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RESUME : 

Sur le plan mondial, le nombre de patients infectés par le VIH (PVVIH) sous traitement antirétroviral 

(TARV) est en constante augmentation. Les pays aux ressources limitées (PRL) sont les plus touchés 

par l’épidémie et de fortes inégalités existent ce malgré des objectifs ambitieux fixés par les Nations 

Unies en 2015 (90-90-90). Le suivi biologique nécessaire des patients sous TARV est connu et les 

avantages de la mesure de la charge virale (CV) sont bien établis en termes de détection précoce de 

l'échec thérapeutique, de détection de la non-observance au TARV et de prévention de l’accumulation 

de résistances. Cependant, dans les PRL et notamment en zone décentralisée, l’accès à la mesure de 

la CV reste très restreint. Les obstacles sont divers : difficulté d’accès pour les patients à un laboratoire 

en capacité d’effectuer cette mesure, manque en ressources humaines et matérielles. L’utilisation des 

Dried Blood Spot (DBS) comme support de prélèvement permet de surmonter ces barrières 

notamment du fait de sa simplicité, de l’absence de nécessité de chaine de froid et de l’utilisation des 

machines existantes. 

L’objectif de ce travail de thèse est de proposer et d’évaluer une stratégie afin d’améliorer le suivi 

virologique des PVVIH sous TARV issus de zones décentralisées de PRL en montrant la faisabilité et la 

validité d’un système de collecte de DBS afin de donner accès à la mesure de la CV aux patients suivis 

dans des centres non dotés des machines couteuses et de la logistique nécessaire à la réalisation de 

celle-ci.  

Une méta-analyse sur le contrôle virologique en Afrique Sub-saharienne a mis en évidence un taux de 

succès virologique en « intention de traiter » de 65.4% [61.8_69.1] et de 56.8% [51.3-62.4] à 

respectivement 12 et 24 mois de TARV ainsi qu’une proportion de succès significativement plus élevée 

rapportée dans les essais cliniques comparativement à ceux issus des cohortes.  

Ensuite, plusieurs projets ont été menés afin d’obtenir des résultats dans des conditions de vie réelle 

dans deux zones géographiques différentes: le Cameroun et le Vietnam. Au Cameroun, une étude 

menée dans 12 sites décentralisés a permis d’évaluer 2215 patients dont 937 ont été évalués 

virologiquement. Cette étude a montré un faible taux de rétention avec 63.3%, 53.5% et 39.9% à 

respectivement 12, 24 et 36 mois de l’initiation du TARV. Le taux de suppression virologique était très 

bas avec 66.6%, 62.7% et 59.8% à respectivement 12, 24 et 36 mois de TARV. Le profil des résistances 

virales analysé chez les patients ayant une CV>5000 cp/mL a montré une accumulation importante des 

résistances virales, s’aggravant au cours du temps et hypothéquant les options. Au Vietnam, deux 

études incluant 198 et 203 patients, ont été menées afin d’évaluer les performances de la mesure de 

la CV sur DBS comparativement au plasma. Trois techniques de mesure de la CV issues de deux 

industriels ont été évaluées. Une sensibilité de 93.3% [81.7–98.6], 90.1% [80.7-95.9] et 54.9% [40.3–

68.9] a été trouvé avec respectivement l’ancien et le nouveau protocole fournis par Abbott et le 

nouveau protocole fourni par Roche (FVE). La spécificité retrouvé a été respectivement de 94.8% 

[90.0–97.7], 96.2% [91.4-98.8] et 100% [97.5–100].  

Ainsi, à travers ces travaux, nous avons montré que l’utilisation des DBS est faisable, immédiatement 

disponible et d’un niveau de performance acceptable. Elle permet d’apporter des données précieuses 

tant au niveau individuel, collectif que programmatique. L’utilisation des DBS devra it être intégrée à la 

stratégie d’expansion de l’accès à la CV. Le suivi virologique des patients est un enjeu de Santé Publique 

majeur dans un contexte d’utilisation en 1ère ligne de TARV de molécules à barrière génétique faible 

à la résistance, d’augmentation des résistances transmises et acquises et d’un taux d’incidence encore 

élevé de l’infection. 

MOTS-CLES : VIH; Charge virale; DBS; Epidémiologie; Pays à ressources limités  
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ABSTRACT: 

Worldwide, the number of HIV-infected patients (PLWHA) on antiretroviral therapy (ART) is growing 

steadily. Low- and Middle-Incomes Countries (LMICs) are the most affected and strong inequalities still 

exist despite ambitious goals set by the United Nations in 2015 (90-90-90). The required biological 

monitoring of patients on ART is well known and the benefits of viral load (VL) measurement are well 

established, in terms of early detection of treatment failure, detection of non-adherence to ART and 

prevention of resistance accumulation. However, in LMICs and especially in decentralized areas, access 

to VL measurement remains scarce or unavailable. Barriers are various: difficulty for patients to reach 

a laboratory able to perform this measurement, lack of human and material resources. The use of 

Dried Blood Spot (DBS) as a sampling carrier allows to overcome these barriers, in particular because 

of its simplicity, the lack of the necessity of a cold chain and the use of existing machines.  

This PhD work aims at proposing and improving virological monitoring of PLWHA on ART living in 

decentralized areas of LMICs by demonstrating the feasibility and validity of a DBS collection system 

to provide access to VL measurement for patients followed in centres not equipped with costly 

machines and the logistics for its realization. 

A meta-analysis on virological success in Sub-Saharan Africa was conducted. This work showed a 

virological success rate in "intention to treat" analysis of 65.4%[61.8-69.1] and 56.8%[51.3-62.4] at 12 

and 24 months of ART respectively, and a significantly higher proportion of success reported in clinical 

trials compared to cohorts.  

Then, several projects were conducted to obtain results in real life conditions in two different settings: 

Cameroon and Vietnam. In Cameroon, a study conducted in 12 decentralized sites evaluated 2215 

PLWHA on ART, 937 of whom were virologically evaluated. This study showed a low retention rate with 

63.3%, 53.5% and 39.9% at 12, 24 and 36 months after ART initiation, respectively. Virological 

suppression rate was also low with 66.6%, 62.7% and 59.8% at 12, 24 and 36 months of ART, 

respectively. Profiles of HIV Drug Resistance (HIVDR) in patients with VL>5000 cp/mL showed a 

significant accumulation of viral resistance, worsening over time and hypothecating therapeutic 

options. In Vietnam, two studies, involving 198 and 203 patients, were conducted to evaluate 

performance of VL measurement on DBS compared to plasma. Three VL techniques from two 

manufacturers were evaluated. Sensitivities of 93.3% [81.7-98.6], 90.1% [80.7-95.9] and 54.9% [40.3-

68.9] were found with the old and optimized protocol provided by Abbott company and the new 

protocol provided by Roche company (FVE), respectively. Specificities were 94.8% [90.0-97.7], 96.2% 

[91.4-98.8] and 100% [97.5-100], respectively.  

Through this work, we showed that the use of DBS is feasible, immediately available and with an 

acceptable level of performance. It provides valuable data at the individual, collective and 

programmatic levels. The use of DBS should be integrated into the strategy of expanding access to VL. 

Virological monitoring of patients is a major public health challenge in a context of use in first line ART 

of molecules with a low genetic barrier to HIVDR, an increase of transmitted and acquired HIVDR and 

a persistently high incidence of infection. 

KEY WORDS: HIV; Viral load; DBS; Epidemiology; Limited incomes countries 
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RESUME VULGARISE en français 

Afin de maintenir l’efficacité des traitements contre le VIH, la mesure de la charge virale (CV) est 

indispensable. Alors que celle-ci est réalisée régulièrement dans les pays riches, son accès reste rare 

dans les pays pauvres où se trouvent  deux tiers des malades. Des contraintes techniques et financières 

expliquent la faible disponibilité de la CV. Sans CV il impossible d’identifier les patients pour lesquels 

le traitement n’est pas efficace, chez qui il peut y avoir une apparition de virus résistants plus difficile 

à traiter. Ce travail vise à montrer, dans des conditions de terrain, que l’utilisation des papiers buvard 

(DBS) permet de donner accès à la CV. Au Cameroun, les résultats ont montré qu’un nombre important 

de malades avait une maladie non contrôlée. Au Vietnam, nous avons montré que le DBS permet de 

bien mesurer la CV. Ainsi, l’utilisation des DBS devrait être intégrée dans une stratégie globale à large 

échelle afin d’améliorer la prise en charge des malades. 

 

RESUME VULGARISE en anglais 

In order to maintain the efficacy of HIV treatment, viral load (VL) measurement is crucial. While it is 

routinely done in rich countries, its access remains scarce in poor countries where two thirds of 

patients are living. Technical and financial limitations explain this low availability of VL. Without VL, it 

is not possible to identify patients for whom the treatment is not fully effective, patients in whom 

resistant viruses may emerge and are more complicated to treat. This work aims at showing, in field 

conditions, that the use of Dried Blood Spot (DBS) allows access to VL. In Cameroon, the results showed 

that a substantial number of patients had an uncontrolled disease. In Vietnam, we have demonstrated 

that DBS allows acceptable measurement of VL. Therefore, the use of DBS should be integrated into a 

large-scale global strategy. 
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Abréviations: 
 

CV :   Charge virale VIH 

DBS :   Dried Blood Spot 

HSH :   Homme ayant des rapports sexuels avec des hommes  

INI :   Inhibiteurs de l'Intégrase 

INTI :   Inhibiteurs Nucléosidiques/nucléotidiques de la Transcriptase Inverse 

INNTI :  Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse 

IP :   Inhibiteurs de la Protéase 

NIHE :   National Institute of Hygiene and Epidemiology 

OMS :   Organisation Mondiale de la Santé 

PHR :   Pays à haut niveau de revenu 

POC :   Point Of Care 

PRL :   Pays au niveau de ressources modéré ou limité 

TARV :   Traitement Antirétroviral 

UDI :   Utilisateurs de drogues injectables 

VIH :   Virus de l’Immunodéfience Humaine 
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Introduction 

Depuis le début de l’épidémie, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime à plus de 70 

millions le nombre de personnes infectées et à environ 35 millions le nombre de décès en lien 

avec la contamination par le VIH, faisant de celle-ci une des grandes pandémies posant des 

défis majeurs pour la Santé mondiale (1). 

