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Titre : Traitement antirétroviral « universel » chez l’adulte infecté par le VIH : 

Spécificités de l'Afrique sub-Saharienne  

Résumé :  

Les pays d’Afrique subsaharienne voient leur nombre de patients sous traitement antirétroviral 

(ARV) croître de façon rapide depuis 2015, année de recommandation du « traitement 

précoce universel » consistant à traiter toute personne positive pour le VIH (VIH+) quel que 

soit son chiffre de CD4. Les ARV améliorent la survie des personnes VIH+, réduisent la 

demande de soins, augmentent la qualité de vie, facilitent le contrôle de l’épidémie. Nous 

démontrons dans ce mémoire que leur utilisation précoce protège en outre contre le risque de 

résistance au traitement. 

Le « traitement ARV précoce universel » pose deux types de question.  

Premièrement, il est justifié collectivement, mais pourrait être nuancé individuellement pour 

des sous-populations de personnes VIH+ qui contrôlent leur virémie sans traitement 

antirétroviral. Il s’agit des "HIV Controllers".  

Les "HIV-1 Controllers" sont bien connus ailleurs, mais mal documentés en Afrique.  Nous en 

avons réalisé une estimation prospective et trouvé une prévalence de 1,8 % parmi les adultes 

infectés par le VIH, incluant 0,7 % "d'Elite Controllers" et 1,1 % de "Viremic Controllers". Les 

"HIV-1 Controllers" identifiés avaient un faible niveau de marqueurs de réservoir et de 

marqueurs inflammatoires. Ils maintenaient un nombre et un pourcentage élevés de CD4 et 

avaient une morbidité très faible. Ces personnes devraient être mieux suivies et étudiées, pour 

déterminer si une partie d'entre elles pourraient avoir plus de risques que de bénéfices à débuter 

le traitement ARV. Certaines personnes infectées par le VIH-2 pourraient également avoir un 

profil « HIV-2 Controllers », et faire l'objet de la même attention que les "Controllers" VIH1+. 

Même si les Controllers" VIH1+ ou VIH2+ représentent une petite minorité des personnes 

VIH+ en Afrique, il est de la responsabilité du système de soins de s'assurer que la stratégie de 

"traitement ARV précoce universel" ne leur fait pas courir de risques. 

Deuxièmement, si l’impact individuel et collectif de cette montée en puissance des traitements 

est positif dans l’ensemble, les défis demeurent nombreux en termes de dépistage, d’accès aux 

ARV, d’observance, d’adhésion aux soins, de résistance aux ARV, de dépendance vis-à-vis des 

bailleurs de fonds et de disponibilité des infrastructures de soins et des ressources humaines. 

Dans beaucoup de pays, la couverture en ARV demeure insuffisante et les personnes sont 

traitées trop tard. Lorsque les ressources sont limitées, il est recommandable de mettre sous 

traitement rapidement ceux qui en ont le plus besoin, tout en préparant les autres pour qu’ils 

débutent le traitement dans les meilleures conditions d’éducation thérapeutique. Ce 

raisonnement implique une approche individuelle nécessitant de bien connaitre les facteurs 

associés à la progression de la maladie. Nous présentons ici des données originales sur certains 

d'entre eux, incluant le DNA VIH-1 intracellulaire. 

Mots clés : Traitement Antirétroviral universel ; HIV-1 controllers ; Afrique subsaharienne ; 

Adultes. 
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Title : « universal » antiretroviral treatment in HIV-infected adults : Specificities 

of sub-saharian Africa  

 

Summary  

The countries of sub-Saharan Africa have seen the number of patients on antiretroviral 

treatment (ARV) grow rapidly since 2015, when the « universal early treatment » consisting of 

treating anyone positive for HIV (HIV +) regardless of their CD4 count was recommended.  

The Antiretroviral treatment (ART) improves the survival of HIV + people, reduces the demand 

for care, increases quality of life, and helps control the epidemic. We demonstrate in this paper 

that starting ART early also protects against the risk of resistance to treatment. 

The « Universal early ART » poses two types of questions.  

First, it is collectively justified, but could be reconsidered individually for subpopulations of 

HIV+ people who are controlling their viraemia without ART. These are the "HIV Controllers".  

HIV-1 Controllers are well known elsewhere, but poorly documented in Africa. We carried out 

a prospective estimate and found a prevalence of 1.8% among adults infected with HIV-1 

(HIV1+), including 0.7% "Elite Controllers" and 1.1% "Viremic Controllers". The identified 

"HIV-1 Controllers" had a low level of reservoir markers and inflammatory markers. They 

maintained a high CD4 count and percentage and had very low morbidity. These people should 

be better monitored and studied, to determine if any part of them might have more risk than 

benefit from selling ARV treatment. Some people infected with HIV-2 (HIV2+), might also 

have an “HIV-2 Controllers” profile, and receive the same attention as HIV1+ “Controllers”. 

Even though HIV1 + or HIV2 + Controllers represent a small minority of HIV+ people in 

Africa, it is the responsibility of the health care system to ensure that the strategy of "universal 

early ARV treatment" does not put them at risk.  

Second, if the individual and collective impact of scaling up early ART is positive on the whole, 

the challenges remain numerous in terms of screening, access to drugs, adherence, resistance to 

drugs, dependence on donors and availability of health care infrastructure and human resources. 

In many countries, ART coverage is insufficient and people are treated too late. When resources 

are limited, it is advisable to put those who need it most on treatment quickly, while preparing 

others so that they begin treatment under the best possible conditions of therapeutic education. 

This reasoning involves an individual approach requiring a good understanding of the factors 

associated with the progression of the disease. Here we present original data on some of them, 

including intracellular HIV-1 DNA. 

Keywords : universal early treatment ; HIV-1 controllers ; sub-Saharan Africa; Adults 
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Introduction 

Depuis la découverte des premiers cas de sida en 1981 (1,2), 75,7 millions de personnes ont été 

infectées et 32,7 millions sont décédées dans le monde (3). L’infection à VIH reste l'une des 

menaces les plus graves pour la santé publique au 21ème siècle.  

Depuis 30 ans, d’énormes progrès ont été réalisés en matière d’accès aux traitements 

antirétroviraux (ARV) dans le monde en général et en Afrique subsaharienne en particulier. Les 

bénéfices des ARV sont individuels et collectifs : ils ont fortement amélioré la survie des 

personnes infectées par le VIH, réduit la demande de soins (en réduisant la morbidité), 

augmenté la qualité de vie (4–6) et facilité le contrôle de l’épidémie par la réduction de la charge 

virale et donc de la transmission du virus (7–9). Les avantages de l’initiation précoce du 

traitement ARV sont maintenant bien établis. Les essais randomisés Temprano et START ont 

démontré le bénéfice individuel (en terme de morbidité et mortalité) à débuter le traitement 

ARV dès le diagnostic de la séropositivité, quel que soit le chiffre de CD4 ou la charge virale. 

Ceci a conduit  l’OMS à recommander en 2015, une stratégie de traitement ARV que nous 

appellerons dans ce document "traitement universel précoce", consistant à traiter toute personne 

reconnue comme infectée par le VIH indépendamment de son statut clinique, immunologique 

ou virologique (10–12). Même s'il n'existe pas à l’heure actuelle de vaccin ni de traitement pour 

éradiquer le virus présent dans les réservoirs, on espère que l'application massive de cette 

stratégie pourrait contribuer à mettre fin à l’épidémie du sida d’ici 2030, ce qui est un objectif 

affiché par la communauté internationale  (13).  

La réussite de cet objectif ambitieux dépend maintenant de la capacité des états à offrir le 

traitement contre le VIH à toutes les personnes infectées (13). Ceci est un défi majeur, 

puisqu'actuellement 67% des personnes vivant avec le VIH dans le monde reçoivent des ARV 

(3). 

Si cette stratégie de "traitement universel précoce" est fondée, elle pose cependant encore des 

questions, qui sont valables partout mais revêtent une importance particulière dans le 

contexte subsaharien.  

‒ Premièrement, le rapport bénéfices/risques favorable du traitement précoce a été démontré 

« globalement », mais il existe peut-être des sous populations de personnes pour lesquelles 

ce rapport bénéfices/risques est différent. Les recommandations de traitement universel, qui 

sont justifiées collectivement, pourraient peut-être être nuancées individuellement. Ainsi 

certaines personnes dites "HIV-1 controllers" ou une partie des personnes infectées par le 

VIH-2 ont un profil particulier, marqué par une absence apparente de réplication virale. A 

l’heure actuelle les données sur le rapport bénéfices/risques du traitement ARV précoce chez 

les HIV controllers et les VIH-2 sont limitées, c’est donc un sujet d’intérêt à explorer (14–

19).  
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‒ Deuxièmement, il faut s'interroger sur le cas des personnes, qui sont déclarées faussement 

positives au VIH du fait d'une mauvaise application des algorithmes de confirmation 

diagnostique. Ce phénomène est connu, repertorié, mais mal chiffré. Avant le traitement 

universel précoce, une erreur diagnostic pouvait être rattrapée. Ces personnes n'étaient pas 

mises sous traitement, ne baissaient jamais leur chiffre de CD4, et avaient une chance d'être 

reconnues comme diagnostiquées à tort comme infectées par le VIH au cours de leur suivi.  

Avec le traitement universel précoce, ces personnes vont maintenant être mises sous 

traitement ARV à vie, et être exposées à des complications inutiles sans espoir de rattrapage 

(20–31). 

‒ Troisièmement, dans les pays à ressources faibles, les recommandations de traitement 

universel posent des problèmes logistiques et économiques. Dans beaucoup de pays, la 

couverture en ARV est encore très insuffisante et les personnes infectées par le VIH sont 

souvent diagnostiquées et traitées beaucoup trop tard. En 2017, près de 940000 personnes 

sont mortes de maladies opportunistes. Certaines d’entre elles avaient commencé une 

thérapie ARV, mais n'avaient pas été en mesure de la continuer. Beaucoup de ces décès ont 

touché des personnes qui n’ont eu une aide médicale qu’à un stade très avancé de l’infection 

(32). Cela soulève la question d’étendre la couverture et de rendre plus précoce la mise sous 

traitement en priorité à ceux qui en ont un besoin urgent avant de se préoccuper de ceux qui 

en ont un besoin moins urgent. Malgré la « démocratisation » remarquable de la thérapie 

ARV, une personne sur deux vivant avec le VIH ne commence actuellement un traitement 

qu’à un stade très avancé de la maladie (32).  

‒ Quatrièmement, dans les pays à ressources faibles, les molécules disponibles sont souvent 

les plus anciennes et les moins bien tolérées. Ces problèmes de tolérance liés à ceux de 

l’insuffisance des infrastructures de soins posent des questions individuelles de préparation 

à la mise sous ARV, pour améliorer l’observance une fois le traitement débuté et prévenir le 

phénomène de la sortie des soins. Surtout que le traitement universel précoce peut concerner 

des patients totalement asymptomatiques chez qui toute survenue d’effet indésirable même 

mineur serait cause d’arrêt de traitement et de sortie de soins. Dans ce contexte, on peut 

imaginer que le traitement ARV, même s’il est recommandé universellement, est « moins 

urgent chez certaines personnes que d’autres », ou, pour le dire autrement, que les moyens 

peuvent être à la fois consacrés à mettre sous traitement le plus rapidement possible ceux qui 

en ont le plus besoin, et à préparer en même temps la mise sous traitement chez les autres. 

Ces derniers débuteront ensuite le traitement dans les meilleures conditions d’éducation 

thérapeutique et d’appropriation individuelle, donc avec les meilleures chances de succès. 

Ceci ouvre donc la porte à un raisonnement de médecine personnalisée, qui implique de bien 

connaitre les facteurs associés à la progression de la maladie, pour prendre la bonne décision 

au bon moment chez un individu donné. 
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Dans cette thèse :  

‒ Nous ferons un rappel sur les connaissances essentielles concernant l’infection à VIH chez 

l’adulte en Afrique Subsaharienne 

‒ Nous ferons une revue de la littérature sur le bénéfice et le risque du traitement ARV précoce 

dans les sous populations de personnes infectées par le VIH (VIH-2 et HIV Controllers), et 

les défis structuraux et individuels du « Test and Treat universel » dans un contexte de 

ressources limitées  

‒ Nous présenterons des résultats originaux d'études sur les risques de résistance selon le stade 

de début du traitement ARV, sur les facteurs associés au pronostic chez les personnes 

infectées par le VIH à un stade précoce, et sur la fréquence des "HIV-1 controllers" en 

Afrique 

‒ Nous discuterons l’ensemble de ces données, pour en tirer des recommandations.  
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1 Infection à VIH chez l’adulte en Afrique sub-Saharienne 

1.1 Epidémiologie  

En 2019, 38 millions de personnes vivaient avec le VIH (VIH+) dans le monde. L'épidémie de 

VIH/SIDA demeure à ce jour un problème de santé publique majeur (3).  

On distingue classiquement à l'échelle mondiale deux types d'épidémies du VIH :  

‒ Des épidémies dites « concentrées » à prédominance masculine, dans les pays industrialisés 

en général, où la transmission est localisée principalement au sein de groupes vulnérables 

(travailleurs et travailleuses du sexe, hommes ayant des relations sexuelles avec des 

hommes, usagers de drogues injectables, migrants). Ces populations clés et leurs partenaires 

sexuels représentent 47 % des nouvelles infections à VIH dans le monde. 

‒ Des épidémies dites « généralisées », en Afrique subsaharienne marquées par une 

féminisation, où la transmission est entretenue par le comportement sexuel de la population 

générale et persiste malgré les programmes de prévention efficaces. En Afrique, 63 % des 

personnes infectées par le VIH sont des femmes (3).  

‒ Cette distinction reste valable mais a tendance à s'estomper, la problématique des 

"populations clés" devenant majeure en Afrique comme ailleurs, et devant faire l'objet de 

toutes les attentions si on veut continuer à faire reculer l'épidémie.  

Depuis la découverte de la maladie, de nombreux progrès ont été réalisés en termes de 

prévention et de traitement. Les traitements ARV ont radicalement modifié le spectre de la 

maladie, la transformant d’une maladie presque constamment mortelle en une maladie 

chronique avec une espérance de vie proche de celle de la population générale (33).  

En 2019, 81 % de toutes les personnes vivant avec le VIH connaissaient leur statut VIH et 25,4 

millions avaient accès au traitement antirétroviral, soit une augmentation de 6,4 millions depuis 

2009. Les décès liés au sida ont été réduits de 39 % depuis 2010 (1,2 millions) et de plus de 60 

% depuis le pic de 2004 (1,7 millions).  

Malgré ces avancées notables, 1,7 millions de personnes sont nouvellement infectées par le 

VIH chaque année dans le monde.  L’Afrique subsaharienne est la zone géographique la plus 

touchée par l’infection avec 25,6 millions de personnes atteintes, ce qui représente 70 % des 

cas mondiaux (3). Le niveau le plus élevé de l’épidémie continue d’être enregistré en Afrique 

du Sud avec plus de 7 millions de personnes vivant avec le VIH.  

La Côte d’Ivoire a enregistré ces dernières années une baisse sensible de la prévalence. En 

2019, l’ONUSIDA (Programme commun des nations unies sur le VIH/SIDA) estimait à 430 

000 le nombre de personnes vivant avec le VIH dans le pays, avec une prévalence du VIH à 2,4 

% dans la population générale adulte. Les efforts continus dans la lutte dans le pays ont 
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contribué à réduire considérablement le nombre de décès lié au SIDA passant de 24.000 en 

2010 à 13.000 en 2019, soit une baisse de 46 %. En outre, 80 % des femmes enceintes vivant 

avec le VIH avaient accès à des antirétroviraux en 2019, ce qui a probablement évité 3.800 

nouvelles infections parmi les nouveau-nés. Cependant, il existe un retard dans l’atteinte de 

"l'objectif 90–90–90" affiché par l'OMS, qui consiste à faire en sorte que d’ici 2020, 90 % des 

personnes vivant avec le VIH connaissent leur état sérologique, 90 % de ces personnes soient 

sous traitement ARV, et 90 % des personnes sous traitement ARV aient une charge virale 

indétectable. En Côte d’Ivoire, en 2019, 73 % des personnes infectées par le VIH connaissaient 

leur statut, 63 % suivaient un traitement ARV et 50 % ont avaient une charge virale controlée 

(34). 

1.2 Physiopathologie  

Dès la pénétration du virus au sein des muqueuses, le VIH est transporté vers les organes 

lymphoïdes proximaux de la porte d’entrée par les cellules dendritiques, où il infecte les cellules 

cibles lympocytes T CD4+ (appelés ci-dessous "CD4") par la liaison entre la glycoprotéine 

d’enveloppe virale gp120 et le récepteur cellulaire CD4, et son co-recepteur CCR5 (virus R5) 

ou CXCR4 (virus X4) (35,36).  

Une fois dans la cellule cible, le virus intègre son matériel génétique dans le génome de la 

cellule, après rétro transcription de l'acide ribonucléique (ARN) viral en acide 

désoxyribonucléique (ADN), puis utilise ses trois enzymes (transcriptase inverse, intégrase et 

protéase) pour compléter son cycle de réplication, fabriquer de nouveaux virions ou s'intégrer 

dans les cellules quiescentes dites réservoirs. Toutes les étapes de ce cycle constituent des cibles 

thérapeutiques (Figure 1) (37).  

La pathogénie du VIH est la conséquence de l’invasion de l’organisme par voie sanguine ou 

muqueuse (sexuelle essentiellement), et se traduit par une destruction des CD4 activés et des 

macrophages soit par atteinte directe (le virus se multiplie à l’intérieur des CD4 et entraine une 

lyse cellulaire) soit indirectement par une réaction immune (des CD4 non infectés sont détruits 

par complexes immuns)(38,39). 

 

https://www.em-premium.com/article/1209734/resultatrecherche/7#fig0005
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Figure 1 :  Cycle de réplication du VIH et sites d'action des antirétroviraux  

Source : Référence (37) 

ADN : acide désoxyribonucléique ; ARN : acide ribonucléique ; INTI : inhibiteurs nucléosidiques de la 

transcriptase inverse ; INNTI : inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse. 

Sans traitement ARV, le profil de l’infection par le VIH était classiquement décrit en trois 

phases (Figure 2):  

‒ La phase de primo-infection, qui est associée à une réplication virale massive, avec une 

déplétion rapide et transitoire des CD4. 

‒ La phase chronique, asymptomatique ou paucisymptomatique, durant plusieurs années et 

pendant laquelle un déficit immunitaire CD4 s'installe progressivement; 

‒ Le stade SIDA, défini par la survenue d'affections rares et souvent mortelles, principalement 

de nature infectieuse opportuniste ou tumorale. 

Cette classification a perdu de l'intérêt au fur et à mesure qu'on connaissait mieux la maladie.  

La phase dite "chronique" s'est révélée être une phase active, où la réplication virale avait des 

conséquences en termes d'activation et d'inflammation, elles mêmes responsables de morbidité, 

et où la diminution progressive des CD4 exposait à un risque accru de maladies communautaires 

telles que la tuberculose et les maladies infectieuses invasives, particulièrement fréquentes en 

Afrique.    
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Figure 2 :  Représentation classique de l'histoire naturelle de l'infection par le VIH-1  

Source : Figure Wikimedia common : https://images.app.goo.gl/cJCHRWxd4fx3NqZw5 
 

Les traitements antirétroviraux permettent de controler la réplication virale, réduire la charge 

virale circulante du VIH au minimum, permettant ainsi une restauration immunitaire. Ceci 

diminue le risque de morbidité infectieuse ou inflammatoire liée au VIH et donc la mortalité 

(40,41). Toutefois, ces traitements ne permettent pas l’éradication du virus, du fait de leur 

persistance à l’état de latence dans des réservoirs cellulaires ou des sanctuaires tissulaires plus 

difficilement accessibles (42–44).  

1.3 Réservoir du VIH 

Le réservoir du VIH se définit par des cellules ou tissus infectés contenant du génome viral 

inductible et qui sont capables de produire du virus infectieux avec une cinétique de 

renouvellement plus lente et plus stable (45,46). Au cours du cycle de réplication du VIH, le 

génome viral (ARN VIH) est transformé en ADN VIH, qui va s’intégrer dans le génome des 

cellules qu’il infecte, principalement les lymphocytes T CD4+ mémoires. De nombreux autres 

tissus ou cellules dans l'organisme tel que les ganglions, le tissu lymphoïde, le rein, le système 

nerveux central, le tractus génital, le sang périphérique contiennent des cellules réservoirs, ou 

constituent des réservoirs Figure 3. L’établissement du réservoir se fait rapidement au cours de 

la primo-infection et est impliqué dans la maintenance à long terme du virus dans l’organisme, 

influençant fortement le cours de la maladie (47,48).  Malgré la capacité des ARV à supprimer 

complètement le virus de l’immunodéficience humaine, l’éradication de celui-ci n’est à l’heure 

actuelle pas possible du fait de la persistance de virus résiduel dans le génome de la cellule hôte 

https://images.app.goo.gl/cJCHRWxd4fx3NqZw5
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avant le début du traitement ARV. Les réservoirs du VIH ont une demi-vie de plus de 40 mois, 

ce qui signifie qu’il faudrait au minimum 60 ans de traitement ARV efficace pour réduire 

significativement leur taille (49,50). Ces cellules réservoir du VIH peuvent rester quiescents 

pendant plusieurs années, et échapper à la détection et à l'élimination par les mécanismes 

immunitaires de l'hôte (42,43,51).  

Plusieurs marqueurs sont utilisés pour mesurer cette infection résiduelle. L’identification du 

meilleur marqueur du réservoir fait l’objet de controverses et il existe un besoin de 

standardisation pour avoir des résultats comparables (52). La mesure par PCR (Polymerase 

Chain Reaction) quantitative en temps réel (qPCR) de l'ADN viral dans les cellules 

mononuclées est la méthode la plus utilisée (44,52,53). 

 

 
Figure 3 :  Réservoirs anatomiques du VIH  

Source : Nicolas Chomont, Asier Saez-Cirion, « Réservoir et Rémission du VIH », VIH, Hépatite virale et santé 

sexuelle, Les Ulis, EDP Sciences, 2020, 116.3-1181. 

Le réservoir est donc mesuré sous forme d’ADN VIH-1 total qui regroupent les formes 

intégrées, les formes non intégrées épisomales et les formes non intégrées linéaires.  

De ce fait, ce marqueur peut sembler ne pas être parfait car il comprend toutes les formes 

d’ADN et pourrait surestimer la taille du réservoir. Cependant, le rôle des formes non intégrées 

défectueuses dans la production de protéines virales a été démontré ; elles entrainent une 

activation immunitaire, participant ainsi à la pathogénèse et au maintien des réservoirs du VIH 
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(48,54). De plus, la valeur prédictive du niveau total de l'ADN du VIH sur l'évolution de 

l'infection indique qu'il est cliniquement pertinent même s'il quantifie toutes les formes d'ADN 

du VIH, y compris les virus infectieux et défectueux. En effet, il a été démontré dans plusieurs 

études, l’association entre l’ADN viral total et la survenue de la morbi-mortalité (55–58).  

Il s'agit donc d'un marqueur pratique pour surveiller la taille du réservoir chez les patients 

infectés par le VIH, avec une plus grande précision et une bonne reproductibilité (48,52,54).  

La quantité d’ADN VIH pourrait être exprimée en proportion des cellules infectées parmi les 

cellules cibles (par million de lymphocytes T CD4, par exemple) ou en valeur absolue (par 

millilitre de sang) (44,59). Ces différents types d’expression peuvent rendre la comparaison 

entre les études parfois difficile, mais conservent la valeur prédictive du risque de progression 

de la maladie (60). 

1.4 Clinique 

1.4.1 Primo infection  

La reconnaissance d'une primo infection succite un intérêt dans la prise en charge du VIH 

depuis qu'il a été suggéré que la mise en route d'un traitement antirétroviral dès ce stade pouvait 

modifier l'évolution de la maladie. Le diagnostic clinique de l’infection aiguë par le VIH est 

cependant difficile car les symptômes sont transitoires, sans spécificité et protéiformes, voire 

absents.  

La primo infection est symptomatique dans 50 % des cas et est la conséquence de l’activation 

et de l’inflammation liée à une sorte de « tempête » de cytokines pro-inflammatoires. Il s’agit 

des symptômes plus ou moins sévères mais peu spécifiques (36). La présentation clinique la 

plus classique est celle d'un syndrome mononucléosique. Ils surviennent en moyenne 10 à 15 

jours après la contamination (extrêmes 5-30 jours) avec une fièvre qui est présente dans 90% 

des cas à laquelle peuvent s’associer céphalées, sueurs nocturnes, asthénie, myalgies, éruptions 

cutanées voire amaigrissement dans les formes sévères (61,62). On parle alors de syndrome 

rétroviral aigu ou de primo-infection symptomatique (35). Les formes cliniques peuvent varier 

selon les individus (Tableau 1)(36). La sévérité des symptômes de la primo-infection est un 

marqueur pronostique de la rapidité d'évolution de l'infection vers le syndrome 

d'immunodéficience acquise (SIDA) et est fortement corrélée à la charge virale plasmatique 

(63,64), au niveau de l’ADN viral dans les PBMC (cellules mononuclées du sang périphérique) 

et inversement corrélée au nombre de CD4 (65).  

Après la primo infection l’intensité de la réaction immunitaire et la multiplication virale 

s’atténue progressivement et un état d’équilibre immuno-virologique s’installe pour aboutir à 

la phase biologique et clinique latente. 
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Tableau 1: Anomalies au cours de la primo infection VIH-1 symptomatique  

Source : Référence (36) 

Symptômes Fréquence (%) 

Fièvre > 90 

Amaigrissement  19-50 

Pharyngite  40-77 

Eruption maculopapuleuse 55-73 

Ulcérations buccales et/ou génitales 30-40 

Polyadénopathie 57 

Myalgie, arthralgies 30-60 

Troubles digestifs : diarrhée, nausée 33 

Céphalées  29-55 

Autres signes neurologiques  13 

Thrombopénie (<150.000 plaquettes) 74 

Neutropénie ; anémie  35 ; 26 

Lymphopénie (<1000) 30 

Cytolyse hépatique 23-46 

1.4.2 Phase chronique  

La phase chronique survient après la primo-infection et perdure en moyenne plusieurs années. 

Elle correspond à un équilibre précaire entre la réplication virale et les défenses de l’organisme, 

dans un contexte d'installation très progressive d'un déficit immunitaire. Les personnes sont 

alors généralement asymptomatiques ou pauci symptomatiques. Même quand cette phase est 

cliniquement peu bruyante, elle est biologiquement active avec une perte des lymphocytes CD4 

d'en moyenne 50 à 100 cellules/mm3 par an en l’absence de traitement. Les manifesations 

morbides, quant elles existent, sont souvent mineures (66). Cependant certaines pathologies 

déjà sévères peuvent survenir avec un déficit immunitaire encore modéré, et c'est 

particulièrement le cas en Afrique sub-saharienne pour certaines infections bactériennes 

invasives. 

1.4.3 Stade SIDA 

L’évolution en l’absence de traitement se fait inéluctablement vers un risque accru de 

pathologies de plus en plus sévères jusqu'au stade SIDA (67)(Tableau 2).  

Le stade sida (Stade C de la classification CDC) (Tableau 2) représente le stade le plus avancé 

de l'infection par le VIH. Il résulte de l'immunodépression cellulaire, conséquence d'une 

infection VIH évolutive et non contrôlée depuis de longues années. Dans la cohorte française 

SEROCO, portant sur 556 patients dont la date présumée de contamination était connue, la 
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probabilité de progresser vers le stade de SIDA à partir de la date de contamination était de 14% 

à 5 ans et 34% à 10 ans (68).  

Cliniquement, le SIDA se traduit par des manifestations cliniques liées à :  

‒ La réplication virale ayant des atteintes spécifiques (encéphalite) ou générales 

‒ Des infections opportunistes dues à l’immunodépression sévère  

‒ Des pathologies tumorales, pouvant elles mêmes avoir été favorisées par des infections. 

Tableau 2: Classification en stades cliniques de l’infection par le VIH, CDC 1993 . 

