a pas mis en évidence d’association significative entre abus de 

substance toxique et présence de trouble cognitif. (37) Concernant la consommation d’alcool, 

l’effet d’une consommation chronique sur les fonctions cognitives est bien connu chez les 

patients séronégatifs. Chez les sujets séropositifs, une étude a montré son effet potentiel 

synergique avec l’infection VIH+. (38) Concernant la consommation de cannabis, une étude 

portant sur 84 patients (regroupés en patients séropositifs, séronégatifs, et consommateurs ou 

non de cannabis) a montré que les PVVIH consommant du cannabis de façon modérée ou 

forte (18 à 90 fois par semaine) ont une performance significativement diminuée en ce qui 

concerne la vitesse de traitement de l’information et la mémoire d’apprentissage par rapport 

aux autres groupes comparés. (39) 

 

4. Impact des troubles neurocognitifs associés au VIH  

 
Les troubles cognitifs liés au VIH ont un impact sur la vie quotidienne. Ils sont 

significativement associés à une diminution de l’échelle de qualité de vie, celle-ci étant 

évaluée à travers le questionnaire MOS-HIV Health Survey. (8) 

Les déficits cognitifs sont également associés à un défaut d’observance médicamenteuse. Une 

étude prospective portant sur 148 patients vivants avec le VIH a montré que la présence de 

troubles cognitifs augmentait de 2,5 fois (OR= 2,5 ; IC 95% {1,19-5,35}) le risque de 

mauvaise observance médicamenteuse. L’adhérence au traitement était évaluée dans cette 
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étude sur une période d’un mois grâce à l’utilisation d’un dispositif de surveillance 

électronique décomptant la prise des antirétroviraux. (9) L’inobservance thérapeutique est 

préoccupante car génératrice d’un échappement immuno-virologique avec risque de sélection 

de souches virales résistantes dont les effets sont délétères sur l’évolution générale de 

l’infection VIH.  

Enfin, la présence de troubles cognitifs est un facteur de risque indépendant de mortalité mis 

en évidence dans une étude de cohorte prospective incluant 1651 patients séropositifs, sur la 

période de 1998 à 2008 (Hazard ratio 3,1 ; IC95 {1,8-5,3}). (10) 

 

5. Dépistage des troubles cognitifs associés au VIH  

 
En France, le rapport d’experts (Rapport Morlat) recommande un dépistage en deux étapes. 

D’abord par l’évaluation de la plainte cognitive à l’aide d’auto-questionnaires simples. Deux 

auto-questionnaires sont proposés.  

Le premier en 3 questions : « Vous arrive-t-il de ressentir des troubles de la mémoire, par 

exemple oubliez-vous des rendez-vous ou la survenue d’évènements récents ? », « Vous 

arrive-t-il d’avoir l’impression d’être plus lent pour raisonner, planifier des activités ou 

résoudre des problèmes ? » et « Avez-vous des difficultés pour vous concentrer ou focaliser 

votre attention ? Par exemple suivre une conversation, lire un livre ou regarder la télévision ? 

». Une réponse « très souvent » à au moins l’un de ces items témoignerait d’une plainte 

cognitive.  

Le deuxième auto-questionnaire est le Questionnaire de Plainte Cognitive (QPC) cf. annexe 

(document 1), en 10 items, établi en 2004 par une équipe de neurologie française. Il évalue la 

plainte mnésique au cours des 6 derniers mois.  

En cas de réponse anormale à l’un de ces questionnaires, il est nécessaire de poursuivre 

l’évaluation à l’aide d’une batterie neuropsychologique brève. Le rapport recommande 

l’utilisation de l’échelle composite MoCA (Montreal Cognitive Assessment). Ce test a été 

développé afin de dépister les patients présentant un trouble cognitif léger (Mild Cognitive 

Impairment). D’une durée de passation de 10 min, il évalue les domaines cognitifs suivants : 

la mémoire à court terme, les capacités visuo-spatiales et d’abstraction, les fonctions 
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exécutives, le langage, l’attention, la mémoire de travail et l’orientation temporo-spatiale. Un 

score inférieur à 26/30 est en faveur de l’existence d’un trouble cognitif et incite à la 

réalisation d’un bilan complémentaire. (16) Cette échelle a montré sa pertinence dans le cadre 

du dépistage des troubles cognitifs dans la population VIH + avec une sensibilité de 63%, une 

spécificité de 71%, une valeur prédictive positive de 79% et une valeur prédictive négative de 

53%. (40)  

Toujours selon les experts français, le dépistage par évaluation neuropsychologique brève doit 

être ciblé. Il est proposé aux patients présentant des facteurs de risques cognitif avérés, ainsi 

qu’aux patients ayant une plainte cognitive spontanée ou mise en évidence par les 

questionnaires de plainte cognitive.  

Sur le plan européen, la dernière version des « European AIDS Clinical Society Guidelines » 

en date de 2017, propose un dépistage ciblé des troubles cognitifs en cas de plainte cognitive 

exprimée par le patient séropositif, ou par l’un de ses proches, ou par le personnel soignant. 

Les trois questions, semblables à la version française sont utilisées pour rechercher une 

plainte cognitive. 