 

Figure 1 : Prévalence du VIH, selon les régions OMS, chez les adultes âgés de 15 à 49 ans. 

Source OMS (1) 

 

En 2017, 36,9 millions [31,1-43,9] de personnes dans le monde vivaient avec le VIH dont plus 

de 25 millions vivent en Afrique subsaharienne. Ce nombre ne cesse de croître du fait d’une 

baisse de la mortalité grâce à un meilleurs accès aux traitements ainsi qu’à l’efficacité de ces 

derniers, mais aussi du fait des nouvelles infections dont l’incidence reste trop élevée : 1,8 

millions [1,4 million-2,4 millions] de nouvelles infections. Malgré sa diminution, le taux de 

mortalité reste élevé avec 940 000 [670 000-1,3 million] de décès par an (2). Ainsi, les taux de 

mortalité et d’incidence persistants à un niveau élevé traduisent un accès encore très 

imparfait au traitement antirétroviral (TARV). 

Dans les pays à haut niveau de revenus (PHR), le traitement antirétroviral (TARV) est fondé 

sur l’association d’au moins trois molécules hautement actives venant d’au moins deux 

familles de molécules différentes. Actuellement plus de 20 molécules issues de 6 classes 

médicamenteuses sont disponibles. Les classes médicamenteuses disponibles sont les 

inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI), les inhibiteurs 

non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), les inhibiteurs de la protéase (IP), les 

inhibiteurs de l'intégrase (INI), les inhibiteurs de la fusion (IF) et les antagonistes du CCR5 (anti-

CCR5). En 2018, le TARV de 1ère ligne  reste  une  association  de  2  INTI  avec  un  3ème agent. 

La mise sous TARV est maintenant recommandée quelque soit le niveau de CD4 (3).  

Dans les Pays au niveau de ressources modéré ou limité (PRL) suivant les recommandations 

de l’OMS , la composition des traitements antirétroviraux (TARV) proposés aux patients est 

standardisée. En ce qui concerne cet aspect, les recommandations de l’OMS n’ont que peu 

évolué depuis 2006 et ne sont toujours pas fondées sur le profil de résistance du virus au 
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niveau individuel. Pour le traitement des adultes, la première ligne de TARV est toujours basée 

sur la combinaison de 2 INTI et d’un INNTI. Les 2 INNTI recommandés sont toujours l’Efavirenz 

(EFV) et la Névirapine (NVP). En ce qui concerne les INTI, la Lamivudine (3TC) ou Emtricitabine 

(FTC) doit être associé au Ténofovir (TDF), à la zidovudine (AZT) (4). La stavudine (d4T) ayant 

été remplacée par le TDF en 2010 en raison de sa toxicité (5). Un INI, le Dolutégravir (DTG) a 

été ajouté comme option thérapeutique recommandée en 2016 (4). La seconde ligne 

standardisée de TARV est toujours composées de 2 INRTs et d’un Inhibiteur de Protéase (IP) 

boosté par le ritonavir (Lopinavir (LPV/r) ou Atazanavir (ATV/r)). La possibilité d’utiliser le 

Darunavir boosté (DRV/r) a été introduite en 2016. 

Le nombre de patients infectés par le VIH ayant accès à un TARV a très fortement augmenté 

avec en juin 2017, 20,9 millions [18,4-21,7] de personnes vivant avec le VIH qui accédaient à 

un TARV, contre 17,1 millions [15,1-17,8] en 2015 et 7,7 millions [6,8-8,0] en 2010. Ceci 

représentait en 2016, une couverture d’environ 53 % [39 - 65] de toutes les personnes vivant 

avec le VIH. Cette augmentation a été permise grâce à l’action combinée des plans 

stratégiques édités par la communauté internationale, de la politique nationale de nombreux 

pays, des Organisations Non Gouvernementales et de la réduction du prix des TARV. 

En effet, à la suite de la conférence internationale de Durban en 2000, et dans le cadre du 6ème 

Objectif du Millénaire pour le Développement (6, 7), les plans stratégiques et initiatives 

émanant de la communauté internationale se sont succédés : l’initiative « 3 by 5 » en 2003 : 

3 millions de patients sous traitement en 2005 (8) puis « 15 by 15» en 2011 : 15 millions de 

patients sous traitement en 2015 (9) puis « Ending the AIDS epidemic by 2030 » voté à 

l’Assemblée Générale des Nations Unies en 2015 (10) et ayant comme première étape le plan 

« 90-90-90 » : 90% des patients vivant avec le VIH connaissant leur statut sérologique, 90% 

des patients connaissant leur statut sous TARV, 90% des patients sous TARV en succès 

virologique, en 2020 (11). 

 

 
Figure 2 : Estimation du nombre de personne recevant un TARV globalement et selon les 

régions OMS. Source OMS (12) 

 

 

L’arrivée des trithérapies antirétrovirales en 1996 a permis au PHR de réduire 

considérablement le poids de la maladie avec une cassure immédiate de la courbe de 
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mortalité.  Cependant l’accès à ces traitements aux patients issus des PRL n’a pas été immédiat 

et la cassure de la courbe de mortalité n’a pu être observée qu’à partir de 2005 (2). C’est 

l’arrivée des médicaments génériques et la décroissance des prix des médicaments à partir de 

2000 (passant de plus de 10 000$ à moins de 94$ par personne et par an) (13, 14) qui ont 

permis d’obtenir, dans de nombreux pays, la gratuité des traitements pour les patients et ce 

grâce aux efforts conjugués de la communauté internationale et des politiques nationales. De 

façon concomitante, les formes combinées à dose fixe permettant la prise d’un à deux 

comprimés par jour ont été mises à disposition des malades.  

Enfin, l’évolution des recommandations de mise sous TARV édités par l’OMS, poussée par les 

stratégies dîtes « Test and Treat » et « Treatment As Prevention » (15-21), ont 

considérablement élargi le nombre de patients éligibles à la mise sous TARV avec le passage 

d’un niveau de CD4 indiquant la mise sous traitement de 200/mm3 en 2006 à 350/mm3 en 

2010 puis la recommandation de mise sous TARV indépendamment du niveau de CD4 en 2015 

(5, 22-24).  

 

 
Figure 3 : Mise en œuvre de la politique de l'OMS en matière d'initiation au traitement 

antirétroviral chez les adultes et les adolescents vivant avec le VIH. (Situation en novembre 

2017). Source OMS (25) 

 

Concernant le suivi biologique des patients infectés par le VIH, dans les PHR, le bilan 

biologique standard est composé à l’initiation du TARV, outre des analyses biologiques 

standards permettant d’analyser les capacités de tolérance du TARV ainsi que les facteurs de 

risques  cardio-vasculaire et les co-infections potentielles, d’une mesure de la charge virale 

VIH (CV) et d’un génotypage de résistance à l’initiation du traitement (3). Ces deux dernières 

mesures permettant une surveillance de sa décroissance dans les premiers mois de mise sous 

TARV pour la première et une adaptation du TARV aux résistances potentielles du virus pour 

la dernière. Tout ceci permet de maximiser l’efficacité du TARV donné, sa tolérance et 

l’observance du patient à celui-ci. Dans le cadre du suivi, une mesure de la CV est 

recommandée, à l’initiation du TARV, 1 mois, 3 mois puis 6 mois après. L’objectif à 6 mois 

étant l’obtention de l’indétectabilité de celle-ci (CV<50 cp/mL) puis tous les 3 mois pendant 1 

ans puis tous les 6 mois à vie. La mesure de deux CV détectables (CV>200 cp/mL) sur deux 

prélèvements successifs définit l’échec thérapeutique (échec virologique avéré). En cas 

d’échec thérapeutique, une mesure des résistances virales est alors recommandée afin de 
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mettre en place un TARV adapté à ces dernières garantissant ainsi une meilleure efficacité de 

celui-ci (26). 

Pour les PRL, suivant les recommandations de l’OMS, ces dernières ont évolué 

concernant les modalités de suivi des patients et des définitions de l’échec thérapeutique. 

Dans le cadre du suivi immunologique (mesure du taux de CD4 sanguin), il était dit « non 

essentiel » en 2006 puis recommandé tous les 6 mois à partir de 2010. Le suivi virologique 

(mesure de la charge virale plasmatique) était lui dit « non essentiel » jusqu’en 2010 puis 

recommandé « si disponible » en 2013 puis recommandé à 6 mois, 12 mois puis tous les ans 

après la mise sous TARV en 2015.  

Les définitions de l’échec thérapeutique ont été tout d’abord fondées sur les critères cliniques 

(apparition d’un nouveau stade OMS 3 ou 4) puis complétées par des critères immunologiques 

(CD4< seuil de mise sous TARV ou < 100/mm3 ou <50% du pic). Quant à la définition 

virologique de l’échec, le seuil indiquant l’échec est passé d’une CV plasmatique de 10 000 

copies/mL en 2006, à 5 000 copies/mL en 2010 puis 1 000 copies/mL en 2013. L’échec 

thérapeutique étant défini par la mesure de deux charges virales supérieures au seuil 

recommandé espacées de 3 à 6 mois et après un renforcement de l’observance du patient 

entre les deux mesures (4, 5, 22-24).  

Sur le plan de la mesure des résistances virales, il reste actuellement recommandé un suivi à 

l’échelle populationnelle tant des résistances acquises que transmises. La mesure à l’échelle 

individuelle des résistances virales que ce soit en terme surveillance d’acquisition en cours de 

traitement ou de mesure préalable à l’initiation d’un TARV n’est pas actuellement 

recommandée (27). 

L’ensemble de ces recommandations est principalement fondé sur des réalités économiques 

et logistiques car les modalités de suivi optimal sont bien connues et correspondent aux 

recommandations de prise en charge dans les pays à haut niveau de revenu (PHR).  

Suite à tous ces efforts, on notait au niveau mondial, une amélioration significative des 

indicateurs en lien avec les objectifs 90-90-90 fixé en 2015 pour 2020 (28). En effet, en 2016 

plus de 2/3 des personnes infectées par le VIH connaissaient leur statut sérologique ; parmi 

eux 77% [57-89%] avaient accès à un TARV et 82% [60-89%] des patients sous TARV étaient 

contrôlés sur le plan virologique. Cependant, de nombreuses disparités existent et persistent. 