Source : Reference (66) 

Stade A Infection VIH asymptomatique 

Lymphadénopathie persistante généralisée 

Primo infection VIH symptomatique 

Stade B Angiomatose bacillaire 

Candidose oropharyngée 

Candidose vaginale, persistante, fréquente ou qui répond mal au traitement 

Dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ 

Syndrome constitutionnel : fièvre (38°5 C) ou diarrhée supérieure à 1 mois  

Leucoplasie chevelue de la langue 

Zona récurrent ou envahissant plus d'un dermatome 

Purpura thrombocytopénique idiopathique  

Listériose  

Neuropathie périphérique 

Infections bactériennes invasives ne classant pas au stade C 

Stade C (SIDA) Candidose bronchique, trachéale ou extrapulmonaire 

Candidose de l'œsophage 

Cancer invasif du col 

Coccidoidomycose disséminée ou extra pulmonaire 

Cryptococcose extrapulmonaire 

Cryptosporidiose intestinale évoluant depuis plus d'un mois 

Infection à CMV autre que foie, rate, ganglions 

Rétinite à CMV 

Encéphalopathie due au VIH 

Infection herpétique, ulcères chroniques supérieures à 1 mois ; ou 

bronchique, pulmonaire ou œsophagienne 

Histoplasmose disséminée ou extra pulmonaire 

Isosporidiose intestinale chronique supérieure à un mois 

Sarcome de Kaposi 

Lymphome de Burkitt 

Lymphome immunoblastique 

Lymphome cérébrale primaire 

Infection à Mycobacterium tuberculosis, pulmonaire ou extrapulmonaire 

Infection à mycobactérie identifiée ou non, disséminée ou extra pulmonaire 

Pneumonie à pneumocystis carinii 

Pneumopathie bactérienne récurrente 

Leuco-encéphalite multifocale progressive 

Septicémie à salmonelle non typhi récurrente 

Syndrome cachectique dû au VIH  

Toxoplasmose cérébrale 

1.5 Traitement ARV 
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1.5.1 Les molécules et les régimes 

1.5.1.1 Historique 

La zidovudine, un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (INTI), a été le premier 

agent antirétroviral à être recommandé pour le traitement de l’infection à VIH à la fin des années 

1980 (69,70). D’autres INTI, didanosine, zalcitabine, stavudine et lamivudine ont suivi. 

Initialement utilisés en monothérapie sans résultats probants, les INTI ont finalement donné des 

résultats intéressants en bithérapie mais avec un fort risque d'échappement. De plus, la première 

génération d'INTI posait des problèmes de tolérance (5,71).  

L’arsenal thérapeutique s’est ensuite enrichi, et l'efficacité des traitements a pris un tournant 

spectaculaire avec l'arrivée à la fin des années 1990 de deux autres classes thérapeutiques, 

inhibiteurs de protéase (IP) et inhibiteurs non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI). 

Les régimes associant trois ou quatre molécules de classes différentes, connus sous le nom de 

"thérapie antirétrovirale hautement active" (HAART) (72), ont permis un tournant 

thérapeutique qui révolutionna la prise en charge des patients infectés par le VIH.  

Depuis le début des années 2000, l'arsenal s'est considérablement enrichi avec de nouvelles 

molécules dans les classes existantes, et de nouvelles classes (inhibiteurs de l'intégrase, 

inhibiteurs d'entrée, inhibiteurs de la fusion). Il existe actuellement 6 classes de médicaments, 

plus de 20 molécules permettant de varier les combinaisons efficaces et d'avoir des lignes en 

réserve en cas d'échappement.  

1.5.1.2 Recommandations actuelles  

Tableau 3 : Régimes d’antirétroviraux recommandés en première ligne chez les  adultes  

Source : Adapté de « Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV » 
https://aidsinfo.nih.gov/guidelines 

 

Régime Posologie Remarques 

2 INTI + INI   

ABC/3TC/DTG ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg, 

1 cp 1x/j 

Un test HLA B57*01 doit être obtenu avant la 

prescription d’ABC.  

La dose de DTG est de 100 mg avec 

la rifampicine (RIF).  

Une prise de poids importante a été observée 

chez des patients d’origine africaine dans des 

essais randomisés combinant le TAF et le DTG. 

TAF/FTC ou 

TDF/FTC + DTG 

TAF/FTC 25/200 mg, 1 cp 1x/j  

ou TDF/FTC 300/200 mg,  1 cp 

1x/j  + DTG 50 mg, 1 cp 1x/j 

TAF/FTC/EVG/c ou 

TDF/FTC/EVG/c 

TAF/FTC/EVG/c 

10/200/150/150 mg, 1 cp 1x/j  

 ou TDF/FTC/EVG/c 

300/200/150/150 mg, 1 cp 1x/j 

 

TAF/FTC ou 

TDF/FTC + RAL 

TAF/FTC 25/200 mg, 1 cp 1x/j  

ou TDF/FTC 300/200 mg, 1 cp 

1x/j + RAL 400 mg, 1-0-1 

La dose de RAL est inchangée avec la RIF. 

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines
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TAF/FTC/BIC 

TAF/FTC/BIC 

25/200/50 mg, 1 cp 

1x/j 

AF/FTC/BIC TAF/FTC/BIC 

25/200/50 mg, 1 cp 1x/j 

 

2 INTI + INNTI   

TAF/FTC/RPV ou 

TDF/FTC/RPV 

TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg, 1 

cp 1x/j  ou TDF/FTC/RPV 

300/200/25 mg, 1 cp 1x/j 

Seulement si la charge virale VIH < 100 000 

copies/mL.  

PPI contre-indiqué ;  

 

2 INTI + IP/r ou IP/c   

TAF/FTC ou 

TDF/FTC + DRV/c ou 

+ DRV/r 

TAF/FTC 10/200 mg, 1 cp 1x/j  

ou TDF/FTC 300/200 mg, 

1 cp 1x/j DRV/c 800/150 mg, 1 

cp 1x/j  ou + DRV 800 mg, 1 cp 

1x/j + RTV 100 mg, 1 cp 1x/j 

Attention la présence d’un booster (cobicistat 

ou ritonavir) doit rendre attentifs à des 

interactions médicamenteuses éventuelles.  

 

Bithérapie   

DTG/3TC DTG 50 mg/j 3TC 300 mg/j  ou 

DTG50/3TC 300 1 cp/j 

Seulement si charge virale VIH initiale   

< 500 000 copies/mL.  

Vérifier absence d’hépatite B.  

INTI : inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse ; INNTI: inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase 

inverse ; IP : inhibiteur de la protéase ; INI : inhibiteur de l’intégrase. FTC : emtricitabine ; 3TC : lamivudine ; ABC : 

abacavir ; TAF : ténofovir alafénamide ; TDF ténofovir disoproxil fumarate ; EVG/c : elvitégravir boosté par du 

cobicistat ; BIC : bictégravir ; RPV : rilpivirine ; DRV/C : darunavir boosté par du cobicistat ; DRV/r : darunavir boosté 

par du ritonavir. 

 

La stratégie de première ligne reste celle de l'association de plusieurs molécules de différentes 

classes.  Le traitement de première ligne comprend classiquement 2 INTIs et un 3ème agent 

d’une classe différente. Ce 3ème agent a évolué au cours du temps : IP boosté par du cobicistat 

ou le ritonavir, INNTI et plus récemment inhibiteur de l’intégrase (INI)(73).Tableau 3.  

Depuis 2019, le dolutégravir et l’éfavirenz à faible dose en association avec deux INTIs peuvent 

être utilisés pour le traitement en première ligne ou seconde ligne, et le darunavir/ritonavir reste 

le médicament d’ancrage de la troisième ligne (74). L'utilisation de bithérapies associant 

dolutegravir et lamivudine, pour le traitement initial est également possible sous certaines 

conditions (75). 

A noter dans ces recommandations : 

‒ Concernant le VIH-2, il n’existe à ce jour aucun résultat d’essai randomisé indiquant ni le 

moment de commencer le traitement, ni les schémas thérapeutiques optimales, toutefois, les 

données existantes sur le VIH-2 et l’extrapolation des données pour le traitement des patients 

VIH-1, suggèrent de traiter tout patient infecté par le VIH-2 quel que soit son stade clinique 

et son taux de CD4 (75).  

‒ Peu de données existent sur les bénéfices du traitement ARV chez les "HIV-1 controllers". 

Selon l’OMS, les études START et TEMPRANO ont clairement démontré le bénéfice du 
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traitement ARV immédiat et différer le traitement ARV pour rechercher la capacité du 

patient à contrôler spontanément le virus est fortement donc déconseillé. Néanmoins, une 

incertitude importante demeure quant à la gestion optimale des patients "HIV-1 controllers" 

identifiés et suivis pendant plusieurs années avec une virémie indétectable en l'absence de 

traitement ARV. L’OMS recommande fortement la vigilance, conduisant à traiter ces 

personnes au moindre signe de progression de la maladie (baisse des CD4, développement 

des complications liées au VIH) (75). 

1.5.1.3 Perspectives 

Les allègements du traitement ont fait leur entrée dans les stratégies thérapeutiques. Plusieurs 

bithérapies ont montré une efficacité comparable à la trithérapie classique. L’essai randomisé 

SWORD 1 et 2 montrait chez des adultes contrôlés sous ARV, l’efficacité et la tolérance à 48 

semaines d’une bithérapie Dolutégravir / Rilpivirine comparé à la trithérapie classique (76). 

Plus récemment, l’essai Gemini qui confirmait chez 1430 patients, l’efficacité équivalente 

d’une bithérapie dolutégravir/ lamivudine (DTG/3TC) en première ligne chez les patients naïfs 

d’ARV comparé à une trithérapie dolutégravir/ ténofovir/ emtricitabine (DTG/TDF/FTC) à 48 

semaines (77). Des résultats à plus long terme confirmaient durablement cette efficacité à 96 

semaines, sans aucune apparition de résistance (IAS 2019). L’essai Tango montrait que la 

bithérapie dolutégravir / lamivudine (DTG/3TC) était tout aussi efficace en maintenant une 

charge virale indétectable à 48 semaines en cas de switch (78).   

D’autres essais de bithérapie ont également été menés en Afrique Subsaharienne. L’essai 

Mobidip réalisé dans 3 pays (Cameroun; Sénégal, Burkina Faso), comparait chez des patients 

en succès de deuxième ligne une monothérapie d’Inhibiteur de Protéase boosté par du Ritonavir 

(IP/r) à une bithérapie IP/r + 3 TC. La bithérapie de maintenance était associée à un taux de 

succès à 96 semaines supérieure à la monothérapie pour la prévention de l'échec viral chez les 

patients infectés par le VIH-1 (79). Un autre essai actuellement en cours (ANRS 12372 

Moderato), qui se déroule dans 3 pays (Cameroun; Côte d’Ivoire, Burkina Faso) compare la 

trithérapie classique à 2 bithérapies de maintenance dolutégravir+3TC et 

Atazanavir/ritonavir+3TC (ClinicalTrials.gov Identifier : NCT04022967). 

Parallèlement à la réduction du nombre de molécules par prises, d’autres essais évaluaient la 

réduction du nombre de prise hebdomadaire. En 2019, les résultats de l’essai ANRS 

Quatuor mené à plus grande échelle, ont permis de montrer une efficacité similaire de la 

trithérapie prise 4 jours sur 7 comparée à une prise quotidienne en traitement de maintien suite 

à un succès virologique (80). L’essai est toujours en cours afin d’évaluer le succès virologique 

à plus long terme. L’essai BREATHER (BREaks in Adolescent and child THerapy using 

Efavirenz and two nRtis) en Afrique de l’Est et Australe montrait qu’une thérapie à base 

d’éfavirenz (5 jours de traitement et 2 jours de repos) était acceptable et non inférieure en termes 
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de maintien de la suppression virologique (y compris à des charges virales très faibles) chez les 

enfants, adolescents et de jeunes adultes (81,82). 

Toujours dans la continuité de la simplification, plusieurs essais (FLAIR et ATLAS) ont mis 

en évidence la non-infériorité à 48 semaines d’une bithérapie injectable (carbotegravir + 

rilpivirine) à longue durée d’action comparé à la trithérapie quotidienne (83–85). L’étude 

FLAIR a confirmé à la CROI 2020, le maintien de la non-infériorité du traitement injecté 

mensuellement à 96 semaines comparé au traitement orale quotidien. Le traitement injectable 

semblait bien toléré, avec quelques réactions brèves, mineures à modéré au site d’injection. En 

revanche quelques résistances ont été notifiées.  

De nouvelles molécules ARV sont actuellement en développement, il s’agit des INTTI : 

Inhibiteurs nucléosidiques de la translocation de la transcriptase inverse (Islatravir), des 

inhibiteurs d’entrée (UB-421, le leronlimab) et plus récemment, un inhibiteur de 

capside (Lenacapavir), ayant pour cible la capside du virus, avec la particularité d’intervenir à 

deux moments clés du cycle de réplication du VIH (désassemblage, précédant l’entrée dans le 

noyau de la cellule hôte, puis lors du réassemblage pour créer un nouveau virus mature, prêt à 

aller infecter d’autres cellules (86,87).  

1.5.2 Quand débuter le traitement  

La question du meilleur moment pour débuter le traitement ARV a été sans cesse en évolution, 

suivant l’avancée des connaissances sur les risques de morbidité/mortalité et sur la tolérance 

des antirétroviraux. Dans les années 2000, l’OMS recommandait un début de traitement 

antirétroviral au seuil de 200 CD4/mm3 pour les patients asymptomatiques, dans le but de 

limiter la toxicité médicamenteuse cardiovasculaire, cérébro-vasculaire, métabolique et rénale 

(88). Le seuil de CD4 pour la mise en route du traitement a été relevé à moins de 350/mm3 entre 

2006 et 2009, puis moins de 500 /mm3 entre 2009 et 2013 (89). Depuis 2015, toutes les 

instances mondiales  recommandent le traitement chez toutes les personnes infectées par le 

VIH-1 indépendamment des CD4, dans les 7 jours suivant le diagnostic (incluant le même jour) 

en l’absence de tout symptôme faisant suspecter une infection opportuniste (75) Figure 4. Cette 

recommandation est fortement basée sur les résultats de deux essais cliniques randomisés 

Temprano ANRS 12136 et START (11,12).  
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Figure 4 :   Évolution des "critères CD4" pour initier un traitement ARV chez l'adulte  

ART : Thérapie antirétrovirale, DHHS : U.S. Department of Health and Human Services, EACS : European AIDS 

Clinical Society, IAS : International AIDS Society, WHO : World Health Organization.  

Source : Reference (89) 

Toutefois, savoir à quel point la personne est prête à commencer le traitement est fondamental 

pour lui permettre d’exprimer ses préférences et ne pas se sentir poussée à commencer le 

traitement ARV de façon immédiate. Le succès du traitement ARV requiert que la personne 

soit prête à le commencer et à adhérer au traitement sur le long terme. Enfin, quel que soit le 

régime antirétroviral initié, il est recommandé de surveiller la réponse au traitement par des 

mesures répétées de la charge virale (au moins une fois par an) et des CD4 (de façon 

semestrielle), afin de documenter la réponse immunologique et virologique et de détecter 

précocement l’apparition de résistances aux ARVs.  

1.5.3 Impact sur les réservoirs 

Les traitements antirétroviraux qui sont utilisés actuellement inhibent efficacement la 

réplication du VIH et permettent d’atteindre des niveaux de charge virale « indétectables » chez 

la majorité des personnes qui y ont accès. Toutefois, elles ne peuvent atteindre un réservoir déjà 

constitué rendant l’élimination du virus quasi impossible.  

Les réservoirs abritent des provirus du VIH-1 totalement inactifs sur le plan de la transcription, 

mais capables de se répliquer à bas bruit, même chez les personnes sous traitement ARV malgré 

une charge virale indétectable (90,91). Cette réplication résiduelle, est confirmée par la mesure 

d’une virémie faible, à l’aide de techniques ultrasensibles, chez la quasi-totalité des personnes 

sous traitement ARV. En outre, les lymphocytes T CD4 mémoires infectés latents de longue 

durée de vie, sont particulièrement efficaces pour échapper à la surveillance immunitaire.  
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Cependant, les ARV pourraient avoir un impact sur le réservoir et interrompre la poursuite de 

sa constitution. Plusieurs études ayant évalué l’impact des antirétroviraux sur la taille du 

réservoir chez des adultes traités ont montré une décroissance de l’ADN VIH sanguin. Cette 

baisse était variable selon le stade de début des ARVs et comparable à des niveaux retrouvés 

chez les patients HIV Controllers (92,93). En effet, lorsque le traitement est débuté à la primo-

infection, la décroissance évolue de 3,5 log10 copies/106 lymphocytes T CD4 en moyenne à 

1,84 log10 à 6 mois de traitement et à 1,27 log10 à 24 mois (92,94).  En revanche, l’ADN VIH-

1 sous traitement initié en phase chronique suit trois phases: une première phase avec une baisse 

de 0,48 log10 copies/106 PBMC en moyenne pendant la première année, une seconde phase avec 

une pente de 0,18 log10 copies/106 PBMC par an pendant les deuxième et troisième années, puis 

une troisième phase durant laquelle l’ADN VIH-1 reste stable (95).   

L’émergence des inhibiteurs de l'intégrase laissait entrevoir qu’une intensification du traitement 

standard par le raltégravir ou la multiplication des ARV (pentathérapie), serait prometteuse pour 

diminuer la virémie résiduelle, ce qui devrait se traduire par une diminution de la taille du 

réservoir (96). À cet effet, une étude randomisée en double aveugle, qui évaluait l'impact de 

l'intensification du raltégravir sur le réservoir viral dans le sang et les tissus gastro-intestinaux 

chez des personnes en succès virologique à long terme n'a montré aucune réduction 

supplémentaire de la taille du réservoir (97). D’autres études d’intensification, ont montré des 

résultats controversés avec dans leur immense majorité, peu d’effet sur la virémie résiduelle 

(98,99). Cela pourrait s’expliquer par le fait que, les molécules d’intensification à l’instar du 

traitement classique ont une capacité limitée à pénétrer dans des sanctuaires anatomiques (100). 

De nombreuses études ont montré que la diffusion des traitements ARV était limitée dans les 

ganglions lymphatiques, le système nerveux central, et les testicules, autant de sites 

anatomiques dans lesquels le virus est présent chez les personnes sous traitement. 

De nombreuses méthodes d’immunothérapies sont actuellement en cours de développement 

avec pour cible le réservoir du VIH. Elles visent à la fois à une réactivation des virus latents et 

une stimulation du système immunitaire du patient dans le but de détruire ceux-ci (101). 

1.5.4 Résistance  

L'extension mondiale des ARV a permis de réduire considérablement la mortalité et l'incidence 

du VIH. Toutefois, le maintien d'une stricte observance à long terme chez les patients 

asymptomatiques, la limitation des choix des ARV et la difficulté d’accès au monitorage 

virologique du traitement ARV,  constituent des défis pouvant conduire à la sélection de 

mutations de résistance, et apparaît comme une menace pour l'élimination du SIDA en tant que 

problème de santé publique d'ici 2030 (13). 

Selon le rapport 2019 de l’OMS sur la résistance des ARV dans les pays à ressources faibles 

ou modérées, plus d'un adulte sur dix et un enfant sur deux nouvellement diagnostiqués étaient 
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déjà résistants à l'éfavirenz ou à la névirapine  (ARV de première intention les plus couramment 

utilisés) (102). Ces taux de résistance pré-thérapeutique sont en constante augmentation ces 

dernières années et varient selon les régions. En effet, la résistance pré-thérapeutique aux 

INNTI varie de 17 % en Afrique de l’Ouest et Centrale à 23 % en Afrique du Sud (103). Une 

étude récente réalisée dans cinq pays d’Afrique de l’Ouest a montré de hautes prévalences de 

résistance pré-thérapeutique, affectant essentiellement les INNTI (104) Figure 5 . Devant 

l’ampleur de l’émergence de résistance pré-traitement aux ARV, l’OMS a recommandé en 

2017, l’utilisation urgente de régime alternatif de première ligne ne contenant pas d’INNTI dans 

les pays où la prévalence de la pharmacorésistance du VIH à l'éfavirenz ou à la névirapine avant 

traitement est ≥10%. L’un des médicaments alternatifs de première ligne à utiliser dans ces pays 

était le dolutegravir (DTG), un inhibiteur de l'intégrase, en combinaison avec deux inhibiteurs 

nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI). Cependant, peu de pays ont adopté cette 

recommandation et continuent d’utiliser l’Efavirenz en traitement de première ligne (102). 

En outre, la rupture des stocks d’ARV et la rétention dans les soins en Afrique subsaharienne, 

constituent des facteurs de risques d’apparition de résistance. Selon le rapport 2019 de l’OMS, 

comprenant 44 pays cibles, 41% ont déclaré une rupture de stock d’ARV dans l’année, et 72 % 

ont déclaré n’avoir pas atteint l’objectif d’avoir un taux de rétention dans les soins supérieurs à 

85 %, douze mois après l’initiation des ARV. 

Autant de difficultés qui exigent aux états de mener des actions concertées et collectives afin 

de prévenir efficacement la résistance et garantir un traitement efficace pour toutes les 

personnes vivant avec le VIH. Ces actions sont inscrites dans le plan mondial quinquennal 

(2017-2021) de l’OMS sur la pharmaco résistance du VIH et s’articulent autour de cinq 

objectifs stratégiques (105) : 

‒ Mettre en œuvre des interventions à fort impact pour prévenir et répondre à la résistance 

‒ Monitorer et surveiller la pharmaco résistance  

‒ Encourager la recherche  

‒ Promouvoir la charge virale en routine et renforcer les capacités de laboratoire 

‒ Gouvernance et financement durables 

 



29 
 

 
Figure 5 :  Prévalence de la résistance aux ARV dans 5 pays d’Afrique de l’Ouest  

2 Cadre de réalisation de la thèse  

2.1 L'essai Temprano  

Notre travail de thèse a été réalisé à partir des données de l’essai Temprano ANRS 12136 et de 

l’étude ancillaire Temprano résistance ANRS 12253. Nous en rappelons ici les méthodes et les 

principaux résultats.  

2.1.1 Méthodes 

Temprano était un essai randomisé multicentrique, de supériorité, en plan factoriel 2*2, sans 

insu sur le traitement.  

L’essai s’est déroulé à Abidjan, en Côte d’Ivoire, dans 9 centres de suivi clinique de personnes 

vivant avec le VIH, allant du CHU aux centres communautaires de soins primaires. Cinq de ces 

centres avaient antérieurement déjà participé à un ou plusieurs essais cliniques et donc avaient 

une expérience en recherche clinique. Pour les 4 autres, il s’agissait de leur première expérience 

de recherche.  

Les deux objectifs principaux de l’essai Temprano étaient, chez des personnes adultes infectées 

par le VIH n’ayant ni tuberculose maladie en cours ni autre critère OMS à débuter le traitement 

ARV, de :   

‒ Comparer l’efficacité et la tolérance de la stratégie consistant à débuter immédiatement le 

traitement ARV à celle consistant à attendre que les critères OMS soient présents pour mettre 

en route ce traitement;   



30 
 

‒ Comparer l’efficacité de la prophylaxie de la tuberculose par 6 mois d’INH à l’absence de 

prophylaxie.   

Les critères d’inclusion dans l’essai étaient : être âgé de 18 ans et plus ; être infecté par le VIH-

1 ou VIH1+2; ne pas avoir de critère OMS de début du traitement ARV ; avoir un chiffre de 

CD4 <800/mm3 (note 1) ; et avoir signer un consentement de participation.    

Les critères de non inclusion étaient : grossesse ou allaitement en cours ; sérologie positive pour 

le VIH-2 seul ; signes cliniques compatibles avec une pathologie sévère (incluant la 

tuberculose) dont le diagnostic ne serait pas encore affirmé, tels que fièvre, amaigrissement, 

diarrhée ou toux non encore expliquée (liste non exhaustive) ; multi thérapie ARV débutée 

auparavant ; insuffisance rénale, cardiaque ou hépatique sévère connues. 

Les personnes incluses dans Temprano étaient affectées par tirage au sort dans un des quatre 

bras suivants :  

‒ Bras 1 : « début des ARV selon les critères OMS », signifiant début d’un traitement ARV à 

n’importe quel moment du suivi dans l’essai si au moins un des critères OMS est présent.  

‒ Bras 2 : « début des ARV selon les critères OMS », et chimioprophylaxie antituberculeuse :  

 Début d’un traitement ARV à n’importe quel moment du suivi dans l’essai si au moins 

un des critères OMS est présent  

 Isoniazide 300 mg : 1 comprimé par jour le matin à jeun débuté un mois après la 

randomisation (M1)(note 2) et poursuivi 6 mois ;  

‒ Bras 3 : « début immédiat des ARV » : début d’un traitement ARV le jour de la 

randomisation (M0) sans attendre la présence des critères OMS.  

‒ Bras 4 : « début immédiat des ARV », et chimioprophylaxie antituberculeuse:    

                                                 

 
1 Le critère du chiffre de CD4 a évolué au cours du temps au fur et à mesure des adaptations des recommandations 

OMS :  

 Version initiale : CD4 entre 250 et 350/mm3 et stade clinique OMS 1 ou CD4 entre 350 et 500/mm3 et stade 
clinique OMS 1,2,3 

 Amendement N°1 : CD4 entre 250 et 350/mm3 et stade clinique OMS 1 ou CD4 entre 350 et 600/mm3 et 
stade clinique OMS 1,2,3 

 Amendement N°2 : CD4 entre 400 et 800/mm3 et stade clinique OMS 1 ou 2 
 
2 Les personnes ayant été randomisées dans les bras avec chimioprophylaxie antituberculeuse débutaient 

l’isoniazide le jour de la visite M1, à condition de remplir les deux critères suivants :  

 Absence de signe clinique ou radiologique évocateur de tuberculose active sur la radiographie de thorax 

d’inclusion ou dans l’intervalle entre l’inclusion et la visite M1 ;  

 Transaminases sériques inférieures à 2,5 fois la valeur supérieure de la normale lors du bilan d’inclusion. Si un 

de ces deux critères était absent, on renonçait à prescrire la prophylaxie par isoniazide pendant toute la durée 

de l’essai. 
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 Début d’un traitement ARV le jour de la randomisation (M0) sans attendre la présence 

des critères OMS.  

 Isoniazide 300 mg : 1 comprimé par jour le matin à jeun débuté un mois après la 

randomisation (M1)(note 2)  et poursuivi pendant 6 mois; 

Pour les personnes ayant une indication à débuter le traitement ARV, le régime de première 

intention était :   

‒ Préférentiellement ténofovir-emtricitabine-efavirenz pour les hommes infectés par le VIH-1 

seul, ou pour les femmes infectées par le VIH-1 seul remplissant les deux conditions 

suivantes : contraception efficace, effective, et absence d’antécédent de prophylaxie de la 

transmission du VIH de la mère à l’enfant par un régime contenant de la névirapine 6 mois 

avant l’inclusion; 

‒ Pour les femmes ne prenant pas de contraception et/ou ayant un antécédent de prophylaxie 

de la transmission du VIH de la mère à l’enfant par un régime contenant de la névirapine, et 

pour les personnes co-infectées par les VIH 1 et 2 : ténofovir-emtricitabine-

lopinavir/ritonavir pour les personnes des bras 1 et 2, et ténofovir-emtricitabine-zidovudine 

pour les personnes des bras 3 et 4 (note 3)    

Le critère de jugement principal de l’essai Temprano était un critère combiné « morbidité sévère 

», incluant :  

‒ Toute pathologie conduisant au décès (quelle qu’en soit la cause),  

‒ Maladies classant au stade SIDA,   

‒ Maladies tumorales cancéreuses non classant au stade SIDA,   

‒ Maladies bactériennes invasives non classant au stade SIDA.  

2.1.2  Résultats principaux 

Les résultats de l’essai ont fait l’objet d’une présentation orale à la CROI 2015 et d’une 

publication dans le New England Journal of Medicine.  En Mai 2015, ils ont conduit le groupe 

de révision des recommandations OMS à recommander la prescription du traitement 

antirétroviral à toute personne infectée par le VIH quel que soit son chiffre de CD4. Il s’agit 

d’un tournant majeur et définitif dans les recommandations internationales tant elles 

ressemblaient au « mouvement d’un pendule » (106). 