Sur le plan international, une revue systématique de la littérature ayant analysé les articles 

publiés de 2010 à 2016, répertoriés dans la base de données Medline ainsi que les textes de 

recommandations nationales et internationales, a mis en évidence que le dépistage des 

troubles cognitifs n’est généralement pas recommandé chez les PVVIH asymptomatiques sur 

le plan cognitif. (41)  

6. Diagnostic des troubles cognitifs associés au VIH  

 
En France et à l’international, l’approche diagnostique est semblable. Le diagnostic repose sur 

la réalisation de tests neuropsychologiques. Ceux-ci doivent théoriquement explorer au moins 

cinq domaines cognitifs parmi les suivants : processus attentionnels, fonctions exécutives, 

mémoire épisodique, vitesse de traitement de l’information, performances visuo-spatiales, 

langage et praxies. Ils sont réalisés au cours d’une consultation dédiée, par un(e) 

neuropsychologue. Les résultats des tests sont comparés à des groupes contrôles de mêmes 

âge et niveaux d’éducation.  

Le bilan complémentaire comprend habituellement un avis neurologique avec examen 

clinique neurologique complet, une IRM cérébrale injectée et éventuellement une ponction 
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lombaire. L’IRM cérébrale a pour objectif d’éliminer une infection opportuniste du système 

nerveux central, une pathologie vasculaire ou tumorale et de rechercher des signes 

d’encéphalopathie. La ponction lombaire a pour but d’infirmer une autre cause d’encéphalite, 

et de rechercher une charge virale VIH détectable dans le liquide cérébrospinal ainsi qu’une 

éventuelle dissociation génotypique et génotropique de réplication virale entre le plasma et le 

liquide cérébrospinal. Dans le rapport d’expert français, il est précisé que les indications de la 

ponction lombaire sont marginales et réservées aux patients ayant des troubles cognitifs 

s’aggravant, sans orientation étiologique.  

Il est également nécessaire d’éliminer un diagnostic différentiel ou des potentiels facteurs 

aggravant de troubles cognitifs, entre autres : syndrome dépressif majeur, hypothyroïdie, 

carence en vitamines B12 ou B9, infection par le virus de l’hépatite C, neurosyphilis, 

syndrome d’apnée du sommeil, ou consommation de toxiques. 

7. Prise en charge des troubles cognitifs associés au VIH  

 
En France comme à l’international, la prise en charge des troubles cognitifs liés au VIH est 

similaire.	L’objectif principal est de rendre indétectable la charge virale VIH plasmatique. 

L’objectif secondaire est de corriger les facteurs de risque de troubles cognitifs : 

supplémentation de carences vitaminiques, prise en charge des facteurs de risque 

cardiovasculaires ou métaboliques, limitation de la prise de toxiques, prise en charge d’un 

syndrome dépressif associé, ou appareillage d’un syndrome d’apnée du sommeil.  

En cas de stagnation ou d’aggravation des troubles cognitifs malgré ces mesures et/ou en cas 

de réplication virale VIH dans le liquide cérébro-spinal, il pourra être proposé une 

optimisation du traitement antirétroviral en fonction des tests de résistance génotypiques et en 

favorisant des antirétroviraux à haut potentiel de pénétration du système nerveux central.  

Le score CPE (Cerebral Penetration Efficiency) cf. annexe (document 2) est largement utilisé, 

bien que son usage soit discuté. Il classe les antirétroviraux en différents niveaux en fonction 

de leur capacité présumée à pénétrer le système nerveux central. Ce score, créé et mis à jour 

en 2010 par l’équipe de S.Letendre est basé sur l’analyse des caractéristiques chimiques et 

pharmacologiques des molécules antirétrovirales, ainsi que sur leur efficacité présumée dans 

le système nerveux central (sur la base des informations de la US Food and Drug 

Administration et les résultats d’essais cliniques). (42) Chaque molécule antirétrovirale est 

classée de 1 (peu pénétrante), à 4 (très pénétrante). Le score CPE du traitement antirétroviral 
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combiné est obtenu en additionnant les scores de chaque molécule prise individuellement. 

L’étude de S.Letendre portant sur 467 patients séropositifs de la cohorte CHARTER a mis en 

évidence que des scores CPE faibles étaient corrélés à des charges virales VIH élevées dans le 

liquide cérébrospinal (Spearman p= -0,12, P= 0,008). (43) La pertinence de ce score a été 

confirmée dans une étude menée par l’équipe italienne de V. Tozzi.  Celle-ci a montré une 

corrélation entre le score CPE et les performances neurocognitives à certains tests 

neuropsychologiques combinés. (44).  

Cependant l’impact clinique réel de l’optimisation du traitement antirétroviral selon le score 

CPE est discordant selon les études. Une large étude incluant les cohortes prospectives de six 

pays européens et les États-Unis, incluant au total plus de 60 000 patients séropositifs, a mis 

en évidence une association significative entre l’initiation d’un traitement antirétroviral à 

score CPE élevé et le développement de démence liée au VIH (hazard ratio : 1,74 ; IC95% 

{1,15-2,65}). (45) Cette étude illustre la problématique quant au choix d’un traitement 

antirétroviral basé uniquement sur le score CPE.  

D’autre part, la potentielle toxicité neurologique des antirétroviraux doit être prise en compte. 

Celle-ci est suggérée par l’étude de KR. Robertson, ayant montré une discrète amélioration 

des performances cognitives après arrêt des traitements antirétroviraux chez des patients 

séropositifs à virémie contrôlée. (4) Cette hypothèse est également appuyée par la mise en 

évidence en spectrométrie par résonance magnétique (SRM) d’une toxicité mitochondriale 

cérébrale pour certaines molécules antirétrovirales. (5) Optimiser la pénétration des drogues 

antirétrovirales dans le compartiment cérébral pourrait donc occasionner des lésions 

neuronales.  