L’Afrique de l’Ouest et l’Afrique Centrale notamment sont parmi les régions ayant les moins 

bons résultats. Fin 2015, les 25 pays d’Afrique de l’Ouest et du Centre comptaient 6,5 millions 

de personnes vivant avec le VIH, dont 500 000 enfants. La région supportait 18% de la charge 

de morbidité mondiale du VIH alors qu’elle n’abrite que 6% de la population mondiale.  En 

2016, 42% [29–54%] des personnes infectées par le VIH connaissaient leur statut 

sérologique,  35% [24–44%] étaient sous TARV et 25% [18–33%] était virologiquement 

contrôlés selon les dernières estimations d’UNAIDS (29). Ainsi en 2016, les pays d’Afrique de 

l’Ouest et Centrale se sont réunis et ont établi un « plan de rattrapage »(30). Ce plan mettait 

en évidence comme obstacles à l’atteinte des objectifs fixés :  

- un engagement politique, une appropriation, une coordination insuffisante ainsi que 

le faible niveau des financements nationaux en faveur de la riposte au VIH 

- des systèmes de santé fragiles, notamment la surmédicalisation des prestations des 

services liés au VIH 

- une décentralisation inadaptée des services de santé, peu ciblée sur la participation et 

la prestation de services au niveau communautaire tout au long du continuum de soins 

et de traitements,  
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- des défaillances des systèmes de gestion des achats et des stocks entraînant de 

fréquentes ruptures de stock et fragilisant la prestation des services liés au VIH 

- une politique largement répandue imposant aux usagers de financer certains frais de 

santé 

- Les niveaux élevés de stigmatisation et de discrimination 

- Le nombre réduit de donateurs 

 

Ainsi, l’atteinte des 3 objectifs 90-90-90 relève du surpassement d’obstacles bien 

différents. Les mesures mises en place tant politiques qu’économiques afin d’atteindre les 

deux premiers objectifs semblent porter leurs fruits rapidement et ont permis cette 

augmentation importante du nombre de patients sous TARV. Concernant le troisième objectif, 

directement impacté par l’amélioration des deux premiers, un obstacle et une condition 

nécessaire à sa mesure est l’accès au suivi virologique. 

Dans ce contexte d’augmentation massive du nombre de patients sous TARV, de 

l’augmentation de l’espérance de vie donc de la durée de vie sous TARV, l’accès au suivi 

virologique est devenu primordial et un enjeu de Santé Publique. De plus, il est maintenant 

bien établi que, dans le cadre de la prise en charge des patients, les critères clinique et 

immunologique ne permettent pas de détecter l’échec thérapeutique de façon satisfaisante 

(31, 32). Le suivi virologique doit donc rentrer dans le cadre du suivi standard des soins des 

patients infectés par le VIH sous traitement dans les pays au niveau de ressources modéré ou 

limité (PRL), place qu’il occupe depuis des années dans le suivi des patients infectés par le VIH 

dans les PHR.  

Le bénéfice du suivi virologique n’est plus à démontrer tant au niveau individuel que 

populationnel. Au niveau individuel, la mesure de la charge virale (CV) permet une détection 

précoce et spécifique de l’échec thérapeutique (33, 34). De plus, cette mesure permet au 

clinicien de détecter précocement un manque d’observance au TARV de la part du patient et 

ainsi mettre en place les mesures correctives permettant d’éviter l’échec thérapeutique et la 

survenue de résistance virale. Il a été démontré que la mesure de la CV et le retour de son 

résultat au patient permettaient d’améliorer l’adhérence au TARV (35). En effet, grâce à cette 

mesure objective et compréhensible par le malade et le médecin, des objectifs et une 

démarche thérapeutique claire et cohérente peuvent être établis. Le suivi virologique permet 

également une prévention de l’acquisition de résistance virale (36) et une baisse de la morbi-

mortalité (37-41).  

Au niveau populationnel, la mesure de la CV, en permettant une identification précoce des 

patients sous TARV ayant une virémie détectable et un renforcement de l’efficacité 

thérapeutique, participe à la réduction de la transmission du virus via la réduction du niveau 

de « charge virale communautaire » ainsi qu’à la réduction de la circulation des résistances 

virales (15, 42, 43). Sur le plan économique, sous certaines conditions de prix et de modalités 

d’implémentation de la mesure, le caractère cout-efficace a été démontré  (37, 38, 44, 45). 

Ainsi, la mesure de la CV est un enjeu majeur pour la prise en charge des patients sous 

TARV dans les PRL, l’optimisation de l’efficacité de ce dernier et la prévention de 

l’accumulation des résistances virales pouvant compromettre les lignes thérapeutiques 

futures (46-50).  

Le besoin en tests de CV ne fait qu’augmenter et atteindra 30 millions de tests par an 

d'ici 2020, avec des augmentations de la demande allant jusqu'à 35 % par an. Conscient de cet 

enjeu, l'ONUSIDA a lancé une initiative mondiale d'accès au diagnostic en 2014 pour renforcer 



13 
 

les partenariats et la coordination des efforts afin d’élargir rapidement l'accès aux outils de 

diagnostic pour l'intensification du TARV (51). 

L’accès la mesure de la CV pour les patients lui n’a que légèrement augmenté entre 

2013 et 2015, malgré l’objectif des 90% d’accès d’ici 2020 (52). Ce sont dans les PRL que cet 

accès reste très limité notamment pour les patients issus des zones décentralisées. Une 

enquête réalisée par l'OMS dans les PRL a révélé que la couverture globale d’accès à la CV 

chez les patients sous TARV dans 94 pays était seulement de 23% (53). En Afrique 

subsaharienne, par exemple, où résident 70 % des patients vivant avec le VIH, plus de 6 

millions de personnes sous TARV n'ont pas accès aux tests de CV, et on estime à plus de 10 

millions le besoin en CV (52, 54).  

Ainsi, un gap important existe entre les besoins en CV et l’accès à cette mesure pour 

les patients. De façon paradoxale, il est important de noter que l’OMS constatait dans son 

enquête de 2013 sur des données issues de 39 pays, une importante sous-utilisation des 

machines existantes avec une médiane de 5 tests virologiques par jour et par machine 

pourtant capable d’en réaliser plus de 90.  

  Les obstacles mis en évidence au suivi virologique pouvant expliquer cette sous-

réponse aux besoins sont d’ordre i) technique : manque d’infrastructures et d’équipements 

de laboratoire dans les sites de prises en charge ii) humaine : manque de personnel formé à 

la technique iii) financier : coût élevé de l’achat et de la maintenance des machines pour les 

laboratoires et de l’examen pour les patients iv) logistique : difficultés de transport des 

échantillons nécessitant une chaine de froid et de centrifugation des tubes de sang total afin 

de réaliser la technique sur plasma, organisation de l’achat et de l’approvisionnement en 

réactifs source de rupture de stock (55-57). Ces difficultés de transport étant exacerbées pour 

les zones reculées et notamment pendant les saisons des pluies. 

La CV plasmatique est le “gold standard” pour le suivi virologique. Cependant, lorsque le 

prélèvement sanguin n’est pas réalisé sur le lieu de l’analyse, le transport de ce dernier 

nécessite une chaine de froid afin d’éviter la destruction de l’ARN viral. De plus, un risque 

infectieux existe lors du transport de ce type de prélèvement. Dans les PRL, des systèmes de 

transfert des échantillons plasmatiques ont été mis en place mais ceux-ci sont complexes et 

onéreux.  

Pour faire face à ces difficultés, deux types d’alternatives existent.  

La première consiste à l’utilisation des machines dîtes « Point-of Care » (POC).  Le test POC n’a 

pas de définition reconnue universellement. Cependant, les caractéristiques du test semblent 

reconnues :1) le test doit être réalisé proche du patient à tester  2) le résultat est rendu à la 

personne testée au cours de la même visite 3) le résultat peut être exploité immédiatement 

dans le cadre des soins du patient ou pour son éventuel référencement (58). Plusieurs POC 

fournissant une mesure quantitative de la CV sont actuellement évalués (59-62). Un test POC 

a été récemment préqualifié par l’OMS (63). Cependant, des obstacles à leur utilisation ont 

été mis en avant comme le besoin en centrifugeuses électriques pour la séparation du plasma 

puisque la plupart utilise ce dernier pour obtenir la mesure. Les tests actuels nécessitent 

toujours, malgré une simplification des procédures par rapport à une mesure conventionnelle 

de CV par biologie moléculaire, une formation du personnel ainsi que la mise en œuvre de 

mécanismes de contrôle de la qualité des résultats rendus et de maintenance des machines 

utilisées (57, 64). De plus, la nécessité d’équiper l’ensemble des sites de prise en charge en 

vue d’un accès universel à la mesure constitue également un obstacle, ce d’autant que le 

modèle économique autour de l’utilisation de ces machines n’est pas encore clairement établi 

avec des coûts non subventionnés des machines et des réactifs peu clairs à l’heure actuelle. 



14 
 

Enfin, cette approche ne permet pas à l’heure actuelle le développement de la surveillance 

des résistances virales même si des développements sont en cours s’appuyant sur la technique 

« Sanger » et des détections de mutations ponctuelles (65-67). Cependant, cette approche, si 

elle aboutit, devra se révéler cout-efficace, d’autant plus qu’elle rajoutera la nécessité de 

l’achat d’une nouvelle machine au niveau de chaque site de prise en charge. 

La seconde alternative consiste en l’utilisation du papier buvard comme outil de transport de 

prélèvement et notamment de transport de sang total, appelé alors DBS (Dried Blood Spot). 

 

 
Figure 4: illustration d’un Dried Blood Spot 

 

L'utilisation des DBS, obtenus à partir d’une piqûre au talon ou au doigt permettant de 

déposer du sang sur un papier filtre, pour la collecte et l'analyse du sang humain remonte au 

début des années 1960. Le Dr Robert Guthrie a utilisé des échantillons pour mesurer la 

phénylalanine chez les nouveau-nés afin de détecter la phénylcétonurie (68). Puis son 

utilisation s’est progressivement étendue à d’autres pathologies et d’autres domaines de 

recherche étant donné les facilités que cette méthode de prélèvement apporte notamment 

au niveau de ses modalités de conservation.   