                                                 

 
3  (***) Le régime ténofovir-emtricitabine-zidovudine a été abandonné en mars 2009 sur recommandation du 

comité indépendant de surveillance en raison de la survenue plus fréquente de troubles digestifs sévères.  A partir 

de Mars 2009, les personnes ne pouvant pas recevoir d’efavirenz ont reçu ténofovir-emtricitabine-

lopinavir/ritonavir, quel que soit leur bras de randomisation 
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En résumé, 2076 patients ont été recrutés entre mars 2008 et juillet 2012, et randomisés dans 

un des quatre groupes de traitement suivant : (i) groupe 1, (traitement ARV différé), dans lequel 

les ARVs sont prescrits lorsque les critères OMS sont atteints (n=518) ; (ii) groupe 2, 

(traitement ARV différé plus isoniazide (INH) en prophylaxie pendant 6 mois (n=517) ; (iii) 

groupe 3, (traitement ARV précoces) dans lequel le traitement ARV est prescrit immédiatement 

dès la randomisation (n=520), (iv) groupe 4, (traitement ARV précoces plus isoniazide (INH) 

en prophylaxie pendant 6 mois (n=521). Au terme de l’essai, 2056 patients ont été inclus dans 

l’analyse finale car 20 en ont été exclus pour les raisons suivantes (VIH-2 = 15, sérologie VIH 

négatif = 4, patient avec antécédent d’ARV =1).  

La durée totale du suivi des patients était de 4757 personnes-années dont 2382 personnes-

années pour les patients randomisés dans les groupes tardifs et 2375 personnes-années pour 

ceux des groupes précoces. 86% des visites attendues ont été réalisées à 30 mois. 

Au terme du suivi de 30 mois, 47 décès (2%) ont été enregistrés et 58 patients (3%) ont été 

considérés comme perdus de vue. Il n’y a pas de différence statistiquement significative selon 

le groupe de randomisation. La probabilité de débuter les ARVs à 30 mois était de 63% dans 

les groupes tardifs, cette probabilité baissait à 41% lorsque les CD4 étaient supérieurs à 

500/mm3.  

927 (90%) des 1030 patients du groupe « prophylaxie à l’INH », ont effectivement reçu l’INH 

et 94% d’entre eux ont bien complété les 6 mois de prophylaxie sans interruption.  

204 évènements morbides sévères répondant au critère de jugement principal sont survenus 

chez 175 participants. Ces évènements morbides étaient principalement la tuberculose (42%), 

les maladies bactériennes invasives (27%), le décès quelqu’en soit la cause (23%), les cancers 

classant ou non SIDA (4%) et d’autres pathologies classant SIDA (3%). Le taux d’incidence de 

ces évènements était de 3,8 pour 100 patients-années (IC95% 3,3-4,4) et la probabilité de 

survenue du premier évènement morbide sévère était de, (groupe traitement différé :11,4% ; 

groupe traitement précoce : 6,6% ; groupe sans INH : 10,7% et groupe avec INH  7,2%). 

La moyenne des CD4 à la survenue du 1er évènement morbide était de 414 ±162/mm3 chez les 

patients des groupes différés et de 547±239/mm3 chez ceux des groupes précoces.  

Les principaux résultats ont montré que le traitement ARV précoce et la prophylaxie par 

isoniazide réduisaient significativement et de façon indépendante le risque de morbidité sévère 

de respectivement 44% (RR : 0,56, IC95% : 0,41-0,76) et 35% (RR : 0,65, IC95% : 0,48-0,88). 

Ces résultats étaient robustes au cours de plusieurs analyses de sensibilité (ajustement et 

stratification sur les CD4 à l’inclusion, censure du suivi à la 1ère mesure de CD4 en dessous de 

350/mm3, analyses per-protocole, « données manquantes = échec », exclusion des patients 

inclus avant 2009…) dans les différentes strates de chiffre de CD4 initial, y compris la strate 

des personnes qui avaient plus de 500 CD4/mm3. 
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2.1.3  Suivi prolongé 

Le premier participant de l’essai Temprano a terminé le suivi de 30 mois en septembre 2010. À 

partir de cette date, chaque participant était invité à participer à un suivi prolongé «  phase post 

essai » jusqu'en janvier 2015 (date à laquelle le dernier patient  inclus dans l’essai atteigne 30 

mois de suivi) (107).  

Dans ce suivi prolongé, qui se faisait selon les mêmes procédures que l'essai Temprano lui-

même, le critère de jugement principal était la mortalité. 

2.2 Implication personnelle   

2.2.1 Role dans l'essai Temprano 

Dans l’essai Temprano et dans l’étude ancillaire, j’ai occupé la fonction de moniteur d’essai 

clinique. A ce titre, mes tâches ont consisté à superviser les équipes de monitorage (Attachés 

de Recherche Clinique, Techniciens d’étude Clinique), à veiller au suivi des procédures de 

l’étude par les différents acteurs des centres selon le protocole et les bonnes pratiques cliniques, 

à surveiller la qualité des données recueillies et le bon déroulement de l’essai. Mes taches 

consistaient également à répondre à des questions de prise en charge clinique (investigations, 

orientation diagnostique, et choix thérapeutiques). 

Après les résultats de l’essai qui ont contribué à la recommandation du traitement universel, 

nous avons estimé que la question des traitements antirétroviraux précoces n’a pas été 

définitivement réglée et qu’il fallait maintenant aller plus loin dans la personnalisation de la 

prise en charge. C’est dans cette démarche que mon projet de thèse a été conçu, avec pour but 

de mieux mettre en perspective les acquis antérieurs et à rendre leur application plus facile sur 

le plan individuel. 

Mon doctorat financé par l’ANRS (Agence Nationale de Recherche sur le Sida et les hépatites 

virales) a été conduit au sein de l’équipe « Maladies infectieuses dans les pays à ressources 

limitées » du centre de recherche Inserm U1219 de l’Université de Bordeaux sous la direction 

du Dr Raoul Moh (coordonnateur de l’essai Temprano ANRS 12136) et du programme Pac-ci 

(site ANRS de Côte d’Ivoire). Mes travaux de thèse ont consisté à analyser les données de la 

base « Temprano + phase post essai » qui est à notre connaissance la base de données la plus 

complète et la plus puissante actuellement existante sur le sujet du pronostic chez des personnes 

VIH+ en stade précoce. Cette base nous a également permis d’identifier et de décrire un groupe 

de personnes infectées par le VIH qui contrôlent de façon spontanée la réplication virale en 

l’absence de traitement. Enfin elle nous a permis de comparer les résistances virales à moyen 

terme et à un stade de début de traitement antirétroviral chez des adultes infectés par le VIH-1 

en Afrique de l’Ouest. 
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2.2.2 Insertion dans l’équipe recherche 

Mon équipe d’accueil française IDLIC (Infectious Diseases in Lower Income Countries) du 

centre Inserm 1219 de l'Université de Bordeaux travaille depuis plus de 25 ans en lien étroit 

avec l’équipe ivoirienne à laquelle j’appartiens, dans le cadre du site ANRS de Côte d'Ivoire 

(Programme PAC-CI).  

Au fil des années, le montage institutionnel de cette collaboration a évolué : ce qui était 

initialement une équipe binationale est devenu un Laboratoire International Associé (LIA) qui 

réunit une équipe française (centre Inserm 1219) et une équipe ivoirienne (Programme PAC-

CI) ; les deux équipes ayant une tutelle académique dans leur pays respectif. Ce partenariat LIA 

a pour objectifs de mener des recherches utiles à la population mais aussi de former des jeunes 

chercheurs pour qu'ils deviennent les futurs cadres de recherche de leur équipe et de leur pays. 

Mon projet de thèse s'inscrit dans ce cadre, avec l'objectif après la soutenance de candidater à 

un poste de chercheur statutaire de la fonction publique ivoirienne et de devenir ainsi chercheur 

senior dans l'équipe PAC-CI qui bientôt fusionnera avec le 1er centre ivoirien de recherche sur 

les maladies infectieuses et les pathologies associées (CERMIPA) dont la création par l’état 

ivoirien est imminente. L'équipe PAC-CI et le centre Inserm 1219 mènent des recherches 

ensemble sur le VIH depuis plusieurs années. La précocité de la prise en charge est depuis plus 

de 15 ans un des thèmes de recherche commun à ces deux équipes. Ceci s'est notamment illustré 

par les essais Cotrimo-CI ANRS 059 (prophylaxie précoce des infections opportunistes par le 

cotrimoxazole) et Temprano ANRS 12136 (traitement antirétroviral précoce), dont les résultats 

ont tous les deux influencé les recommandations OMS pour pousser vers plus de précocité dans 

le début de la prise en charge. Dans les deux cas, le raisonnement qui poussait à traiter plus tôt 

était basé sur deux constats : (i) l'histoire naturelle universelle de la maladie à VIH (effet 

délétère de la réplication virale), et (ii) histoire naturelle spécifique de la maladie en Afrique, 

avec notamment une forte incidence de tuberculose et de maladies bactériennes, qui peuvent 

survenir tôt dans la maladie. 

Après avoir contribué à répondre à la question "quand commencer le traitement ARV" et 

contribuer à la recommandation de traitement universel, ma thèse s'intéresse maintenant aux 

spécificités structurelles et individuelles de la mise en œuvre de ces recommandations, 

correspondant à la suite logique des recherches de l'équipe. Cette thèse n’a pas pour vocation à 

remettre en question les acquis antérieurs de nos recherches, mais cherche au contraire à mieux 

les mettre en perspective et à rendre leur application plus facile sur le plan individuel. 

2.2.3 Autres activités au cours de la thèse 

Etant à Abidjan, durant la première année de thèse, j’ai poursuivi la coordination pour la Côte 

d’Ivoire d’un essai international multicentrique REFLATE TB2 jusqu’à terme et participer à la 

valorisation des résultats. J’ai également contribué avec les membres de l’équipe à la formation 
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de 19 ONG et 50 acteurs communautaires du réseau ALLIANCE repartis sur l’ensemble du 

territoire ivoirien à la documentation et la rédaction médicale scientifique. 

Au cours des 2 dernières années de thèse, j’ai participé à l’encadrement des étudiants inscrits 

au DU Méthodes et Pratiques en Epidémiologie, et au Master 2 Santé internationale de 

l'Université de Bordeaux. J’ai également pris part à plusieurs formations et / ou conférence en 

lien avec ma thématique de recherche dont la : 1) International AIDS Society « Towards an 

HIV CURE » workshop en Afrique du sud, 2) Bordeaux Summer Schools, Africa 2030 : 

multidisciplinary research approaches to challenges in health, demograp"HIV-1 controllers" , 

economics, and policies, 3) les 9e et 10e Conférences Internationales Francophones sur le VIH 

et les Hépatites (AFRAVIH 2018 et 2020), 4) la 20e International Conference on AIDS and 

STIs in Africa (ICASA 2019). J’ai en outre participé à d’autres formations organisées par 

l’école doctorale sur des thématiques diverses et variées (Ethique de la recherche, analyses 

statistiques, virologie de l’infection à VIH, anglais scientifique, réussir son intégration en 

entreprise, du doctorat vers l’emploi…) totalisant ainsi 110 heures de formation. 

3 Le traitement universel précoce en Afrique sub-Saharienne 

3.1 Traitement universel précoce et risques de résistance  

3.1.1 Contexte  

Le traitement ARV précoce a démontré son efficacité tant sur un plan collectif qu’individuel 

par la réduction de la transmission du VIH et de la morbi-mortalité ; la recommandation en 

2015 du « Test and Treat », a entrainé une augmentation du nombre de personnes sous ARV. 

Cependant, pour certains, le traitement très précoce chez des personnes asymptomatiques en 

absence d’éducation thérapeutique et d’appropriation individuelle, pourrait exposer à une moins 

bonne observance, et donc favoriser l’émergence de résistances.  

Afin d’étudier cet aspect, nous avons mené une étude nichée dans l’essai Temprano dont 

l’objectif était de comparer la proportion de résistances du VIH aux antirétroviraux accumulées 

à 30 mois du traitement chez les personnes ayant débuté le traitement ARV immédiatement et 

celles ayant différé le début du traitement. 

3.1.2 Article 1 : Résistances virales liées au début tardif  

Ce chapitre contient l'article «Virologic failure and drug resistance in West African HIV-

infected adults who started ART immediately or deferred ART initiation"  

Soumis à la revue Antimicrob Agents Chemother  

 

 



Gabillard D, Ntakpe JB, et al. Submitted  

36 
 

Virologic failure and drug resistance in West African HIV-infected adults who 

started ART immediately or deferred ART initiation. 

 

Authors 

Delphine Gabillard* a,b, Jean Baptiste N’takpe* a,b, Marie-Laure Chaix* c, Gérard M. 

Kouame a,b, Raoul Moh b,d, Thomas-d’Aquin Toni b,e, Jérome Le Carrou a,b, Sophie 

Karcher a,b, Anani Badje b, Arlette Emieme b, Hervé Ménan b, Christine Danel† a,b, 

Xavier Anglaret† a,b, Serge P. Eholié† b,d,e, for the Temprano ANRS 12136 study group. 

* Delphine Gabillard and Jean Baptiste N'takpe contributed equally 

† Christine Danel, Xavier Anglaret and Serge Eholie Contributed equally 

 

Authors' Affiliations 

a INSERM U1219, University of Bordeaux, IRD, Bordeaux, France 

b Programme PACCI, ANRS Research Center, Abidjan, Côte d’Ivoire  

c INSERM U941, Université de Paris, Laboratoire de Virologie, AP-HP, Hôpital Saint-Louis, Paris, 

France  

d Département de Dermatologie et Maladies Infectieuses, Université Felix Houphouët Boigny, 

Abidjan, Côte d’Ivoire  

e CeDReS, CHU de Treichville, Abidjan, Côte d’Ivoire 

 

  



Gabillard D, Ntakpe JB, et al. Submitted  

37 
 

Abstract 

 

Background 

Asymptomatic HIV-infected people who start antiretroviral treatment (ART) early may 

feel less motivated and neglect compliance. This might promote the emergence of 

resistance.  

Methods 

In the Temprano trial, ART-naïve HIV-infected adults with high CD4 counts were 

randomly assigned to start ART immediately (immediate group) or defer ART until the 

WHO criteria were met (deferred group). All participants were monitored for 30 months. 

Those in the deferred group who started ART were monitored for longer, until they had 

completed 30 months on ART.  We compared the rate of virological failure and drug 

resistance between the immediate and deferred groups 30 months after ART initiation. 

Results 

Of the 2056 participants in Temprano, 1033 were assigned to start ART immediately 

and 1023 to defer ART. Of the latter, 488 started ART during trial follow-up. Patients 

in the deferred group who started ART had a lower median CD4 count (280 vs. 

465/mm3) and a higher median plasma HIV-1 RNA (5.1 vs. 4.7 log10 copies/ml) at 

baseline. During follow-up, participants in both groups had similar antiretroviral drug 

exposure.  30 months after ART initiation, patients in the deferred group had a higher 

rate of virological failure (35.3% vs. 29.9%, p=0.04) and a lower genotypic susceptibility 

score (p=0.04). 

Conclusions 

Starting ART early decreases the risk of virological failure and drug resistance in the 

medium term. This benefit is of particular importance in countries where access to viral 

load monitoring and the number of ARV drug lines is limited. 

Keywords 

Sub-Saharan Africa; antiretroviral treatment; drug resistance; treatment success  
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Introduction 

Antiretroviral therapy (ART) controls the viral replication of HIV-1 and enables immune 

restoration (94,108),  which itself reduces the risk of morbidity and mortality 

(10,11,109,110). Before 2015, starting ART was recommended for people whose CD4 

count fell below a certain threshold. Since 2015, the WHO recommends that anyone 

infected with HIV should receive ART treatment, regardless of their CD4 level. This 

paradigm shift has increased the number of people on ART worldwide (111). It has 

also increased the number and proportion of HIV-infected people who start ART with 

high CD4 counts without having experienced any HIV symptoms. 

It has been suggested that asymptomatic people who are recommended to start daily 

treatment with a lifelong perspective may feel less motivated and neglect compliance, 

which may promote the emergence of resistance  (112–114).  This is a sensitive issue 

in countries with limited resources where first-line treatments are still largely based on 

non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, the genetic barrier of which is weak, 

where access to a viral load measurement is still limited, and where the number of 

lines of treatment in reserve in case of failure is still low, compared to wealthier 

countries (115–118).  

Between 2007 and 2015 we carried out the Temprano trial in Côte d'Ivoire, to study 

the benefits of starting ART immediately in patients with high CD4 counts, compared 

to deferring ART until the WHO starting criteria were met. Here we present the rate of 

virological failure 30 months after the start of ART in patients who started ART 

immediately and in those who deferred ART initiation.  

Methods 

Temprano trial 

Temprano was a 2x2 factorial randomized controlled trial. The design and results of 

the trial have been previously reported (119). In summary: the main inclusion criteria 

were HIV-1 infection, age ≥18 years and no criteria for starting ART with reference to 

the most recent WHO guidelines. Participants were randomized into one of four arms: 

arm-1 (deferred-ART), where ART was deferred until the WHO criteria for starting ART 

were met; arm-2 (deferred-ART+ Isoniazid Preventive Therapy [IPT]), where ART was 

deferred and a 6-month IPT was prescribed; arm-3 (immediate-ART), where ART was 
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started immediately; arm-4 (immediate-ART+IPT), where ART was started 

immediately and a 6-month IPT was prescribed.  

After randomization, all participants had a series of semestrial blood tests, including 

CD4 count and plasma HIV-1 RNA. Plasma and whole blood samples were also frozen 

at -80°C. All participants were monitored for 30 months. The primary endpoint was 

severe morbidity, defined as a combination of all-cause deaths, AIDS diseases, non-

AIDS malignancies and non-AIDS-invasive bacterial diseases. The main results of the 

Temprano trial at 30 months were that early ART and IPT both significantly reduced 

severe morbidity (119). 

The last enrolment in the Temprano trial was July 19, 2012. All those randomized to 

the deferred ART strategy who had started ART before this date were then offered an 

extension to their participation beyond the 30 months’ follow-up planned in the trial, 

until they had completed 30 months on ART. This prolonged follow-up was carried out 

following the same procedures as those applied during the Temprano trial.   

Laboratory  

Plasma HIV-1 RNA (Generic HIV Viral Load, Biocentric; threshold of detectability 100 

copies per milliliter [ml])(120) and CD4 percentage and absolute count (True Count® 

technique on FACScan®, Becton Dickinson) were measured every six months. 

Genotypic resistance tests were performed 30 months after ART initiation for all 

participants with a plasma HIV-1 RNA >100 copies/ml at Month 30. The sequencing 

procedure and resistance interpretation used the ANRS 2018 algorithm 

(www.hivfrenchresistance.org). A genotypic susceptibility score was calculated by 

translating the interpretations of “susceptible”, “intermediate resistance”, and 

“resistance” into scores of 1, 0・5, and 0, respectively. The genotypic susceptibility 

score was the sum of the individual scores for each of the drugs in the ART regimen 

that the patient was on at the time the plasma sample was collected. Ritonavir was not 

included in the score as a single drug. 

Trial drugs and adherence  

The first-line ART regimen consisted of tenofovir/emtricitabine (300mg+200mg oad; 

Truvada®, Gilead Sciences, Inc.) plus efavirenz (600mg oad; Stocrin®, Merck Sharp 

& Dohme Corp.) Patients with a contraindication to efavirenz (HIV-1+2-dually infected 

patients, women who did not use effective contraception or had a history of nevirapine 

http://www.hivfrenchresistance.org/
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monotherapy for pMTCT) received tenofovir/emtricitabine plus lopinavir/ritonavir 

(100mg/400mg tad) or tenofovir/emtricitabine plus zidovudine (300mg tad). The latter 

regimen was abandoned in December 2008 due to increased upper digestive side 

effects (121). The medication possession ratio was defined as the number of daily 

doses of antiretroviral drugs dispensed by the pharmacy to each patient between ART 

initiation and month 30, divided by the patient’s total follow-up time in days between 

inclusion and month 30 (122,123). Patients were asked to self-report if they missed at 

least one pill intake in the previous 4 days at each visit. 

Statistics 

For this analysis, the starting point (baseline) is the date of ART initiation. For 

participants randomized to the early ART strategy, this corresponds to the date of their 

enrolment in the Temprano trial. For participants randomized to the deferred ART 

strategy, this corresponds to the date they started ART while being monitored in the 

Temprano trial because they reached the WHO criteria for starting ART. The end of 

follow-up is 30 months after ART initiation (Month 30) for both groups. For participants 

randomized to the immediate ART strategy, this corresponds to 30 months after 

randomization. For participants randomized to the Deferred ART strategy, this 

corresponds to 30 months after they started ART.   

The percentage of patients with treatment failure at month 30 was calculated in each 

group. The denominator was the total number of patients in the group. Patients who 

had a detectable viral load value at month 30, those who died or were lost to follow-up 

before month 30, and those who had a missing viral load value at month 30, were 

considered as treatment failures. 

Chi2, Fisher Exact and Kruskal-Wallis tests were used to compare baseline 

characteristics and month 30 outcomes between the groups.   

The analyses were conducted using SAS® version 9.4.  

Funding, registration and ethics 

The Temprano protocol, including the extended follow-up time for patients in the 

deferred group, was approved by the Côte d'Ivoire National Ethics Committee for 

Health Research. It was registered at Clinical Trials.gov (NCT00495651). Written 

informed consent was obtained from all participants in the study. The sponsor (Agence 
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nationale de recherche sur le sida et les hépatites virales) had no role in the conduct 

of the study or interpretation of the data. 

Results 

Between March 2008 and July 2012, 2,056 participants were enrolled in the Temprano 

Trial, of whom 1033 were randomized to the Immediate ART and 1023 to the deferred 

ART strategy. Of the latter, 488 started ART before 19 July 2012, of whom 46 

(immediate ART, n=31; deferred ART, n=15) were excluded from the analysis because 

they had an undetectable viral load at the baseline. The remaining 1475 participants 

(immediate ART, n=1002; deferred ART, n=473) were included in the analysis (Fig. 1). 

Participants in immediate and deferred ART were of similar sex, gender and BMI. 

Participants in deferred ART had a higher CD4 count and lower plasma HIV-1 RNA at 

the baseline compared to the immediate ART group. Both groups received similar first-

line ART regimens. The median time on ART was 29.9 months for both groups. During 

follow-up, 620 patients (61.9%) in the immediate ART group had a medication 

possession ratio above 95%, compared to 286 (60.5%) in the deferred ART group 

(Table 1). 

The percentage of participants self-reporting having missed at least one dose in the 

last four days preceding each semestrial  visit is shown in Fig. 2A. The proportion of 

patients with detectable viral load at each semestrial time point was consistently lower 

in immediate ART than deferred ART (Fig. 2B). At month 30, 29.9% of patients were 

considered as treatment failures in early ART compared to 35.3% in deferred ART 

(p=0.04), with the following figures for each failure component in immediate ART 

versus deferred ART: death, 2.0% vs. 4.2%; loss to follow-up 2.9% vs. 3.0%; missing 

viral load 11.1% vs. 13.5%; detectable viral load 14.0% vs. 14.6% (Table 1).  

Of the patients with a detectable viral load and successful amplification at month 30, 

46 (46.5%) had at least one resistance in immediate ART compared to 29 (59.2%) in 

deferred ART. The most frequent resistances were to nevirapine or efavirenz, 

emtricitabine, abacavir and saquinavir. 64 patients (69.6%) in the early ART group had 

a GSS=3 compared to 29 (59.2%) in the deferred ART group (p=0.04) (Table 2).  

The median gain in CD4 count between baseline and month 30 was +246/mm3 (95%CI 

+87 to +413) in Immediate ART and +303/mm3 (95%CI [165; 448]) in deferred ART 

(Table 1). The mean (95%CI) CD4 count in each group at each semestrial points is 
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shown in Fig. 3A. During follow-up, 61 patients in the immediate ART group 

experienced 66 severe morbidity episodes (rate of first event: 2.53 per 100 person 

years, 95% CI [1.89 to 3.16]), and 39 patients in the deferred ART group experienced 

51 severe morbidity episodes (rate of first event: 3.47 per 100 person years, 95% CI 

[2.38 to 4.56]). The cumulative probability of severe morbidity by month 30 was 6.09% 

(95% CI [4.77 to 7.76]) in immediate ART and 8.25% (95% CI [6.09 to 11.11]) in 

deferred ART (Fig. 3B).  

Discussion  

In this population, patients who started ART immediately had a lower rate of virological 

failure and a higher genotypic susceptibility score at 30 months than those who 

deferred ART until they reached the starting criteria recommended by the World Health 

Organization at that time. Mutations associated with resistance to XTC, efavirenz and 

nevirapine were the most common, those associated with resistance to TDF were rare, 

and we found no resistance to ritonavir-boosted Lopinavir. These findings are 

consistent with previous reports from settings where first-line regimens were NNRTI-

based (124).  

Our findings are also consistent with previous reports showing higher rates of treatment 

success with earlier ART initiation (115,125). Higher viral replication load and 

advanced immunosuppression at the start of ART are known risk factors for the 

emergence of resistance to antiretroviral drugs (115,126–129).  In our study, plasma 

HIV-RNA levels prior to ART initiation were higher in patients who deferred ART. When 

pre-ART viral loads are high, ART takes longer to control replication, thus increasing 

the time at risk for the selection of resistant viruses.  

Adherence is another key parameter associated with the risk of resistance (114,130).  

In our study, adherence was measured by the medication possession ratio, which 

measures the amount of drugs available to the person and not the amount actually 

taken (123,131,132). We found similar medication possession ratios in participants 

who started ART immediately and in those who deferred ART, but this does not infer 

the conclusion that adherence was identical. In addition, adherence can vary over time 

depending on the individual, and on external factors such as transportation problems, 

repeated drug stock outages and the influence of traditional healers or religious leaders 

(133). Our data were recorded in a clinical trial, a context in which virological monitoring 

and support for adherence are carried out under privileged conditions compared to 
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routine conditions. Regular virological monitoring and support for adherence can 

quickly detect failure and limit the build-up of resistance (134). Other studies of viral 

resistance carried out in routine conditions in people who started ART in resource-

limited settings reported resistance rates higher than ours (124,135,136).  

Our study has also the limitation that no resistance genotypes were identified before 

the start of ART. At the time of the Temprano trial, the estimated rate of primary 

resistance to antiretroviral drugs in Côte d'Ivoire was as high as 5% (127). The 

Temprano trial was randomized, but in the present analysis the participants analyzed 

in the immediate group represented all the people randomized to start ART 

immediately, while the participants analyzed in the deferred group represented only a 

fraction of the people randomized to defer ART. An imbalance in the rate of primary 

resistance could have favored an imbalance in the rate of failure and accumulated 

resistance at M30 (137,138).  

In conclusion, our results draw attention to an underrated benefit of early ART: 

reduction in the risk of virological failure and therefore in the accumulation of resistance 

in the medium term. This benefit is less well-known than that concerning the reduction 

in severe morbidity, which was the primary endpoint in the Temprano, HPTN 052 and 

START trials. This benefit is of particular importance in countries where access to viral 

load monitoring and the number of ARV drug lines is limited. 
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Table 1. Baseline and follow-up characteristics, n=1475 

 

  

 Early ART 

(N=1002) 

Deferred ART 

(N=473) 

p 

Baseline characteristics    

Age, years, median (IQR) 35 (30-42) 35 (30-41) 0.62 

Sex, female, n (%) 796 (79.4) 373 (78.9) 0.80 

Schooling, n (%)   0.34 

Primary school level or less 554 (55.3) 249 (52.6)  

Secondary school  level or more 448 (44.7) 224 (47.4)  

Body Mass Index,  kg/m2    

Median (IQR) 22.4 (20.2-25.4) 22.6 (20.2-25.8) 0.58 

By category, n (%)    

< 25  kg/m2 719 (71.8) 324 (68.5) 0.20 

≥ 25  kg/m2 283 (28.2) 149 (31.5)  

CD4 cell count/mm3    

Median (IQR) 465 (379-573) 280 (208-340) <0.0001 

By category, n (%)    

< 350 /mm3 194 (19.4) 375 (79.3)  

350-499 /mm3 393 (39.2) 78 (16.5)  

≥ 500 /mm3 415 (41.4) 20 (4.2)  

Plasma HIV-1 RNA    

Median, log10 copies/ml  (IQR) 4.7 (4.1-5.3) 5.1 (4.3-5.5) <0.0001 

By category, copies/ml, n (%)   <0.0001 

< 100,000  copies/ml 636 (63.7) 201 (45.6)  

100,000 to 499,999  copies/ml 255 (25.5) 146 (33.1)  

≥ 500,000  copies/ml 108 (10.8) 94 (21.3)  

First-line ART regimen, n (%)   0.37 

          TDF–FTC plus EFV 701 (70.0) 323 (68.3)  

          TDF–FTC plus LPV/r 227 (22.7) 105 (22.2)  

          Other regimen * 74 (7.3) 45 (9.5)  
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Table 1 (continued). Baseline and follow-up characteristics, n=1475 

 Early ART 

(N=1002) 

Deferred ART 

(N=473) 

p 

Follow-up Characteristics    

ART regimen modification during follow-up, n (%)   0.40 

          No  810 (80.8) 391 (82.7)  

          Yes  192 (19.2) 82 (17.3)  

     Reason    0.06 

           Drug-related adverse event   81 (42.9) 25 (30.5)  

           Non drug-related adverse event   4 (2.1) 6 (7.3)  

           Pregnancy   39 (20.6) 20 (24.4)  

           Immunologic and/or virological  failure 6 (3.2) 6 (7.3)  

           Other  59 (31.2) 25 (30.5)  

Medication Possession Ratio, median (IQR)    

Median (IQR)  98 (89-101) 97 (89-101) 0.62 

By category, n (%)   0.42 

 < 80 138 (13.8) 58 (12.3)  

 80-94 244 (24.4) 129 (27.3)  

≥ 95 620 (61.9) 286 (60.5)  

Severe morbidity    

Patients with at least one episode, N (%) 61 (6.1%) 39 (8.2%)  

Cumulative probability at Month 30 (95% CI) 6.1 (4.8-7.8%) 8.3 (6.1-11.1%) 0.12 

Status at Month 30    

Lost to follow-up, n (%) 29 (2.9) 14 (3.0)  

Dead, n (%) 20 (2.0) 20 (4.2)     

Alive in active follow-up, n (%) 953 (95.1) 439 (92.8)  

Delta CD4 count/mm3 M0 to M30, median (IQR) +246 (+87;+413) +303 (+165;+448) 0.0002 

M30 Plasma HIV-1 RNA     

Missing, n (%) 111 (11.1) 64 (13.5)  

Available, n (%) 842 (84.0)    375 (79.3)    

Detectable, n (%) 140 (14.0)     69 (14.6)      

Undetectable, n (%) 702 (70.1)      306 (64.7)     

Treatment failure at Month 30** 300 (29.9) 167 (35.3) 0.04 
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Footnotes to Table 1 

n (%) : number (percentage) of patients. All percentage are out of 1002 patients in the Early 

ART group and 473 patients in the Deferred ART group. 