D’autres pistes thérapeutiques ont été étudiées dans le cadre de la prise en charge des troubles 

cognitifs liés au VIH.  

Les thérapies médicamenteuses telles que l’utilisation de sélégiline, minocycline, mémantine, 

des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, ou de l’acide valproïque n’ont, à ce 

jour, pas démontré d’efficacité in vivo et ne sont pas recommandées.  

Les thérapies non médicamenteuses comme la remédiation cognitive ont, en revanche, montré 

un impact bénéfique chez les PVVIH et font actuellement l’objet d’études pilotes. C’est le cas 

de l’essai randomisé et contrôlé de l’équipe de D.Vance dont les résultats sont attendus pour 

2020. Il étudie l’impact sur le plan cognitif et sur la qualité de vie, d’un entrainement 
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spécifique de la vitesse d’exécution chez des patients présentant des troubles cognitifs liés au 

VIH. L’entrainement est réalisé via un programme informatique ayant montré ses preuves en 

population générale. (15) 

Ci-dessous est reproduit l’algorithme de prise en charge des troubles neurocognitifs liés au 

VIH proposé par le rapport d’experts français (Rapport Morlat). (11) 
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II. PERTINENCE DU QUESTIONNAIRE DE PLAINTE 

COGNITIVE (QPC) COMME OUTIL D’ORIENTATION DANS LA 

STRATEGIE DE DEPISTAGE DES TROUBLES COGNITIFS, 

DANS LA POPULATION SPECIFIQUE VIH+ 
 

A. MATERIEL ET METHODES 

 

Type d’étude et population étudiée :  
 
L’étude réalisée était monocentrique, transversale et rétrospective. Elle a porté sur les patients 

vivant avec le VIH suivis de façon régulière dans le service d’Immuno-Hématologie Clinique 

– CISIH de l’hôpital Sainte Marguerite, Assistance Publique – Hôpitaux de Marseille. Dans le 

cadre de leur suivi habituel, et conformément aux recommandations des experts concernant la 

prise en charge des PVVIH, un dépistage des troubles cognitifs est proposé aux patients à 

risque suivis dans ce service. Ce dépistage est réalisé soit lors du bilan de synthèse annuelle, 

soit à la demande de leur médecin référent VIH sur la base de symptômes ou de facteurs de 

risque cognitif, soit dans les suites d’une plainte fonctionnelle émise par le patient. 

L’identification des patients à risque se fait au cours de l’élaboration du parcours de soins, 

établi de manière individuelle pour chaque patient. Les facteurs de risque cognitif déclenchant 

la réalisation du dépistage sont ceux listés dans le rapport des experts sur la prise en charge 

des PVVIH (11): âge supérieur à 50 ans, charge virale VIH détectable, stade CDC C, 

mauvaise observance thérapeutique, nadir de CD4 inférieur à 200/mm3, co-infection hépatite 

C, antécédents cardiovasculaires, syndrome d’apnée du sommeil, troubles psychiatriques, 

consommation de substances psychoactives. 

Parmi les patients ayant réalisé un bilan neurocognitif entre mars 2011 et octobre 2018, nous 

avons sélectionné ceux ayant réalisé dans un intervalle de 6 mois à la fois un QPC et une 

évaluation complète par batterie de tests neuropsychologiques.  

Nous avons exclu de l’analyse les patients présentant des pathologies pouvant interférer avec 

les résultats des tests ou pouvant être à l’origine de troubles cognitifs : trouble psychiatrique : 

syndrome dépressif défini par un score de Beck ≥ 16, trouble bipolaire, et trouble 

psychotique ; séquelle neurologique : infection opportuniste du système nerveux central, 

encéphalite virale, accident vasculaire cérébral, traumatisme crânien avec lésion 
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intracrânienne avérée, épilepsie ;  affection neurologique intercurrente : 

neurodéveloppementale ou neurodégénérative ; syndrome d’apnée du sommeil non 

appareillé ; non maîtrise de la langue française ; intoxication alcoolique ou cannabique aiguë 

lors du bilan neuropsychologique ; et consommation de cannabis supérieure à 2 joints par 

jour.  

Mesures : 	
 
Le QPC comporte 10 questions auxquelles les sujets doivent répondre par « oui » ou par « 

non », évaluant la plainte mnésique au cours des 6 derniers mois. Cf. document (1) en annexe. 

Le résultat du QPC était interprété comme anormal en cas de réponse affirmative à au moins 3 

questions ou en cas de réponse affirmative à au moins une question parmi C4, C5, C7 ou C8. 

Il s’agit de l’interprétation proposée dans la conclusion de l’article princeps de l’équipe de 

C.Thomas-Anterion. (17) 

La batterie de tests neuropsychologiques était réalisée par une neuropsychologue diplômée 

d'état, travaillant à temps plein dans le service d'Immuno-Hématologie Clinique. Chaque 

domaine cognitif a été évalué par au minimum un test parmi les suivants : Mémoire à long 

terme {RL/RI 16 (46), mémoire logique (47), California Verbal Learning Test (48), Histoire 

du lion (49), Batterie d’Efficience Mnésique 84 (50), Test des portes (51), DMS 48 (52), 

mémoire des visages (47), Figure de Rey (53)}, Attention et mémoire de travail {mémoire des 

chiffres (54), mémoire des symboles (47), séquence lettre-chiffre (54), PASAT (55), D2 

(56)}, Vitesse de traitement de l’information {Codes et Symboles (54), TMT A, Stroop 

condition dénomination, Stroop condition lecture (57)}, Fonctions exécutives {TMT B, 

Stroop condition interference, fluences verbales, double tâche, Wisconsin card sorting test 

(57), Test des commissions modifié (58), Matrice, Similitude (54)}, Langage {DO 80 (59), 

Boston Naming Test (60)}, Capacités motrices {Grooved Pegboard (61)} et Perception 

sensorielle {Figure de Rey (16), Visual Object and Space battery Perception (62), Protocole 

d’évaluation des gnosies visuelles (63)}.  