Les zones décentralisées des PRL sont caractérisées par leur éloignement géographique par 

rapport aux laboratoires spécialisés, leur faible voire très faible niveau en ressources 

médicales et en personnel formé et leur faible développement socio-économique avec un 

accès à l’eau et l’électricité limité. Certaines sont également caractérisées par leurs conditions 

climatiques extrêmes avec des températures avoisinant 50°C. Dans ce cadre, la méthode de 

prélèvement par DBS apparaît être l’outil le plus adapté (69, 70).  

Au niveau du site de prise en charge, les DBS sont faciles à confectionner et à conserver car ils 

ne nécessitent pas de centrifugation du prélèvement, peuvent se conserver à température 

ambiante et résistent à des conditions de chaleur extrêmes (71, 72). Leur transport vers un 

site capable de réaliser la mesure de la CV est également aisé car il ne nécessite pas de chaine 

de froid et peut utiliser le réseau postal existant. De plus, le prélèvement ne représente pas 

un risque infectieux.  

Au niveau du laboratoire capable de réaliser la mesure de la CV, cette dernière sera réalisée 

en utilisant les machines existantes permettant ainsi d’augmenter et rentabiliser leur 

utilisation. La réalisation de la mesure de la CV sur DBS ne nécessite pas d’achat de matériel 

supplémentaire. Enfin, l’augmentation de l’activité des laboratoires permet de renforcer et 

consolider les capacités du personnel de laboratoire. De plus, le DBS permet de réaliser des 

mesures de la résistance virale dans le cadre du VIH  (73).  

 

Ainsi, dans le cadre de la mesure de la CV, l’utilisation du DBS a été évaluée dans de 

nombreuses études (74-77). L’OMS a recommandé son utilisation, lorsque la CV plasmatique 

n’est pas disponible, à partir de 2015 et l’a intégrée dans les dernières recommandations (4, 



15 
 

78). Son utilisation reste pourtant limitée alors que, contrairement à la majorité des POC, la 

technique est disponible immédiatement.  

 

L’objectif de ce travail de thèse est d’améliorer le suivi virologique des patients infectés 

par le VIH sous TARV issus de zones décentralisées de PRL en montrant la faisabilité et l’intérêt 

de la mise en place d’un système de collecte de DBS. Plusieurs projets de recherche 

opérationnelle ont été menés afin d’obtenir des résultats dans des conditions de vie réelle 

dans deux zones géographiques différentes ayant des caractéristiques de l’épidémie de VIH 

différentes : le Cameroun et le Vietnam.  

Au Cameroun, l’épidémie de VIH est dite généralisée (79) avec une prévalence estimée en 

2016 à 3,8% chez les adultes âgés de 14 à 49 ans (80). Le Cameroun reste l’un des pays de 

l’Afrique Centrale le plus touché par l’épidémie (29). La distribution géographique de 

l’épidémie est hétérogène,  avec des prévalences élevées dans les régions Centre; Est, Nord-

Ouest et Sud du pays (81). Le climat au Cameroun climat est tropical, semi-aride dans le nord 

et humide et pluvieux dans le reste du pays. La température peut atteindre plus de 45°C au 

Nord du pays et le taux d’humidité peut être très élevé notamment dans le Sud-Est du pays. 

Au Vietnam, l’épidémie de VIH est dite concentrée avec une prévalence du VIH de 0,4% en 

2016 (82). L’épidémie affecte principalement les groupes à risque souvent: professionnels du 

sexe; Homme ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH), utilisateurs de drogues 

injectables (UDI).  Au Vietnam, le climat est subtropical dans le nord et tropical dans le centre-

sud, et est influencé par le régime des moussons. Dans le Nord du pays, les températures 

peuvent monter à plus de 35°C et de fortes précipitations sont constatées de mai à septembre. 

Les patients issus des zones décentralisées de ces deux pays n’ont pas actuellement accès à la 

CV et les obstacles à cet accès sont communs et ceux précédemment évoqués.   

Dans un premier temps, j’exposerai un travail de revue systématique de la littérature 

et de méta-analyse sur le contrôle virologique en Afrique Sub-saharienne permettant de faire 

un état des lieux de la situation.  

Dans un second temps, j’exposerai les résultats obtenus à travers la mise en place des 

projets.  

L’exploitation et le rendu des résultats de la mesure de la CV sur DBS aux patients 

nécessitant l’assurance de la qualité de ces derniers, une stratégie différente a été adoptée 

au Cameroun et au Vietnam. 

Au Cameroun, le laboratoire en charge de la mesure de la CV (laboratoire IRD/IMPM/CREMER) 

avait déjà une très large expérience et expertise du DBS (75, 83, 84). Par ailleurs, il est 

accrédité par l’OMS pour la mesure de la résistance virale HIV sur DBS. Ceci a permis la mise 

en place d’une évaluation virologique des patients sous TARV en zones décentralisées en 

utilisant les DBS comme support de prélèvement.  

Au Vietnam, le laboratoire en charge de la mesure de la CV (laboratoire de virologie du 

département VIH/SIDA du National Institute of Hygiene and Epidemiology (NIHE) de Hanoï) 

n’avait jamais réalisé de mesure de la CV sur DBS. Aussi, une première phase permettant de 

s’assurer de la qualité des résultats rendus était indispensable. J’exposerai les résultats de 

deux études comparant les résultats obtenus sur DBS comparativement avec ceux obtenus 

sur plasma et utilisant 3 techniques de mesure de la CV sur DBS différentes.  

J’exposerai ensuite la description des patients issus de la cohorte que nous avons mis en place 

dans 6 provinces du Nord Vietnam. 

Le projet dans son ensemble a été appelé MOVIDA pour Monitoring Of Viral load In 

Decentralized Area. 
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Virological success after 12 and 24 months of antiretroviral therapy in 

sub-Saharan Africa: Comparing results of trials, cohorts and cross-

sectional studies using a systematic review and meta-analysis. PLoS 

One. 2017 Apr 20;12(4):e0174767 
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Dans le cadre de l’évaluation de l’efficacité des TARV, les études transversales se 

révèlent aussi performantes que les études de cohortes. Ces dernières présentent moins de 

contraintes logistiques, moins d’investissements financiers et permettent de générer des 

résultats plus rapidement que les études de cohortes ou les essais cliniques. Ainsi, pour les 

premières applications de l’étude du contrôle virologique en utilisant le support de 

prélèvement par DBS au Cameroun, nous avons mené une étude transversale. 

Dans le cadre de l’évaluation de l’efficacité d’un programme de santé, la méta-analyse 

réalisée a montré une différence entre les résultats de contrôle virologique issus des essais et 

ceux issus des cohortes. Cette différence est essentiellement liée au taux moindre de décès et 

de perdus de vue ainsi qu’à une meilleure adhérence dans les essais. Dans le cadre d’un projet 

de recherche opérationnelle comme le nôtre, ayant pour objectif d’apporter des données de 

terrain collectées en « condition de vie réelle » et en vue d’une extrapolation optimale des 

résultats générés, nous avons mis en place, au Vietnam, une cohorte de patients infectés par 

le VIH inclus au moment de l’initiation de leur TARV. De plus, il est intéressant de noter 

l’absence de différence significative entre les résultats de succès virologiques définis par un 

seuil à 400 cp/mL et à 1000 cp/mL. Ainsi, le seuil de 1000 cp/mL validé par l’OMS dans ces 

dernières recommandations et utilisé dans le cadre de mesure de la CV sur DBS, a été utilisé 

dans nos études. 

Dans les études que nous avons menées, nous avons apporté une attention toute particulière 

à la collecte des données de rétention en les collectant dans le cadre de la cohorte et en 

reconstituant une cohorte dans le cadre de l’étude transversale via une collecte de données 

rétrospective. Ainsi, nous avons pu rapporter une analyse en « intention-de-traiter » pour 

l’ensemble de ces études, apportant des informations précieuses aux programmes de santé 

et minimisant ainsi le biais d’attrition. 

Les premières études présentées sont celles menées au Cameroun. 

 

Levels of early warning indicators in decentralized HIV care sites in 

Cameroon. Article en cours de finalisation 
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Accumulation of HIV drug resistances with ART duration: evaluation in 

12 decentralised centres in Cameroon. Article en cours de finalisation 
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Ce projet au Cameroun a été réalisé grâce à des financements provenant d’Expertise 

France (anciennement GIP-ESTHER ; Ensemble pour un Solidarité Thérapeutique Hospitalière 

En Réseau) qui mettait en relation des hôpitaux français avec des hôpitaux au niveau central 

dans le PRL afin d’améliorer la prise en charge des personnes infectées par le VIH par l’offre 

de formations et le transfert de compétences.  Au Cameroun les TARV sont disponibles depuis 

2004, et gratuits depuis 2007. Afin d’élargir l’accès aux TARV, une politique de décentralisation 

des soins a été mise en place. Cette politique s’appuie sur les Centres de Traitement Agrées 

(CTA) dans les hôpitaux centraux et des Unités de Prise en Charge (UPEC) des Personnes vivant 

avec le VIH dans les hôpitaux de district, répartis sur l’ensemble du territoire. Dans le cadre 

des activités du GIP-ESTHER, les UPEC étant « parrainées » par des CTA dit « tuteurs » dans 

chaque région et appuyés par les équipes des centres hospitalo-universitaires français. Ce 

projet de tutorat dit de « première génération » a été mis en œuvre en 2008 par la Direction 

de la Lutte contre la Maladie assistée du GIP-ESTHER et d’autres partenaires du MINSANTE.  

Ce tutorat consistait en l’accompagnement des formations sanitaires de niveau inférieur par 

des formations sanitaires de niveau supérieur dans la mise en place des services efficaces et 

durables dans le domaine de la prise en charge globale des PVVIH. Il devait ainsi les préparer 

à long terme à acquérir leur autonomie pour pouvoir, à leur tour, accompagner d’autres 

formations sanitaires de niveau inférieur. Ce projet de «Décentralisation par le tutorat de la 

prise en charge du VIH/SIDA au Cameroun» a été mis en place de 2008 à 2012 et a permis le 

soutien de 13 CTA sur les 23 du pays. Ces 13 CTA ont mené des activités de tutorat vers 76 

UPEC (sur les 106 prévues dans le projet et les 166 recensées au Cameroun). Un premier 

rapport intitulé « Evaluation du programme MINSANTE/ESTHER de décentralisation de la prise 

en charge globale des PVVIH au Cameroun par le tutorat de 1ère génération » avait été réalisé 

en 2014 et avait permis de mettre en évidence des problématiques structurelles et 

organisationnelles. Cependant, cette évaluation n’incluait pas de données de succès 

virologique ou de données centrées sur les patients mais visait essentiellement les structures. 

