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Résumé

Les pays africains au sud du Sahara ont vu leurbm@nde patients sous traitement
antirétroviral (ARV) croitre de facon rapide depRB05. Si I'impact individuel et collectif de
cette montée en puissance des traitements estf mizsis I'ensemble, les défis demeurent
nombreux en termes de dépistage, d'observancehdébamh aux soins, de résistance aux
ARV, de dépendance vis-a-vis des bailleurs de foeidde disponibilité des personnels.

Dans ce contexte, la question du moment idéal pmposer le début du traitement ARV doit
étre abordée de fagcon médicale individuelle (qatleerapport bénéfices/risques individuel a
débuter a des seuils différents ?), mais égaledefacon collective en terme de bénéfices et
risques pour la communauté, d’organisation desssalfanalyse médico-économique, de
prioritisation et d’équite.

Cette thése, qui est une thése de recherche @dinahorde le premier volet de la question,
celui des bénéfices et des risques pour l'indiddiébuter un traitement plus tot.

Sur ce sujet, le raisonnement a beaucoup évolugoars des 15 derniéres années. Apres
larrivée des multithérapies ARV a la fin des amd®90, la crainte de la toxicité des
médicaments a d’abord incité a une approche pradeht recommander le seuil de début a
200 CD4/mni chez les personnes asymptomatiques. Cette cderii toxicité a conduit au
début des années 2000 a essayer de pratiquer idesraptions programmeées » d’ARV,
pour tenter d’obtenir le maintien au dessus d’umilsge 200 CD4/mr) tout enlimitant
'exposition aux médicaments. Nous avons partidpé&n de ces essais d'interruptions
programmées en Cote d’lvoire, au cours duquel nawsns contribué a affiner les
connaissances sur la toxicité des ARNbh, Antivir Ther 2005)

Les essaiglinterruptions programmées ont conduit a constgtex : (i) les personnes qui
interrompaient entre 350 et 250 CD4/ravaient plus de risque de morbidité sévére que
celles qui n’interrompaient pas, (i) les persagai débutaient leur premier traitement avant
350 CD4/mniavaient moins de risque de morbidité que cellesighiitaient plus tardMoh,
AIDS 2007),et (iii) dansl'essai d’interruption Trivacan réalisé en Cobtevdile, cette
morbidité sévére intermédiaire était plus fréquegte dans I'essai SMART réalisé sur
d’autres continents, et avait un spectre différeiotniné par la tuberculose et les maladies
bactériennes sévéres. Les conclusions de cess ess#adonc été que le traitement ARV
devait étre débuté beaucoup plus tét que ce guiagparavant recommandeé, et que ceci était
probablement encore plus vrai en Afrique sub-Sahag que dans le reste du monde.

En 2008, nous avons lancé en Coéte d’lvoire I'eSsanprano ANRS 12136, dont I'objectif
est d’'évaluer les bénéfices et risques d'un trat@nARYV précoce avec ou sans 6 mois de
prophylaxie par isoniazide (INH) chez des adultdedtés par le VIH-1 ayant entre 250 et
800 CD4/mni. La justification, le protocole, les procédures/)'éat d’avancement de cet
essai sont décrits en détail dans cette these. &¥e BD08 a Juillet 2012, 2076 adultes ont été
inclus dans 'essai Temprano, dont le suivi se iteena en décembre 2014. L'état du suivi est
bon, et les incidences de morbidité et mortalittielement constatées sont conformes aux
hypothéses du protocole. La pratique de la praptiglpar INH s’avere bien tolérée, et la
procédure choisie par notre équipe (radiographi¢hdeax systématique et période tampon
d’observation de un mois avant le début de I'INHp@rte une grande sécurité de prescription
(Moh, Plos One, manuscrit en révisjoNotre équipe a traversé une crise politico-@auilé au

1*" semestre 2011, qui n'a pas eu de retentissemen salité de I'essai en cours. Cette
crise a par contre eu des effets délétéres poyrdients sous traitement ARV, puisque les
échecs virologiques retardés sont significativenassbciés au fait d’avoir été sous traitement
pendant cette périod&ph, manuscrit soumjs

e
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Introduction

Quand faut-il commencer le traitement antirétrdv{fsRV) chez les adultes vivant avec le
virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ? Surbase d'un seuil de CD4 ? En utilisant
d’autres indicateurs d’entrée dans une zone aeiggumorbi-mortalité ? Des que la personne
est dépistée positive pour le VIH, méme en I'abseate signes de la maladie ou de marqueur
pronostique ? Cette question « quand commencekRas» est-elle avant tout individuelle,
basée sur le bénéfice-risque de la personne ief@aele VIH, ou bien également collective,
prenant en compte l'intérét et les risques pouwodi@mmunauté (et en particulier le risque de
transmission) ?