L’interprétation des tests était faite en fonction de normes pour l’âge et le niveau socio-

culturel établies au sein d’une population témoin séronégative asymptomatique sur le plan 

cognitif. L'interprétation était rendue test par test et de façon globale selon les critères 

« Frascati » : absence de trouble neurocognitif, déficit cognitif asymptomatique (ANI), 

trouble cognitif mineur (MND) ou démence liée au VIH (HAD).  
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L’objectif principal était de déterminer le degré de concordance entre le QPC et la présence 

de troubles neurocognitifs associés au VIH (HAND) établie par une batterie complète de tests 

neuropsychologiques dans la population spécifique des PVVIH, au cours de leur suivi 

médical habituel.  

Les objectifs secondaires étaient de déterminer la validité et la pertinence de chaque question 

du QPC et de mesurer la prévalence des HAND dans la population étudiée selon la 

classification « Frascati ».  

Procédure :  
 
L’analyse a été menée de façon rétrospective, au moyen d'une base de données spécifique, 

développée sous « Acces® » dédiée aux troubles neurocognitifs chez les PVVIH. Son 

utilisation est sécurisée et réservée au département de recherche. Cette base de données est 

fondée à partir des données cliniques et biologiques du Dossier Patient Informatisé « Nadis® 

», spécifique aux PVVIH, utilisé depuis septembre 2001 dans le service d'Immuno-

Hématologie Clinique.  

Les données recueillies étaient : le résultat du QPC, la batterie complète neuropsychologique 

et son interprétation globale selon les critères « Frascati », les données liées à l’infection VIH, 

les données sociodémographiques, et celles relatives aux facteurs de risque de troubles 

cognitifs. Les données biologiques (charge virale VIH plasmatique et typage lymphocytaire) 

sélectionnées étaient les plus récentes, datant au maximum d’un an avant l'évaluation 

neurocognitive. Pour les patients ayant réalisé à plusieurs reprises le QPC et les tests 

neuropsychologiques, seule l’évaluation la plus récente a été analysée.  

Analyses statistiques :  
 
La concordance entre le QPC et la présence de HAND a été étudiée à l’aide du test non 

paramétrique kappa qui permet de chiffrer le degré d’accord entre deux ou plusieurs 

techniques. Le coefficient kappa de concordance a été interprété selon les seuils suivants : 

kappa < 0 signifiant désaccord, 0 ≤ kappa ≤ 0,20 signifiant accord très faible, 0,21 ≤ kappa ≤ 

0,40 signifiant accord faible, 0,41 ≤ kappa ≤ 0,60 signifiant accord modéré, 0,61 ≤ kappa ≤ 

0,80 signifiant accord fort et 0,81 ≤ kappa ≤ 1 signifiant accord presque parfait. 
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La validité de chaque question du QPC a été évaluée à l’aide du coefficient alpha de 

Cronbach qui permet de mesurer la cohérence interne des questions posées lors d’un test, les 

réponses aux questions portant sur le même sujet devant être corrélées. 

Les résultats du QPC selon différentes caractéristiques (données liées au VIH, données 

sociodémographiques et facteurs de risque cognitif) ont été comparés à l’aide du test non 

paramétrique de Mann-Whitney pour les variables continues, du chi-2 ou du test exact de 

Fisher pour les variables catégorielles.  

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisé avec le logiciel IBM SPSS Statistic 20. 

Sur le plan réglementaire : 	
 
Les participants ont donné leur consentement éclairé par écrit pour l’utilisation du dossier 

médical électronique Nadis®. Ce dernier est approuvé par le comité national de l'informatique 

et des libertés (CNIL 2001/0762876). L’extraction des données de façon anonyme a été 

réalisée sur un poste informatique localisé au sein du département de recherche et verrouillé 

par mot de passe. L’avis du comité d'éthique de l'Université Aix-Marseille a été favorable 

(référence : 2018-13-12-12-003). Cette étude est enregistrée dans le Règlement Général de 

Protection des Données (RGPD) de l'Assistance Publique - Hôpitaux de Marseille sous la 

référence 2019-24.   

 

B. RESULTATS  
 
Caractéristiques de la population étudiée et prévalence des HAND :  

Parmi les 1427 PVVIH suivies régulièrement dans le service de mars 2011 à octobre 2018, 

567 ont effectué un dépistage des troubles cognitifs soit à l’aide de l’échelle MoCA, soit par 

batterie complète de tests neuropsychologiques. Nous avons sélectionné les 222 patients ayant 

réalisé à la fois un QPC et une batterie de tests neuropsychologiques, dans un délai de 6 mois. 