M0: baseline; M30: month 30 

IQR: Interquartile range; ART: Antiretroviral Therapy; TDF: tenofovir; FTC: emtricitabine; 

LPV/r: Lopinavir/ritonavir; BMI: Body Mass Index; DNA: deoxyribonucleic acid; RNA: 

ribonucleic acid; ; PBMC: Peripheral Blood Mononuclear Cells; 

* TDF-FTC-ZDV (n=75); ZDV-3TC-LPV/r (n=28); ZDV-3TC-EFV(n=3);  ZDV-3TC-

nevirapine (n=7); didanosine-3TC-EFV(n=2); stavudine-3TC-EFV(n=1);  stavudine-3TC-

LPV/r (n=1); 3TC-abacavir-LPV/r (n=1); TDF-FTC-stavudine (n=1).   

** Patients who died, were lost to follow-up, had a detectable viral load value at Month 30 or 

had a missing viral load value at Month 30 were considered as having failure of treatment 
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Table 2: HIV-1 drug resistance among participants with detectable plasma HIV-1 RNA at 

month 30, n=209 

 Early ART 

(N=140) 

Deferred ART 

(N=69) 

p 

Genotype resistance test     

Not performed 16 (11.4%) 13 (18.8%) 0.15   

Performed 124 (88.6%) 56 (81.2%)  

Unsuccessfull amplification 25 (20.2%) 7 (12.5%) 0.21 

Successfull amplification 99 (79.8%) 49 (87.5%)  

At least one resistance 46 (46.5%) 29 (59.2%) 0.14 

Resistance to NRTIs    

                Data available 92 49  

 At least one resistance 10 (10.9%) 13 (26.5%) 0.02 

tenofovir disoproxil fumarate 1 (1.1%) 4 (8.2%)  

zidovudine 1 (1.1%) 0 (0%)  

lamivudine / emtricitabine  10 (10.9%) 13 (26.5%)  

didanosine 1 (1.1%) 4 (8.2%)  

stavudine 2 (2.2%) 2 (4.1%)  

abacavir 10 (10.9%) 13 (26.5%)  

  Resistance to NNRTIs 
   

 Data available 92 49  

 At least one resistance 27 (29.3%) 15 (30.6%) 0.88 

efavirenz 22 (23.9%) 14 (28.6%)  

nevirapine 21 (22.8%) 14 (28.6%)  

etravirine 6 (6.5%) 2 (4.1%)  

rilpivirine 5 (5.4%) 5 (10.2%)  

Resistance to protease inhibitors 
   

 Data available 99 49  

 At least one resistance 21 (21.2%) 15 (30.6%) 0.21 

saquinavir/r 18 (18.2%) 14 (28.6%)  

atazanavir/r  5 (5.1%) 5 (10.2%)  

Other* 2 (2.0%) 0  

Genotypic susceptibility score (GSS) 
  0.04 

Data available 92 49  

0 0 4 (8.2%)  

1 4 (4.3%) 3 (6.1%)  

2 24 (26.1%) 13 (26.5%)  

3 64 (69.6%) 29 (59.2%)  
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Footnotes to Table 2 

NRTIs: nucleoside reverse-transcriptase inhibitors;  

NNRTIs: nonnucleoside reverse-transcriptase inhibitors 

*  nelfinavir, n=1; indinavir, n=1 
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List of Figures  

 

Figure 1: Flow Chart of patients included in the analysis 

Figure 1 legend : 

ART: Antiretroviral Therapy 

Figure 2: Self-reported adherence and plasma HIV-1 RNA evolution during the first 30 

months on ART  

Figure 2A: Self-reported recall of missed medication doses at each semestrial 

measurement  

Figure 2A legend :  

The figure represents the percentage of patients reporting having missed at least one dose 

(pink) or no dose (blue) in the last four days preceding the visit. Missing values (green) are 

from patients either dead or who did not attend the visit. 

All percentages are among 1002 participants in early ART and 473 participants in deferred 

ART. 

Figure 2B: Plasma HIV-1 RNA value at each semestrial measurement 

Figure 2B legend :  

The figure represents the percentage of patients with a viral load detectable (pink) or 

undetectable (blue) at the semestrial time point. Missing values (green) are from dead 

patients, patients lost to follow-up, and patients still in active care but with no available VL 

value within a window of +/- 3 months around the time point. 

All percentages are among 1002 participants in early ART and 473 participants in deferred 

ART. 

c/ml : copies per millilitre ; ART: Antiretroviral Therapy 

Figure 3: CD4 count evolution and severe morbidity during the first 30 months on ART  

Figure 3A: CD4 count at each semestrial measurement  

Figure 3A legend :  

Data at each time point are means with 95% confidence interval 

ART: Antiretroviral Therapy 

Figure 3B: Figure 3B: Kaplan Meier probability of severe morbidity 

Figure 3B legend :  

Severe morbidity was defined as a combination of all-cause deaths, AIDS diseases, non-

AIDS malignancies and non-AIDS-invasive bacterial diseases.
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 Figure 1 : Flow chart of patients included in the analysis 
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Figure 2A:  Self-reported recall of missed medication doses at each semestrial 

visit 
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Figure 2B:  Plasma HIV-1 RNA value at each semestrial measurement 
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Figure 3A:  CD4 count at each semestrial measurement  
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Figure 3B : Kaplan Meier probability severe morbidity 
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3.2 Traitement universel précoce et "HIV-1 Controllers"  

3.2.1 Contexte  

L’histoire naturelle de l’infection par le VIH se caractérise par une évolution chronique vers le 

stade de SIDA en l’absence de traitement ARV. Cependant il existe un groupe de personnes 

infectées par le VIH qui contrôlent de façon spontanée et prolongée la réplication virale en 

dessous des seuils de détectabilité en l’absence de traitement ARV. Ces patients, plus rares 

(<1%), sont décrits sous le nom de "Elite controllers", "Elite suppressors", "Elite non-

progressors" ou "HIV-1 controllers" (93,139) (Figure 6).   

 
Figure 6 :  Profil immunovirologique d’un patient "HIV-1 controller". 

Source: référence (93) 

De multiples définitions existent dans la littérature, rendant parfois difficile l’analyse des études 

au vu de l’hétérogénéité des groupes décrits (140).  

Aux États-Unis, la définition des patients "HIV-1 controllers" de l’International HIV controller 

consortium distingue deux groupes chez ces patients. D’une part, des patients "Elite 

Controllers" chez lesquels au moins trois charges virales consécutives doivent être inférieures 

à 50 copies d’ARN/ml pendant au moins un an en l’absence de traitement ARV. D’autre part, 

des patients "Viremic Controllers" chez lesquels au moins trois charges virales doivent être 

comprises entre 50 et 2 000 copies pendant au moins un an en l’absence de traitement ARV 

(141,142). La définition de l'ANRS (Agence Nationale de recherche sur le SIDA et les Hépatites 

virales), utilisée dans les cohortes françaises est basée sur plus de 90 % des charges virales en 

dessous de 400-500 copies par ml pendant plus de 5 ou 10 ans en l’absence de traitement ARV 

(93,143,144) Figure 7. 

Contrairement aux "long term non progressors" qui sont des patients VIH+ asymptomatiques 

qui maintiennent des CD4 elevés pendant plusieurs années en l’absence de traitement, les "HIV-

1 controllers" sont definis par des critères virologiques et non immunologiques et évoluent 
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rarement vers le stade de SIDA (142,143,145). Ils sont caractérisés par un bas niveau de 

réservoir qui évolue peu au cours du temps (146). Dans la cohorte américaine, le taux de CD4 

chez les "Elites controllers" restait à des niveaux élévés et stables au cours du temps sans 

progression vers le stade de Sida à la différence des "Viremic Controllers" chez qui 23 % 

finissent par être traités par antirétroviraux avec une baisse des taux de CD4 (142). Quelques 

patients "HIV-1 controllers" inclus dans la cohorte Française ont fini par progresser avec une 

baisse des CD4 et/ou une perte de contrôle virologique (147,148). Ces données ont été 

confortées récemment par celles de la cohorte Internationale COHERE (Collaboration of 

Observational HIV Epidemiological Research Europe) incluant 28 cohortes de "HIV-1 

controllers" , dans laquelle la probabilité de perte du contrôle virologique à 6 ans chez les 1067 

"HIV-1 controllers"  suivi était estimée à 13 % (149). 

Le mécanisme de contrôle virologique en l’absence de traitement ARV est peu connu. Il est 

probablement polyfonctionnel, possiblement lié à une susceptibilité génétique qui confère une 

protection et une réponse immunitaire particulièrement efficace. Il existe chez ces patients une 

surreprésentation des allèles protecteurs HLA-B57 et HLA B27 de même que des Lymphocytes 

TCD8 spécifiques et les « Natural Killer » NK associés à une forte réponse immunitaire 

(93,150). Mais il n’est pas exclu que qu’autres facteurs immunitaires entrent en jeu dans le 

contrôle spontané de la réplication virale. Certains de ces facteurs pourraient représenter des 

cibles vaccinales potentielles (151,152). 

A l’heure actuelle, même dans le contexte de traitement précoce universel, les données sur le 

rapport bénéfices/risques du traitement ARV chez les "HIV-1 controllers" sont limitées. 

Quelques personnes "HIV-1 controllers" ont été enrolées dans l’étude START qui évaluait le 

bénéfice et le risque du traitement ARV précoce vs tardif chez des personnes à CD4 élevés. Le 

bénéfice du traitement ARV chez les "HIV-1 controllers" n’a pas été démontré (12). Pour 

évaluer au mieux ce rapport, il faudrait mener des études randomisées contrôlées avec un critère 

de jugement clinique, ce qui nécessiterait des études très prolongées compte tenu de la 

progression par définition très lente. A défaut, on juge sur des « surrogates » biologiques, dont 

l’interprétation peut être difficile. D’un côté, l’augmentation des marqueurs de l’inflammation 

chronique et de l’activation immunitaire chez les "HIV-1 controllers" non traités en 

comparaison avec les personnes sous traitement suggèrent un effet délétère à plus long terme 

et inciterait plutôt à proposer le traitement (153–156).  D’un autre côté, le gain immunologique 

(augmentation des CD4) et virologique (baisse de la CV) chez des "HIV-1 controllers" sous 

traitement ARV semble peu significatif à moyen terme (14,15,157,158). A l’absence de 

recommandation officielle, certains experts préconisent le traitement ARV immédiatement 

chez les "HIV-1 controllers" tandis que d’autres préfèrent l’approche personnalisée au cas par 

cas.  
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Nous nous sommes donc proposés de faire une revue critique de la littérature sur le bénéfice et 

risque du traitement ARV précoce chez les "HIV-1 controllers". 

 

 

Figure 7 :  Multiplicité des définitions pour caractériser les phénotypes extrêmes de 

patients infectés par le VIH  

HIV-1 and "HIV-1 controllers" -2 fait référence aux deux définitions communément utilisées pour HIV controllers. 

ART, antirétroviral ; EC, elite controller; "HIV-1 CONTROLLERS" , HIV controller; LTNP, long-term 

nonprogressor; LTS, long-term survivor; NC, noncontroller; NP, nonprogressor; RP, rapid progressor; SP, slow 

progressor; VC, viremic controller. 

Source: référence (140) 

3.2.2 Revue de la littérature 

3.2.2.1 Stratégie  

Pour mieux appréhender le sujet de l'indication et du rapport bénéfice/risque du traitement ARV 

chez les "HIV-1 controllers", nous avons réalisé une revue critique des études publiées en 

anglais au 31 octobre 2019 selon la méthode CHSR (Cochrane Hand-book for Systematic 

Reviews of Interventions) (159). Nous avons inclus toutes les études qui comparaient 

l’évolution clinique et /ou biologique des patients controlleurs sous traitement ARV avec une 

approche à la fois quantitative et qualitative des données. Nous avons fait une sélection 

d’articles sur Pubmed, medline en utilisant les mots clés “ antiretroviral therapy”, “highly active 

antiretroviral therapy”, “HAART”, “HIV controller”, “elite controller”, “viremic controller”, 

“HIV progressor”.  
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Conformément à la méthode CHSR (159), les critères de choix qui nous ont permis de 

sélectionner les études étaient basés sur les caractéristiques suivantes :  

1) Type d’étude : suivi prospectif ou essai randomisé 

2) Population : "HIV-1 controllers"  âgés de plus 18 ans  

3) Intervention : mise en route d’un traitement ARV 

4) Issue : les études devraient contenir des données sur au moins un des résultats suivants : 

réservoir, activation immunitaire, échec immunologique et virologique, rebond virologique, 

anomalies biologiques, effets indésirables liés au traitement, morbidité, mortalité ;  

5) Durée de suivi : les participants devraient être suivis au moins 6 mois.  

Nous avons fait une lecture standardisée des articles et une interprétation des résultats.   

3.2.2.2 Caractéristiques des études 

Notre recherche a permis d’identifier 8 publications dans la littérature dont aucun essai 

randomisé (14–16,153,157,158,160,161). Nous avons exclus 2 publications qui rapportaient un 

seul cas de patient "HIV-1 controllers"  mis sous ARV (case report) (157,161). Les 6 études 

restantes, étaient des études observationnelles, menées essentiellement en Europe et en 

Amérique du nord et qui totalisent 156 participants "HIV-1 controllers" . Parmi ces 6 études, 3 

mesuraient l’effet des ARV chez les participants "HIV-1 controllers"  en comparaison aux sujets 

progresseurs contrôlés sous ARV (non controllers) et aux personnes non infectées par le VIH) 

(14,15,160), les 3 autres décrivaient les "HIV-1 controllers"  avant et après la mise sous 

traitement ARV (16,153,158). Les critères de jugement de ces études étaient variés incluant le 

réservoir viral, l’activation immunitaire, l’évolution immunologique et virologique et la 

morbidité.  

Les caractéristiques de ces études sont présentées dans la table 4. 

3.2.2.3 Effets des ARV sur le réservoir  

Les données sur le réservoir viral étaient reportées dans trois des études incluses (16,153,158). 

Globalement, dans ces études, les résultats tendent à montrer un faible impact des ARV sur le 

réservoir du VIH chez les patients "HIV-1 controllers"  sous trithérapie ARV.  

Dans une étude prospective, Hatano et al. mesuraient chez 4 Elite Controllers et 12 Viremic 

Controllers asymptomatiques, l’effet à 24 semaines d’ARV à base de raltegravir, tenofovir 

disoproxil fumarate et emtricitabine. Les critères d’inclusion des "HIV-1 controllers"  étaient 

les suivants : VIH+ ; naifs d’ARV et CV<1000 copies/ml pendant au moins 12 mois. Les 

résultats de cette étude n’ont montré aucune différence significative entre la mesure de l’ADN 

virale total dans le sang périphérique (PBMCs) et dans la muqueuse rectale (biopsie rectale) 
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avant les ARV et 24 semaines après (p=0,41).  Cependant, la mesure de l’ADN virale intégré 

par leucaphérèse chez 5 des 16 "HIV-1 controllers"  après l’initiation des ARV a montré une 

diminution significative de l’ADN viral intégré à la semaine 21 (p=0,027).  

Ce résultat est confirmé par Li et al. qui ont mené une étude prospective incluant 11 Elite 

Controllers  et 24 Viremic Controllers définit par une CV<500 copies/ml pendant au moins 12 

mois en l’absence d’ARV. Les patients de l’étude ont reçu de la rilpivirine, du tenofovir 

disoproxil fumarate et de l’emtricitabine, et suivi pendant 24 mois. Les résultats de cette étude 

ont conclu à une stabilité de l’ADN total du VIH avant et 12 mois après le traitement 

antirétroviral. Les ARV n’ont entrainé aucune baisse significative du réservoir (ADN VIH 

total).  

En revanche, Chun et al. montraient une baisse de l’ADN viral sous ARV. L’etude de Chun 

mesurait l’effet des ARV sur le réservoir chez  3 "Elite Controllers"  et 1 "Viremic Controller". 

Les "Elite Controllers" étaient définis dans cette étude par une virémie plasmatique du VIH en 

dessous de 50 copies/ml pendant les 6 années précédant l’étude en l’absence de traitement 

ARV. Les 4 patients ont reçu du raltegravir, tenofovir disoproxil fumarate et emtricitabine 

pendant 9 mois. Des prélèvements sanguins et biopsies (colon sigmoidien) ont été réalisés à M0 

(avant la mise sous ARV), à 6 et 9 mois après la mise sous ARV, puis à 3 mois après l’arrêt des 

ARV. Bien que les tests statistiques, n’aient pas été réalisés du fait du faible échantillon, les 

résultats de cette étude étaient en faveur d’une diminution (>1 log) des cellules réservoir chez 

3 des 4 patients après l’initiation des ARV. En outre, 3 mois après l’arrêt du traitement ARV, 

le niveau des cellules réservoir a augmenté, atteignant leur niveau pré thérapeutique à M0.  

3.2.2.4  Effets des ARV sur l'activation cellulaire et l'inflammation  

L’activation cellulaire et l’inflammation ont été mesurées dans 4 des 6 études sélectionnées, et 

les résultats tendent globalement à montrer une réduction de l’activation cellulaire et de 

l’inflammation chez les « HIV controllers » sous traitement ARV (16,153,158,160). 

L’étude de Li et al. décrite plus haut a montré une réduction significative de l’activation 

cellulaire CD8 définit par le %CD38+HLA-DR+CD8+ chez les « HIV controllers » après le 

traitement ARV. Cette réduction était de 15 % à 48 semaines et 26 % à 96 semaines post ARV. 

De même, bien que non statistiquement significative, cette étude a également montré une 

réduction modeste de l'activation des cellules CD4+, correspondant à une baisse relative de 8 

% et 21 % par rapport aux niveaux pré-TAR à 48 et 96 semaines, respectivement. Une réduction 

substantielle similaire de l’activation cellulaire exprimée par le CD38 et HLA-DR a été 

observée par Chun et al. dans le sang périphérique et dans le colon sigmoïdien chez les "HIV-

1 controller"  sous ARV. Cette réduction n’était plus observée 3 mois après l’arrêt du traitement 

ARV chez 3 des 4 patients suivis. Enfin, Hatano et al. confirmaient cette diminution des 
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marqueurs d’activation chez les "HIV-1 controllers"  sous ARV dans le sang et dans le tissu 

lymphoïde de l'intestin à 22 semaines (p=0.014).  

Concernant les marqueurs de l’inflammation, certains marqueurs systémiques de 

l’inflammation tel que : hsCRP (high sensitivity C-reactive protein), IL-6 (interlukin-6), sCD14 

(soluble CD14) et D-dimer, ont tendance à baisser sous ARV, toutefois cette différence était 

non statistiquement significative (16,153).  

L’étude de Kim et al. se distingue des autres par la mesure des marqueurs chez 4 "Elite 

controllers" en comparaison aux personnes séronégatives et aux personnes « non controllers ». 

Cette étude évaluait l’impact des ARV sur l’activation cellulaire (%CD38+HLA-DR+, ratio 

CD4/CD8) et la translocation bactérienne (LPS) chez les "HIV-1 controllers "  sous raltegravir, 

tenofovir disoproxil fumarate et emtricitabine pendant 9 mois. Les résultats de cette étude ont 

montré que l’activation cellulaire et les marqueurs de l’inflammation (LPS, sCD14, TNFα, 

MIP-1b, IL-17, IP-10, IL-10, et CRP n’étaient pas différents entre les EC et les patients 

séronégatifs excepté les IL-6 et D-dimer et le ratio CD4/CD8. 

3.2.2.5 Effets des ARV sur l'évolution immunologique et virologique 

Le nombre de lymphocytes CD4 et la charge virale VIH étaient les marqueurs principalement 

utilisés dans la littérature pour mesurer l’évolution immunologique et virologique. 5 des 6 

études sélectionnées pour cette revue se sont intéressées à l’évolution immunologique chez les 

"HIV-1 controllers"  sous traitement ARV (14–16,153,158). Parmi ces études, 2 avaient pour 

critère de jugement principal le gain de CD4 chez les "HIV-1 controller "  comparé aux sujets 

"non controllers" (14,15).   

La première étude publiée en 2010, était celle d’Okulicz et al. qui comparaient l’évolution 

immunologique sous traitement ARV standard chez 62 "HIV-1 controllers"  aux « non 

controllers ». Les auteurs ont observé une augmentation des CD4 à 48 mois aussi bien chez les 

"HIV-1 controllers"  que chez les personnes infectées par le VIH "non controllers" sous ARV, 

cependant cette augmentation de CD4, d’environ 50/mm3 chez les "HIV-1 controllers"  était 

moins importante que celle retrouvée chez les "non controllers" sous ARV (151 vs 197 et 200 

vs 230 cellules/mm3 à 12 et 24 mois respectivement). En outre, le gain de CD4 tend à baisser 

davantage lorsque le traitement ARV est débuté chez les "HIV-1 controllers"  ayant une charge 

virale de moins de 400 copies/ml. Par ailleurs, il a également été observé dans cette étude, une 

baisse de CD4 sous ARV chez certains "HIV-1 controllers"  ayant de faibles ou indétectables 

charge virales à la mise sous ARV.  Cela est également rapporté ailleurs (157). 

La seconde étude, (Boufassa et al.) était une modélisation de la dynamique des CD4 à 15 mois 

chez 34 "Elite controllers" comparés aux "Non Controllers". Les "HIV-1 controllers"  dans 

l’étude de Boufassa et al. étaient recrutés dans plusieurs cohortes internationales de "HIV-1 

controllers"  selon les définitions suivantes en vue d’harmonisation (i) patients avec un 
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minimum de 5 CV en dessous de 400 copies/ml pendant plus de 5 ans en l’absence d’ARV 

(définition ANRS) ; (ii) au moins 3 CV inférieur à 50 copies/ml pendant au moins 12 mois en 

l’absence d’ARV (définition Américaine).  

Les auteurs de cette étude ont montré que les ARV entrainent un gain de CD4 après 12 mois 

d’ARV chez les "HIV-1 controllers" , quoique relativement plus lent comparé aux "Non 

controllers" sous ARV. A titre d’exemple, le gain de CD4 à 12 mois de traitement ARV chez 

les "HIV-1 controllers"  comparés aux "Non Controllers" ayant initié le traitement à des taux 

de CD4 similaires de 300/mm3 était respectivement de 80/mm3 et 139/mm3. La cinétique 

d’évolution des CD4 chez les patients "Non Controllers" sous ARV était décrite en 2 phases, 

avec une augmentation rapide des CD4 durant les 3 premiers mois d’ARV (+0,63√𝐶𝐷4), suivi 

par une augmentation moins rapide d’environ (+0,19√𝐶𝐷4) par mois, tandis que la cinétique 

d’évolution des CD4 chez les "HIV Controllers" sous ARV se fait en une phase et est similaire 

à la seconde phase observée chez les "Non Controllers". En revanche, pour d’autres auteurs les 

ARV n’entrainent aucune augmentation significative des CD4 (16,153,158). En effet, dans 

l’étude de Li et al. l'initiation du traitement ARV n'a pas augmenté de manière significative le 

nombre de cellules CD4+, mais a été cependant associée à une augmentation significative du 

rapport CD4/CD8 à 48 et  96 semaines de traitement ARV. 

Concernant l’évolution virologique sous ARV, certains auteurs montrent une baisse 

significative de la charge virale après l’initiation du traitement ARV, et ceux en dépit des faibles 

niveaux pré thérapeutiques de charges virales chez les "HIV-1 controllers"  (techniques de 

détection ultrasensibles en dessous de seuil de 20 copies/ml). En effet, dans l’étude de Li, 37 % 

des "HIV-1 controllers"  avaient une charge virale <40 copies/ml avant la mise sous ARV, cette 

proportion a atteint 96%, quatre semaines après la mise sous ARV (p<0.002). On note 

cependant que cette baisse de la charge virale est plus faible chez les "HIV-1 controllers"   

comparé aux "Non Controllers" (p<0.001) (15). Hatano et al. confirmaient une diminution 

précoce et persistante de la CV à la semaine 24 après le début du traitement ARV chez les 

"HIV-1 controllers" . De même, Boufassa et al. retrouvaient également une baisse significative 

de la charge virale chez les "Elite controllers", toutefois, elle ne l’était plus après ajustement 

sur les autres variables. 
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Tableau 4 :   Etudes incluses dans la revue des ARV chez les "HIV Controllers" 

Source: Référence  (14–16,153,158,160) 

Auteur et 

référence 

Lieu Type 

d’étude 

Nombre de 

participants 

Définition des controllers Suivi ARVs prescrits Principaux résultats 

Okulicz/Clin. 
Infect. Dis.2010 

USA Cohorte 6 EC et 56 VC EC : au moins 3 CV en 
dessous du seuil de 
détectabilité pendant au 
moins 12 mois en l’absence 
d’ARV ; VC :  au moins 3 CV 
en dessous de 2000 copies 
par ml  pendant au moins 12 

48 mois Traitement non 
détaillés (PI, 
NNRTI, NRTI) 

Augmentation des CD4 chez les "HIV-1  
controllers "  après les ARV mais moins 
important que celle retrouvée chez les 
non controllers sous ARV 

Hatano/PLoS 
Pathog.2013 

Canada Cohorte 16 VIH positif ; absence de  
traitement ARV ; CV<1000 
copies/ml pendant au moins 
12 mois 

6 mois Raltegravir 
Tenofovir 
Emtricitabine 

Les ARV réduisent la CV, l’activation 
immunitaire plasmatique, rectale et 
intestinale, en revanche pas 
d’augmentation des CD4, pas de 
réduction du réservoir 

Chun/J. Infect. 
Dis.2013 

Canada Cohorte 3 EC et 1 VC "HIV-1  controllers"  et EC 
sont définis par la capacité 
une virémie plasmatique du 
VIH en dessous de 500 et 50 
copies/ml respectivement en 
l’absence de traitement ARV  

9 mois Raltegravir 
Tenofovir 
Emtricitabine 

Diminution de l’activation des LTCD4 et 
réduction des cellules du réservoir 

Pas de différence de la CV avant et 
après les ARV  

Kim/J. Acquir. 
Immune Defic. 
Syndr.2014 

Canada Cohorte 4 EC EC définit par une virémie 
plasmatique du VIH en 
dessous 50 copies/ml 
pendant les 6 années 
précédentes en l’absence de  
traitement ARV 

9 mois Raltegravir 
Tenofovir 
Emtricitabine 

Augmentation de l’IL6 et des D-Dimère, 
diminution du ratio CD4/CD8 
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Tableau 4 (suite) : Caractéristiques des études chez les controlleurs sous ARV 

Boufassa/PLoS 
ONE2014 

USA 

Europe 

cohorte 34 EC EC : 1) patient VIH avec un 
minimum de 5 CV 
plasmatique en dessous 400 
copies/ml pendant au moins 
5 ans en l’absence de  
traitement ARV ; 2) patient 
VIH avec un minimum de 3 
CV plasmatique en dessous 
50 copies/ml pendant au 
moins 1 an en l’absence de 
traitement ARV  

15 mois  Traitement 
standard non 
précisé (PI, 
NNRTI, NRTI) 

Le gain de CD4, 12 mois après la mise 
ARV était relativement faible chez les 

EC comparé aux patients "non 

controllers" 

Li JZ/Clin. 
Infect. Dis.2019 

Non 
précisé1
9 sites 
de ACTG 

Cohorte  11 EC et 24 
VC 

EC : patient VIH avec un 
minimum de 2 CV 
plasmatique en dessous 500 
copies/ml pendant au moins 
1 an en l’absence de 
traitement ARV ; 

VC : CV compris entre 500 et 
1000 copies/ml 

24 mois  Rilpivirine   

Tenofovir 
Emtricitabine 

Réduction significative de l’activation 
immunitaire %CD38+HLA-DR+CD8 
post ARV ; réduction de plusieurs 
marqueurs d’inflammation  

EC: Elite controller ; VC: viremic controller ; CV: charge virale plasmatique VIH-1 
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3.2.2.6  Effets des ARV sur la morbi-mortalité  

Les études de notre revue n’ont pas évalué l’effet des ARV sur la morbidité et la mortalité du 

fait de la relative rareté des patients "HIV-1 controllers"  d’une part et de la progression par 

définition très lente, ce qui nécessiterait des études très prolongées.  Cependant quelques études 

ont décrit les évolutions cliniques en termes de morbidités cardiovasculaires, d’hospitalisation 

et de décès chez les "HIV-1 controllers"  sans antirétroviraux en comparaison aux personnes 

séropositives contrôlées sous ARV et/ou aux personnes séronégatives au VIH.  Pour certains 

auteurs, le risque de maladies cardiovasculaires, d’hospitalisation et de décès chez les personnes 

contrôlant spontanément le virus n’étaient pas différent de celui observé dans les autres 

populations de l’étude (142,162,163). Ces résultats contrastent avec d’autres études qui sur la 

base des surrogates  cliniques et biologiques montrent que les "HIV-1 controllers"  sont plus à 

risque de développer les maladies cardio-vasculaires (164,165). 