Ces questions, la communauté scientifique impliglsies la prise en charge de la pandémie
du VIH y a répondu diversement suivant les épogabsutissant a des recommandations
successives qui ont été comparées au mouvemenipdhaoule (1). Aprés une approche trés
prudente au début des années 2000, fortement mcfgepar la crainte de commencer le
traitement ARV «trop tot » en raison notamment dfests secondaires (2, 3), le pendule
semble désormais étre parti de facon irréversibls un début « le plus précoce possible ».
Reste maintenant a définir cette notion de « phétgre possible », en tenant compte de
nombreux parametres incluant les contextes de ulitéket d’acces aux soins (4-6).

L’équipe Pacci/site ANRS (Agence Nationale de Rede sur le SIDA et les Hépatites
Virales) de Céte d’lvoire, née en 1995, du frutidpartenariat entre institutions de recherche
francaises et ivoiriennes, travaille depuis satm®asur le sujet de la prise en charge précoce
des adultes infectés par le VIH en Afrique sub-8ahae. Dés la fin des années 1990, I'essai
Cotrimo-Cl ANRS 059 (1996-1998) posait la questida l'intérét d’'une prophylaxie

« précoce » des affections opportunistes par lenooxazole, et montrait que dans un pays
comme la Céte d’lvoire il y avait plus d’avantagpee de risques a débuter une prophylaxie
par le cotrimoxazole quel que soit le chiffre de4C compris au dessus de 500 CD4/fhm
chez des personnes qui avaient atteint le stade |2 dlassification en stades cliniques de
'OMS (7). Au milieu des années 2000, la méme égitpcci a mené 'essai Trivacan ANRS
1269 (8), essai d'interruptions séquentielles ditdment ARV, pour essayer de limiter les
effets secondaires cumulés des ARV chez les pegsoBaus traitement ayant atteint un
niveau intermédiaire de CD4. Cet essai a montrélguaveau de morbidité opportuniste
survenant a ces chiffres «intermédiaires » engf&i sub-Saharienne ne permettait pas
d’interrompre le traitement ARV sans risque, etamtdbué a relancer le pendule de la
guestion du début de traitement ARV vers une baguptus grande précocité.

C’est ainsi qu’est né I'essai Temprano ANRS 1218t il sera question dans cette these.

Pendant les 15 ans s’étendant de l'essai Cotrim@dlessai Temprano, une équipe
pluridisciplinaire, composée d’infectiologues, méds d’étude clinique, assistants sociaux,
infirmiers, épidémiologistes, statisticiens, biakigs, anthropologues, et personnels
administratifs, s'est progressivement étoffée, @rdination entre I'équipe Pacci a Abidjan et
le centre Inserm 897 de I'Institut de Santé PuldjqiiEpidémiologie et de Développement
(ISPED), Université Bordeaux Segalen en Francer, pmner a bien des essai randomisés de
plus en plus complexes sur le sujet de la prisehamge des adultes infectés par le VIH.
Recruté en 2002 dans cette équipe comme médedirdd’élinique de I'essai Trivacan, jai
pu au fil des ans acquérir I'expérience qui me meraujourd’hui de coordonner l'essai
Temprano. Mes fonctions incluent la coordinatiotremquipes médicales et paramédicales
de 9 sites de recrutement et de suivi, les rédagtia mise a jour et le suivi des procédures, la
formation du personnel paramédical et médical bollant aux essais, la consultation des
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participants et la supervision d’'une prise en chatinique de qualité, le monitorage des
données, I'analyse des données et la valorisatientgique.

Formé a la faculté de Médecine d’Abidjan puis &PED de Bordeaux (quatre Diplomes
d’Université entre 2003 et 2007 et un master edémiologie option recherche en 2008), jai
débuté en Octobre 2009 cette thése qui s’achébewtude trois années par le partage avec la
communauté scientifique de ma contribution a laler&n sur la question «quand
commencer les ARV chez les adultes vivant avedii€an Afrique sub-Saharienne ? »




1 L’adulte infecté par le VIH en Afrique sub-saharienne
1.1 Epidémiologie

Presque 30 ans apres la découverte des premieraugaktats-Unis par les Centers for
Diseases Control and Prevention (CDC) d’AtlantaAJ®n estimait, fin 2010, & 34 millions
(Intervalle de confiance [IC] a 95% 31.6-35.2 roilis) le nombre de personnes vivant avec le
VIH dans le monde (9). Prés de 68 % de toutesdesopnes vivant avec le VIH résidaient en
Afrique sub-Saharienne, une région qui ne représpotrtant que 12 % de la population
mondiale. Depuis 1998, le Sida a été a l'origineptles d’'un million de déces par an en
Afrique sub-Saharienne avec un pic de 1,7 milliens2005 (9). Le niveau le plus élevé de
I'épidémie continue d'étre enregistré en Afriquestaale, I'Afrique du Sud comptant plus de
personnes vivant avec le VIH (environ 5,6 milliogsk tout autre pays au monde.