Nous avons exclu 101 patients présentant au moins un antécédent ou une pathologie active 

pouvant interférer avec l’évaluation neuropsychologique : score de Beck ≥ 16 (28), trouble 

bipolaire (1), trouble psychotique (4), infection opportuniste du système nerveux central (15), 

encéphalite virale (16), accident vasculaire cérébral (14), traumatisme crânien avec lésion 

intracrânienne avérée (5), épilepsie (11), affection neurodéveloppementale ou 

neurodégénérative (4), syndrome d’apnée du sommeil non appareillé (2), mauvaise maîtrise 
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de la langue française (6), intoxication alcoolique ou cannabique aiguë lors du bilan 

neuropsychologique (6), consommation de cannabis supérieure à 2 joints/ jour (11). Au total 

121 patients ont été sélectionnés. Le document (3) représente le diagramme de flux de l’étude 

(cf. annexe). La population étudiée était majoritairement composée d’hommes (68%), d’âge 

médian de 53 ans, de durée médiane de suivi d’infection VIH de 21,6 ans, et sous thérapie 

antirétrovirale depuis 18 ans. La charge virale était indétectable pour 92,8% de la population, 

et le taux médian de CD4 était de 686/mm3. Dans cette population, 23,1% des patients avaient 

un antécédent de stade CDC C et 49,6 % avaient un nadir de CD4 inférieur à 200/mm3. 

Vingt-deux pourcents des participants étaient co-infectés par le VHC et parmi eux, 77,8 % 

avaient une charge virale plasmatique VHC indétectable. Dans l'échantillon, 14,9 % des 

patients avaient fait moins de 9 années d’étude. Le score CPE était inférieur au seuil 

d'efficacité de 8 pour 76,9 % des participants. Le tableau (1) représente les caractéristiques 

sociodémographiques, les données relatives à l'infection à VIH et les comorbidités de la 

population étudiée (cf. annexe).  

Soixante-neuf patients présentaient des troubles cognitifs associés au VIH, soit une 

prévalence de 57%. Parmi eux, 35 patients (28,9%) répondaient aux critères d’ANI, 30 

patients (24,8%) aux critères de MND et 4 patients (3,3%) aux critères de démence associée 

au VIH. Les capacités cognitives les plus atteintes étaient l'attention et la mémoire de travail, 

la rapidité de traitement de l’information et le fonctionnement exécutif. L’histogramme (1) 

présente le détail des résultats aux tests neuropsychologiques pour chaque domaine cognitif 

(cf. annexe).  

 

Résultats du QPC : 

Quatre-vingt-un patients (66,9%) avaient un QPC anormal. Les réponses affirmatives les plus 

fréquentes étaient celles pour les questions A (impression de changement dans la mémoire), B 

(impression que la mémoire fonctionne moins bien par rapport aux sujets du même âge), C1 

(difficultés pour enregistrer les évènements), et C6 (difficultés à trouver les mots), dont les 

prévalences étaient respectivement de 46,2%, 49,5%, 52,1% et 62,4%. Le pourcentage de 

réponse affirmative pour chaque item du QPC est représenté sur l’histogramme 2 (cf. annexe).  

Le coefficient alpha de Cronbach évaluant la cohérence interne des items du QPC entre eux 

était de 0,71 ce qui atteste d’une cohérence interne acceptable. 

 

Concordance entre QPC et HAND : 
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Concernant l’analyse du critère de jugement principal, le coefficient kappa de concordance 

entre le QPC et les troubles neurocognitifs liés au VIH était de -0,007, ce qui témoigne d’un 

désaccord entre ces deux paramètres. Par ailleurs, en considérant uniquement les troubles 

cognitifs symptomatiques liés au VIH (MND et HAD), le coefficient kappa de concordance 

entre le QPC et les troubles ainsi définis reste très faible puisque mesuré à 0,12. 

 

Spécificité des plaintes cognitives et leur concordance avec les troubles cognitifs : 

En ce qui concerne la concordance entre les questions du QPC et la présence de HAND, seule 

la question B (impression que la mémoire fonctionne moins bien par rapport aux sujets de 

même âge) montre un accord faible (kappa= 0.244). 

Les questions du QPC identifiées comme faiblement contributives à la mise en évidence de 

troubles cognitifs symptomatiques associés au VIH (MND et HAD) étaient les suivantes : B 

(impression que la mémoire fonctionne moins bien par rapport aux sujets de même âge), C1 

(difficultés pour enregistrer les évènements), C2 (oublis de rendez-vous) et C3 (perte 

d’affaires), avec des coefficients kappa de concordance respectifs de 0,30 ; 0,29 ; 0,20 et 0,22.  

 

Facteurs de risque de plainte cognitive : 

En analyse univariée (cf. tableau 1), parmi l’ensemble des variables testées, les 

caractéristiques associées de manière significative à un QPC anormal étaient : une 

consommation d'alcool supérieure à 20 g par jour (p=0,049), et un score CPE faible (p= 

0,014).  

En analyse multivariée, nous avons testé les variables pour lesquelles la p value était 

inférieure à 0,200 en analyse univariée, puis nous avons effectué une régression par étapes 

(pas à pas descendant) (cf. Tableau 2). Les caractéristiques associées de manière significative 

à un QPC anormal étaient : une consommation d'alcool supérieure à 20 g par jour (odds ratio= 

5,852 ; IC95{1,046-32,733}) et un score CPE faible (odds ratio = 0,740 ; IC95{0,555-

0,987}). 

 

C. DISCUSSION  
 

Cette étude est une étude originale dans la mesure où nous avons évalué pour la première fois, 

la pertinence d’un auto-questionnaire de plainte cognitive, le QPC, comme outil d’orientation 

pour le dépistage des troubles cognitifs dans la population VIH+, tel que recommandé par les 
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experts français dans leur rapport sur la prise en charge des PVVIH. A notre connaissance, 

aucune autre étude n'a analysé la concordance entre le QPC et les HAND définis selon les 

résultats des tests neuropsychologiques (Gold Standard).  