3.2.3 Discussion  

Malgré le succès remarquable des ARV dans le contrôle de la charge virale, avec pour 

conséquence la réduction de la transmission du VIH et de la mortalité, les recommandations de 

traitement universel chez les "HIV-1 controllers"  restent mitigées. Cette revue de la littérature 

avait pour but de faire la synthèse des avantages du traitement ARV précoce chez les "HIV-1 

controllers", mais aussi d’en énumérer les risques possibles d’un traitement au long court. La 

relative rareté des HIV Controllers, rend quasi impossible la mise en place d’un essai randomisé 

à large spectre comparant le bénéfice et le risque du traitement ARV, cependant plusieurs études 

observationnelles ont évalué l’impact des ARV chez les "HIV-1 controllers" .  

Le traitement ARV tend à ne montrer aucune réduction de la taille du réservoir. L’étude 

prospective de Li et al. conduite dans 19 sites cliniques du réseau ACTG (AIDS Clinical Trials 

Group), représentant à ce jour la plus large étude sur le réservoir chez les "HIV-1 

controllers"  sous ARVs a montré une stabilité de la taille du réservoir 24 mois après le début 

des ARVs. Les résultats de Hatano et al. confirment cette absence de réduction de l’ADN total 

à 6 mois, même si une baisse de l’ADN intégré a été observée chez 5 des 16 "HIV Controllers". 

En revanche, l’étude de chun et al. rapportaient que les ARV entrainaient une décroissance du 

réservoir chez les "HIV Controllers". Cette étude manquait de puissance car  limitée par la taille 

de l’échantillon (3 patients sur 4) et la relative durée de suivi, (158). La question de l'évolution 

à long terme des réservoirs du VIH chez les "HIV-1 controllers" , peut offrir de nouvelles 

perspectives sur les mécanismes de persistance du VIH et faire progresser les efforts vers la 

« cure » du VIH. Dans un récent article, Avettand‐Fenoel et Rouzioux ont confirmé que les 

réservoirs du VIH chez les "HIV-1 controllers"  sont beaucoup plus faibles que ceux des adultes 

et des enfants sous ARV efficace pendant plusieurs années. Il a été également montré une 

diminution du niveau de l'ADN du VIH au fil des années dans la moitié des "HIV-1 
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Controllers"  sans traitement ARV, ce qui suggère une perte progressive des cellules infectées 

(146). En outre, la grande majorité de l'ADN proviral intégré chez les "HIV Controllers" est 

défectueuse et ne peut conduire à la production de virions infectieux (51). Ces résultats 

permettront d'identifier les "HIV-1 controllers"  présentant un faible risque de progression et 

qui n'auraient peut-être pas besoin de traitement ARV.  

Sur le plan immuno virologique, notre revue a montré que les ARV limitaient la réplication 

virale et entrainaient une augmentation des CD4. Même si cela reste modeste comparé aux 

personnes "Non Controllers", le faible niveau de réplication en l’absence des ARV sur de 

longues périodes pourrait compromettre la stabilité immunologique. Pereyra et al. ont montré 

que la baisse des CD4 était plus fréquente chez les "HIV-1 controllers"   ayant des virémies 

détectables (155).  

Il ne fait aucun doute que la réponse immunitaire à l'infection par le VIH dont font preuve les 

"HIV Controllers" est unique, mais les effets de cette réponse ne sont peut-être pas tous 

bénéfiques. En effet, plusieurs études ont observé une augmentation des marqueurs de 

translocation bactérienne, d’activation cellulaire et d’inflammation systémique chez les "HIV-

1 Controllers"  en l’absence de traitement ARV en comparaison aux personnes séronégatives 

au VIH (18,154,156,166). Les études de notre revue ont montré que l’initiation des ARV chez 

les "HIV-1 controllers"  entraine globalement une réduction de l’activation immunitaire et de 

l’inflammation chronique. Cependant, bien que ces marqueurs inflammatoires soient décrits 

comme facteurs de risque cardiovasculaires chez les personnes VIH+ (167–170), les 

conséquences cliniques de ceux-ci, restent peu précis chez les "HIV-1 controllers"  (171).  

Pour certains auteurs, il existe un risque élevé de morbidité cardiovasculaire et d’hospitalisation 

chez les "HIV-1 controllers"  comparé aux personnes VIH- (164,165). En effet, Crowel et al. 

ont rapporté une augmentation des hospitalisations pour motifs cardiovasculaires et 

psychiatriques chez 149 "HIV-1 controllers"  suivis entre 2005 et 2011 comparé aux VIH+ 

contrôlés sous ARV. Dans cette étude, seulement 10 patients "HIV-1 controllers"  étaient sous 

ARV, ce qui ne permettait pas d'évaluer efficacement l’effet des ARV sur l'hospitalisation 

(172). De même, Hsue et al. ont mesuré l’épaisseur de l’intima média de la carotide chez 494 

participants, dont 33 "HIV-1 controllers"  et 93 VIH-. Les "HIV-1 controllers"  avaient une 

épaisseur de l’intima média plus élevée que celle des VIH- et similaire à celle des VIH+ non 

traités par ARV et présentant une virémie détectable. La protéine C-réactive était plus élevée 

chez les "HIV-1 controllers"  que chez les VIH-. Par ailleurs, les ARV étaient également 

associés à une épaisseur intima-média plus élevée (165). Ce qui soulève la question du bénéfice 

réel des ARV dans la prévention de la maladie cardiovasculaire chez les "HIV-1 Controllers"  

étant donné que les ARV en constitue un facteur de risque. Dans la même continuité, Pereyra 

et al. montraient une prévalence élevée d'athérosclérose coronarienne et des marqueurs 

d'activation immunitaire  chez les "HIV-1 controllers"  comparé au VIH- (78 % contre 42 %, P 
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< 0,05)(164). Ces données sont en faveur d’un bénéfice des ARV chez les "HIV-1 controllers" 

, même si pour d’autres auteurs, il n’y a aucun sur-risque d’hospitalisation chez les "HIV-1 

controllers" . Crowel et al, dans une analyse actualisée couvrant une période plus large (2000-

2013), n’ont observé aucune différence malgré une taille d'échantillon plus importante (221 

"HIV-1 controllers"  suivis). Dans l'ensemble, l'hospitalisation était relativement peu fréquente 

chez les "HIV-1 controllers"  (163). Ces résultats contrastent avec ceux précédemment obtenus 

par les mêmes auteurs (172), mais sont conformes à ceux de Okulicz et al. qui rapportaient peu 

de décès, peu de pathologies classant SIDA et peu d’hospitalisation chez les "HIV-1 

controllers"  comparé aux autres personnes vivant avec le VIH (142). Lucero et al. confirmaient 

également l’absence de sur risque d'hospitalisations chez les "HIV-1 controllers"  comparés aux 

"Non Controllers" sous ARV (162). Dans son étude, certains "HIV-1 controllers"  ont été mis 

sous ARV, l’analyse par strate de CD4 montre que les ARV n’ont pas modifié le risque 

d'hospitalisation chez les "HIV-1 controllers"  ayant un nadir de CD4 <350 cellules/mm3, en 

revanche, ils ont réduit le risque pour ceux ayant un nadir de CD4 plus élevé, soulignant donc 

l'importance d'un traitement ARV précoce même chez les "HIV-1 controllers" . 

En conclusion, l’indication du traitement ARV chez les "HIV-1 controllers"  doit prendre en 

compte d’une part les bénéfices attendus en termes de réduction de morbi-mortalité liée à 

l’infection, et d’autre part les contraintes et complications associées au traitement. La perte de 

contrôle virologique, la réplication virale résiduelle, la persistance de l’activation immunitaire 

et de l’inflammation chronique sont autant de raisons qui pourraient justifier l’initiation du 

traitement ARV chez les "HIV-1 controllers». Cependant au vue de l’hétérogénéité chez les 

"HIV-1 controllers"  et l’absence de preuve adéquate sur les risques et les avantages des ARV, 

la prise de décision du traitement ARV devrait être personnalisée et surtout en accord avec le 

patient, car une des raisons du faible nombre d’essais évaluant les ARV chez les "HIV-1 

controllers"  est le refus de l’initiation du traitement chez les personnes asymptomatiques suivis 

depuis plusieurs années (153). 

En effet, le traitement ARV pourrait ne pas être indiqué immédiatement chez des "HIV-1 

controllers"  décrits comme ayant une absence ou de très faibles niveaux de charge virale, aucun 

signe de progression clinique, des niveaux stables de cellules CD4 (>500 cellules/μl) et un bas 

niveau de réservoir, car en dépit des avantages des ARV, les risques de toxicité médicamenteuse 

doivent être prise en considération. Certains de ces sujets présentent ce profil extrême après 

plus de 20-30 ans d'infection (144,146,173–175). En revanche, l’initiation des ARV chez les 

"HIV-1 controllers"  virémiques apparait bénéfique pour réduire l’activation immunitaire et les 

comorbidités qui en découlent (176). Les recommandations actuelles proscrivent de retarder le 

traitement ARV chez toute personne diagnostiquée positive au VIH pour rechercher le statut de 

"HIV-1 controllers" , cependant on note qu’une surveillance particulière de perte de contrôle 

chez les patients déjà identifiés comme "HIV-1 controllers"  s’avère indispensable, et justifierait 

définitivement l'initiation d'un traitement ARV. 



 

71 
 

3.2.4 Article 2 : Elite et Viremic HIV-1 controllers en Afrique  

Ce chapitre contient l'article "Elite and viremic HIV-1 controller in West Africa "  

Soumis. 
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Abstract 

Background 

Data on HIV-1 controllers in Africa are scarce. We report the proportion of HIV-1 controllers 

in a group of adults prospectively monitored with frequent viral load measurements as part of 

a clinical trial in West Africa. 

Methods 

For the Temprano trial, ART-naïve HIV-1 infected adults with no criteria for starting ART were 

randomized to start ART immediately or defer ART until the WHO starting criteria were met. 

Plasma viral load was measured every six months. The trial follow-up was 30 months. We 

considered all Temprano participants randomized to defer ART. Patients with all semestrial 

viral <2000 copies/ml and still off ART at month-30 were defined as HIV-1 controllers. 

Controllers with all viral loads <50 copies/ml were defined as elite controllers, the rest as 

viremic controllers.   

Results 

Of the 1,023 HIV-1-infected adults randomized in the Temprano deferred-ART group, 18 

(1.8%) met the criteria for classification as HIV controllers, of whom 7 (0.7%) were elite 

controllers and 11 (1.1%) viremic controllers. The HIV-1 controllers had low PBMC HIV-1 

DNA and low inflammatory marker levels. They maintained high CD4 counts and percentages 

and had a low morbidity rate. 

Discussion 

HIV controllers exist in Africa at a proportion close to that reported elsewhere. They represent 

a small fraction of all HIV-infected patients but raise important questions. Further studies 

should assess whether starting ART might represent more risk than benefit for some controllers, 

and where it does, how to identify these patients before they start ART.  

 

Key Words: HIV-1 controllers; elite controllers; viremic controllers; adults; Sub-Saharan 

Africa 
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Introduction  

Untreated HIV-1 infection leads to AIDS and death in the vast majority of patients. A minority 

of HIV-1-infected persons, known as long-term non-progressors, remain asymptomatic and 

maintain high CD4 cell counts without the use of antiretroviral therapy (ART) . A smaller 

group, known as HIV-1 controllers, control HIV-1 replication spontaneously and persistently 

without treatment (142,143,145). Factors associated with control of the virus include a low 

reservoir level, a strong HIV-specific TCD4 and TCD8 immune response, the presence of 

alleles HLA-B*57 and HLA-B*27, and the presence of antiviral restriction factors, among 

several other immune or genetic factors (141,174,177–180). 

Data on HIV-1 controllers in sub-Saharan Africa are scarce (111,181,182) and opportunities to 

record new data are getting fewer. In the past, many HIV-1-infected individuals living in sub-

Saharan Africa had poor access to routine viral load monitoring before they were put on ART.  

Because ART is now recommended for all HIV-1-infected individuals irrespective of their CD4 

count, data on monitored patients who are not on ART will not be recorded in future. 

Here we describe the proportion of HIV-1 controllers identified in Côte d'Ivoire, West Africa, 

in a group of HIV-infected adults people who were followed without ART in the framework of 

a clinical trial from 2007 to 2015. 

Methods  

Patients and follow-up 

Temprano ANRS 12136 was a 2x2 factorial plan randomized trial of early ART and Isoniazid 

Preventive Therapy (IPT), the methods and results for which have been reported previously 

(11). In summary, 2,056 HIV-infected, ART-naïve adults with no criteria for starting ART were 

randomized: (i) to start ART immediately (Early-ART group) or defer starting until the WHO 

criteria for starting ART were met (Deferred-ART group); (ii) to be given or not given six 

months of IPT. The CD4 count and HIV-1 plasma viral load (VL) were measured on enrollment 

and every 6 months thereafter. At the end of the trial, the HIV-1 DNA in the peripheral blood 

mononuclear cells (PBMCs) was measured in all patients  and several plasma inflammatory 

markers were measured in the first 477 participants,  using blood samples that had been taken 

on enrollment and frozen at -80°C (55,183).  
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The primary analysis showed that the participants randomized to Early-ART had a lower risk 

of severe morbidity at 30 months (11). The long-term follow-up analysis showed that 

participants randomized to IPT and those with low plasma sVCAM-1 and sCD14 at baseline 

had a lower risk of mortality (107,183).  

Here we report data from enrollment to month 30 for all trial participants with a baseline plasma 

HIV-1 RNA of < 2000 copies/ml who were randomized to the Deferred-ART group.   

Definitions 

We defined as HIV-1 controllers (HIC) patients still alive and off ART at month30, who had at 

least 3 VLs measurements between baseline and month-30 and for whom all available VLs 

were below 2000 copies/ml. Controllers with every VL measurement below 50 copies/ml were 

defined as elite controllers, and the rest as viremic controllers. One blip interim value of above 

50 copies/ml (EC) or above 2000 copies/ml (VL) occurring within a significant morbidity event 

was accepted (184). All other patients were classified as progressors. In this report, we 

distinguish progressors who did not start ART (progressors-noART) from those who started 

ART (progressors-ART) during trial follow-up. 

Immunological and virological assays 

The CD4 percentage and absolute count (True Count® technique on FACScan®, Becton 

Dickinson) and plasma HIV-1 RNA (Real-time polymerase-chain reaction assay, Generic HIV 

Viral Load, Biocentric, threshold of detectability 50 copies per milliliter) were carried out in 

the CeDReS laboratory at the Treichville University Hospital in Côte d'Ivoire. PBMCs HIV-1 

DNA (Real-time PCR, Biocentric, Bandol, France) and inflammatory biomarkers 

(commercially-available enzyme-linked immunosorbent assays) were carried out in France 

using techniques previously reported (55,183). 

Statistical analysis 

This is a post-hoc descriptive analysis of the Temprano trial data. Continuous variables are 

described using medians and interquartile ranges (IQR). Categorical variables are described 

using numbers and percentages.  

The analysis was conducted using SAS software, version 9.4.  

Funder, registration and ethics 
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The Temprano protocol was approved by the Côte d'Ivoire National Ethics Committee for 

Health Research. It was registered at ClinicalTrials.gov (NCT00495651). Informed consent was 

given prior to participation in the trial. The study sponsor (Agence Nationale de Recherches sur 

le Sida et les hépatites virales) played no part in the conduct of the study or interpretation of the 

data.  

Results 

From March 2008 to June 2012, 1,023 patients were enrolled on the Temprano and randomly 

allocated to the Deferred-ART group. 91 (9%) of them had a baseline plasma HIV-1 RNA 

below 2000 copies/ml. Of these 91 participants, 40 started ART before month 30, 2 were lost 

to follow-up while still off ART, and 49 were still in active follow-up, off ART, at month 30 

(Fig.1).  

The 49 patients still off ART and alive at month 30 had a total of 211 plasma HIV-1 RNA cell 

measurements (median 5.0 IQR 4.0-5.0) and 212 CD4 cell (median 5.0 IQR 4.0-5.0) 

measurements between month 6 and month 30, which corresponds to 86.1% and 86.5% of the 

245 semestrial plasma HIV-1 RNA and CD4 cell measurements scheduled in the protocol 

between month 6 and month 30. Based on the above definition, 7  patients (0.7%) were 

classified as elite controllers, 11 (1.1%) as viremic controllers, 31 (3.0%) as progressors-noART 

and 40 (3.9%) as progressors-ART (Fig. 1). The four groups were of similar age, gender and 

CD4 cell count or percentage distribution at baseline. The elite and viremic controllers had 

lower baseline HIV-1 DNA values than participants in the progressor groups. The percentage 

of participants with a baseline HIV-1 RNA < 50 copies/ml was 64% in viremic controllers, 48% 

in progressors-noART and 17% in progressor-ARTs (Table 1). The majority of participants in 

all groups were women (Table 1).  

Table 2 shows all recorded CD4 counts and plasma HIV-1 RNA values for participants who 

matched the definition for elite or viremic controller. Two elite controllers (EC1 and EC7) had 

a single VL blip above 50 copies/ml, and one viremic controller (VC4) had a single interim VL 

of above 2000 copies/ml during a documented malaria episode.  Of the 30 CD4 counts measured 

for the elite controllers over the entire follow-up, 2 (6.7%) were below 350/mm3, 3 (10.0%) 

were between 350 and 499/mm3 and 25 (83.3%) were 500/mm3 or higher. Of the 50 CD4 counts 

measured for the viremic controllers over the entire follow-up, 3 (6.0%) were below 350/mm3, 
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19 (38.0%) were between 350 and 499/mm3 and 28 (56.0%) were 500/mm3 or higher.  Of the 

89 patients in the four groups, 43 patients participated in the sub-study of immunoinflammatory 

markers, including 2 elite controllers, 5 viremic controllers, 23 progressors-ART and 13 

progressors-noART.  Figure 2 shows the values for all groups.  

For the 40 patients who started ART before month 30, a total of 103 plasma HIV-1 RNA 

measurements (median 2.0; IQR 2.0-4.0) and 103 CD4 cell measurements (median 2.0; IQR 

2.0-4.0) were carried out between month 6 and starting ART. Of these 40 patients, 31 started 

ART because they reached at least one clinical or immunological starting criterion from those 

listed in the WHO guidelines at the time, and 9 because they were pregnant. Before they started 

ART, 22 patients had less than 3 semestrial VL measurements and 18 patients had 3 or more. 

Among the latter, the pre-ART viral loads were all below 2000 copies/ml in 3 patients. The 

other 15 all had one or more viral loads of above 2000 copies/ml.   

Discussion 

Several definitions have been proposed for classifying individuals as HIV controllers 

(93,140,143,144). For this study the US definition was used, in which patients not on ART 

monitored for at least one year are defined as elite controllers if at least three consecutive HIV-

1 RNA tests are below 50 copies/ml; and as viremic controllers if at least three consecutive 

plasma HIV-1 RNA tests are below 2,000 copies/ml, with some above 50 copies/ml (141,142).    

To our knowledge, this is the first prospective estimate of the proportion of HIV controllers in 

Western Africa. In this cohort with semestrial viral load monitoring and a mean of 6 viral load 

measurements per person, 1.8% of 1,023 adults were classified as HIV-1 controllers, including  

0.7% of elite controllers and 1.1% of viremic controllers. These rates are higher than those 

recently estimated in Uganda and Ethiopia (181,182), and within the range of those found in 

other continents (142,143,181,182,185). Unlike studies in Europe or North America, the HIV-

1 controllers in our study and those in the Ugandan and Ethiopian studies were mostly female, 

which is consistent with HIV epidemic characteristics in sub-Saharan Africa.  

In our study, controllers had low reservoirs and low levels of inflammatory markers. They 

maintained high CD4 counts and percentages in the medium term, and had few episodes of 
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severe morbidity. Whether HIV controllers with such a low risk profile should be considered 

as a group deserving specific guidelines for starting ART is a debatable issue. (75,176)  

On the one hand, it is well known that a few controllers ultimately lose virologic control, 

increase their viral load, decrease their CD4 count and develop HIV-related diseases 

(93,140,142–144,147–149,186). There can be no doubt that controllers who are destined to 

subsequently lose virologic control should start ART before the loss of control occurs. In 

addition, even if they maintain low plasma HIV-1 RNA levels and high CD4 counts in the long 

term, controllers may have residual viral replication, persistent immune activation and chronic 

inflammation. This may increase the risk of various diseases while they still apparently control 

replication (142,162–165). 

On the other hand, an unknown percentage of elite controllers may never lose apparent virologic 

control or have deleterious residual viral replication if they stay off ART, and therefore may 

not derive any benefit from ART. The fact that these people represent a small percentage of 

HIV-1 controllers and a tiny percentage of all HIV-1 patients does not remove the question of 

their individual care. The recommendation to treat all people infected with HIV is based on a 

favorable collective benefit/risk ratio. If this rule would disadvantage a small number of 

individuals with an unfavorable individual benefit/risk ratio, it is the responsibility of the 

healthcare system to identify these individuals and establish specific guidelines for them.  

HIV subtypes were not analyzed in this study. In sub-Saharan Africa, a variety of HIV subtypes 

are in circulation, with a predominance of subtype C (187). In Côte d’Ivoire, the predominant 

subtype is CRF02_AG (188). The fact that there are apparently as many controllers in an 

African country with predominant subtype C as in other regions with predominant subtype B 

may suggests that the HIV subtype may not play a major role in HIV control.  

In conclusion, this study provides prospective evidence that HIV controllers exist in West 

Africa at a proportion close to that previously reported in high-income countries. In accordance 

with the WHO 2015 guidelines, HIV controllers will now start ART immediately. This will 

have two consequences. First, it will not be known that they HIV controllers since the current 

definition is based on a number of measurements repeated over time for patients not on ART. 

Second, if it were shown that a sub-group of controllers incurred more risks than benefits from 

starting ART, there are currently no markers to identify people in this sub-group before they 
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start ART. Further studies should try to confirm whether this sub-group exists, and if it does, 

identify markers indicating they need not start ART (189). 
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Table 1.  HIV-1 infected adults randomized in the  Deferred ART group of Temprano with a plasma HIV-1 RNA below 2000 copies/ml (N=89*) 
 

 

 Did not start ART before 30 months  Started ART before 30 
months 

 Elite  

controllers  

n=7 

Viremic 
controllers  

n=11 

Progressors  

noART  

n=31 

 Progressors  

ART 

n=40 

Baseline       

Age, years, median (IQR) 34 (27-49) 35 (32-44) 36 (31-42)  34 (30-42) 

Sex, female, n (%) 6 (85.7) 10 (90.9) 26 (83.9)  38 (95.0) 

WHO clinical stage 1 or 2, n (%) 7 (100) 11 (100) 29 (93.5)  37 (92.5) 

Body mass index, kg/m², median (IQR) 24.0 (21.4-26.6) 25.0 (22.8-29.7) 24.3 (21.8-26.9)  22.9 (21.0-26.0) 

Hemoglobin, g/liter,  median (IQR) 128 ( 116- 131) 118 ( 110- 124) 114 ( 107- 127)  109 (99-117) 

Positive HBs Antigen, n (%) 0 (0) 1 (9.1) 2 (6.5)  3 (7.5) 

CD4 cell count/mm3 , median (IQR) 595 ( 508-685) 514 ( 471-611) 556 ( 476-668)  451 (336-521) 

CD4 percentage , median (IQR) 31.2  (21.7-35.4) 28.2 (22.8-32.3) 25.5 (23.0-28.5)  21.5 (18.6-25.9) 

Plasma HIV-1 RNA,  n (%)      

         <50 copies/ml 7 (100) 7 (63.6) 15 (48.4)  7 (17.5) 

         50-2000 copies/ml 0 4 (36.4) 16 (51.6)  33 (82.5) 

HIV-1 DNA,  log10copies/106  PBMC, Median (IQR) 0.0 (0.0-1.3) 1.6 (1.4-1.7) 2.1 (1.9-2.5)  2.4 (2.0-2.7) 

Follow-up      

Received Isoniazid Preventive Therapy, n (%) 3 (42.9) 6 (54.5) 11 (35.5)  23 (57.5) 

Delta CD4 count  M0 to M30, median (IQR) -38 (-166 ; +62) +38 (-1 ; +85) -71 (-143 ; +83)  +103 (+34 ; +245) 

Serious adverse event (SAE), n (%)      

Patients with at least one  SAE 0 (0) 1 (9.1)  1 (3.2)  4 (10.0) 

Number of   SAE 0 1† 1††  5††† 
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Footnotes to Table 1 

* The 2 patients lost to follow-up while still off ART are not included in this table 

† Pyelonephritis in a patient with decompensated diabetes 

 †† Pelvic carcinosis, n=1  

††† Pulmonary Tuberculosis, n=3 ; Pyelonephritis, n=1 ; Profound Lymph-node Tuberculosis, 

n=1  

IQR: Interquartile range  

WHO: World Health Organization  

ART: Antiretroviral Therapy 

PBMC: Peripheral Blood Mononuclear Cells 

DNA: deoxyribonucleic acid 

RNA: ribonucleic acid 
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Table 2.  Baseline characteristics and CD4 and HIV-1 viral load values over time in Elite Controllers and Viremic Controllers 

Patient SEX AGE Baseline 

HIV-1 

DNA * 

Baseline 

HIV-1 

RNA  

** 

M6 

HIV-1 

RNA  

** 

M12 

HIV-1 

RNA ** 

M18 

HIV-1 

RNA ** 

M24 

HIV-1 

RNA  

** 

M30 

HIV-1 

RNA  

** 

Baseline 

CD4 

 Count† 

 (%) 

M6  

CD4  

Count†  

(%) 

M12  

CD4  

Count† 

 (%) 

M18  

CD4  

Count† 

 (%) 

M24  

CD4  

Count† 

 (%) 

M30  

CD4  

Count† 

 (%) 

EC 1 F 34 46 0 0 0 125 0 0 592 (35%) 426 (38%) 598 (37%) 619 (40%) 536 (37%) 528 (31%) 

EC 2 F 35 17 0 0 0 Missing 0 0 508 (24%) 517 (28%) 735 (32%) Missing 1153 (27%) 342 (16%)  

EC 3 M 26 22 0 0 0 0 0 0 612 (31%) 624 (40%) 661 (32%) 773 (38%) 565 (45%) 674 (42%) 

EC 4 F 30 0 0 0 0 Missing Missing 0 599 (22%) 498 (23%) 290 (21%) Missing Missing 359 (20%) 

EC 5 F 27 0 0 0 0 0 Missing Missing 502 (39%) 802 (41%) 595 (45%) 553 (50%) Missing Missing 

EC6 F 49 0 0 0 0 0 0 0 782 (34%) 740 (35%) 807 (32%) 1096 (28%) 929 (31%) 771 (30%) 

EC 7 F 53 0 0 0 188 0 0 0 685 (22%) 787 (26%) 639 (23%) 918 (25%) 761 (24%) 748 (26%) 

VC 1 F 30 27 0 0 0 0 324 Missing 1456 (30%) 1307 (33%) 1392 (30%) 1148 (37%) 522 (41%) Missing 

VC 2 F 48 43 0 0 0 0 997 0 611 (41%) 578 (37%) 798 (41%) 470 (42%) 464 (42%) 497 (34%) 
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Table 2 (continued).  Baseline characteristics, CD4, and HIV-1 viral load values over time in Elite Controllers and Viremic Controllers 

Patient SEX AGE Baseline 

HIV-1 

DNA  

* 

Baseline 

HIV-1 

RNA  

** 

M6 

HIV-1 

RNA  

** 

M12 

HIV-1 

RNA  

** 

M18 

HIV-1 

RNA  

** 

M24 

HIV-1 

RNA  

** 

M30 

HIV-1 

RNA  

** 

Baseline 

CD4 

 Count† 

 (%) 

M6  

CD4  

Count†  

(%) 

M12  

CD4  

Count† 

 (%) 

M18  

CD4  

Count† 

 (%) 

M24  

CD4  

Count† 

 (%) 

M30  

CD4  

Count† 

 (%) 

VC 3 F 44 0 0 0 0 1371 0 0 471 (24%) 530 (28%) 557 (26%) 495 (24%) 473 (23%) 589 (33%) 

VC 4 F 24 217 0 499 0 23324 1317 215 547 (21%) 445 (21%) 565 (28%) 357 (30%) 575 (25%) 524 (25%) 

VC 5 F 35 35 786 1022 0 0 708 Missing  514 (32%) 321 (31%) 383 (35%) 282 (26%) 435 (39%) Missing  

VC 6 F 35 40 1452 715 1654 869 493 0 504 (23%) 592 (29%) 683 (27%) 666 (26%) 563 (26%) 505 (25%) 

VC 7 F 36 Missing 1449 619 0 1030 0 417 309 (34%) 470 (30%) 420 (28%) 403 (28%) 479 (29%) 347 (30%) 

VC 8 F 32 152 0 0 353 Missing  901 0 578 (27%) 732 (25%) 557 (27%) Missing  514 (25%) 674 (27%) 

VC 9 M 44 40 0 0 0 0 455 413 354 (22%) 378 (24%) 373 (22%) 452 (27%) 438 (27%) 353 (28%) 

VC 10 F 51 20 0 0 0 2066 715 371 502 (29%) 667 (38%) 540 (36%) 479 (30%) 547 (35%) 578 (35%) 

VC 11 F 34 49 1377 Missing  Missing  1388 749 453 702 (28%) Missing  Missing  669 (33%) 512 (29%) 787 (29%) 
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Footnotes to Table 2 

M0: Month 0 (baseline);  

M6: Month 6 

%: percentage 

EC: Elite Controller  

VC: Viremic Controller 

* copies per 106 Peripheral Blood Mononuclear Cells 

** copies per milliliter 

†  per cubic millimeter 

RNA: ribonucleic acid 

DNA: deoxyribonucleic acid 
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List of Figures 

 

Figure 1: Flow chart 

Footnotes to Figure 1  

* These 2 patients were lost to follow-up while still off ART and after only one viral load 

measurement. 