Malgré ces chiffres impressionnants, il existe d@pwR005 quelques tendances
positives concernant I'épidémie de VIH en AfriquésSaharienne : (i) le nombre de déces
annuels liés au SIDA baisse (en 2010, il y a eu 2@%écés en moins qu’en 2005), ce qui
peut étre en grande partie mis au crédit de la @é@oah puissance de I'accés aux traitements
ARV depuis le milieu des années 2000 (9) ; (iindidence des nouveaux cas commence a
baisser ; le nombre total de nouvelles infectianglH en Afrique sub-Saharienne a ainsi
chuté de plus de 26 %, pour atteindre 1,9 milligt7{2,1 millions] en 2010 contre 2,2
millions [2,1-2,4 millions] en 2001 (9) ; ce phénemne est probablement également
partiellement d0 a I'élargissement de I'acces alR®VA méme s'il est aussi complexe et
multifactoriel (9) ; dans 22 pays d’Afrique sub-&gbnne, I'incidence de l'infection a VIH a
ainsi diminué de plus de 25 % entre 2001 et 2009 (9

La Cote d’lvoire fait partie de ces pays ou tous garametres ont été enregistrés, y compris
une baisse sensible de la prévalence au coursedagmres années (10). Au cours de I'enquéte
nationale « EIS-CI 2005 (Enquéte sur les Indicatele Sante-Cote d’lvoire) » (11) réalisée
d’aolt a octobre 2005, 5 183 femmes et 4 503 hon&més de 15 a 49 ans ont été interrogés,
parmi lesquels 4 588 femmes et 3 930 hommes ontieétés pour le VIH. Les principaux
résultats de cette enquéte étaient: (i) une estimade la prévalence du VIH dans la
population générale des 15-49 ans a 4,7 %, aldddl@était de 7,0% fin 2003 (10) ; (ii) un
taux de séroprévalence de 6,4 % chez les femmésment supérieur au taux de 2,9 %,
observé chez les hommes, avec un ratio femmes/henégal a 2,2 chez les personnes
infectées. Ceci illustre bien la féminisation dépidémie au fil des ans, observée partout
ailleurs sur le continent africain ; (iii) une temte au vieillissement de la population adulte
infectée par le VIH, la prévalence maximale de P4,8tant atteinte chez les femmes dans la
tranche d’age 30-34 ans, et de 7,0 % chez les herdares la tranche d’age 40-44 ans.

En 2009 (12), TONUSIDA (Programme commun des megianies sur le VIH/SIDA) estimait

a 450 000 [390 000-510 000] le nombre de persovivest avec le VIH en Cote d’'lvoire, ce
qui permet d’estimer la prévalence récente a en\Btd% [3,1-3,9%)]. L’état ivoirien a réalisé
une nouvelle enquéte nationale EIS-CI sur 10 OOfages de décembre 2011 a mars 2012.
Les résultats seront connus en janvier 2013.




1.2 Historique de la prise en charge des adultes infectés
1.2.1 Du cotrimoxazole aux antirétroviraux (1995-2005)
1.2.1.1 Prophylaxie des infections opportunistes

Nous sommes au début des années 90. Les multith&/@BV n’existent pas encore. Le Sida
est la premiére cause de déces chez les adulidkigue au sud du Sahara (13). A Abidjan,
en Cote d’lvoire, métropole qui ne déroge pas &eckineste statistiqgue (14), le taux de
prévalence est de 20% chez les adultes frequelemicentres de santé (15) et de 50% dans
certains services hospitaliers (16). Dans les payspéens ou nord américains, la survie des
patients est améliorée par I'administration de pytgxies pour la prévention de certaines
affections opportunistes, et notamment par l'usdgecotrimoxazole en prévention de la
pneumocystose et de la toxoplasmose (17, 18). Equsf sub-Saharienne, cette prophylaxie
appliguée en occident n'est pas immédiatement pgmable, en raison d’'un spectre de
morbidité qui n’est pas le méme qu’en Europe olemrerique du Nord (19). En particulier,
chez I'adulte infecté par le VIH en Coéte d’lvoita, pneumocystose pulmonaire est rare (20-
23), alors que la tuberculose et les infectiongéramnnes sont les deux principales causes de
déces et d’hospitalisations (22, 24-26). Si la ¢bprophylaxie antituberculeuse a démontré
son efficacité en Afrique par plusieurs essais oamdés (27-31), ce n’est pas le cas pour la
chimioprophylaxie des autres affections. Malgréal@té de la pneumocystose, I'utilisation du
cotrimoxazole a visée essentiellement antibacteegrourrait se réveéler intéressante, d’autant
gue dans certains pays africains un pourcentageé éies germes bactériens responsables de
ces infections invasives liées au VIH semblent em@ensibles au cotrimoxazole (32, 33).
Cependant, cela reste a démontrer, a la fois emetede bénéfices/risques mais également en
termes de niveau de CD4 auquel une telle prophyldevrait Etre proposee.