 

Cette étude a montré qu’il n’existe pas de concordance entre le résultat du QPC et la présence 

de troubles neurocognitifs associés au VIH, que ce soit en prenant en compte les troubles 

asymptomatiques ou bien uniquement les troubles symptomatiques. Bien que ce questionnaire 

semble être un outil de dépistage valide, composé d'items cohérents entre eux, il n'est pas 

adapté au contexte du dépistage des troubles neurocognitifs associés au VIH et il ne devrait 

pas être utilisé dans cette indication précise. L’alternative au QPC pour la recherche d’une 

plainte cognitive, proposée par les experts français dans le rapport Morlat, est l’utilisation des 

trois questions de Simioni. Une étude publiée en 2017 par l’équipe de W.J. Lennert retrouve 

pourtant une faible efficacité de ces trois questions pour le dépistage des HAND, avec une 

sensibilité de 82% et une spécificité de 24%. (64) 

Les résultats montrent que les questions du QPC les plus contributives au dépistage des 

HAND ne sont pas les mêmes que celles contributives au dépistage des troubles cognitifs 

dans la population générale. (17) Une explication possible est que les populations étudiées 

sont différentes et qu’elles ne présentent pas les mêmes types d’atteinte cognitive. En effet la 

population de notre étude est plus jeune que celle étudiée dans l’article princeps de 

C.Thomas-Anterion dont la majorité des sujets ont plus de 70 ans. (17) Sur le plan clinique, 

les troubles cognitifs liés au VIH sont secondaires à une atteinte cérébrale sous-cortico-

frontale. Le QPC a été initialement créé dans le but d’identifier dans la population générale 

les sujets à risque de démence de type corticale telle que la maladie d’Alzheimer. De plus, le 

QPC est focalisé sur le dépistage des troubles de la mémoire, tandis que les troubles 

neurocognitifs chez les PVVIH affectent principalement l'attention et la mémoire de travail, le 

fonctionnement exécutif et la vitesse de traitement de l’information. Un questionnaire 

spécifique basé sur ces domaines cognitifs devrait être développé pour permettre un dépistage 

efficace des troubles cognitifs dans la population spécifique VIH+. 

La prévalence de la plainte cognitive chez les PVVIH est élevée dans notre étude, atteignant 

66,9% des participants. Ce résultat est conforté par celui de l’étude menée par D.Sheppard et 

son équipe, qui retrouve chez les PVVIH une augmentation du risque de 4,5 fois de présenter 
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une plainte cognitive par rapport à la population séronégative. (OR= 4.5 {1.6-15.4}, p=0.004). 

(31) 

La prévalence des HAND et leur répartition entre ANI, MND et HAD est semblable à celle 

retrouvée dans la Cohorte française ANRS CO3 Aquitaine dans laquelle la prévalence des 

troubles cognitifs liés au VIH était de 59%. (7) Elle est cependant plus élevée que dans le 

reste de la littérature où celle-ci est estimée à 25 à 50% selon les études (1). Nous expliquons 

cette différence par l’existence d’un biais de sélection. En effet les patients sélectionnés dans 

notre étude ont été identifiés au cours de leur suivi habituel comme à risque de troubles 

cognitifs, déclenchant ainsi la réalisation des tests neuropsychologiques.  

Dans l’étude, les fonctions cognitives les plus fréquemment atteintes (attention et mémoire de 

travail, rapidité de traitement de l’information et fonctionnement exécutif) sont les mêmes que 

celles décrites dans la littérature dans la population VIH+. (23) 

Les résultats de cette étude ne retrouvent pas de facteurs de risque sociodémographiques tels 

que l’âge, le sexe ou le niveau d’éducation, de présenter un QPC anormal. Ce résultat est 

conforté par l’étude publiée dans l’article original de C.Thomas Anterion qui relève le même 

constat. (17) 

L’un des points forts de cette étude est la richesse de la base de données neurocognitive, 

répertoriant depuis 2011 les évaluations neuropsychologiques des PVVIH suivis dans le 

service d’Immuno-Hématologie Clinique. Ces évaluations comportent différents tests 

évaluant l’ensemble des domaines cognitifs. De plus, les critères d'exclusion stricts retenus 

ont permis de diminuer la prévalence des facteurs de confusion des HAND dans la population 

étudiée. Cet avantage peut cependant être considéré comme une limite dans l’interprétation et 

l’utilisation des résultats, comme nous le verrons ci-dessous.  

 

Une limitation dans la conception rétrospective de cette étude est l'utilisation d'une batterie de 

tests neuropsychologiques non normalisée. Cependant, ces tests ont évalué toutes les 

capacités cognitives pour tous les patients. 

 

Par ailleurs, nous avons choisi des critères d’exclusion larges afin d’analyser les troubles 

cognitifs exclusivement liés au VIH. Ce choix réduit la taille de l’échantillon de l’étude donc 

diminue la puissance de celle-ci. Il limite également l’utilisation des résultats pour la pratique 
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courante. En effet, sur le plan théorique, la définition des HAND selon les critères « Frascati » 

exclue toute autre cause de troubles cognitifs qui ne soit pas directement liée à l’infection 

VIH même. En pratique, les PVVIH sont pourtant sujettes à de nombreuses comorbidités liées 

à l’infection virale chronique et son traitement, telles que les pathologies cardiovasculaires ou 

les infections opportunistes du système nerveux central, qui peuvent avoir un retentissement 

sur le fonctionnement cognitif. Il nous parait primordial de les dépister afin de prendre en 

charge les patients dans leur globalité. Ainsi il nous paraîtrait intéressant de réaliser une 

seconde étude pour évaluer la pertinence du QPC dans le dépistage des troubles cognitifs, 

quelle que soit leur étiologie, dans la population VIH+.  