Ainsi, les données générées par la mise en place des études que nous avons menées ont 

permis d’apporter ces informations et de mettre en évidence un faible contrôle virologique 

des patients suivis en zone décentralisée au Cameroun ainsi qu’un très faible taux de 

rétention, s’aggravant au cours du temps. Ces données sont importantes afin que le 

programme national de lutte contre le SIDA puisse mettre en place des mesures adaptées. 

De plus, la mesure de la CV de ces patients n’aurait pas pu être possible sans 

l’utilisation du DBS comme support de prélèvement. En effet, les infrastructures de 

laboratoire de ces structures périphériques ne permettent pas la réalisation de telle mesure 

dans les conditions actuelles. L’état des routes notamment pendant la saison des pluies et 

particulièrement dans la région Est du Cameroun ainsi que l’éloignement géographique 

important des centres d’un laboratoire capable de réaliser les mesures de CV sur plasmas, 
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rendent également l’utilisation et le transport des plasmas quasiment impossible ou tout du 

moins très onéreux en vue d’obtenir des résultats faibles de CV pour les patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Photos illustrant l’état des routes pour accéder à certains sites de prise en charge 

évalués 

  

 

 

Photos illustrant l’état des laboratoires dans certains sites de prise en charge 

évalués 
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Au Vietnam, nous avons travaillé en collaboration avec le laboratoire de virologie du 

département VIH/SIDA du National Institute of Hygiene and Epidemiology de Hanoï, institut 

rattaché au Réseau International des Instituts Pasteur (https://www.pasteur.fr/fr/institut-

pasteur/dans-le-monde/reseau-international-instituts-pasteur). Ce laboratoire est 

directement impliqué dans les activités de recherche et les activités connexes d’animation, de 

gestion et de formation dans le cadre du dépistage du VIH, de la surveillance, du suivi et de 

l'évaluation des programmes de prévention et de contrôle du VIH/sida à l'échelle nationale. Il 

fait partie du comité de surveillance du VIH/sida et du conseil d'administration par intérim du 

Programme national de ciblage sur le VIH/sida. VIH/SIDA pour les provinces du Nord du 

Vietnam. Le laboratoire de virologie du département VIH/SIDA est le laboratoire national de 

référence en matière de VIH. Les laboratoires de sérologie et de biologie moléculaire sont 

accrédités ISO 15189. Les tâches des laboratoires du VIH sont entre autres : Diagnostic du VIH, 

suivi des CD4 et de la CV, tests de résistance aux médicaments anti-VIH. Le laboratoire est en 

charge également du système d’assurance qualité externe au niveau sérologique et 

moléculaire dans le domaine du VIH en envoyant deux fois par an un panel à plus de 500 

laboratoires dans tout le pays.  

Comme énoncé dans l’introduction, ce laboratoire n’avait jamais réalisé de mesure de 

la CV sur DBS. Nous avons, dans un premier temps, mis en place deux études permettant de 

s’assurer de la qualité des résultats de CV sur DBS en prenant les résultats de CV obtenus sur 

plasma avec la même technique de RT-PCR comme mesure de référence (gold standard). Les 

techniques de mesure de la CV que nous avons évaluées sur DBS sont les techniques 

commerciales actuellement disponibles sur le marché au Vietnam. 

Evaluation of Two Techniques for Viral Load Monitoring Using Dried 

Blood Spot in Routine Practice in Vietnam (French National Agency for 

AIDS and Hepatitis Research 12338). Open Forum Infect Dis. 2016 Jul 

7;3(3):ofw142 
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Cette étude, appelée MOVIDA 1, a été permise par l’obtention d’un contrat d’initiation 

de l’ANRS (ANRS 12338) et la mise à disposition gratuite de la part des deux industriels (Roche 

et Abbott) de l’ensemble des kits de CV nécessaires à l’étude ainsi que de programmes de 

formation sur la mesure de la CV sur DBS sur chacune des techniques (chaque industriel 

s’occupant de la formation de l’équipe sur sa propre technique). 

 A la lumière des résultats obtenus, la qualité des résultats rendus par l’équipe de 

virologie via la qualité des courbes de corrélation obtenues, a été validé. Nous avons opté 

pour la technique Abbott dans le cadre de la cohorte de patients issus des zones 

décentralisées du Nord du Vietnam (projet MOVIDA 2). Cette technique remplit les 

recommandations de performances minimales demandées par l’OMS à  savoir au minimum 

85% de sensibilité et de spécificité (4). 

Cependant, l’absence de marquage CE pouvait représenter un obstacle pour 

l’utilisation à large échelle de telles techniques car les recommandations d’utilisation des kits 

sur DBS doivent être validées par l’industriel et leurs performances par les autorités 

compétentes internationalement reconnues. Abbott a déposé et obtenu le marquage CE pour 

une nouvelle technique de mesure de la CV sur DBS. Ainsi, nous avons procédé à une nouvelle 

évaluation de cette nouvelle technique selon les mêmes modalités que pour l’étude 

précédente. Cette étude a été appelée « MOVIDA 1 bis ». 

First field evaluation of the optimized CE marked Abbott protocol for 

HIV RNA testing on dried blood spot in a routine clinical setting in 

Vietnam. PLoS One. 2018 Feb 9;13(2):e0191920 
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Discussion: 

Le travail de revue de littérature et de méta-analyse a permis de réaliser une 

actualisation des chiffres de succès virologique pour les patients infectés à la VIH et vivant en 

Afrique Sub-saharienne. Il a permis de mettre en évidence des aspects méthodologiques 

pratiques pour l’évaluation des programmes ainsi que pour l’évaluation de l’efficacité des 

TARV dans ces contextes. Une très grande hétérogénéité des études et des résultats a été 

mise en évidence comme dans des travaux identiques (49, 85-87). Concernant la comparaison 

des résultats issus des études transversales, de cohortes et des essais cliniques, l’extrapolation 

des résultats de ces derniers dans la pratique courante sur le terrain n’est évidente pour 

plusieurs raisons.  En effet, la stratégie globale consiste à choisir un échantillon, à l'étudier et, 

si possible, à extrapoler le résultat à la pratique courante en « vie réelle ». La pertinence 

dépend de la validité externe (ou généralisabilité) cependant celle-ci est nécessairement plus 

subjective que l'évaluation de la validité interne (capacité à mesurer ce qui est prévu de 

mesurer) (88). Les essais contrôlés randomisés, afin de comparer des stratégies entre-elles, 

sont davantage susceptibles d'être exempts de biais que les études d'observation (89, 90). Ils 

constituent « le gold standard » étant la seule façon connue d'éviter les biais de sélection et 

de confusion dans la recherche clinique. Toutefois, la validité externe des résultats des essais 

randomisés est souvent faible (91, 92). Dans le contexte de l'étude d'efficacité de TARV en 

Afrique, où l'efficacité du traitement est déjà prouvée par des études cliniques dans les pays 

à revenu élevé, l'impact du type de suivi, des soins et de l'observance semble être élevé. Ainsi, 

les résultats de l'essai peuvent dépendre fortement des caractéristiques des prestataires de 

soins, de l'environnement et des patients. Par conséquent, à moins que l'on en prenne soin 

dans la conception et la conduite d'un essai randomisé, les résultats peuvent ne pas être 

généralisables dans de nombreux domaines des soins de santé (93). En effet, les 

professionnels de santé qui participent peuvent être non représentatifs et/ou les patients qui 

participent peuvent être atypiques (94). Les participants qui s'inscrivent habituellement à des 

essais contrôlés randomisés ont tendance à être différents (y compris être en meilleure santé) 

de ceux qui choisissent de ne pas participer, conséquence des critères de sélection restreints. 

Grimes et al, dans une série épidémiologique, citent Feinstein qui a dit que le processus de 

filtrage pour l'admission dans des essais randomisés pourrait, par conséquent, aboutir à "un 

type de fleur de serre, qui ne peut pas fleurir ou être éliminée avec succès au-delà de sa serre 

spéciale". Ainsi,  toutes les études de cohortes et les essais cliniques contrôlés sont exposés à 

des biais différents. Les principaux biais sont le biais de sélection tel que : le biais de 

participation, de perte de vue, de survie (« survivor bias ») ou l’effet « travailleur sain » 

(« "health worker effect ») (95). De plus, selon les études, le suivi des patients dans les centres 

participants aux études peut ne pas être représentatif de celui pratiqué dans les autres centres 

du pays car ces centres sont généralement plus grands, avec davantage de personnel et de 

ressources financières, en l’occurrence le temps de l’essai clinique. C’est pourquoi, les 

données issues des essais cliniques ne devraient pas être incorporées aux données 

d’évaluation des programmes du fait de leur faible extrapolation à la vie réelle. 

Indépendamment, la réalisation d’essai clinique reste importante afin d’évaluer notamment 

les nouvelles thérapies. En effet, les résultats peuvent être tout à fait différents de ceux 

obtenus dans les PHR du fait de caractéristiques différentes de population (bassin génétique 

par exemple), d’un environnement différent et/ou de caractéristiques virologiques différentes 

potentiellement exclues des essais menés par les industriels dans les PHR (par exemple : CV à 

l’inclusion élevée, résistances transmises, diversité génétique du virus). 
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Au Cameroun, par exemple, en raison de la proximité avec le bassin de naissance du VIH-1 

(96), les souches virales ont une grande diversité génétique circulent (97). Cette grande 

diversité génétique peut entrainer des réponses virologiques variées comme par exemple la 

résistance dite « naturelle » des VIH-1 du groupe 0 aux INNTIs (98). Ainsi, l’accès à des outils 

de diagnostic et de suivi virologique est primordial dans ce contexte permettant en plus de 

l’évaluation de l’efficacité des TARV et de la prévention de l’accumulation de résistance virale, 

la détection d’une dissociation immuno-virologique par exemple (99-101). 