† These 40 patients started ART before the end of the trial.   

 

 Figure 2: Baseline biomarker levels in Elite controllers, Viremic controllers and Progressors 

Footnotes to Figure 2  

Each boxplot display the minimum, first quartile (Q1), median, third quartile (Q3), and 

maximum value of the marker.  Dots below and above the minimum and maximum values 

are outliers. 

Interferon gamma-induced Protein 10 and d-dimer 

IL1-RA: Interleukin-1 Receptor Antagonist  

sCD14: soluble Cluster of Differentiation 14 

sVCAM : Soluble Vascular Cell Adhesion Molecule-1  

CD 163: Cluster of Differentiation 163 

US CRP: Ultra Sensitive C-Reactive Protein  

IL6:  Interleukine 6 

Prog-no ART : Progressors –no ART 

Prog-ART : Progressors –AR
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Figure 1  

 

Randomly allocated to “Early-ART”, n=1033 

Baseline plasma HIV-1 
RNA  

< 2000 copies/ml 
n=91 
(9%) 

 

 

Randomly allocated to                          

“Deferred-ART”  

n=1023 

Participants 

in the Temprano trial   

n=2056 

 

 

Baseline plasma HIV-1 RNA ≥ 2000 copies/ml, n=932 
 

Alive and still ART naïve 

at M30 

n=49 

Lost to follow-up  

off ART before month 30 

n= 2 * 

Progressors-ART 

Started ART before M30 

n= 40 † 

 

Viremic 

controller 

 n=11 

(1.1%) 

 Progressors-
noART 

 n = 31 

 Elite controllers 
 n=7 

(0.7%) 
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Figure 2  

Fig. 2A. US CRP (ng/ml)  Fig. 2B. sVCAM (ng/ml)  

  
Fig. 2C. D-dimer (ng/ml) Fig. 2D. IL-1 RA (pg/ml)  
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Fig. 2E. CD163 (ng/ml) Fig. 2F. sCD14 (ng/ml) 

  
Fig. 2G. IL 6 (pg/ml) Fig. 2H. IP 10 (pg/ml) 
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3.3 Traitement universel précoce et infection par le VIH-2  

L’infection à VIH-2 est majoritairement localisée en Afrique de l’Ouest, en particulier en 

Guinée-Bissau (prévalence la plus élevée), au Sénégal, au Cap-Vert, en Côte-d’Ivoire, au Mali, 

et au Burkina-Faso.  Elle s’est propagée dans d'autres régions en Afrique, en Europe, en Inde 

et aux États-Unis à la faveur des échanges commerciaux et des mouvements migratoires avec 

l’Afrique de l’Ouest. Figure 8.   

Les données précises et actualisées sur la prévalence sont rares, ni le Programme commun des 

Nations unies pour la lutte contre le VIH (ONUSIDA), ni l'OMS ne disposent de systèmes de 

surveillance officiels pour le VIH-2 (75). Toutefois, les personnes infectées par le VIH-2 sont 

estimées à 10-20 % des personnes VIH+ en Afrique de l’Ouest et représentent environ 1 à 2 

millions des personnes à l’échelle mondiale (19,190). 

 

                               En bleu : Principales voies de propagation à partir de l’épicentre de la Côte d’Ivoire 
                              En rouge : Principales voies impliquant les liaisons lusophones  
 
Figure 8 :  Principales voies de propagation du VIH-2 à l’échelle mondiale 

Source: référence (92-94,191) 

Outre sa localisation géographique, le VIH-2 se distingue du VIH-1 par une période de latence 

clinique asymptomatique plus longue, une déplétion plus lente des cellules CD4, une charge 

virale au « set point » 10 à 30 fois plus basse et des virémies plus faibles jusqu’aux stades 

cliniques (192–195). En conséquence, une transmission plus faible tant au niveau horizontal 

que vertical, une morbidité sévère et une mortalité moins fréquente que dans le cas de l’infection 

par le VIH-1. Environ 80 % des patients infectés par le VIH-2 se comportent comme des 

asymptomatiques à long terme ("Long Term Non Progressors") et environ 25 à 40 % des 
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patients non traités se comportent comme des "Elites controller" (19,191,196–198). Cependant, 

en absence de traitement ARV adapté, l’infection par le VIH-2 évolue vers le stade Sida et le 

décès dans la majorité des cas (190,199–202).  

Sur le plan thérapeutique antirétrovirale, le VIH-2 se caractérise par sa résistance intrinsèque 

aux INNTIs (203) et à l’enfuvirtide (inhibiteur de fusion) (204), présente une réponse sous-

optimale à certains IP (205) et présente une faible barrière génétique à la résistance aux INTIs 

(206), limitant ainsi les options de traitement.  

La stratégie thérapeutique pour les personnes vivant avec le VIH-2 reste un défi, le VIH-2 est 

peu abordé dans les recommandations de traitement ARV. Les directives 2010 de l’OMS, 

adoptées par les différents pays d’Afrique de l’Ouest, préconisaient l’utilisation du lopinavir 

boosté par du ritonavir comme option privilégiée ou un traitement à base de trois INTI comme 

alternative (116), tandis que les directives britannique et française recommandaient d'initier 

deux INTIs associés à un IP boosté ou à un inhibiteur d'intégrase, et excluent l'utilisation de 

trois INTIs comme traitement de première ligne chez les personnes vivant avec le VIH-2 

(207,208). Aux USA, les directives révisées 2019, ne recommandent aucun régime spécifique 

pour l’infection à VIH-2, mais, spécifient les traitements à proscrire (191). En 2019, l’OMS 

recommandait comme traitement de première ligne chez les personnes qui débutent les ARV, 

le dolutégravir (DTG) en combinaison avec deux INTIs, sans aucune spécification concernant 

le VIH-2 (74). La mise en œuvre de cette recommandation dans les pays à ressources faibles 

reste limitée du fait de la non disponibilité en routine du DTG et l’utilisation de cette molécule 

dans les centres de références comme traitement de 3e ligne (209). 

En absence d'essai contrôlé randomisé sur la prise en charge thérapeutique des personnes vivant 

avec le VIH-2, il n'y a pas de consensus sur les questions de « quand commencer le traitement 

ARV chez les patients VIH-2 » et « quel choix thérapeutique utilisé en première ou en second 

intention » (75,191,210). Concernant le choix thérapeutique, deux essais ont récemment été 

publiés. Le premier était un essai de phase 2 non comparatif qui évaluait chez 30 adultes infectés 

par le VIH-2, l’efficacité du raltégravir/tenofovir/emtricitabine. 12 (40%) des 30 participants 

était en succès à 48 semaines (211). Le second qui évaluait l'elvitegravir/cobicistat/ 

emtricitabine et le ténofovir chez 30 adultes infectés par le VIH-2 n’a retrouvé aucun décès et 

aucun évènement clinique classant SIDA à 48 semaines (212). D’autres essais non encore 

publiés dont l’essai FIT-2 (First-Line Treatment for HIV-2 ; NCT02150993), randomisé multi-

pays, en Afrique de l’Ouest, de phase IIb non comparative, chez 210 adultes infectés par le 

VIH-2, naïfs d’ARV, évalue à 96 semaines l’efficacité et la sécurité de la zidovudine vs. 

lopinavir/ritonavir vs. raltegravir en association avec 2 INTIs (213) et enfin l’essai 

NCT03224338 qui évalue le dolutégravir chez 30 adultes infectés par le VIH-2. 

Si la recherche progresse sur les choix de traitement efficace contre le VIH-2, la question du 

meilleur moment pour initier le traitement ARV demeure non résolue. Les données existantes 
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sur le VIH-2, issues de cohortes observationnelles, de petites séries de cas, de données in-vitro, 

et l'extrapolation des données sur le VIH-1 recommandent que le traitement ARV soit initié au 

moment du diagnostic du VIH-2 ou peu après afin de prévenir la progression de la maladie et 

la transmission (75,214). Cependant, au vue de la récupération lente des CD4, de l’échec 

virologique et de l’apparition de résistances virales chez les personnes séropositives au VIH-2 

qui suivent un traitement ARV d’une part, et de la limitation des options thérapeutiques de 

deuxième et troisième ligne d’autre part, la question de l’initiation précoce du traitement ARV 

chez les patients VIH-2 méritent d’être discuté, en tenant compte du bénéfice et des risques 

pour le patient et des ressources disponibles. 

Plusieurs études montrent un gain de CD4 sous-optimal chez les patients infectés par le VIH-2 

sous thérapie antirétrovirale (190,198,200,202). Matheron et al. dans la cohorte française 

ANRS CO5 HIV-2 observaient une très faible augmentation au cours du premier mois (48 

CD4/mm3) et une augmentation presque nulle (10 CD4/mm3) au cours des 12 mois suivants 

(215). Une faible récupération des CD4 chez les patients atteints du VIH-2 a même été observée 

après ajustement à la charge virale plasmatique avant traitement (216), ce que certaines 

hypothèses attribuent à une mauvaise récupération des CD4. Des études plus récentes avec des 

régimes à base d’IP boostée et d’INI offrent des réponses immunologiques variables 

(202,212,217). Ba et al observaient une augmentation des CD4 en médiane de 161 CD4/mm3 à 

la semaine 48 chez des patients sous l'elvitegravir/cobicistat emtricitabine et ténofovir (212), 

tandis que Matheron et al. retrouvaient une moins bonne réponse immunologique chez les 

patients sous Raltégravir/Tenofovir/Emtricitabine avec un gain médian 87 CD4/mm3 (211). Les 

données sur la reconstitution des CD4 à long terme sont rares. Seules quelques études sur le 

VIH-2 ont eu un délai de suivi supérieur à 12 mois, ce qui limite la compréhension de l'évolution 

des réponses au traitement dans le temps. Minchella et al. évaluaient, en Côte d’Ivoire,  la 

reconstitution des CD4 à long terme selon le type du VIH chez 3487 patients sous ARV pendant 

4 ans en médiane. La proportion de patients ayant atteint des CD4 ≥ 500/mm3 après 3 ans et 6 

ans était de (VIH-1 : 30% et 57%; VIH-1+2: 23% et 54% et VIH-2: 20% et 42 %) (216). Ces 

proportions étaient encore plus faibles lorsque les ARV ont été débuté à moins de 200/ mm3.  

Concernant la charge virale, les patients VIH-2 ont une charge virale indétectable à la mise sous 

ARV dans 10 à 40 % des cas (190). Dans l’étude de Raugi et al. qui évaluait les résultats à long 

terme de la thérapie antirétrovirale chez 291 personnes VIH-2 suivi dans les programmes de 

soins au Sénégal, entre 2005 et 2018, 38,9 % des participants n'ayant jamais reçu de traitement 

ARV et 76,3 % de ceux qui en recevaient avaient une charge virale à l'inclusion inférieure à 50 

copies/mL (considérée comme "supprimée virologiquement" avant la mise sous ARV) (198). 

En outre, les gains médians de CD4 sous ARV par année étaient généralement modestes et plus 

de 25 % de patients ont baissé les CD4 malgré le traitement ARV et/ou ont développé des 

infections opportunistes (198).  
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Un autre élément en prendre en compte dans les cohortes de personnes vivant avec le VIH sous 

traitement ARV est le taux élevé de perdus de vue. Une revue de la littérature montre que 56 % 

des personnes vivant avec le VIH-2 dans les continuums de soins en Afrique de l’Ouest sont 

perdus de vue (218). Cette notion de perdus de vue est fonction des définitions utilisées et reste 

fortement liée à plusieurs facteurs (refus de soins en général dû au caractère asymptomatique 

ou pauci symptomatique de l’infection à VIH-2, patients transférés ou déplacés, mortalité…). 

Il est donc difficile de mesurer la part liée à l’initiation précoce du traitement chez les personnes 

asymptomatiques et stables. Toutefois, 25 % des personnes de la cohorte IeDEA-Afrique de 

l'Ouest HIV-2 (consortium regroupant 13 sites cliniques dans 5 pays) ont été perdus de vue 

après initiation du traitement ARV.  

En outre, il existe de plus en plus d’échec au traitement ARV chez les patients VIH-2. 

Charpentier, et al, ont montré sur les données de la cohorte IeDEA, que sur 145 patients VIH-

2 sous ARV, 37 (25%) étaient en échec virologique au seuil de 50 copies /mm3. Et parmi les 

patients en échec, 21/25 (84%) etaient résistants aux INTIs et 20/29 (69%) aux IPs. Ces taux 

elevés d’échec sont liés à la difficulté à proposer la bonne séquence d’initiation des régimes 

ARV disponibles, des problèmes liés à l’observance ainsi que l'absence de tests de routine de 

la charge virale du VIH-2, ce qui compromet la survie des patients VIH-2 en échec (219,220). 

Tchounga et al. décrivaient la survie à 5 ans chez les patients VIH-2 majoritairement sous IP, 

en échec virologique avec au moins une mutation de résistance. 32,3 % des patients étaient 

décédés et 13 % étaient perdus de vue. La probabilité de survie à 5 ans était de 65 % (209). 

Dans cette étude, seuls, 9 % des patients qui avaient des virus résistants sont passés au 

raltégravir, aucun d'entre eux n'a reçu de dolutegravir. Parmi les patients décédés ou perdus de 

vue, seuls 7 % et 14 % respectivement, sont passés à un INI et au darunavir (209). Un autre 

facteur à prendre en compte dans la survenue des échecs est la rupture des stocks de 

médicaments. Une enquête récente a fait état de ruptures de stock d'ARV dans 21,8% des 

établissements de santé sénégalais (198).  

Dans ce contexte, où le traitement du VIH-2 est compliqué du fait de la disponibilité limité des 

ARV actifs contre le VIH-2 et l’accès insuffisant aux tests de charge virale et de résistance, le 

traitement universel pourrait complexifier davantage la prise en charge des patients vivant avec 

le VIH-2 qui, devront initier plus précocement les seuls régimes ARV disponibles où les choix 

de deuxième ligne de traitement sont limités en cas de résistance (205,209,220).  

3.4 Traitement universel précoce et erreurs diagnostiques 

3.4.1 Problématique  

 L’identification des patients infectés par le VIH est une étape primordiale à l’ère du traitement 

universel précoce, car elle constitue la porte d’entrée dans le processus de soins et de traitement. 
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Depuis le début de l’épidémie, de nombreux outils ont été développés pour améliorer le 

diagnostic de l’infection par le VIH et favoriser l'instauration précoce du traitement ARV. 

Afin de permettre un meilleur accès aux services de dépistage du VIH dans les pays à ressources 

limitées, des tests de diagnostic rapide (TDR) ont été déployés à large échelle. Les TDR 

préqualifiés par l'OMS ont une sensibilité élevée dépassant 99 % et une spécificité dépassant 

98 % et se sont révélés très fiables dans différents contextes en Afrique et au Brésil (221). De 

plus, ils sont peu onéreux, faciles d’utilisation, ne nécessitant pas une chaîne de froid pour le 

stockage, ni du personnel de laboratoire hautement qualifié. Les TDR ont permis de 

décentraliser le dépistage vers des centres périphériques et de raccourcir le délai de mise sous 

traitement des patients infectés par ce virus. 

Toutefois, les rapports faisant état de diagnostiques erronés de la séropositivité sont 

préoccupants. Les données publiées sur les programmes en Afrique indiquent des diagnostics 

faussement positifs allant de moins de 1 % à plus de 10 % (24,26,222–225).  

Pour renforcer la précision et la fiabilité de ces tests rapides, l’OMS recommande aux états, une 

stratégie ou un algorithme de dépistage associant l'utilisation séquentielle de deux TDR dans 

les régions à forte prévalence du VIH (> 5%) et de recourir à trois tests positifs consécutifs pour 

établir un diagnostic de séropositivité au VIH dans les milieux à faible prévalence du VIH, 

(<5%). En outre, l’OMS, recommande de re-tester toute personne anciennement ou 

nouvellement dépistée positive au VIH pour confirmer la séropositivité avant le début du 

traitement. Les tests de vérification sont supplémentaires et consécutifs aux deux ou trois tests 

utilisés, menant à un premier diagnostic positif et devrait se faire de préférence en utilisant un 

nouvel échantillon chez la personne initialement séropositive et en faisant appel à un prestataire 

différent utilisant le même algorithme de test (226,227) Figure 9. 

Malheureusement, ces recommandations ne sont pas toujours mises en œuvre et de nombreux 

pays utilisent encore des algorithmes dans lesquels deux TDR positifs sur trois constituent un 

diagnostic de séropositivité suffisant pour initier le traitement.  

Plusieurs rapports ont montré que les tests de dépistage du VIH ne sont pas toujours effectués 

de manière appropriée (228), et dans certains pays, les systèmes de qualité n'ont pas suivi 

l'extension des tests. De même, une revue publiée en 2020 sur l’adhésion des Etats aux 

directives de l’OMS sur le dépistage dans le but d’améliorer la qualité du diagnostic, montre 

une faible adoption mondiale des recommandations, avec seulement 26 % des stratégies de 

dépistage conformes aux orientations de l'OMS (226) Table 5. 
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Figure 9 :  Stratégie de dépistage du VIH recommandée par l’OMS,  

La stratégie s’appuie sur trois tests positifs consécutifs pour établir un diagnostic de séropositivité au VIH 

Source: Référence (221) 

Avec la généralisation du traitement pour tous, il devient indispensable de connaitre avec 

précision le statut VIH de chaque personne avant d’initier d’emblée le traitement ARV car 

fournir un traitement ARV à vie à une personne diagnostiquée à tort comme séropositive a des 

conséquences émotionnelles, financières et psychosociales considérables pour l'individu 

(25,222,229), ainsi que des implications significatives en termes de réputation et de coûts pour 

les programmes (230,231). 

Dans l’essai Temprano, tous les patients déclarés positifs au VIH ont été systématiquement 

retester avec les tests ELISA et confirmation au Western blot avant inclusion dans l’essai. Ce 

contrôle nous a permis de déceler 4 patients faussement positives au VIH sur 2076 patients 

inclus (0,2%). 

L’objectif de cette synthèse est de décrire les Faux Positifs dans les programmes de soins, 

identifier les facteurs associés à ces mauvaises pratiques de dépistage du VIH et décrire les 

conséquences de ces erreurs diagnostiques à l’ère du traitement précoce universel. 
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Tableau 5 :  Directives de dépistage de l’OMS par région 

Source : Référence (226) 

Bureau régional de l'OMS  Adhésion à la 
recommandation OMS 

Re-tester avant la mise 
sous ARV 

Afrique (n=32) 9 (28%) 16 (50%) 

Méditerranée orientale (n=11) 5 (45%) 4 (35%) 

Europe (n=14) 3 (21%) 0 (0%) 

Amérique et Caraïbe (n=16) 1 (6%) 1 (6%) 

Asie du Sud Est (n=8) 5 (63%) 1 (13%) 

Pacifique occidental (n=10) 1 (10%) 0 (0%) 

3.4.2 Revue de la littérature d'Afrique subsaharienne 

Les erreurs diagnostiques font référence à tout test où un diagnostic est manqué, retardé de 

manière inappropriée ou incorrect (soit Faux Positif ou Faux Négatif) (232). Nous nous 

limiterons dans le cadre de cette revue, exclusivement aux Faux Positifs. Bien que, les données 

sur l'ampleur des Faux Positifs au VIH soient limitées, certaines études ont permis de les 

documenter au sein des programmes de soins en Afrique subsaharienne. Table 6 

Dans le cadre de la mise en œuvre de nouvelles procédures qui consistent à soumettre les 

personnes à haut risque à un nouveau test de dépistage pour confirmer leur statut VIH, un audit 

des tests de dépistage du VIH a été réalisé dans les programmes de Médecins sans Frontière 

(MSF) au cours de la période 2005-2008. La République Démocratique du Congo (RDC), 

l’Ethiopie et le Burundi ont été choisi parmi les 22 programmes MSF subsahariens. Les critères 

pour re-tester les patients étaient : CD4>500/mm3 et absence de progression de la maladie. En 

RDC, sur 54 patients identifiés pour le re-testing, 38 (70%) étaient négatifs au VIH, 4,7 % en 

Ethiopie et 2,6 % au Burundi. Ces chiffres alarmants ont conduit à l’introduction d’un test de 

confirmation utilisant Western Blot ou OIC-HIV (Orgenics Immunocomb CombfirmH) pour 

tous les TDR doublement positifs. L’évaluation prospective de cette stratégie a permis de 

baisser la prévalence de Faux Positifs au cours du temps avec des taux de 10,3 % ; 7,1 % et 0 

% respectivement en RDC, Ethiopie et au Burundi (222). 

Les prévalences élevées de Faux Positifs ont également été rapportées dans d’autres 

programmes de soins.  Au Swaziland, dans le cadre de la mise en œuvre du traitement précoce 

pour tous, une évaluation réalisée en 2017 dans 13 centres de santé primaires et 1'hôpital 

régional, a révélé un taux de Faux Positifs de 13 % chez des personnes qui avaient une charge 

virale pré thérapeutique indétectable (25). Parmi ces Faux Positifs, 64% avaient déjà débuté le 

traitement ARV. Une prévalence de 7 % de Faux Positifs a également été retrouvée dans une 

cohorte de femmes enceintes en Afrique du Sud, ayant une charge virale pré thérapeutique 

indétectable (21). Ces résultats sont probablement sous-estimés car la confirmation n’a été 

réalisée que pour les personnes dépistées positives avec charges virales indétectables. 
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Dans une étude en Ouganda, 3388 personnes ont été dépistées et 984 (29 %) étaient VIH+ après 

deux TDR consécutifs positifs. 29 autres, initialement discordants (T1+ et T2-), ont été 

considérées comme positives après la réalisation d’un troisième TDR (positives lors du test 

Determine, négatives lors du test STAT-PAK, et positives lors du test Uni-Gold). Cependant, 

lorsque les 29 échantillons ont été re-testés par PCR qualitative de l'ADN, 14 (48,2 %) étaient 

séronégatifs (22). Kufa et al. confirmaient également cette forte proportion de FP chez les 

personnes discordantes aux deux TDR. En effet, dans leur étude réalisée en milieu 

communautaire en Afrique du Sud, 50 % des patients discordants après 2 TDR, étaient négatifs 

après confirmation au laboratoire par deux tests de 4e génération (Vironostika HIV, 

Biomerieux ; The Elecsys® HIV, Roche Diagnostics). Toutefois, le taux de discordance dans 

cette étude était faible (0,1%)(233).  

A l’instar de l’Ouganda, plusieurs pays préconisent l’utilisation d’un troisième test rapide dit 

approche « tie-breaker » pour confirmer ou infirmer les résultats discordants, au lieu de 

considérer ces résultats comme "non concluants" et de refaire les tests 14 jours plus tard comme 

recommandé par l’OMS (221). Des études antérieures ont montré que cette approche était 

potentiellement source de résultats faussement positif au VIH (22,224,234). 

Par ailleurs, les prévalences plus basses sont également observées dans de nombreux 

programmes de soins en Afrique subsaharien. 

Kosack et al. dans une étude multicentrique standardisée ménée dans six sites en Afrique 

subsaharienne, évaluaient les performances des algorithmes de dépistage du VIH utilisés en 

routine, dans les conditions réelles chez 2786 patients dépistés positifs entre 2011 et 2015.  Le 

premier TDR utilisé sur ces sites était le Determine HIV-1/2 (Alere, USA) et le second test 

variait selon les sites (Tableau 6). Après confirmation par les tests ELISA et Line-

Immunoassay, les prévalences de Faux Positifs identifiées étaient de 0 % ; 0,9 % ; 1,4 % ; 1,8 

% ; 2,2 % et 3,6 %, respectivement à Conakry (Guinée), homa Bay (Kenya), Arua (Ouganda), 

Kitgum (Ouganda), Baraka (RDC) et Douala (Cameroun)(20).  

Hsiao et al. évaluaient les Faux Positifs au sein d'une cohorte de femmes enceintes dans un 

établissement de soins primaires, en Afrique du Sud, entre 2013 et 2014. 952 femmes enceintes 

ont été dépistées positives au VIH sur la base de deux tests rapides de 3e générations (SD Bioline 

HIV-1/2, South Korea et Alere Determine HIV ½, USA). Parmi celles-ci, 43 (4,5%) avaient 

une charge virale pré-thérapeutique indétectable.  La réalisation des tests de confirmation chez 

les 43 patientes avirémiques revèle trois femmes négatives au VIH soit une prévalence de 0,3% 

(3/952, 95% CI: 0,07–0,9)(21). 

Au Mozambique dans un district de forte prévalence du VIH, le taux cumulé de Faux Positifs 

était de 0,11 % en 2017 sur les 100 421 personnes dépistées (225). D’autres études menées dans 

différents pays d’Afrique du Sud, de l’Est et du centre ont mis en évidence des prévalences de 

Faux Positifs en nette diminution (233,235). 