Un essai de phase Il (Cotrimo-Cl ANRS 059) (7ss'@&ors mis en place a Abidjan en 1996,
avec pour objectif d’étudier I'efficacité et lagmnce d'une prophylaxie par le cotrimoxazole
(sulfaméthoxazole 800 mg + triméthoprime 160 m@ prise/jour) pour prévenir la survenue
d'un certain nombre d’évenements morbides infegtieautres que la tuberculose
(toxoplasmose, maladies bactériennes, paludismeardiose). Cette prophylaxie a été
débutée au stade pauci-symptomatique de l'infegizmrie VIH-1, chez des sujets dépistés en
consultation ambulatoire dans des structures dessexktra-hospitalieres, les Formations
Sanitaires Urbaines d'Abidjan. C’était un essai tioemtrique, comparatif, randomisé, en
double insu contre placebo, l'usage du placebot étnjustifié par le fait que l'essai
s’adressait a des personnes en stade d'immunodéprgeécoce, auxquelles on n’aurait pas
proposé de cotrimoxazole dans les pays ou cetighplaxie était déja pratiquée. Le suivi
prévu pour chaque patient était de 24 mois. Poétrg inclus, les patients devaient étre
séropositifs au VIH-1 ou au VIH-1+2, au stade OMIBganisation Mondiale de la Santé) 2
ou 3, et résider dans I'agglomération d’Abidjan.dré#ére de jugement principal de cet essai
était le décés ou I'hospitalisation qu’elle qu'arit $a cause. Les criteres secondaires étaient :
() la survenue des évenements indésirables aydrdime I'arrét définitif du cotrimoxazole,
(ii) le nombre de recours au systéme de soindigtifientification de résistances parmi les
germes isolés au cours de I'essai. L'essai Cot@ing'est interrompu prématurément, sur la
base d’'une analyse intermédiaire mettant en évalémsurvenue moins fréquente de décés
ou d’hospitalisations dans le groupe cotrimoxazamparé au groupe placebo (8 124).

La probabilité de survie sans événement était otiseenent de 63,7% contre 45,8% (Hazard
Ratio [HR] = 0,57 ; IC a 95% : 0,43-0,75 ; p=0,0petle bénéfice était apparent quelles que
soient les strates de CDA4.
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Dans un autre essai randomisé contre placebo mer@ee d’'lvoire en méme temps que
'essai Cotrimo-ClI , le cotrimoxazole a démontré sdficacité pour réduire la mortalité chez
des adultes infectés par le VIH en cours de tratermour tuberculose active (34).

Les résultats de ces deux essais ont donc rapideewenles répercussions nationales et
internationales.

Au niveau national :

En février 1999, une conférence nationale de cansearganisée par la Société Ivoirienne de
Pathologie Infectieuse (SIPIT) a examiné les rétiltle ces deux essais, et recommandé de
prescrire la prophylaxie par le cotrimoxazole erteCélvoire a tout adulte se trouvant aux
stades cliniques 2, 3, ou 4 de la classificationSOM compris donc les patients atteints de
tuberculose), ou se trouvant au stade 1 OMS (asymgitque) mais ayant moins de 350
CD4/mn? (seuil relevé & 500/miren 2010 par une nouvelle réunion de consensusn@adti
sous I'égide de la SIPIT) (35). Le Programme Natiate Lutte contre le SIDA, les Maladies
Sexuellement Transmissibles (MST) et la TuberculdseCoéte d’lvoire, a immédiatement
répercuté ces recommandations a tous les centismdedu pays.

Au niveau international :

Une réunion d’experts s'est déroulée a Harare, &iwie, en mars 2000 sous I'égide de
'OMS et de 'ONUSIDA. Elle a abouti & un consengrdre organisations internationales,
chercheurs et patients vivant avec le VIH sur Isspulité d’utiliser le cotrimoxazole dans la
prophylaxie des infections opportunistes de l'ititeca VIH en Afrique.