Les travaux menés au Cameroun ont permis d’apporter des informations précieuses 

au niveau individuel et programmatique. Le taux de rétention mis en évidence était 

dramatiquement bas, reflet de la faiblesse du système de santé. Le taux de succès virologique 

mis en évidence était faible et le niveau de résistance virale élevé rendant compte d’une 

situation alarmante. D’un point de vue de clinicien, le point commun entre toutes ces données 

inquiétantes : manque de détection précoce de l’échec thérapeutique, acquisition et 

accumulation importante de résistance sous TARV, défaut d’observance, impossibilité de 

gérer l’impact d’interaction médicamenteuse lié à la prise concomitante connue ou non 

connue d’autres médicaments, très faible taux de recours aux TARV de seconde ligne, est 

l’absence d’accès à la mesure de la CV pour les patients sous TARV. Il est à noter que dans la 

plupart des centres évalués, à l’heure actuelle, seule l’utilisation des DBS permettrait l’accès 

à la CV pour les patients sous TARV. En effet, les laboratoires sont extrêmement 

rudimentaires, souvent dépourvus d’automates de « soins courants » comme des automates 

d’hématologie ou des spectrophotomètres de biochimie. La plupart de ces centres ont été 

dotés à un moment d’automates, non fonctionnel aujourd’hui, notamment en raison d’une 

absence de maintenance, d’impossibilité de réparation, de défaut d’approvisionnement de 

réactifs, d’instabilité de l’électricité endommageant les machines et rendant leur utilisation 

incertaine et enfin parfois d’une absence de modèle économique permettant la pérennité de 

leur utilisation. Nos travaux mettent en évidence le besoin urgent de renforcement global du 

système de santé allant de l’informatisation des registres (permettant un meilleur suivi des 

files actives et une meilleure détection des perdus de vue), à l’accès à la CV en passant par 

l’implication communautaire absolument nécessaire afin d’assurer un lien efficace et adapté 

entre les patients et le système de santé. 

Cette situation met en évidence le contraste criant entre les PHR et les PRL particulièrement 

l’Afrique qui héberge plus de la moitié des patients infectés par le VIH (2). Les PHR suivent des 

recommandations de prise en charge pour les patients tant au niveau thérapeutique, du suivi 

biologique que de la prise en charge psycho-sociale ayant d’une part permis à l’espérance de 

vie de ces derniers de devenir quasiment identique à la population générale et d’autre part 

d’observer une baisse constante de l’incidence et du taux de mortalité (2, 102). En France, le 

taux de succès virologique des patients sous TARV est estimé à 90% (103, 104) et le taux de 

résistance transmise a diminué (105).  Comme présenté précédemment, les pays d’Afrique et 

plus particulièrement d’Afrique Centrale et de l’Ouest ne montrent pas le même bilan. Le taux 

de contrôle virologique y est bien inférieur comme montré dans notre méta analyse, et les 

taux de résistances transmises et acquises sont en augmentation au Cameroun comme ailleurs 

dans la région (83, 106, 107). Il est à noter que la stigmatisation des patients infectés joue un 

rôle important notamment sur l’adhérence au TARV et pourrait expliquer cette faiblesse des 

taux de succès virologique en Afrique (2, 108, 109). Dans l’étude que nous avons menée au 

Cameroun, seulement 5.4% des patients avaient un entourage connaissant leur statut 

virologique. Globalement, cette situation questionne l’efficacité de l’approche de Santé 

Publique adoptée par l’OMS et rappelée en introduction. Cette approche, inspirée de 



119 
 

l’expérience du traitement antituberculeux, prend en compte les contraintes et faiblesses des 

systèmes de santé des PRL, y compris celles concernant le niveau de formation des acteurs de 

santé, le nombre important de patients, la disponibilité limitée des médicaments, l’absence 

de plateforme biologique et s’appuie sur l'expérience de programmes pilotes (110-113). Les 

caractéristiques de cette approche globale sont la standardisation des traitements 

antirétroviraux de première et deuxième ligne, la simplification des arbres décisionnels et du 

suivi, la standardisation du monitorage biologique et la décentralisation des structures de 

prise en charge. Elle a ainsi permis le déploiement à grande échelle des TARV. 

Malheureusement, cette simplification est fondée principalement sur les contraintes 

économiques et non médicales ou virologiques comme le montre par exemple le choix du 

seuil définissant l’échec thérapeutique et le changement de ligne de traitement, la fréquence 

du suivi virologique après qu’il n’ait pas été recommandé initialement ou l’utilisation d’un 

TARV de 1ère ligne utilisant des molécules à barrière génétique faible (114, 115), dans un 

contexte de grande faiblesse persistante d’accès au suivi biologique et virologique 

notamment. Cependant, sans attendre une évolution des moyens financiers, humains et 

techniques des PRL, les différences entre PHR et PRL pourraient être atténuées par une 

adaptation des mesures et outils mis à disposition pour faire face aux contraintes locales.  

L’objectif des travaux menés au Vietnam est de montrer la faisabilité de la mise en 

place d’un système de collecte de prélèvement sur DBS pour mesurer la CV VIH. Dans ce cadre, 

les premiers travaux menés ont porté sur l’évaluation des résultats de CV obtenus sur DBS 

comparativement aux résultats obtenus sur plasmas. Ces travaux ont permis de s’assurer de 

la qualité des résultats rendus aux patients. De plus, nous avons mis en place des conditions 

permettant une mise à l’échelle rapide en minimisant le temps de travail manuel du 

laboratoire : spot de DBS pré-découpé permettant de s’affranchir du temps de punch (évitant 

également ainsi tout risque de contamination des prélèvements par le matériel utilisé) ; 

utilisation d’automates pour l’extraction, l’isolement et l’amplification des acides nucléiques. 

Ainsi, le laboratoire était en capacité de techniquer une à deux plaques par demi-journée (90 

prélèvements de patients par plaque pour Abbott® et 40 pour Roche®). De même, nous avons 

choisi d’évaluer des kits commerciaux (élution et amplification venant du même industriel) 

afin d’être dans les conditions les plus proches des laboratoires de routine et non de 

recherche : fonctionnement, équipement et approvisionnement en réactifs. En effet, 

plusieurs publications évaluent les performances des résultats de CV obtenus sur DBS en 

combinant plusieurs techniques venant d’industriels différents ou des techniques « maison » 

(74, 116, 117).     

Les résultats obtenus en utilisant les techniques d’élution et d’amplification recommandées 

par Abbott® sont en accord tant, en termes de Sensibilité que de Spécificité, avec les résultats 

générés par d’autres équipes (4, 21, 75-77, 118-122). La technique Abbott® est donc une 

technique reconnue comme robuste dans le cadre de la mesure de la CV sur DBS et a obtenu 

le marquage CE dans cette indication.  

Concernant le nouveau protocole d’élution développé par Roche® (FVE) (permettant de 

minimiser l’amplification de l’ADN proviral et par conséquent d’améliorer la spécificité des 

résultats), les très bonnes performances, en termes de Spécificité retrouvé dans notre étude, 

sont similaires à celles retrouvées par d’autres équipes (123-125). En termes de Sensibilité, 

Guichet et col, ont trouvé des résultats similaires aux nôtres avec une sensibilité de 60% 

(IC95% (49%-71%)). Cependant d’autres équipes ont trouvé des résultats bien meilleurs que 

les nôtres. Pollack et col également au Vietnam ont trouvé une Sensibilité de 95.1% 

(IC95% :87.8%-98.6%) avec un facteur correcteur de +0.3log copies/mL(124). Makadzange et 
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col ont trouvé une Sensibilité de 92.7% (IC95% :88.6%-96.6%)(125). Wu et col, dans le cadre 

d’une publication de l’industriel, ont trouvé une Sensibilité de 90% (123). Pannus et col ont 

trouvé une Sensibilité de 80.8% (IC95% : 73.3–86.7)(126). 

La sous-estimation des résultats de CV obtenus sur DBS en utilisant la technique Roche® 

(COBAS®AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1 Test v2.0) est connue et retrouvée dans plusieurs 

études utilisant (125)(116) ou non (77, 127) le nouveau protocole d’élution FVE. Cette sous-

estimation a, d’ailleurs, conduit Pollack et col à proposer deux facteurs correcteurs de +0.3 et 

+ 0.7log copies/mL avec de meilleures performances en utilisant le facteur correcteur le plus 

élevé. 

Il est important de noter que les conditions dans lesquelles sont réalisées les études et sont 

techniqués les prélèvements varient d’une étude à l’autre. Ceci peut avoir un impact sur les 

performances des techniques évaluées si celles-ci ne sont pas suffisant robuste. En effet, dans 

nos études MOVIDA1 et 1bis et ce quelque soit la technique utilisée, nous avons choisi de 

reproduire au maximum les conditions de vie réelle. Ainsi, après le séchage des DBS, nous 

avons conservé les cartes à température ambiante locale pendant 15 jours mimant ainsi le 

délai maximum entre leur confection et leur transport au laboratoire centralisé lorsque les 

prélèvements arrivent des zones décentralisées. Par la suite, les cartes de DBS ont été 

techniquées ou congelées à -20°C jusqu’à obtention de suffisamment de prélèvements pour 

techniquer une plaque complète. Les laboratoires n’étant pas tous dotés de congélateurs à -

80°C ou n’ayant pas tous la place disponible dans ce type de congélateur dans des conditions 

d’extension massive de la technique à l’ensemble d’un territoire. Dans l’étude de Pollack et 

col, les DBS étaient immédiatement après séchage soit techniqués soit mis dans un 

congélateur à -70°C. Ces conditions peuvent expliquer les différences de résultats en termes 

de Sensibilité et de dégradation de l’ARN viral. Cependant, les conditions que nous avons mis 

en place dans nos études semblent être plus proches des conditions de vie réelle et donc les 

résultats obtenus plus extrapolables que les conditions utilisées par l’équipe de Pollack et col 

plus orientées sur l’optimisation des résultats obtenus par la technique utilisée. De même, 

Pannus et col ont congelé les cartes de DBS à -20°C immédiatement après séchage. 

Makadzange et col, eux, ne décrivent pas les conditions dans lesquels les DBS ont été 

conservés avant d’être techniqués mais précisent dans leur discussion que les résultats ont 

été obtenus dans des conditions de laboratoire et que la Sensibilité pourrait ne pas être la 

même dans des conditions de terrain.  

Lorsque l’on regarde la situation actuelle de l’accès à la CV dans les PRL, une question 

se pose : pourquoi cet accès est-il aussi limité près de 20 ans après l’introduction des TARV ? 