 

101 
 

Tableau 6 :  Etudes incluses dans la revue des erreurs diagnostiques(20,22,25,222,233) 

Auteur et 

référence 

Pays Algorithme  Test de confirmation 
 

Prévalence 
du VIH  

Doublement 
positif au 2 

TDR  

Négatif après 
confirmation  

(N, %) 
 

S. Baveewo et 

al. BMC Res 

Not. 2012 

Ouganda  Determine (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL) 

STAT-PAK (ChembioDiagnostics) 

 

DNA PCR QL test 

 

29,6 % 

 

29 

 

14 (48.2) 

 

 

L. Shanks et al. 

Plos one 2013  

 

RDC Determine HIV-1/2 (Abbott Laboratories) 

Capillus HIV-1/HIV-2 (Trinity Biotech) 

 

Western Blot  

Orgenics Immunocomb 

Combfirm® 

19,3 % 

 

330  34 (10,3) 

Burundi Determine HIV-1/2 

Genie II HIV-1/HIV-2 (Bio-Rad) 

5,0 % 0  0 (0 %) 

Ethiopie Determine HIV -1/2 

Uni-Gold HIV 

13,9 % 407 29 (7,1 %) 

S. Khan et al.  

JIAS 2017 

Swaziland Determine HIV ½ 

Uni-Gold HIV 1/2 

HIV Ag/Ab combo tests, 

Architect and Genscreen 

Ultra 

- 105 14 (13) 

 

 

C. Kosack et 

al. JIAS 2017 

Guinée, 

Conakry 

Determine HIV-1/2 (Alere, USA) 

ImmunoFlow HIV-1–HIV-2 (Core Diagnostics, UK) 

 

 

 

 

ELISA test (Vironostika® 

HIV Uni-Form II Ag/Ab, 

bioMérieux, France) 

 

 

Line-Immunoassay (LIA, 

INNO-LIA HIV I/II Score, 

Innogenetics NV, Ghent, 

Belgium) 

2,7 %  

574 

 

0 (0) 

Ouganda, 

Kitgum 

Determine HIV-1/2 (Alere, USA) 

Uni-Gold HIV (Trinity Biotech, Ireland) 

8,3 % 218 4 (1,8) 

Ouganda, 

Arua 

Determine HIV-1/2 (Alere, USA) 

HIV-1/2 Stat-Pak (Chembio, USA) 

4.9 % 212 3 (1,4) 

Kenya,  

Homa Bay 

Determine HIV-1/2 (Alere, USA) 

Uni-Gold HIV (Trinity Biotech, Ireland) 

26  % 223 2 (0,9) 

Cameroun, 

Douala 

Determine HIV-1/2 (Alere, USA) 

ImmunoCombII HIV-1&2 BiSpot (Orgenics/Alere, 

Israel) 

- 222 8 (3,6) 

RDC,  

Baraka 

DetermineHIV-1/2 (Alere, USA) 

Uni-GoldHIV (TrinityBiotech, Ireland) 

0.8% 226 5 (2,2) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Shanks+L&cauthor_id=23527284
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Tableau 6 (suite) :  Etudes incluses dans la revue des erreurs diagnostiques 

Auteur et 

référence 

Pays Algorithme  Test de confirmation 
 

Prévalence 
du VIH  

Doublement 
positif au 2 

TDR 

Négatif après 
confirmation  

(N, %) 
 

T. Kufa et al. 

JIAS 2017 

 

Afrique du 

Sud 

 

Alere Determine HIV-1/2, Matsudo, Japan) 

UniGold HIV, Trinity Biotech, Bray, Ireland 

Vironostika HIV Uniform II 

Ag/ Ac (Biomerieux, The 

Netherlands) 

The Elecsys® HIV Combi 

PT 4th Gen Assay, Roche 

Diagnostics, Germany) 

- 326  2 (0,6) 
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3.4.3 Discussion  

Le recours aux tests rapides pour accélérer le diagnostic de l’infection par le VIH et faciliter le 

traitement ARV immédiat est essentiel pour atteindre l'objectif 90-90-90 de l'ONUSIDA dans 

de nombreux pays à ressources limitées. Toutefois, la qualité des services de diagnostic et la 

performance des TDR utilisés constituent une condition essentielle pour limiter les erreurs 

diagnostiques, aux causes diverses et aux conséquences parfois dévastatrices.  

Il est difficile de déterminer avec précision les causes des erreurs diagnostiques, cependant, 

plusieurs études en ont identifié les facteurs suivants comme ayant fortement contribué à ces 

erreurs: 

1. Utilisation sous optimale des recommandations de l’OMS en terme de dépistage  

Plusieurs écarts aux directives de l’OMS ou d'utilisation inappropriée de l'algorithme de 

test ont été relevés dans plusieurs programmes de soins dans les pays subsahariens. Certains 

ont recours à un premier TDR très spécifique et un second test sensible (20,236), 

l'utilisation d'un seul TDR pour les diagnostics de séropositivité (222) et l'utilisation d'une 

stratégie de dépistage à forte prévalence (deux TDR positifs) dans un contexte de faible 

prévalence (trois TDR positifs requis). De plus, de nombreux pays, n'ont pas établi de 

procédures de re-test pour confirmer le dépistage initial avant l’initiation des ARV (221).  

2. Erreurs biologiques : réactions sérologiques croisées  

Certains facteurs biologiques (réaction croisée des antigènes, liaison non spécifique des 

IgG ou protéines contaminantes) ou affections (tuberculose, paludisme, lèpre, 

Trypanosomiase humaine africaine, Leishmaniose viscérale et la polyarthrite 

rhumatoïde…), peuvent modifier la performance des TDR (223,237–239). L’activation 

polyclonale des cellules B et l’hypergammaglobulinémie, observées dans certaines 

maladies tropicales peuvent être responsables de résultats faussement positifs (237,240). 

Dans un programme de soins de MSF en Ethiopie, il a été remarqué que les patients atteints 

de Leishmaniose viscérale avaient un risque élevé d’erreur diagnostique (algorithme en 

série Determine/Unigold). Entre 2007 et 2008, le taux de discordance observé était de 15,6 

% (83/532) chez les personnes atteintes d’une Leishmaniose viscérale et 4,7 % (275 / 5879) 

pour les personnes n’ayant pas la LV (OR 3,77 ; 95% CI 2,87-4,95 ; p<0,001). Une étude 

plus récente n’a pas confirmé les résultats précédemment observés, toutefois, la spécificité 

des tests et la valeur prédictive positive étaient plus faible chez les patients atteints de LV 

(234). Des taux extrêmes de Faux positifs (90 %) ont été retrouvés par Bonnet et al. chez 

des patients Angolais atteints de trypanosomiase humaine africaine (THA)(238), de même, 

la fausse positivité a été fortement associée à l'augmentation des niveaux d'IgG1 du ver 

Schistosoma haematobium (Bilharziose urinaire) chez les adolescents (241). 
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Dans une étude dont l’objectif était d’estimer le taux de Faux positifs au VIH chez des 

enfants de plus de 2 ans et des adultes atteints de paludisme simple, Gasasira et al. ont 

constaté une forte association entre le jeune âge et les résultats faussement positifs des tests 

immunologiques (240). Fonseca et al. confirmaient cette  forte corrélation entre le 

paludisme et les résultats faussement positifs au VIH pour l'un des trois tests 

immunologiques effectués sur un échantillon de travailleurs migrants au Brésil (242). 

Cependant, d'autres études n'ont pas mis en évidence cette association (241,243). 

Notons que la majorité des résultats Faux positifs a été observée avec des tests de première 

génération, toutefois, les Faux positifs ont été retrouvés plus récemment avec des tests de 

quatrième génération (223,244,245).  

3. Mauvaise performance des algorithmes de dépistage :  

Les algorithmes de dépistage peuvent être influencés par les interférences non spécifiques : 

géographique, environnementale et populationnelle. Des études ont montré que la 

performance des TDR en condition de vie réelle peuvent varier selon le contexte 

(20,24,234,237). Kosack et al. dans leur évaluation de huit TDR dans 5 pays d’Afrique 

subsaharienne ont montré une baisse de sensibilité et de la spécificité des TDR selon les 

zones géographiques, bien que ces tests aient précédemment satisfait aux critères de 

performance de l’OMS (≥ 99% sensibilité et ≥ 99% spécificité)(20,23). De même, 

l’utilisation dans plusieurs pays Africains de l’approche « tie-breaker » pour les résultats 

discordants s’avère être associée à un risque élevé de Faux positifs (22,221,246). 

4. Erreurs dues aux utilisateurs et les défauts de fabrication: 

Ces erreurs sont liées à une réalisation incorrecte des tests ou une difficulté à interpréter 

les résultats faiblement réactifs. Dans une cohorte de plus de 15 000 personnes dépistées 

au sud-ouest de la Tanzanie, Kroidl et al. ont montré des taux très élevés de Faux positifs 

attribuable au résultats faiblement réactifs (bande de lecture faible). En effet, seul, 0,02 % 

des tests « Determine » faiblement réactifs sur du sang total et 0,06 % sur du plasma étaient 

réellement positif au VIH. De même, 0,45 % faiblement positif au « STAT-PAK » étaient 

de vrais positif. La Valeur prédictive positive dans cette population était de 83 % pour le 

plasma et seulement de 33 % pour le sang total (247). Bien que la faible réactivité ait été 

démontrée comme ayant une faible spécificité dans certains contextes, les instructions des 

fabricants indiquent généralement que toute réactivité, faible ou forte, doit être interprétée 

comme un résultat positif (24,223), augmentant ainsi le risque de résultats faussement 

positifs. 

Les erreurs peuvent être également liées à une importante charge de travail, une pénurie de 

personnel, un manque de formation, une absence de procédure opérationnelle ou de 

procédure conforme. Les conditions de transport et de conservation des tests (trop chaud 
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ou trop froid). Les défauts de fabrication dus à une défaillance du système de gestion de la 

qualité peuvent constituer des sources d’erreur (221). 

Les conséquences d'un mauvais diagnostic de la séropositivité sont graves et ont des 

répercussions négatives tant sur l'individu que sur le système de santé.  

Un diagnostic de VIH faussement positif peut entraîner la stigmatisation, la discrimination, et 

des tensions dans les relations familiales et communautaires (230). Dans l’étude de Shanks et 

al. le temps moyen entre le résultat VIH initial faussement positif et la confirmation du résultat 

négatif chez les 47 personnes était de 484 jours, avec des extrêmes de 1287 jours (3,5 ans). Une 

des femmes s’était mariée à un homme séropositif et a eu des relations sexuelles non protégées 

pendant trois ans. Une autre avait divorcé de son mari séronégatif et s'était remariée avec un 

autre homme séropositif après avoir été diagnostiquée faussement séropositive. Certaines 

personnes ont été chassées de leur domicile.  D’autres,  ont été inutilement exposées à des ARV 

pendant près de 2 ans et à une toxicité médicamenteuse à court terme, mais aussi à des effets 

délétères potentiels à long terme (222). Cette situation est particulièrement inquiétante lorsque, 

après avoir reçu un résultat positif au VIH, les patients se voient proposer un traitement ARV 

immédiatement, sans tenir compte de l’évaluation clinique et immunologique, qui par le passé 

constituaient un filet de sécurité. L’on pourrait craindre avec le « Test and Treat » que ces 

erreurs de diagnostic et d’initiation inappropriée des ARV soient plus fréquentes, 

compromettant ainsi la lutte contre le VIH et l’atteinte des objectifs mondiaux de dépistage 

(248). 

De même, le recrutement et l’initiation à tort d'une thérapie antirétrovirale peuvent entrainer 

une perte de crédibilité des services de santé et représentent un important gaspillage de 

ressources déjà limitées, notamment des stocks de médicaments, du temps de travail, et des 

bilans de suivi de la thérapie antirétrovirale (charge virale, CD4 et autres tests de laboratoire). 

Hsiao et al. dans une cohorte de femmes enceintes ont montré que la confirmation en laboratoire 

du VIH chez les personnes dont la charge virale est indétectable avant le traitement ARV est 

moins coûteuse que le coût à vie du traitement ARV pour les personnes ayant fait l'objet d'un 

diagnostic erroné (21). Une autre étude a comparé les coûts d’un nouveau test et ceux d’un 

traitement ARV pendant 30 ans chez des personnes faussement positive dans une population 

de 10 000 personnes, les résultats de cette étude révèle que le coût du nouveau test est 

rapidement récupéré par rapport au coût d'un traitement ARV sur 30 ans (231). Enfin, Lasry et 

al. dans une récente étude, estimaient les coûts de l’implémentation du « re-testing » avant les 

ARV dans 50 pays d’Afrique sur une période de 10 ans comparé aux coûts des ARV pour les 

patients potentiellement FP du fait du « non retesting ». Les résultats de cette modélisation 

montrent que le coût total du « re-testing » pour l’ensemble des pays sur 10 années s’élèvent à 

475 millions de dollars US, tandis que le coût total du « non re-testing » s’élèvent à 1,192 

milliard de dollars US. Bien que les coûts supplémentaires liés aux conséquences individuelles 
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d’un faux positif (stigmatisation, discrimination, violence, perte de la productivité…) n’aient 

pas été pris en comptes, ces chiffres mettent en évidence des économies substantielles à 

l’adoption de « re-testing » avant la mise en route des ARV (230). 

Aucun test diagnostic n’est parfait. Toutefois, mal classer et traiter inutilement des personnes 

séronégatives à vie est inéthique. Il est essentiel pour les états d’adapter leurs politiques et 

pratiques de dépistage rapide du VIH afin de minimiser ces erreurs diagnostiques. Les 

programmes doivent :  

1. Respecter scrupuleusement les directives internationales en matière de dépistage. 

 En effet, le risque de Faux positifs est très faible, lorsque 3 TDR pour les régions de faible 

prévalence (<5%) du VIH, et 2 TDR pour les zones de fortes prévalence (>5%) sont utilisés 

pour le diagnostic du VIH. Les TDR séquentiels positifs avant le début des ARV sont un 

gage de précision diagnostique, car l’effet multiplicateur de la combinaison de TDR très 

spécifiques rend les erreurs diagnostiques extrêmement rares. Selon l'OMS, l'approche 

séquentielle des TDR a une valeur prédictive positive (VPP) de plus de 99 % par rapport 

aux tests de références (21). Dans l’étude de Kosack et al., la mise en place d’un algorithme 

alternatif contenant un simple test de confirmation a permis d'augmenter la spécificité et 

VPP par rapport à l’algorithme local (20). 

Par ailleurs, l’implémentation du « retesting » avant la mise sous ARV, rares dans notre 

contexte, serait un moyen supplémentaire « coût-efficace » pour éliminer les Faux positifs. 

Au Zimbabwé, une étude portant sur 1729 personnes nouvellement dépistées positives au 

VIH dans 45 établissements de santé, 639 (37 %) seulement ont subi un nouveau test de 

dépistage du VIH, dont 105 (16,4 %) après l'initiation des ARV. 99 % des personnes ayant 

subi un nouveau test ont été confirmées séropositives, tandis que six (1 %) se sont révélées 

séronégatives (227). Au Malawi, le retesting avant la mise sous ARV a permis de déceler 

7,7% (534/7007) de personnes faussement positives (248). 

2. Valider les algorithmes et ou les TDR au niveau local ou sous régional  

Les performances des algorithmes varient selon les régions, souvent dues à des réactions 

croisées causées par les sous-types du VIH circulants, les co-infections, les comorbidités 

et les éventuels problèmes liés à l'environnement. Des articles récemment publiés ont 

montré que certains TDR avaient une sensibilité et une spécificité plus faibles que celles 

attendues lors de leur utilisation dans certaines régions (20,249). Les données variables 

selon les régions ne permettent pas de tirer des conclusions définitives, mais suggèrent, une 

validation locale/régionale, indispensable qui pourrait apporter plus de précisions sur les 

facteurs épidémiologiques, géographiques et démographiques pouvant influencer la 

performance des TDR (250). 

3. Mettre en œuvre des systèmes complets de gestion de la qualité des tests VIH rapides.  
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Les précédents rapports sur les erreurs diagnostiques dans les pays à ressources limitées 

ont été également du fait des utilisateurs. Certaines d’entre elles sont évitables par la mise 

en place et le respect des procédures opérationnelles standardisée, une formation adéquate 

des équipes et une évaluation externe rigoureuse de la qualité (248). 

En conclusion, la faible adoption des recommandations de l’OMS et singulièrement du re-

testing avant la mise sous ARV est dû à une faible diffusion de l'ampleur des erreurs de 

diagnostic et des préoccupations concernant d’éventuels coûts et des ressources 

supplémentaires nécessaires. Les études récentes ont montré que le re-testing avant ARV 

permettaient de réaliser des économies même dans les contextes ayant de faibles prévalences 

de Faux positifs. 

3.5 Traitement universel précoce et défis structuraux 

Le traitement précoce du VIH est un outil efficace dans la riposte au sida, pour prévenir les 

maladies et les décès, pour éviter de nouvelles infections et pour réduire les dépenses de santé 

inhérents à cette pathologie (251)(13).  

Malgré les avancées rapides dans la mise en œuvre, l’adoption de ces nouvelles 

recommandations est confrontée dans certains pays en Afrique subsaharienne à des obstacles 

structuraux, économiques et logistiques tels, l’accès au dépistage, la disponibilité des ARV à 

toutes les personnes dépistées, la faiblesse des infrastructures de soins. Cette situation de 

précarité déjà existante est accentuée par la réduction des aides extérieures pour le financement 

du VIH / SIDA (252,253). En effet, plusieurs pays à faibles revenus ont bénéficié depuis les 

années 2000, d’importants soutiens financiers dans la mise en œuvre des programmes de lutte, 

et ne sont pas en mesure de compenser entièrement cette réduction de l’aide (253). Par ailleurs, 

des difficultés en termes de tolérance, d’adhérence au traitement et de rétention dans les 

programmes de soins, d’échec thérapeutique et d’émergence de résistances inhérentes aux 

traitement ARV chez des personnes asymptomatiques constituent des barrières supplémentaires 

au traitement universel précoce dans le contexte subsaharien.  

A ce jour, les objectifs susmentionnés sont loin d’être atteints, et la question est de savoir si les 

pays sont suffisamment équipés et préparés pour mettre en oeuvre le traitement universel 

précoce et atteindre les "objectifs 90-90-90" de l’ONUSIDA. 

3.5.1 « Diagnostic Universel »: accès au dépistage  

Le dépistage précoce reste le premier défi pour atteindre le premier « 90 » de l’initiative « 90-

90-90 » de l’ONUSIDA. En 2005, on estimait que 12 % seulement des personnes qui 

souhaitaient faire un test de dépistage du VIH pouvaient y accéder ; et que 10 % seulement des 

personnes séropositives en Afrique connaissaient leur statut (254). Depuis le début des années 

2010 à ce jour, le Plan d'urgence du Président des États-Unis pour la lutte contre le sida 
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(PEPFAR) a financé plusieurs stratégies de dépistage ciblé dans plusieurs pays à ressources 

limitées fortement affectés afin d’en améliorer la qualité, la couverture et l'impact de la riposte 

au VIH / sida. Ces stratégies comprennent : le dépistage et les conseils à l’initiative des 

prestataires ; le conseil et le dépistage volontaire et indépendant; le dépistage à domicile, 

mobile, ainsi que dans les campagnes de dépistage dans les communautés; le dépistage de nuit 

dans les milieux à haut risque ; et le dépistage dans les lieux de travail, les écoles, les lieux de 

culte et les lieux de passage et de transit. Pour l’année 2019, le PEPFAR, a soutenu des services 

de dépistage pour près de 79,6 millions de personnes (255). 

Malgré les efforts enregistrés, de nombreux patients en Afrique subsaharienne sont encore 

diagnostiqués à un stade avancé de la maladie. On estime que 45 à 70 % des personnes vivant 

avec le VIH sont dépistés à moins de 200 CD4/mm3 (256–258). En 2019, 81 % des personnes 

infectées par le VIH connaissaient leur statut sérologique dans le monde. Cette proportion était 

de 67% en Afrique occidentale et centrale (111). Dans de nombreux pays, des lacunes 

considérables existent au niveau des services liés au VIH pour la prévention et le dépistage. Les 

raisons qui expliquent le retard de dépistage sont surtout le manque de proposition de dépistage 

par les soignants mais également une faible acceptation du dépistage du VIH par les personnes 

(259). En Côte d’Ivoire, Inghels et al. ont rapporté que plus de 65 % des participants n'avaient 

jamais été testés pour le VIH avant le test qui a conduit à leur diagnostic positif, et 77 % avaient 

déclaré avoir manqué au moins une opportunité de test au cours des 5 années précédant leur 

diagnostic (260). De même, plusieurs études en Afrique subsaharienne ont montré que la 

stigmatisation, la discrimination des personnes séropositives, l’absence de confidentialité, les 

longs délais d'attente dans les établissements de soins, parfois l’éloignement des lieux de 

dépistage et la crainte des effets indésirables liés aux traitements constituent des freins à 

l’atteinte de l’objectif mondial lié au dépistage (261–263). Par ailleurs, la forte fréquentation 

des populations à des cabinets non médicaux (médecine traditionnelle) en Afrique 

subsaharienne constitue un motif de diagnostic tardif du VIH. Dans l’étude de Wanyenze et al. 

en Ouganda, 48 % des personnes dépistées nouvellement positives au VIH avaient un taux de 

CD4 ≤250/mm3 et, 67 % n'avaient jamais consulté dans un centre de santé conventionnel (257). 

Pour améliorer la couverture de dépistage et réduire la dépendance aux professionnels de santé, 

il était donc indispensable d’innover pour diversifier l’offre de dépistage tout en respectant la 

vie privée des patients et pouvoir renverser le cours de l’épidémie. Ainsi, l’OMS a recommandé 

en 2016, l’utilisation de l’autodépistage du VIH comme une approche supplémentaire pour 

surmonter les barrières liées au dépistage classique (264).  

Selon l’OMS, l’autotest VIH est un test rapide d’orientation diagnostique (TROD) de 

l’infection à VIH utilisé par une personne souhaitant connaıtre son statut VIH, qui prélève son 

propre échantillon (fluide gingival ou sang capillaire par piqure au bout du doigt), exécute elle-

même le test et en interprète le résultat, le plus souvent en privé ou en présence d’une autre 
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personne de confiance (264). L’autotest du VIH ne peut toutefois fournir un diagnostic positif 

définitif : il s’agit d’un test initial qui suppose des tests supplémentaires réalisés par un agent 

de santé. Il constitue un nouvel outil de dépistage complémentaire, potentiellement intéressant 

en direction de la population générale et des populations « clés » à haut risque, comme les 

professionnelles du sexe et leurs clients, les hommes ayant des rapports sexuels avec des 

hommes, ou encore les adolescents. De nombreux pays ont désormais recours à des démarches 

novatrices pour développer et soutenir l’autodépistage du VIH au moyen de plateformes 

numériques, cependant, malgré l’efficacité, la faisabilité et l’acceptabilité par les populations 

de l’autotest du VIH montrées dans plusieurs études, pilotes ou observationnelles, 

principalement menées dans des pays anglophones, l'utilisation par les différents programmes 

nationaux n'est pas optimale (265).  

Introduite dans les directives nationales de certains pays d’Afrique du Sud et de l'Est (87,88), 

la mise en pratique de l’autotest de dépistage du VIH reste limitée en Afrique francophone de 

l’Ouest et du centre Figure 10. Une étude pilote est en cours en Afrique de l’Ouest (Côte 

d’Ivoire, Mali et Sénégal) dans le cadre du projet ATLAS avec pour objectif à terme de poser 

les bases nécessaires au déploiement à grande échelle de cette stratégie de dépistage. 

En conclusion, le dépistage précoce constitue une étape importante dans la cascade de soins et 

l’OMS encourage tous les pays à adopter une stratégie standard de dépistage du VIH qui 

s’appuie sur trois tests réactifs consécutifs pour établir un diagnostic de certitude au lieu de 

deux dans la plupart des pays à forte charge du VIH. Cette nouvelle approche permettra aux 

pays de parvenir à une meilleure précision du dépistage et limiter les faux positifs (268).  

 

Figure 10 : Mise en œuvre de l'autotest de dépistage dans les recommandations nationales. 
Source : Global AIDS Monitoring, https://www.who.int/hiv/topics/self-testing/HIVST-policy_map-jul2019-

a.png?ua=1 

https://www.who.int/hiv/topics/self-testing/HIVST-policy_map-jul2019-a.png?ua=1
https://www.who.int/hiv/topics/self-testing/HIVST-policy_map-jul2019-a.png?ua=1
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3.5.2 « Traitement Universel »: accès aux antirétroviraux   

La recommandation du traitement universel précoce a créé une dynamique de mobilisation pour 

l’accès aux ARVs. L’Afrique sub-Saharienne, la région la plus gravement touchée par la 

pandémie du VIH a également mené cet effort d’accélération de l’accès au traitement ARV 

passant de 739 000 personnes sous traitement en 2005 à 17,9 millions en 2019 (3). Ce résultat 

a été obtenu grâce aux efforts considérables réalisés par les différents programmes nationaux 

de lutte contre le Sida, de la société civile et des partenaires internationaux. Le déploiement de 

la thérapie ARV a sauvé des millions de vies et évité des millions de nouvelles infections, même 

si, le constat est que son objectif emblématique en 2020 n’a pas été atteint. Depuis 2015, 3,5 

millions d’infections à VIH et 820 000 décès supplémentaires liés au sida sont imputables à des 

objectifs non atteints (269). En 2019, un peu plus de 12,6 millions sur les 38 millions vivant 

avec le VIH n’avaient pas accès au traitement vital (Tableau 7). En outre, il existe, d’énormes 

disparités de l’accès aux ARV entre les régions et les pays, accentuant les inégalités existantes 

entre les différentes populations de personnes infectées : professionnel(le)s du sexe, les 

hommes qui ont des rapports sexuels avec des hommes, les consommateurs de drogues 

injectables, les détenus, les réfugiés et les enfants chez qui aucun des objectifs de traitement 

pédiatrique fixés en 2016 n'a été atteint avec une couverture du traitement chez ceux-ci loin 

derrière celle des adultes dans la plupart des pays d'Afrique subsaharienne (Figure 11) (270). 

La couverture en ARV varie entre 52 et 78%, pour les  régions d’Afrique du sud  tandis qu’elle 

oscille entre 36 et 66% pour les régions d’Afrique de l’Ouest et du Centre  (271). 

Tableau 7 : Nombre d’adultes sous ARV dans les pays à revenus faibles et 

intermédiaires, 2019  

Source : référence (3). 

Région géographique Personnes 

infectées par le 

VIH 

Personnes sous 

traitement ARV 

 

Couverture 

Afrique de l’Est et du Sud  20,7 millions 15 millions 72 % 

Afrique de l’Ouest et du Centre 4,9 millions 2,9 millions 58% 

Amérique latine 2,1 millions 1,3 millions 60 % 

Caraïbes 330 000 210 000 63 % 

Moyen Orient et Afrique du Nord 240 000 92 000 38 % 

Europe de l’Est et Asie centrale  1,7 millions 730 000 34 % 

 

De nombreux obstacles à l’accès au traitement ARV, demeurent toujours présents. Parmi eux, 

l’insuffisance des lieux de traitement avec pour conséquences une concentration de ceux-ci 

dans les zones urbaines, la stigmatisation des personnes vivant avec le VIH, les 

insuffisances/ruptures de stocks d’ARV et l’insuffisance des efforts déployés pour répondre 

aux besoins des populations vulnérables, et les effets indésirables liés aux traitement. 
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Figure 11 :  Couverture en traitement ARV en Afrique subsaharienne, 2019 

Source : Estimations épidémiologiques de l’ONUSIDA pour 2020. Référence (269) 

3.5.3 Limitation des ressources  

Les ressources financières restent la clé de voute pour le développement de tout système 

sanitaire et ses limites constituent une contrainte universelle à laquelle tous les systèmes de 

santé sont confrontés. Cette situation est plus perceptible dans les pays à revenus faibles ou 

intermédiaires qui consolident leur système sanitaire à travers les aides au développement pour 

la santé. De 2000 à 2015, 32% de l’aide au développement pour la santé provenait du 

gouvernement américain et 26% était dédié au VIH/Sida (272). Depuis les années 2010, la 

tendance est la réduction progressive de l’aide au développement, avec surtout une 

réorganisation des priorités. En effet, la santé maternelle et infantile se place parmi les 

principaux domaines d'intervention en matière de santé, avec une croissance relativement faible 

pour le VIH/Sida, le paludisme et la tuberculose (272,273).  