Les conclusions de cette réunion ont cependardiedéésement appliquées, avec notamment
des réticences de pays d’Afrique de I'Est (36-3@f théories provenant de ces pays étaient
que :

- L’efficacité du cotrimoxazole constatée en Cotevaitle pouvait ne pas étre identique
ailleurs (39), car la prévalence du paludisme efplectre des résistances bactériennes
était hétérogene sur le continent (40, 41) ;

- L'utilisation du cotrimoxazole a visée prophylactéa large échelle pouvait favoriser
I’émergence des résistances et remettre en qudstibcacité des traitements curatifs
de premiére ligne sans grande alternative thérapeu(39, 42-45) ;

- A cause des résistances croisées entre sulfadekgwdfamétoxazole, il pouvait avoir
risque d’émergence de souchesRiasmodium spagent du paludisme, résistantes a
I'association sulfadoxine-pyriméthamine, adoptém® traitement de premiére ligne
en Afrique de 'Est avec des conséquences catdmstpogs ;

- Le stade recommandé pour la prophylaxie par leinsokazole lors de la réunion
d’Harare (stade OMS 2 ou < 500 CD4/Mnsemblait & certains trop précoce,
entrainant ainsi une trop large utilisation du icotixazole (46).

Entre 2000 et 2006, six études comparatives notloraisées provenant de diverses régions
africaines ont conclu a un fort bénéfice du cotriammle, et mis fin a ces réticences (46-48).
En 2006, une réunion d’experts menée a Geneve lgmide de 'OMS a passé en revue
'ensemble des données disponibles, et conclu @ueela prophylaxie par le cotrimoxazole
devait faire partie du minimum de soins pour toddllge infecté par le VIH partout dans le
monde. Les seuils de CD4 entrainant le début dée getophylaxie étaient laissés a
l'appréciation des programmes nationaux, en fonctau contexte de morbidité et
d’appréciations programmatiques et logistiqueslészalepuis le seuil de 200 CD4/rhdans

les pays industrialisés sans paludisme et peu pugés par les maladies bactériennes jusqu’a
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la prescription a toute personne infectée par ld yliel que soit le chiffre de CD4, dans les
pays a forte incidence de paludisme et de maldudieteriennes et désireux de ne pas faire de
la mesure de CD4 un obstacle a la prescription (49)

1.2.1.2 Traitements antirétroviraux

Les premieres molécules antirétrovirales, analoguekosidiques de la transcriptase inverse,
étaient connues avant la découverte du Sida. Bllagent été développées en 1965, a partir
d’extraits de sperme de saumon et de hareng, camti@ncéreux, mais avaient échoué dans
cette indication. Elles se révéleront des armeshidéx contre le VIH 20 ans plus tard. En
1986, I'activité antirétrovirale de I'AZT (zidovudke), premier analogue nucléosidique de la
transcriptase inverse connu, est démoninégitro puis chez la souris (50, 51). Dans les
annees suivantes, les études cliniques chez I'hoduneent des résultats contrastés, d’abord
optimistes sur des criteres de jugement biologiquegliniques a court terme mais moins
favorables en termes de début précoce chez desnpessasymptomatiques et de bénéfices a
plus long terme (52-56). Issues de la méme cldssapeutique, la didanosine en 1991, la
zalcitabine en 1992, la stavudine en 1994, etrdavadine en 1995 seront développées et
testées (57). Aprés la déception née de l'utiisatde ces ARV en monothérapie, les
chercheurs tentent I'association de ces molécli8s §9). C’est de ces combinaisons de
molécules, d’abord en bi-thérapie (60-64), puidaldécouverte des inhibiteurs de protéase
pouvant compléter ces combinaisons, que naitront1886 les multithérapies ARV,
durablement efficaces pour lutter contre la régiicavirale et entrainant une diminution
spectaculaire de la mortalité et de la morbiditézcles personnes infectées par le VIH (65-
69). C’est un tournant thérapeutique qui révolut®ta prise en charge des patients infectés
par le VIH.

Malheureusement, alors que ces multithérapies degig immédiatement disponibles pour
les malades dans les pays riches, en Afrique shbreane, comme dans tous les pays a
ressources limitées ou intermédiaires, cette dipdiié mettra presque dix ans a s’organiser.
Ceci pour des raisons multiples : (i) codts éleyi®snon disponibilité de structures pour un
suivi médical et biologique rapproché des patisoiss ARV et formées a la prise en charge
d'une éventuelle toxicité médicamenteuse, (iii)irtes d’'une mauvaise utilisation de ces
molécules qui entrainerait des sélections de efsist (iv) controverse sur le fait que les
fonds disponibles devraient étre mieux utilisésrdauprévention que pour le traitement des
personnes déja malades (70). Alors que le nombigatients continue de croitre dans cette
partie du monde, le fossé entre pays riches (penalades et traitements disponibles) et pays
a ressources faibles (majorité des malades eenmaitts indisponibles) se creuse alors tres
rapidement, devenant inacceptable (71).