En ce qui concerne les troubles dépressifs, le choix du critère d’exclusion : score de Beck ≥ 

16, excluant tous les syndromes dépressifs même les syndromes légers peut rendre les 

résultats non généralisables à la population des PVVIH. En effet, selon l’étude de Bing.E and 

al, 52% de la population VIH+ présente des troubles anxieux ou dépressifs. (65) 

 

Les résultats de l’étude ont donc montré que l’utilisation du Questionnaire de Plainte 

Cognitive comme outil d’orientation dans la stratégie de dépistage des troubles cognitifs 

associés au VIH n’est pas pertinente. Il serait nécessaire de développer un nouvel outil, plus 

adapté à la population VIH+ et notamment focalisé sur les plaintes cognitives liées à 

l’attention et à la mémoire de travail, aux fonctions exécutives et à la vitesse de traitement de 

l’information. Les praticiens devraient systématiquement se référer à un(e) neuropsychologue 

pour le dépistage des troubles cognitifs chez les personnes vivant avec le VIH présentant des 

facteurs de risque cognitif. 

 

 

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérêt. 
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E. ANNEXES :  

 
 
Document (1) - Exemplaire du QPC  
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Document (2) - Score CPE (Central nervous system Penetration-Effectiveness) 
 
 
 

 
 

 

 
 



 32 

Document (3) : Diagramme de flux de l’étude 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Patients ayant effectué un test MoCA 
ou une batterie de tests 
neuropsychologiques pour le dépistage 
des HAND (n= 567) 

Patients ayant réalisé un QPC et une 
batterie de tests neuropsychologiques 
dans un délai de 6 mois (n= 222) 

Exclusion de patients (n= 101) pour ≥ 1 critère 
parmi les suivants :  
 

- Score de Beck ≥ 16 (28) 
- Trouble bipolaire (1) 
- Trouble psychotique (4) 
- Infection opportuniste du système nerveux 

central (15) 
- Encéphalite virale (2) 
- AVC (14) 
- Traumatisme crânien avec lésion avérée (5) 
- Épilepsie (11) 
- Affection neurodégénérative ou 

neurodéveloppementale (4) 
- Apnée du sommeil non appareillée (2) 
-  Mauvaise maitrise de la langue française (6) 
- Intoxication alcoolique ou cannabique aiguë 

(6) 
- Consommation de cannabis > 2 joints/j (11) Patients sélectionnés (n=121) 

PVVIH régulièrement suivies dans le 
service de mars 2011 à octobre 2018 
(n= 1427) 

Abréviations : PVVIH= Personnes vivant avec le VIH ; MoCA= Montreal Cognitive 
Assessment ; HAND= HIV-Associated Neurocognitive Disorders (Troubles neurocognitifs 
liés au VIH) ; QPC= Questionnaire de Plainte Cognitive ; AVC= Accident Vasculaire 
Cérébral 
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Variables Population (n=121)QPC normal (n= 40) QPC anormal (n=81) p  Value
Age (ans) 53,1 {46-59,9} 56,7 {49,3 - 63,7} 52,2 {45,2 - 58,7} 0,125

Sexe: hommes 82 (67,8) 29 (72,5) 53 (65,4) 0,434

Education (< 9 ans) 18 (14,9) 9 (22,5) 9 (11,1) 0,098

Mode de contamination VIH: 0,887

   UDI 18 (14,9) 6 (15) 12 (14,8) 0,979

   HSH ou bisexuel 46 (38) 17 (42,5) 29(35,8)

   Hétérosexuel 50 (41,3) 16 (40) 34(42%)

   Autre ou inconnu 7 (5,8) 1(2,5) 3(3,7)

Durée de suivi de l'infection 
VIH (ans) 21,6 {11-27,2} 20 {11,65 - 28,3} 21,6 {13,2 - 27,2} 0,851

CDC stade C 28 (23,1) 7 (17,5) 21 (25,9) 0,301

Nadir CD4 < 200/mm3 60 (49,6) 21 (52,5) 39 (48,1) 0,652

Durée sous traitement ARV (ans) 18,1 {9,5-21,5} 15,5 {9,8 - 22,7} 18,5 {8,9 - 20,2} 0,861
Charge virale VIH plasmatique 
indétectable 112 (92,6) 37 (92,5) 75 (92,6) 1

Taux de CD4 (/mm3 ) 686 {465-891} 600 {490 - 816} 721 {502 - 931} 0,277

Taux de CD8 (/mm3) 739 {559-988} 677 {467 - 857} 782 {596 - 1042} 0,139

Rapport CD4/CD8 0,94 {0,63-1,27} 0,93 {0,59-1,2} 0,97 {0,69-1,38} 0,480

Traitement ARV en cours: 0,284

     2N +  1IP 23 (19) 5(12,8) 18(22,5)

     2N + 1NN 49 (40,5) 19(48,7) 30(37,5)

     2N + 1 II  28 (23,1) 11(28,2) 17(21,2)

     Autre 19 (15,7) 4(10,3) 15(18,8)

Nombre de ligne ARV 8 {4-12} 6 {3,5 - 10} 8 {4 - 13} 0,471

Score CPE 7 {6-9} 8 {7-9} 7 {6-8} 0,014
Score CPE ≤ 8 93 (76,9) 27 (69,2) 66 (82,5) 0,100