Un certain nombre de raisons sont connues (128). Deux paramètres peuvent être mis en 

avant, d’une part le facteur temps et d’autre part la nécessité absolue d’une interaction forte 

entre clinique et laboratoire. Les expériences antérieures avec l'introduction de nouveaux 

tests de diagnostic dans des environnements à faibles ressources suggèrent que les difficultés 

de mise en œuvre pourraient ralentir la mise à l'échelle. Cependant, ces difficultés de mise en 

œuvre peuvent également provenir d’une offre inadaptée à une partie de la population et des 

infrastructures dont elle dispose. Par exemple, il a fallu près de 10 ans pour obtenir une 

couverture de seulement 60% de l’accès au test CD4 et ce malgré différents types d’offre 

incluant les machines POC subventionnées. Deuxièmement, les tests de CV doivent être 

utilisés efficacement par les cliniciens et les patients pour améliorer la prise en charge clinique 

et l'observance afin d'atteindre l'objectif de suppression virale à 90%. Des expériences 

pratiques récentes ont montré que sans un appui et un encadrement des cliniciens, la mise à 

disposition seule de la CV ne suffit pas pour obtenir sa prescription et/ou son incorporation 
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dans la prise en charge thérapeutique.  Par exemple, dans un autre cadre, une étude sur la 

mise à l’échelle de tests de diagnostic moléculaire de la tuberculose en Afrique du Sud a 

montré un impact minimal sur la mortalité des patients, probablement en raison d'un accès 

inadéquat des patients au test et d'une mauvaise utilisation des résultats par les cliniciens et 

les patients pour améliorer leur prise en charge (129). Ainsi, à la différence de l’accès au TARV 

via la baisse des prix notamment, l’accès aux examens de laboratoire n’a pas suivi cette voie. 

Une partie de cette situation est liée aux industriels, imperméables à la pression de la 

communauté internationale sur la baisse des prix des machines et des réactifs de laboratoire 

et sur l’adaptation nécessaire aux contraintes locales. Ces derniers réussissent à poursuivre 

une politique de profit fondée sur une propriété intellectuelle foisonnante et multiforme qui 

porte à la fois sur les équipements, les logiciels et les réactifs et s’appuyant sur des chaînes 

d’automates incluant robots d’extraction d’acides nucléiques, appareils de PCR en temps réel 

et ordinateurs équipés des logiciels informatiques adéquats. Tout étant lié, ils forment 

également des ensembles de “black boxes” utilisables uniquement avec les réactifs et 

matériels fournis par l’industriel (130-132). Des plans de contournement auraient pu 

s’organiser mais la faiblesse de la collaboration entre équipe de recherche de laboratoire et 

les cliniciens associée à la faible diffusion à l’échelle national des techniques réalisées dans de 

rares laboratoires centralisés, ne l’ont pas permis, assurément à large échelle. Cependant, 

certains  projets comme le projet OPP-ERA (http://www.opp-era.org/) financé par UNITAID a 

pour objectif de s’attaquer à cet aspect de la limitation d’accès en favorisant le modèle des 

plateformes polyvalentes ouvertes.   

Dans un article publié dans le « Morbidity and Mortality Weekly Report » sur la mise à l’échelle 

du suivi virologique dans 7 pays d’Afrique Subsaharienne (Côte d’Ivoire, Kenya, Malawi, 

Namibie, Afrique du Sud, Tanzanie, and Ouganda), les obstacles les plus fréquemment 

évoqués étaient la difficulté de transport des prélèvements et l’insuffisance de ressources 

humaines formées et dédiées à l'analyse de la CV. Pour 3 d’entre eux, l’utilisation des DBS 

comme support de prélèvement était déjà identifié comme facteurs de succès de la mise à 

l’échelle de l’accès à la CV ainsi que la mise en place d’un réseau de ramassage des échantillons 

(133).  

Par conséquent, alors que la mesure de la CV sur DBS est connue depuis plus de 10 

ans, quelles sont les raisons de sa non-utilisation ? 

Les raisons avancées sont le manque de Spécificité, le manque de Sensibilité, l’absence de 

protocole validé par les fabricants et la non immédiateté du résultat pour le clinicien et son 

patient (77). 

Le développement des tests POC est présenté comme la solution permettant l’universalité de 

l’accès à la mesure de la CV pour les patients sous TARV notamment ceux issus des zones 

décentralisées (60, 128, 134). L’immédiateté des résultats obtenus via ce type de tests ne fait 

aucun doute. Cependant d’autres obstacles semblent être présents comme la non simplicité 

réelle de leur utilisation par des personnels non formés, la nécessité du recours au plasma 

pour la plupart, la maintenance nécessaire de l’ensemble des machines, l’approvisionnement 

en réactif et le coût réel (non subventionné des machines) (64). La question même de la 

performance de ces machines peut être posée. En effet, actuellement une machine a obtenu 

une pré-qualification par l’OMS : Xpert® HIV-1 Viral Load avec GeneXpert® (Cepheid, 

Sunnyvale, US). Dans le dossier de préqualification, la Sensibilité et la Spécificité pour la 

détection de l’échec virologique au seuil de 1000 cp/mL était respectivement de 94.14% 

(IC95%: 90.37-96.76) et 98.50% (IC95%: 95.68-99.69) (63, 135). D’autres machines sont 

actuellement en cours d’évaluation. Une étude reprenant les performances du test POC 
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développé conjointement par MSF et l’Université de Cambridge nommé SAMBA I et SAMBA II 

retrouvait les caractéristiques suivantes : seuil limite de détection légèrement au-dessus de 

1000 cp/mL et une concordance par rapport aux résultats obtenus sur plasma au seuil de 1000 

cp/mL oscillant de 96.9% (IC95% : 93.4–98.9%) à 99.2% (IC95% : 95.7–99.9%) (59).    

Lorsque du sang total est utilisé pour mesurer la CV des patients via des tests POC afin de 

faciliter leur utilisation et s’affranchir des problématiques de centrifugation, les performances 

de ces machines sont fortement affectées. Par exemple, Jani et col rapportent des résultats 

de Sensibilité et de Spécificité de respectivement 96.83% et 47.80% au seuil de 1000 cp/mL 

par comparaison aux résultats obtenus de CV plasmatique (Roche Cobas Ampliprep/Cobas 

TaqMan v2) en utilisant du sang capillaire. En utilisant du sang total veineux, la Sensibilité était 

de 98.39% et la Spécificité de 37.93% toujours au seuil de 1000 cp/mL (61). Le test POC Liat 

HIV Quant (IQuum, Inc. racheté par Roche Molecular Systems, Inc., USA), au seuil de 1000 

cp/mL, avait une Sensibilité de 100% (IC95% : 95.3%-100%) et une Spécificité de 88.2% 

(IC95% : 63.6%-98.5%) à partir du plasma et de 100% (IC95% : 95.3%-100%) et 41.2% (IC95% : 

18.4%-67.1%), respectivement à partir du sang total (62). L’absence de système de contrôle 

qualité pose également question lors de la mise à l’échelle du déploiement de ce type de 

machine. La question de leur performance persistent dans des régions comme l’Afrique de 

l’Ouest et l’Afrique Centrale hébergeant une grande diversité de souche de VIH (136) 

notamment vis-à-vis des souches d’HIV-2 ou des sous-types non B d’HIV-1. En effet, 

GeneXpert® a obtenu une pré qualification la mesure des CV des souches de VIH-1 du groupe 

M (sous-types A, B, C, D, F, G, H, J, K, CRF01_AE, CRF02_AG, et CRF03_AB) mais pas pour HIV-

2 (63). L’évaluation des autres machines ne rapportent pas ou très peu (sur des effectifs très 

restreints) de données (59, 61, 62).  Enfin, le coût réel des machines, des tests et de la 

maintenance hors subvention n’est pas encore réellement connu, ce qui pose question sur la 

pérennité des systèmes mis en place en cas de désengagement des bailleurs internationaux. 

C’est pourquoi, l’ouverture à d’autres approches, complémentaires, semble possible. 

Concernant la mesure de la CV sur DBS, certaines techniques commerciales actuelles ont les 

performances recommandées par l’OMS, c’est-à-dire plus de 85% de Sensibilité et de 

Spécificité (4, 77).  Cependant, des voies d’amélioration sont possibles. 

Le manque de Spécificité, c’est-à-dire la capacité à détecter le succès virologique lorsqu’il est 

présent est en lien avec l’amplification de l’ADN proviral lorsque le sang total est utilisé (72, 

74, 117, 137). Dans ce cadre, l’utilisation de DNase permet d’améliorer les performances. 

Cependant, le temps de contact et le caractère couteux et chronophage de cet ajout 

apparaissent comme des obstacles opérationnels (116, 138). L’utilisation de plasmas à la place 

du sang total c’est-à-dire de Dried Plasmas Spot (DPS) peut apparaitre comme une solution 

puisque dépourvu d’ADN mais pose des problèmes de différents ordres tels que la nécessité 

de centrifugation sur site et la moindre conservation à température ambiante de l’ARN viral 

sur DPS (72, 74, 117, 121, 139). D’autres voies d’amélioration sont possibles telles que 

l’utilisation d’une amplification isotherme comme celle développée par Biomérieux, 

NucliSENS®, (NASBA « Nucleic Acid Sequence-Based Amplification ») permettant de ne pas 

séparer les doubles brins d’ADN donc de ne pas les amplifier (74, 140). Il s’agit d’ailleurs de la 

première technique à être préqualifiée par l’OMS pour la mesure de la CV sur DBS avant celle 

d’Abbott® (141, 142). Cependant, cette technique a comme obstacle son coût et sa relative 

faible diffusion sur le marché actuel. L’utilisation de procédé d’élution différent pourrait 

permettre également de ne pas amplifier l’ADN proviral. C’est dans cet objectif que Roche a 

développé le protocole FVE (Free Virus Elution) à base de PBS (phosphate buffered saline).  
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Le manque de Sensibilité, c’est-à-dire la capacité à détecter l’échec virologique lorsqu’il est 

présent est en lien avec la limite inférieure de détection actuelle du DBS entre 550 et 1000 

cp/mL alors qu’elle est entre 20 et 40 cp/mL lorsque le plasma est utilisé. Cette problématique 

semble en partie en lien notamment avec le faible volume de sang total déposé : entre 20 et 