On assiste dans un premier temps a des initiativesgines diverses et dispersées, et
d’ampleur limitée, pour changer cet état de faiksdrganisations non gouvernementales,
confessionnelles, ou paragouvernementales (commieotel de Solidarité Thérapeutique
International, FSTI) mettent en place des servilgeprise en charge pour les personnes vivant
avec le VIH et leurs familles incluant le traiterhantirétroviral (72, 73). LONUSIDA, créé
en 1996 et regroupant huit agences onusiennesne97 a l'origine d’une initiative pilote
d'accés aux ARV, laDrug Access Initiative dans quatre pays a ressources faibles ou
intermédiaires, dont deux en Afrique (Coéte d’lvogteOuganda) (74). D’autres pays comme
le Sénégal lancent a la méme époque leur propgggrone national pilote d’accés aux ARV
(75). Malgré ces mouvements, au début de 'ann88 BOnombre de patients sous ARV dans
les pays en développement ne dépasse pas quelgaiees de milliers.
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En 2000, l'arrivée des ARV génériques a plus faitdéit que les médicaments princeps
(grace notamment aux industries pharmaceutiquesiliBrines et Indiennes) ouvre des
perspectives nouvelles de traitements a large léchehccés aux ARV a un plus grand
nombre de patients par le biais de plusieurs progras nationaux devient alors possible pour
moins d’un dollar par jour (76). Certaines firmegidentales suivent le mouvement a travers
I' Accelerated Access Initiativen association avec 'ONUSIDA et 'OMS. Méme s lerix
consentis, rendant accessible une trithérapie &oen800 dollars par an, demeurent encore
prohibitifs pour la majorité des pays africainstteebaisse des colts potentialise la
mobilisation des gouvernements et de la sociéie@u Nord comme au Sud.

En avril 2001, a Abuja, les états africains réanisein de I'Organisation de I'Unité Africaine
(OUA) s’engagent a consacrer 15% de leur budgan@élioration du systeme de soins (77).

En juin 2001, les Nations Unies se réunissent ssi@e speciale sur le Sida et créent un Fond
Mondial de Lutte contre le Sida, le paludisme dulaerculose avec pour leitmotiv : « & crise

mondiale, action mondiale » ! Dans le chapitre irgsaappui et traitement » de la déclaration

d’engagement sur le VIH/SIDA (78), les chefs d'état représentants d'états et de

gouvernements s’engagent ainsi aux articles 56 et 5

- Article 55. D’ici a 2003, veiller & ce que des stratégies nadiles, appuyées par des
stratégies régionales et internationales, soiergasiau point en étroite collaboration avec
la communauté internationale, notamment les gowraants et les organisations
intergouvernementales compétentes, ainsi qu'aveod&té civile et le secteur privé afin de
renforcer les systemes de soins de santé et daqiar aux facteurs affectant la fourniture
de médicaments contre le VIH, dont les médicamantsétroviraux, notamment leur
accessibilité et leur prix, y compris la fixatiore dorix différenciés, et les capacités
techniques et en matiére de soins de santé. Seffodgalement, a titre prioritaire,
d’assurer progressivement et de maniére durablaileau de traitement du VIH/Sida le
plus élevé possible (...) ;

- Article 56.D’ici a 2005, élaborer des stratégies globales eatiere de soins et réaliser
des progres sensibles dans leur mise en ceuvrerpoiarcer les soins de santé aux niveaux
familial et communautaire, notamment ceux dispensds le secteur informel, et les
systémes de prestations sanitaires, afin de soilgsepersonnes atteintes du VIH/Sida et de
les suivre, en particulier les enfants infectésgetsoutenir les personnes, les ménages, les
familles et les communautés affectés par le VIH/Sal améliorer les capacités et les
conditions de travail du personnel soignant etfigaftité des systemes de distribution, des
plans de financement et des mécanismes d’orientaiécressaires pour assurer I'acces a
des traitements abordables, y compris aux médictsratirétroviraux, aux diagnostics et
aux technologies connexes ainsi qu'a des soins aaxli palliatifs et psychosociaux de
qualité;
Enfin en 2003, avec le constat amére que seul &falgents nécessitant un traitement ARV
selon les recommandations de 'OMS en bénéficiamntniveau mondial, un ambitieux
programme visant a traiter trois millions de persmd’ici la fin de I'année 2005 est lancé
par 'ONUSIDA et 'OMS (79). Cette initiative, bapée « three by five », a pour objectif de
rendre universel & moyen terme l'accés aux soita ptévention du VIH en tant que droits
humains.