Selon le Kaiser Family Foundation, les dépenses des gouvernements donateurs destinées à la 

lutte contre le VIH dans les pays à faibles revenus et à revenus intermédiaires ont atteint 

7,8 milliards de dollars en 2019. Cette somme est en recul par rapport à 2018 (8 milliards de 

dollars) et équivaut pratiquement au niveau de financement qu’il y a dix ans malgré une 

augmentation de 24 % du nombre de personnes vivant avec le VIH au cours de cette période 

(274) Figure 12. Cette baisse de l’aide, majoritairement imputable à la réduction du financement 
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bilatéral des États-Unis, et les changements d’orientation auront des effets néfastes sur les 

services de santé dans certains pays à ressources limitées en général et sur les efforts mondiaux 

de lutte contre le VIH en particulier, ce d’autant plus que selon les projections, les financements 

nationaux ne seront pas en mesure de combler le gap (253). 

 

 

 
Figure 12 : Financement de la lutte contre le VIH dans les pays à revenu faible ou 

intermédiaire, 2002-2019  

Les chiffres sont en dollards US.  

Source : référence (274). 

 

« Chaque dollar qui n’est pas investi aujourd’hui se traduit par des morts imputables au sida et 

par de nouvelles infections au VIH », a déclaré Winnie Byanyima, directrice exécutive de 

l’ONUSIDA dans le cadre de son plaidoyer pour inciter les donateurs à ne pas se détourner des 

programmes de financement du VIH dans les pays à revenu faible et intermédiaire (275). Cette 

situation pourrait davantage s’aggraver avec la pandémie de la COVID-19 qui perturbe 

gravement les services de lutte contre le VIH et dont l’impact se fait sentir sur les budgets des 

gouvernements donateurs et pèse de plus en plus sur la santé et les économies du monde entier.  

Dans ce contexte, n’est-on pas en droit d’être proactif et se poser la question de la priorisation 

des ARV chez ceux qui en ont le plus « urgemment » besoin lorsque les budgets ne peuvent pas 

couvrir tous les patients ? 

3.5.4 Discussion   

Le traitement précoce universel est une approche indispensable et dont le bénéfice n’est pas 

remis en cause lorsque cela est possible pour tous. Cependant, lorsque cela est loin d’être le cas, 

il est légitime de se poser la question d’étendre la couverture et de rendre plus précoce la mise 
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sous traitement en priorité à ceux qui en ont un besoin « urgent » avant de se préoccuper de 

ceux qui en ont un besoin « moins urgent ».  

En 2007, Hardon et al. énuméraient comme obstacles à l’accès aux soins et aux traitements, les 

coûts liés au transport, les longs délais d’attente, la faim, la stigmatisation, les effets indésirables 

et le manque de personnels soignants (276). Plus d’une décennie après, malgré les progrès 

accomplis, les mêmes obstacles à l’accès aux soins et aux traitements persistent (261,263,277).  

En effet, malgré la recommandation du traitement universel précoce, environ 11 % des pays à 

faibles et moyens revenus ne l'ont pas encore mis en œuvre (278). L’éligibilité universelle 

recommandée, ne rime toujours pas avec l’accès universel. Dans beaucoup de pays, la 

couverture en ARV est encore très insuffisante et les personnes VIH+ sont souvent 

diagnostiquées et traitées beaucoup trop tard. Certains établissements n'offrent pas de soins 

complets pour le VIH, ou n'offrent tous les services que de manière intermittente (277).  Dans 

ce contexte, on peut imaginer que les moyens limités existants pourraient à la fois être consacrés 

à mettre sous traitement le plus rapidement possible ceux qui en ont le plus besoin, et à préparer 

en même temps la mise sous traitement chez les autres dans les meilleures conditions 

d’éducation thérapeutique et d’appropriation individuelle, donc avec les meilleures chances de 

succès. En outre, le contexte économique actuel imposera que l’achat des ARV pour toutes les 

personnes positives se ferait vraisemblablement au détriment d’autres investissements en santé 

tel que la construction de centre de soins de proximité, les équipements, le personnel soignant, 

rendant ainsi le traitement universel précoce contre-productif (253), car de plus en plus de 

personnes deviendraient éligibles, mais les systèmes de santé ne seraient pas en mesure d’y 

faire face (279). Ainsi, tirer le meilleur profit des fonds disponibles pour le VIH est plus que 

jamais indispensable.  

Il est admis que les décisions d’allocations de ressources sont éclairées par des critères basés 

sur le rapport cout efficacité, afin de maximiser les avantages pour la santé avec les ressources 

disponibles et sauver plus de vies (280). La question fondamentale est de savoir s’il est éthique 

et justifiable de privilégier le traitement différé lorsque les ressources sont rares ?  

Dans le cadre de la conception du programme optimal VIH en Afrique du Sud, une simulation 

mathématique, intégrant les données de l’histoire naturelle du VIH, l’efficacité des ARV et les 

coûts des soins, montrait que le traitement différé, initié à des taux de CD4 < 500/mm3 était 

deux fois plus rentables que le traitement initié précocement en terme d’année de vie gagnée, 

et d’années de vie en parfaite santé gagnée (QALY : quality adjusted life-years). Le traitement 

tardif coutait 96 $ par année de vie sauvée contre 186 $ pour le traitement précoce (281,282). 

Dans ce contexte, où les budgets actuels ne couvrent que la moitié des patients dans la cascade 

des soins, la priorité pourrait être accordée aux patients plus malades, plus à risque de 

contaminer et de développer des complications. D'un point de vue éthique, il est plus pertinent 
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de sauver des patients symptomatiques, en détresse que de consacrer le peu de moyen existants 

aux patients asymptomatiques (253,283).  

La prévention de la transmission de l’infection à VIH est une indication majeure de l’initiation 

précoce du traitement ARV (8). Cependant, selon certains auteurs, différer le traitement expose 

à autant de risque de contamination par patient et par période que le traitement précoce (253), 

car selon eux, la primo infection et la phase tardive de SIDA représentent les phases les plus 

contagieuses de l’infection à VIH. La primo infection et le stade SIDA sont respectivement 26 

fois et 7 fois plus infectieuses que la phase asymptomatique chronique (284). Or, en règle 

général, les patients sont diagnostiqués à la phase chronique, car la primo infection aiguë, reste 

généralement trop brève pour une mise en route précoce du traitement ARV. 

Il peut sembler étrange de proposer de prioriser le traitement chez les personnes qui en ont le 

plus besoin, compte tenu de la limitation des ressources. Cependant, la réalisation des objectifs 

mondiaux en matière de santé exige des pays qu'ils mobilisent et hiérarchisent leurs dépenses 

de santé aussi efficacement que possible afin d’en maximiser l'impact (280).  Ce raisonnement 

ne concerne que les personnes qui sont encore en stade précoce de leur maladie au moment de 

l’entrée dans les soins (chez les autres l’urgence de la mise sous traitement ne se discute plus). 

C’est par ailleurs un raisonnement individuel, qui pousse à s’intéresser au cas par cas, et ne doit 

remettre en aucun cas en cause les recommandations collectives de traitement universel.  C’est 

donc un raisonnement de médecine personnalisée, qui implique de bien connaitre les facteurs 

associés à la progression de la maladie, pour prendre la bonne décision au bon moment chez un 

individu donné.  

3.6 Traitement universel précoce et marqueurs pronostiques 

Les chapitres précédents consacrés aux "HIV-1 controllers" et aux défis structuraux ont évoqué 

la possibilité que certaines sous-populations puissent un jour avoir des recommandations 

spécifiques de mise sous traitement ARV les faisant sortir de la règle du traitement précoce 

universel.  Nous ne savons pas encore si ces sous groupes existent. S'ils existent, ils sont très 

minoritaires, et le fait de s'y intéresser ne remet pas en question le principe du traitement précoce 

universel.   

Si ce besoin d'adaptation personnalisée d'une règle collective se confirme un jour, il sera 

indispensable de disposer de marqueurs pronostiques permettant d'identifier les individus 

concernés avant qu'il ne débutent le traitement ARV.   

Dans ce chapitre nous rapportons trois analyses pronostiques importantes ayant été réalisées 

par l'équipe Temprano : la première sur la valeur pronostique de l'ADN VIH-1 cellulaire; la 

deuxième sur la valeur pronostique d'un certain nombre de marqueurs d'inflammation et 

d'activation; et la troisième sur l'efficacité de la chimioprévention de la tuberculose pour réduire 

le risque de mortalité.  
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3.6.1 Article 3 : rôle de l'ADN VIH-1 cellulaire   

Ce chapitre contient l'article «Association between cellular HIV-1 DNA level and 

mortality in HIV-1 infected African adults starting ART with high CD4 counts»  publié 

à la revue EBioMedicine 

 

 

Dans cet article nous avons recherché l'association entre le réservoir viral (ADN du VIH-1 dans 

les PBMC) et la mortalité à long terme chez les adultes africains qui ont initié précocement un 

TARV. Nous avons constaté que les patients qui avaient un niveau élevé d'ADN du VIH-1 

présentaient un risque de mortalité à six ans plus élevé que les autres patients, indépendamment 

de la charge virale plasmatique, du nombre de cellules CD4 et du TARV. C'est la première 

étude à mettre en évidence cette association. Des études de cohortes précédentes menées dans 

des pays industrialisés avec des effectifs relativement faibles et des suivis plus courts ont montré 

que des niveaux élevés d'ADN sont étroitement associés au pronostic, en utilisant un critère 

combinant morbidité sévère, mortalité et baisse du nombre de cellules CD4. Même si les 

niveaux initiaux d'ADN et d'ARN du VIH-1 étaient significativement corrélés, la corrélation 

avait un faible coefficient, suggérant un rôle différent pour ces deux marqueurs dans la 

physiopathologie de l'infection par le VIH-1. L'association observée en analyse univariée entre 

l'ARN du VIH-1 plasmatique pré thérapeutique et la mortalité a été annulée par l'effet de l'ADN 

du VIH-1 cellulaire en analyse multivariée, ce qui suggère que les cellules infectées jouent un 

rôle majeur dans la progression de la maladie. Par conséquent, l'ADN du VIH-1 pré-

thérapeutique, semble être un meilleur marqueur pronostic à long terme, l'ARN du VIH étant 

la référence pour le suivi de l'efficacité des traitements.  

Notre étude permet également de mettre en perspective l'utilité pratique de l'ADN cellulaire du 

VIH-1 et de l'ARN plasmatique du VIH-1 dans le suivi clinique. L’ADN viral, reflet du stock 

viral total avec la capacité de production virale et l’ARN viral reflet de la réplication virale. 

A l’instar des CD4 et l’ARN viral, les niveaux d'ADN du VIH-1 pourraient servir de marqueur 

supplémentaire pour fournir des informations aux cliniciens en vue d'une prise en charge 

thérapeutique. Il existe plusieurs situations cliniques dans lesquelles il peut être instructif : par 

exemple, chez les patients bénéficiant d'un traitement efficace à long terme, de faibles niveaux 

d'ADN total du VIH indiquent un faible risque de progression de la maladie, un faible risque 

de rebond viral et le développement d'une résistance aux médicaments. Au contraire, chez les 

patients ayant un niveau élevé d'ADN VIH total, il est important de leur expliquer le risque 

élevé de rebond viral, donc de décès en cas de non-observance du traitement.  
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3.6.2 Marqueurs d'activation et d'inflammation 

L'activation immunitaire et l’inflammation chronique jouent un rôle majeur dans la pathogénèse 

de l’infection à VIH. En depit de l’efficacité du traitement ARV dans la suppression 

virologique, cette activation immunitaire et l’inflammation persitent de façon résiduelle chez 

les personnes infectées par le VIH sous ARV. Avant les recommandations du traitement ARV 

« universel », il a été montré en Amérique du Nord et en Europe, une association entre certains 

marqueurs d’activation/inflammation (hsCRP, IL-6, D-dimères et sCD14) et la morbi-

mortalité.  

Vu la variabilité de ces marqueurs selon le contexte géographique, nous avons entrepris de 

rechercher l’association entre onze marqueurs de l'inflammation/activation et la mortalité à 

moyen terme chez 477 adultes africains randomisés dans l’essai Temprano.  

En effet, au terme du suivi prolongé de l’essai Temprano, 11 marqueurs reflectant 

l’inflammation systémique et vasculaire (IL-6, high-sensitivity C-reactive protein [hsCRP] et 

le fibrinogène, soluble vascular adhesion molecule-1 [sVCAM-1]), l’activation immunitaire 

(sCD14, sCD163, Interferon -induced protein [IP]-10, D-dimer) et la translocation bactérienne 

(Bacterial 16S Ribosomal [16S rDNA]) ont été réalisés sur des echantillons sanguins collectés 

à l’inclusion et conservés à -80°c. Les analyses réalisées chez 477 patients suivis pour un total 

de 2646 personnes-année (5,8 ans en médiane) ont montré que les patients qui avaient des 

niveaux pré-thérapeutiques élevés de sVCAM-1 et de sCD14 presentaient un risque de 

mortalité à six ans plus élevé que les autres patients, indépendamment de la charge virale, des 

CD4 et du traitement ARV. La probabilité de décès à 6 ans était de 14,4% (IC 95% 9,1-22,6) 

chez les patients ayant un taux de sVCAM-1 initial de 1458 ng/mL, et 3,8% (IC 95% 2,2-6,4) 

chez ceux ayant un taux initial de sVCAM-1 <1458 ng/mL. Elle était de 14,5 % (95 % IC 9,0-

22,9) chez les patients ayant un taux de sCD14 initial à 2187 ng/mL, et 3,8 % (95 % IC 2,2-

6,5) chez ceux ayant un taux initial de sCD14 <2187 ng/mL. Nos résultats robustes en analyse 

de sensibilité (mortalité et perte de vue) ont été confirmés par d’autres études. Le taux de sCD14 

a été associé à la mortalité dans deux cohortes menées dans les pays du Nord et dans une cohorte 

en Ouganda chez des patients fortement immunodéprimés. Concernant, le sVCAM-1, bien que 

ce marqueur soit prédictif de la mortalité dans divers contextes physio- pathologiques 

(personnes âgées, maladies cardiovasculaires septiques, insuffisance rénale terminale, 

malnutrition), il existe peu de données en rapport avec le VIH. À notre connaissance, notre 

étude est la première à montrer l'association entre le sVCAM-1 et la mortalité chez les patients 

infectés par le VIH en stade précoce de la maladie (183). 

3.6.3 Traitement préventif de la tuberculose 
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Un des deux objectifs de l’essai Temprano était d’évaluer l’efficacité de la prophylaxie de la 

tuberculose par 6 mois d’INH (TPI) à l’absence de tuberculose active. Les résultats ont montré 

avec un niveau de preuve élevée que la TPI réduisait le risque de morbidité sévère à 30 mois 

(11). Afin d’apporter des arguments supplémentaires pour convaincre les états qui hésitent 

encore à adopter la TPI malgré sa recommandation par l’OMS en 1993 (285), nous avons 

entrepris d’enrichir les données sur l'efficacité de la TPI pour réduire la mortalité à partir du 

suivi à long terme de l’essai Temprano. Nous avons montré que la TPI était un facteur pronostic 

du décès (et pas seulement le risque de tuberculose). En effet, nous avons montré que la TPI a 

entraîné une réduction de 37 % de la mortalité, indépendamment du traitement ARV et des CD4 

à la mise sous TPI. Les bénéfices de cette TPI de 6 mois semblaient se maintenir 6 ans plus tard 

(107). Ces résultats confirment l'hypothèse selon laquelle six mois de TPI et de traitement 

ARVpourraient améliorer l'efficacité de l'un et de l'autre par des mécanismes complémentaires. 

Avant l’ère des ARV, les essais ont montré le rôle protecteur de la TPI contre la tuberculose, 

mais aucun effet sur la réduction de la mortalité. De plus, les résultats suggéraient une perte 

d’efficacité au cours du temps. Les essais étaient réalisés chez des personnes ayant une 

immunodépression plutôt avancée, et l’absence de mise en évidence d’une réduction de la 

mortalité n’était pas lié à la puissance de ces essais. Les incidences de décès étaient similaires 

dans les groupes avec et sans TPI, et les Hazard ratio généralement supérieurs à 1,0 (286,287). 

Sous traitement ARV, le premier essai réalisé en Afrique du Sud a montré une réduction du 

décès chez les personnes sous chimioprophylaxie comparé à ceux n’ayant pas reçu (incidence : 

1,2/100 personne-années vs. 0,9/100 personne-années), toutefois cette différence n’était pas 

statistiquement significative par manque probable de puissance (288). Temprano retrouve un 

effet protecteur statistiquement significatif de la TPI contre la mortalité malgré un suivi cumulé 

deux fois supérieur. Ces deux essais nous permettent de montrer également que les ARV et la 

TPI ont une action combinée.   

En conclusion, nous avons montré qu’une TPI de 6 mois a un effet protecteur durable, réduisant 

la mortalité toutes causes confondues chez les personnes séropositives, même chez celles ayant 

un nombre élevé de CD4 et qui ont commencé un traitement ARV. La TPI doit être proposée à 

tous les adultes qui commencent un traitement ARV quel que soit le niveau immunitaire, bien 

entendu sans aucune preuve de tuberculose active en cours. 

4 Discussion et perspectives 

Les données disponibles issues des essais randomisés permettent d’affirmer à ce jour que le 

traitement précoce universel réduira la morbidité et la mortalité des personnes vivant avec le 

VIH, ainsi que le risque de transmission du VIH.  

Nous avons rapporté des résultats suggérant que les patients qui ont débuté un traitement ARV 

immédiatement avaient un taux d'échec virologique plus faible et un score de sensibilité 
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génotypique plus élevé à 30 mois que ceux ayant différé le traitement. Ces résultats permettent 

de souligner un avantage supplémentaire du traitement précoce : celui de la réduction du risque 

d'échec virologique et donc d’accumulation de résistance à moyen terme. Ce bénéfice est moins 

connu que celui concernant la réduction de la morbidité sévère et la mortalité, qui étaient le 

principal critère de jugement dans les essais Temprano, HPTN 052 et START. Ce bénéfice est 

particulièrement important dans les pays à ressources faibles où le monitoring virologique des 

patients sous ARV (accès à la charge virale) ne se fait pas en routine et les options 

thérapeutiques réduites. 

Le traitement précoce universel est une approche collective indispensable dont le bénéfice n’est 

pas remis en cause. De plus, les raisons pour initier un traitement ARV le plus précocement 

sont probablement beaucoup plus fortes en Afrique sub-Saharienne qu’ailleurs. En effet, le 

traitement précoce représente une réelle opportunité pour reduire considérablement la 

propagation de l’épidémie dans le contexte sub-saharien, qui enregistre la plus forte prévalence 

de l’infection mais aussi de nouvelles contaminations et de décès. En outre, les problèmes liés 

à la faiblesse des systèmes de santé, à l’accès aux soins de qualité, et le spectre de morbidité 

dominé par des prévalences élevées de maladies bactériennes invasives et la tuberculose, 

suffisent à justifier les traitements ARV de plus en plus précoce.  

Cependant, les difficultés éventuelles liées à la mise en œuvre du traitement précoce à large 

echelle sont aussi potentiellement plus nombreuses en Afrique sub-Saharienne que dans 

d’autres contextes. La mise en route de traitement à vie, chez des personnes souvent 

asymptomatiques avec des molécules disponibles, souvent les plus anciennes et les moins bien 

tolérées posent des problèmes d’adhérence au traitement, de rétention dans les soins, d’échecs, 

et de mutation de résistances. Pour nombre de ces aspects, on pourrait se demander si le fait de 

commencer plus tôt n’aggraverait pas les choses, ou plutôt dans quelles conditions cela pourrait 

les aggraver au lieu de les améliorer (289). 

A ces pratiques de traitement et d’organisation de soins se rajoutent des questions culturelles et 

économiques, allant de la dépendance importante des pays aux bailleurs de fonds occidentaux 

au problème complexe de la priorisation des ressources. Si on admet que le rationnement n’est 

pas la privation d’un bien par une partie de la population, mais l’allocation d’un bien ou d’une 

ressource qui n’est pas suffisant pour tous, la question à laquelle font face nos gouvernements 

n’est pas de « rationner ou non » mais « comment rationner » et tirer le meilleur profit des fonds 

disponibles pour efficacement lutter contre la pandémie (290). Dans ce contexte, la question de 

la priorisation des ARV chez ceux qui en ont le plus « urgemment » besoin lorsque les budgets 

ne peuvent pas couvrir tous les patients est éthique et légitime (253,283). 

Les connaissances actuelles sur le bénéfice des ARV précoces chez les "HIV Controllers" sont 

insuffisantes. Ces personnes ont un faible réservoir viral, une activation immunitaire et 

inflammatoire réduite et un profil de risque de progression faible.  Une fraction probablement 
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faible mais peut être pas nulle des "Elite Controllers" pourrait peut-être ne jamais perdre le 

contrôle virologique et donc ne tirer aucun bénéfice du traitement ARV. Même si ces personnes 

représentent une fraction des contrôleurs du VIH-1 et une infime partie de tous les patients 

atteints du VIH-1, cela ne supprime pas la question qui se pose quant à leur prise en charge 

individuelle. La recommandation de traiter toutes les personnes infectées par le VIH est fondée 

sur un rapport bénéfice/risque collectif favorable. Si cette règle défavorisait un petit nombre de 

personnes présentant un rapport bénéfice/risque individuel défavorable, il incombe au système 

de santé d'identifier ces personnes et de leur proposer des lignes directrices spécifiques.   

Avec les recommandations actuelles, certains "HIV-1 controllers" ont déjà débuté les ARV 

pour des raisons diverses (perte de contrôle virologique, baisse des CD4, recommandation OMS 

de traitement précoce…). Des études sur l'évolution à long terme des réservoirs viraux, des 

paramètres immunitaires (LT CD4, ratio CD4/CD8, HLA-DR, CD38, LT CD8), des paramètres 

inflammatoires (hsCR, IL-6, sCD14, sVCAM, IP10…), de la morbidité chez ces "HIV-1 

controllers" sous ARV, pourraient permettre d’apprécier le bénéfice et le risque possibles des 

ARV et pourraient offrir de nouvelles perspectives sur les mécanismes de contrôle du VIH et 

faire progresser les efforts vers la « cure » du VIH. La cohorte de patients "HIV-1 controllers" 

identifiés dans l’essai Temprano et au sein des files actives des sites ayant participé à l’étude 

que nous souhaitons mettre en place nous y aidera. 

En outre, s'il était démontré qu'un sous-groupe de contrôleurs court plus de risques que de 

bénéfices en commençant les ARV, il n'existe actuellement aucun marqueur permettant de les 

identifier avant qu'ils ne commencent le traitement.  Des études supplémentaires devraient 

tenter de confirmer dans quelle mesure ce sous-groupe existe et, le cas échéant, d'identifier les 

marqueurs qui leur permettraient de ne pas commencer un traitement ARV. Parmi ces 

marqueurs se trouveront sans doute ceux du réservoir viral intracellulaire (146,179), de 

l'activation et de l’inflammation (183). 

Concernant les personnes infectées par le VIH-2, le raisonnement est double.   

D'un coté, les extrapolations des données provenant d'études sur le VIH-1, ainsi que les données 

issues des études observationnelles et de l'histoire naturelle du VIH-2 montrent qu'un traitement 

ARV est souhaitable et sans aucun doute bénéfique chez ceux qui ont des signes de réplication 

virale et/ou des signes de progression de la maladie, baisse des CD4 ou survenue de morbidité 

associée au VIH (196,214,291). 

D'un autre coté, il existe dans la population des personnes infectées par le VIH-2 des personnes 

dont le profil se rapproche de celui des "HIV-1 Elite Controllers". Pour ces personnes, les 

mêmes interrogations se posent sur une approche personnalisée permettant de mieux cerner 

l'indication et le moment de mise sous traitement ARV.   
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Les patients infectés par le VIH-2 sont confrontés à d'importantes difficultés d'observance et à 

des taux élevés de perte de vue (218,292).  Étant donné le faible nombre de schémas 

thérapeutiques disponibles pour le traitement du VIH-2, une éducation thérapeutique et une 

réelle adhésion de ces patients s’imposent, tenant compte de leur volonté à commencer les ARV 

et des ressources disponibles, véritable gage de succès du traitement. Ainsi, différer le 

traitement ARV pour favoriser cette préparation à la mise sous traitement pour ces patients en 

stade précoce de leur infection, ne saurait constituer un risque ni pour le patient ni pour la 

collectivité. En effet, la prévalence du VIH-2 a régressé spontanément dans plusieurs pays 

d’Afrique de l’ouest bien avant l'introduction du traitement ARV. Des études observationnelles 

en Guinée Bissau, en Gambie et au Sénégal ont rapporté une diminution progressive de la 

prévalence du VIH-2 au sein de la population générale et des groupes à risque (292–294). Ainsi, 

en Guinée Bissau, la prévalence de l’infection par le VIH-2 dans la population générale, a été 

réduite entre 1987 et 2016, passant de 8,9 % à 2,8% respectivement, alors que celle du VIH-1 

a augmenté, passant de zéro en 1987 à 4,0% en 2016 (292). Selon plusieurs enquêtes, le 

traitement ARV n’a eu que peu ou pas d’effet sur cette baisse de prévalence du VIH-2 

(292,295). Une modélisation mathématique a même prédit une prévalence du VIH-2 <0,1% en 

Guinée Bissau en 2050 et une extinction naturelle du virus en 2068 (296).  

Par ailleurs, une définition précise de l’échec thérapeutique et un monitorage « point of care » 

seraient utiles pour la surveillance du traitement ARV chez les patients VIH-2 et détecter 

précocement les échecs.  

Enfin la mise en œuvre efficace du traitement ARV universel précoce en Afrique subsaharienne 

exige la vulgarisation et la mise en place d’outils diagnostiques performants. En effet, malgré 

la sensibilité et la spécificité améliorées des tests de quatrième génération, les résultats 

discordants demeurent un problème au diagnostic (244) et plusieurs pathologies tropicales dont 

le paludisme sévère, pourraient en être à l’origine du fait des réactions croisées  (223,237–

240,245). Les erreurs de diagnostic peuvent être évitées si les programmes de soins adhèrent 

aux recommandations internationales de diagnostic. 

 

5 Conclusion  

Certains interrogent la faisabilité et la pertinence du traitement ARV universel précoce en 

Afrique Subsaharienne. Dans cette interrogation, il y a un mélange de considération 

économiques et logistiques et de soucis de mieux personnaliser les décisions thérapeutiques 

pour les adapter aux individus. 

Adopté depuis 2016, dans plusieurs pays en Afrique Subsaharienne, l’impact individuel et 

collectif du traitement ARV universel précoce à court et moyen terme est sans aucun doute 

favorable, mais il existe encore peu de recul pour évaluer pleinement son impact populationnel. 
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On ne sait pas, par exemple si la mise à disposition des ARV pour tous, suffira à contrôler 

l'épidémie (297). Bien qu’une baisse substantielle des nouvelles infections ait suivi l'extension 

de la couverture du traitement ARV dans certaines régions (298,299), cette baisse est inférieure 

aux prévisions (300) et reste très modeste dans d'autres régions (Afrique du Sud) (301,302). 

Cette thèse contribue à la recherche pour une meilleure médecine individuelle ne remettant pas 

en cause les bénéfices de santé publique des recommandations collectives.  

Les facteurs associés à la progression de la maladie à VIH chez les personnes qui rentrent dans 

les soins avec un chiffre de CD4 élevé sont encore insuffisamment connus en Afrique. En les 

étudiant mieux, on pourra favoriser une approche individuelle personnalisée, permettant de 

débuter le traitement ARV dans les meilleures conditions.  

Il existe un petit groupe de personnes qui contrôlent la réplication virale en l’absence de 

traitement ARV. Ces personnes, "VIH-1 ou VIH-2 controller", sont encore peu connues. Le fait 

de les caractériser, et de les suivre permettrait de savoir si une partie de ces personnes pourraient 

avoir plus de risques que de bénéfices à recevoir un traitement ARV, et peut être de participer 

aux efforts internationaux de recherche de pistes innovantes pour le contrôle de l’infection.   

Le traitement précoce universel est un grand progrès. Mais il ne règle pas toutes les questions 

qui se posent encore sur la prise charge des personnes vivant avec le VIH en Afrique sub-

Saharienne. Nous avons tenté d’en identifier les plus pertinentes et d’y apporter quelques 

éléments de réponses. 
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