100 µL de sang total pour les DBS et entre 100 µL et 1 mL pour le plasma. Une autre cause 

possible pourrait être les procédés d’élution et d’extraction. Certains procédés d’extraction 

sont reconnus pour permettre d’amplifier préférentiellement l’ARN que l’ADN. Cependant, 

dans ces dernières recommandations, l’OMS poursuit sa recommandation de définition de 

l’échec virologique au seuil de 1000cp/mL (4). D’un point de vue virologique, l’impact de la 

faible réplication notamment en terme d’accumulation potentielle de résistance n’est plus à 

démontrer (143-145). Cependant, d’un point de vue de Santé publique, l’accès concret et 

constant à la CV pour les patients sous TARV, dans un contexte d’extension massive de la 

couverture ARV et avec des recommandations de mesures régulières de cette dernière, 

semble bien plus prioritaire que l’abaissement du seuil définissant l’échec virologique. Ce 

d’autant que dans la méta-analyse que nous avons réalisée, nous montrons une différence 

significative des proportions d’échec virologique si ce dernier est défini au seuil de 1000 ou 

5000 cp/mL mais aucune différence significative entre une définition à 1000 cp/mL et 400 

cp/mL (146). Une définition du seuil telle qu’elle a commencé à être rédigée en mentionnant 

la possibilité de réaliser des prélèvements sur DBS, lorsque le plasma ne peut être utilisé 

semble être une voie adaptée. Lorsque le plasma est possible, une définition du seuil non 

fondée sur les capacités de détection des machines semble incohérente. Lorsque le plasma 

n’est pas possible, une définition du seuil excluant la possibilité d’utiliser le DBS semble l’être 

tout autant. L’accès et la réalisation du suivi virologique doit être la priorité. Ainsi, un seuil 

définissant l’échec, reprenant les standards utilisés dans les PHR et permettant un maintien 

de celui-ci à 1000 copies/mL lorsque le DBS est utilisé, parait être le meilleur des compromis. 

L’utilisation des DBS comme support de prélèvement afin de donner accès au suivi 

virologique aux patients notamment issus des zones décentralisées apparait faisable, fiable, 

remplissant les critères de performances requis et disponible immédiatement. De plus, les 

industriels semblent de plus en plus s’intéresser à l’utilisation de ce support de prélèvement, 

avec la production de manuel officiel d’utilisation certifié CE et/ou FDA, laissant ainsi présager 

une amélioration future des performances. 

De plus, outre la mesure des résistances virales déjà validées et recommandées par l’OMS, 

l’utilisation des DBS comme support de prélèvement permet un large panel d’analyses 

biologiques dans le cadre du VIH comme les mesures toxicologiques (147, 148), dans cadre 

d’autres maladies infectieuses comme l’hépatite B et C (sérologie et charge virale) (149-153) 

ou les examens sérologiques dans le cadre du diagnostic ou de la surveillance (154-156). Les 

DBS peuvent également être utilisés comme supports de prélèvement afin d’être un outil 

diagnostic de maladies non infectieuses comme le diabète ou les hémoglobinopathies (157-

161).    

Perspectives 

A la suite des projets présentés dans le cadre de cette thèse, plusieurs projets sont en 

cours ou en préparation. Les axes développés sont 1) la mise en place d’une cohorte de 

patients sous TARV issus de zones décentralisées suivis virologiquement grâce aux 

prélèvements sur DBS, projet appelé MOVIDA 2 Vietnam 2) l’amélioration des performances 

des résultats de CV obtenus sur DBS via l’amélioration des papiers buvards utilisés, projet 
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appelé MOVIDA paper 3) la mesure de la CV Hépatite C sur papier buvard en condition de 

terrain, projet appelé MOVIDA hep. 

Le projet MOVIDA 2 Vietnam (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03249493) a pour objectif 1) de 

donner accès à la CV VIH aux patients sous TARV issus de zones décentralisées 2) apporter des 

données de faisabilité et d’opérationnalité de la mise en place d’un système de collecte de 

DBS 3) déterminer les facteurs de risque d’échec virologique et d’acquisition de résistance 

virale. Ce projet est financé par le Fond Mondial et a débuté en juillet 2017. La période 

d’inclusion est terminée et 576 patients initiant un TARV et issus de 47 sites de 6 provinces du 

Nord Vietnam ont été inclus. Conformément à ce qui était attendu, la moitié (47.8%) sont des 

utilisateurs de drogues injectables (UDI). Une partie importante des patients suivis est infectée 

par l’hépatite C (41.8%) avec une proportion importante chez les UDI (77.7%).  Le suivi de ces 

patients durera 24 mois et le suivi virologique se déroulera selon les recommandations de 

l’OMS c’est-à-dire une CV à 6, 12 et 24 mois de TARV. Pour se faire, les prélèvements de sang 

total sont réalisés sur DBS et envoyés chaque semaine via le réseau postal au laboratoire de 

virologie de NIHE. En cas de CV>1000 cp/mL, une CV de confirmation est réalisée dans un délai 

de 1 à 3 mois après renforcement de l’observance. Un génotypage de résistance sera réalisé 

en cas de CV confirmée > 1000 cp/mL. En cas de mise en évidence de résistance virale, un 

génotypage de résistance sera réalisé sur le prélèvement effectué à baseline afin de distinguer 

les résistances acquises des résistances transmises. Pour le moment, le délai médian 

d’acheminement des DBS des sites vers le laboratoire centralisé est de 7 jours (IIQ 4-15). 

Aucun échec de la technique n’a encore été constaté. Une étude de coût-efficacité sera 

réalisée dans le cadre de ce projet. 

Cette étude de cohorte est pour nous une étape essentielle pour le passage à l’échelle de ce 

système. 

 

Figure 5 : Provinces du Nord Vietnam impliquées dans le projet MOVIDA 2 Vietnam 
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Dans le cadre de l’amélioration des performances des résultats de CV obtenus sur DBS, 

nous avons désiré axer une partie de nos recherches sur l’amélioration des caractéristiques 

du papier buvard. Pour cela, nous avons obtenu un partenariat avec un grand producteur de 

papier buvard. Ce partenariat nous permettra de réaliser le projet MOVIDA paper qui a pour 

objectif d’évaluer les performances de différents papiers buvard en utilisant deux techniques 

commerciales de mesures de la CV VIH. Notre cahier des charges pour le choix des papiers 

buvards est l’utilisation de ces derniers en routine c’est-à-dire avec des automates et en 

diminuant le temps manuel des techniciens de laboratoires pour réaliser les mesures de CV 

(pré-découpage des spots), l’amélioration de la sensibilité et l’amélioration de la spécificité. 

Après une phase préliminaire permettant de sélectionner 3 papiers buvards sur 5 

sélectionnés, le projet MOVIDA paper devrait se dérouler au Vietnam au cours de l’année 

2019. 

Dans le cadre de l’élargissement du panel d’analyse possible en utilisant les DBS et du 

fait d’une proportion importante d’UDI au Vietnam donc de co-infection HIV-HCV, nous allons 

mettre en place dans un premier temps le projet MOVIDA hep au Vietnam. Ce projet a reçu 

un accord de principe de financement par un industriel et a obtenu les autorisations éthiques 

et administratives pour se mettre en place. Il aura pour objectif 1) d’évaluer les performances 

de la mesure de la CV HCV sur DBS en comparaison avec les résultats obtenus sur plasma 2) 

former et s’assurer de la qualité des résultats rendus par le laboratoire local en condition de 

vie réelle. Dans le projet MOVIDA hep, du fait d’une proportion importante d’UDI, ayant 

fréquemment un accès veineux compliqué pour les équipes de soins, nous allons évaluer les 

résultats obtenus sur DBS réalisés à partir de sang veineux et de sang capillaires. 

Conclusion 

Les patients issus des zones décentralisées sont considérés comme des populations 

vulnérables en raison de leurs difficultés d’accès aux soins. Cette population issue des zones 

décentralisées représente 45% de la population globale, 59% en Afrique et 51% en Asie (65% 

au Vietnam) (162, 163). Les difficultés d’accès aux soins sont un des paramètres important de 

l’exode rurale avec l’accès à l’éducation et le développement économique (164). La 

décentralisation des soins notamment en matière de prise en charge des patients infectés par 

le VIH est reconnue comme efficace par rapport à un système centralisé (165-168). Les 

objectifs d’universalité d’accès aux soins pour tous les citoyens, de soins efficaces pour de 

meilleurs résultats de santé, d’utilisation efficace des ressources, de services de haute qualité 

et réactivité aux préoccupations des patients, ne doivent pas être abandonné et des solutions 

adaptées doivent être mises en place.  

Le DBS est un support de prélèvement permettant d’acheminer ce dernier de façon simple et 

permettant d’amplifier l’ARN viral en s’affranchissant de la chaine de froid. Différentes 

techniques commerciales existent et se développent en améliorant leurs performances. 

Certaines ont dès aujourd’hui les performances requises pour permettre l’exploitation de ces 

prélèvements dans le cadre du suivi de routine des patients infectés. Des voies d’amélioration 

des performances sont possibles et l’industrie prend de plus en plus de place dans ce domaine. 

La centralisation des résultats permet non seulement une meilleure rentabilité des machines 

existantes mais également la mise en place d’un système d’assurance qualité indispensable et 

la facilitation de la mise en place de système de surveillance à l’échelle nationale. 

Ce support de prélèvement permet un large panel d’analyses. Dans le cadre du VIH, la mise à 

disposition du génotypage de résistance à l’échelle individuelle et dans le cadre du suivi 
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semble être la prochaine étape de l’amélioration de la prise en charge des patients dans les 

PRL.  

Il pourrait être mis en place de façon complémentaire aux autres approches comme les POC 

en plus bien sûr de la CV plasmatique « classique ». Cette répartition de l’offre de CV devrait 

se faire en fonction du niveau des structures dans le système de santé, de leurs infrastructures, 

de leur modèle économique et de la file active de patient VIH dont elles disposent. 

Ainsi, pour les patients issus des zones décentralisées, la mise en place d’un réseau de 

ramassage de DBS permettrait d’apporter une amélioration importante et complémentaire 

des autres approches afin d’atteindre l’objectif de l’accès universel à la mesure de la CV enjeu 

majeur de Santé Publique notamment en raison de l’extension majeure du nombre et de 

l’espérance de vie des patients sous TARV.  
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