1.2.2 Montée en puissance de l'acces aux traitements (2005-2012)

L'initiative « three by five » crée une dynamique mhobilisation pour I'accés aux soins tres
importante. Méme si en 2006 le constat est cla@r spn objectif emblématique n'a pas été
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atteint, puisqu’'un peu moins de 1,5 millions despanes ont été mises sous traitement et
24% seulement des personnes nécessitant un traitelf®/ sont effectivement traitées
(Tableau 1), dans les pays a revenus faibles etniédiaires, le nombre de personnes sous
ARV a quand méme plus que triple. De 400 000 pems®hraitées en décembre 2003, il est
passé a 1,3 millions en décembre 2005 (80). L'Aicsub-Saharienne, la région la plus
gravement touchée par la pandémie du VIH, a égalemené cet effort d’accélération de
'acces au traitement ARV puisque le nombre deqerss traitées y a été multiplié par plus
de huit, passant de 100 000 a 810 000 en deuwran2005, plus de la moitié des personnes
recevant un traitement ARV dans les pays a revéaibtes et intermédiaires vivaient en
Afrique sub-Saharienne, alors qu’elles n’étaieniguart deux ans auparavant (80).

Tableau 1 :Estimation du nombre d’adultes sous ARV dans lgs parevenus faibles et
intermédiaires par rapport aux besoins (juin 2086urce : VIH, édition 2007, doin, page
579

Région géographique Nombre de Nombre de Taux de
personnes personnes avec couverture
sous ARV indication de mise

sous ARV
Afrique sub-Saharienne 1 040 000 4 600 000 23%
Amérique Latine et Caraibes 345 000 460 000 75%
Asie du Sud, de I'Est et du Sud -Est 235 000 1 440 000 16%
Europe de 'Est et Asie Centrale 24 000 190 000 13%
Afrique du Nord et Moyen -Orient 4000 75 000 5%
Total 1 650 000 6 800 000 24%

De nombreux obstacles a I'acces au traitement ARR\as seulement en termes de nombres
de personnes a traiter, demeuraient cependant.i Baxkron pouvait noter les codts encore
partiellement & la charge des patients notammerst ARV, la concentration des lieux de
traitement dans les zones urbaines, la stigmairsates personnes vivant avec le VIH et
l'insuffisance des efforts déployés pour répondu® hesoins des populations vulnérables,
dont les professionnel(le)s du sexe, les hommesoquides rapports sexuels avec des
hommes, les consommateurs de drogues injectalelegjdtenus et les réfugiés (81). Sans
surprise, en 2005, I'Afrique restait I'épicentre mical de la pandémie du SIDA (81).

Entre 2005 et 2010, le mouvement initié les anr@ésédentes va s’accélérer de fagon
spectaculaire pour aboutir a une baisse spectazuths prix des traitements ARV de
premiére ligne (82), ceci grace a:

* la mobilisation de fonds internationaux publicstamament la concrétisation du Fonds
Mondial de Lutte contre le Sida, la tuberculoske gtaludisme (83, 84), le programme
américain PEPFAR (President's Emergency Plan f@SARelief) (85, 86), et a la
multiplication d’initiatives privées (comme celleesl fondations Bill and Melinda
Gates) (87), ou associatives (comme le programmntbeEgY88), ou l'action de
Médecins Sans Frontieres) (89, 90).

» des actions internationales complexes concernasitdi®its de production des
médicaments, la multiplication des génériques etit®e en concurrence, qui dans une
ambiance parfois de bras de fer juridique avecfiteses pharmaceutiques (parfois




plus apaisée), et d’attitude ambivalente de la comauté internationale sur la
propriété intellectuelle et les éventuelles exaaysiconcernant les médicaments.

Le résultat de cette période est spectaculaire.2BitD, on estimait que 6,6 millions de
personnes dans les pays a revenus faibles et idéires, incluant 440 000 enfants, étaient
sous traitement antirétroviral (91). Ce chiffre esipérieur d'1,4 millions a l'année
précédente, représentant la plus forte augmentaimmuelle du nombre de personnes
accédant au traitement ARV jamais enregistréeplit@sente également une multiplication par
16 du nombre des personnes sous traitement aovirdrentre 2003 et 2010 (91) .

Les succes liés a I'accés au traitement ARV sontda, avec des conséquences claires. Le
nombre de personnes décédées de causes liées awa Situté de 2,2 millions [2,1-2,5
millions] a 1,8 millions [1,6-1,9 millions] en 201@u total, 2,5 millions de déces ont été
evités dans les pays a revenus faibles et inteaimédidepuis 1995 grace a l'introduction du
traitement ARV. Une grande partie de ce succesg amegistrée les dernieres années. Durant
la seule année 2010, 700 000 déces liés au Sidaudite evités (92).