Antécédents cardiovasculaires 
(cardiopathie ischémique, 
AOMI, HTA)

44 (36,4) 13 (32,5) 23 (28,4) 0,642

Syndrome d'apnée du sommeil 4 (3,3) 0 4(4,9) 0,301
Diabète 10 (8,3) 3 (7,5) 7 (8,6) 1
Dyslipidémie 47 (38,8) 14 (35) 33 (40,7) 0,542

MDRD < 60ml/min/1,73m2 8 (6,6) 4 (10) 4 (4.9) 0.437

Cirrhose 7 (5,8) 3 (7.5) 4 (4.9) 0,683

Co-infection VHB active 0 0 0
Sérologie VHC positive 27 (22,3) 8 (20) 19 (23.5) 0,667

   Charge virale VHC plasmatique 
indétectable 21 (77,8) 8 (100) 13 (68,4) 0,136

Consommation alcool > 20g/j 17 (14,2) 2 (5.1) 15 (18.5) 0,049
Consommation cocaïne 2 (1,7) 1(2.5) 1(2.5) 1
Consommation cannabis 15 (12,4) 6 (15) 9 (11.1) 0,566

Tableau 1: Caractéristiques de la population étudiée (n = 121) et facteurs associés à un QPC anormal (modèle 
univarié)

médiane {quartiles} ou effectif  (%)

Les données représentent la médiane {25ème percentile - 75ème percentile} ou l'effectif (poucentage valide) 
Abbréviations: UDI= usager de drogue intra-veineuse; HSH= homme ayant des rapports sexuels avec un(des) 
homme(s); 
ARV= antirétroviraux; N= inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse; IP= inhibiteur de protéase, 
NN=inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse, II= inhibiteur de l'intégrase; CPE= cerebral nervous 
system penetration-effectiveness;  AOMI: artériopathie oblitérante des membres inférieurs; HTA= hypertension 
artérielle; VHB= virus hépatite B; VHC= virus hépatite C 
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Variables Odds ratio {IC95}
Age (ans) 0,964 {0,926-1,004}
Education (<9 ans) 3,044 {0,958-9,676}
Score CPE 0,740 {0,555-0,987}
Consommation alcool > 20g/j 5,852 {1,046-32,733}

Tableau 2 : Facteurs associés à un QPC anormal parmi les participants (n=121), modèle multivarié

Abréviations: QPC= Questionnaire de Plainte Cognitive; IC= Intervalle de confiance; 
CPE= Cerebral nervous system penetration-effectiveness
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Histogramme (1) :

 

Histogramme (2) : 
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F. ABREVIATIONS UTILISEES :  
 

ANI : Asymptomatic Neurocognitive Impairment = Déficit cognitif asymptomatique 

HAD : HIV-Associated Dementia = Démence associée au VIH 

HAND : HIV-Associated Neurocognitive Disorders = Troubles neurocognitifs associés au 

VIH 

MND : Minor Neurocognitive Disorder = Trouble cognitif mineur 

PVVIH : Personnes vivant avec le VIH 
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RESUME 
 

Introduction : Les troubles neurocognitifs associés au VIH ont une prévalence de 25 à 50%. 

Dans le cadre de leur dépistage, le rapport d’experts français concernant la prise en charge des 

adultes vivant avec le VIH, appelé Rapport Morlat, recommande la recherche d’une plainte 

cognitive notamment via l’utilisation du Questionnaire de Plainte Cognitive (QPC). Pour 

autant la pertinence de ce questionnaire dans la population spécifique VIH+ n’a jamais été 

étudiée. L’objectif de cette étude est de déterminer le degré de concordance entre le QPC et la 

présence de troubles neurocognitifs associés au VIH, selon les critères Frascati, établie par 

une batterie complète de tests neuropsychologiques. 

Méthodes : L’étude a consisté en l’analyse rétrospective des données de patients ayant réalisé 

dans un intervalle de six mois un QPC et une évaluation neuropsychologique complète au 

cours de leur suivi habituel. 

Résultats : Au total, 121 patients ont été sélectionnés, d’âge médian de 53,1 ans et de 

prédominance masculine. La durée médiane de suivi d’infection VIH était de 21,6 ans. Parmi 

les participants, 92,6% avaient une charge virale plasmatique indétectable, 49,6% avaient un 

nadir de CD4 inférieur à 200/mm3. Le taux médian de CD4 était de 686/mm3. La prévalence 

des troubles cognitifs associés au VIH était de 57%, incluant 28,9% de déficits cognitifs 

asymptomatiques, 24,8% de troubles cognitifs mineurs et 3,3% de démences liées au VIH. 

L'analyse ne montrait aucune concordance entre le QPC et les troubles neurocognitifs 

associés au VIH (kappa= - 0,007). Seule la deuxième question du QPC (impression que la 

mémoire fonctionne moins bien par rapport aux sujets de même âge) contribuait à 

l'identification des troubles neurocognitifs associés au VIH (kappa= 0,244).                                                                                                                         

Conclusion : Cette étude montre que l’utilisation du QPC dans la stratégie de dépistage des 

troubles neurocognitifs associés au VIH n’est pas pertinente. Un questionnaire spécifique 

d’évaluation de la plainte cognitive chez les personnes vivant avec le VIH est nécessaire.                                                                                                              

 

Mots clefs : troubles neurocognitifs, VIH, plainte cognitive, dépistage, QPC, déclin cognitif 

subjectif 

 