Si ce progres ne laisse pas d'impressionner, lés démeurent : en 2010 47 % des 14,2
millions des personnes vivant avec le VIH nécessitane thérapie ARV en avaient
effectivement bénéficié, contre 39 % a la fin d@2(092). On est donc encore loin de l'acces
universel au traitement ARV.

Combler le retard au moyen de programmes plusaetfs contre le VIH est au cceur de la
nouvelle stratégie mondiale du secteur de la samtée VIH/Sida 2011-2015 (93), approuvée
a la 64éme Assemblée Mondiale de la Santé, quénieriles actions de 'OMS et des Etats
Membres dans le but de renforcer les systemesmdé sade remédier aux inégalités et aux
violations des droits de 'homme qui empéchent emdes personnes vivant avec le VIH

d’accéder aux soins.

1.2.3 Impact des grands programmes d’acces aux traitements
1.2.3.1 Impact individuel
1.2.3.1.1 Efficacité

En 2010, on estime donc que plus de 6 millionsateepts ont été mis sous traitement ARV
en Afrique sub-Saharienne. Mais pour quels résuRat

Des 1996, les ARV démontrent leur impact positif lsusurvie des patients dans les pays du
Nord (68, 94). Au début des années 2000, devar¢ (Manque d’infrastructures sanitaires,
(i) le deéficit en ressources humaines formées pleusuivi clinique et biologique des
personnes vivant avec le VIH, (iii) le colt éleves ARV, (iv) leur complexité d’utilisation,

(v) le fait que les patients se présentent a whest&ancé de la maladie pouvant étre la cause
d’une efficacité moindre, d'un syndrome de restaomammune sévere et d’'une toxicité plus
élevée (95), certains sceptiques militent pour eotrer I'action sur la prévention du SIDA
plutdt que sur la prise en charge des personnesie®(75).

Pour convaincre la communauté internationale dstivedans les traitements ARV, il faut
alors « évaluer » l'efficacité des traitements endition de terrain, dans des programmes
pilotes mis en place en Afrique sub-Saharienne’autices contextes a ressources faibles. Les
premiers résultats montrent sans grande surprisdefticacité des ARV s’avére comparable
a celle des pays industrialisés en termes d’obseeyad’efficacité immuno-virologique et
donc de survie (96, 97). Par exemple, au Sénégaben, quatre ans apres la mise en place
d’'une cohorte observationnelle de 58 patients saitement par 2 inhibiteurs nucléosidiques
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de la transcriptase inverse (INTIs) et 1 inhibitdarprotéases (IP), 71% des patients avaient a
12 mois une charge virale indétectable et le gatdiam de CD4 était de 147/mMifY5). A la
méme époque, en Coéte d’lvoire ou en Afrigue australes données similaires et
encourageantes sont recueillies, montrant par ebeeBif6 et 84% de succes virologique
respectivement & 6 mois et 12 mois (98-102). Labgidité de survie sous traitement ARV a
12 mois était de 85% au Seénégal (75), 80% en Céteireg (98), 86% en Afrique du Sud
(101) et 49% en Ouganda (103). En Afrique du Stggidlence de la tuberculose a court
terme chez des patients sous traitement ARV ééaitiite de 80% (104), et le risque de
progression vers le stade SIDA réduit de 84% (1DB% études ultérieures montreront assez
rapidement que ces bons résultats immuno-virolagat de survie pouvaient étre maintenus
a ces niveaux a plus long terme (106-108).

La communauté scientifique, telle que I'Agence bladle de Recherche sur le SIDA et les
hépatites virales en France (ANRS), salue ces dmnrEonfortant ceux qui plaident pour
développer I'accés aux traitements ARV au Sud commiord (109).

1.2.3.1.2 Tolérance

Ces bons résultats ne montrent en aucun cas qtmitement ARV est devenu facile.
Comme dans les pays industrialisés, des difficidi@égsermes de tolérance, d’adhérence au
traitement et de rétention dans les programmes ales,s d’échec thérapeutique et
d’émergence de résistances au traitement ARV dusdreees. Ces difficultés sont inhérentes
aux traitements ARV. La question n'est donc passaeoir quelles existent, mais de les
répertorier, les décrire, chiffrer leur ampleurpgoser des solutions concretes, et surtout
éventuellement identifier en quoi ces difficultésupaient étre spécifiques aux pays a
ressources faibles et intermédiaires pour aboutiesaprécautions ou des recommandations
spécifiques.

Il est donc clair que, comme tous médicamentsARY ont des effets indésirables, incluant

par exemple des troubles digestifs, des anémies, ndairopathies périphériques, des
lipodystrophies, des anomalies métaboliques (aeidastique, diabete, dyslipidémies), des

ostéoporoses, des insuffisances rénales, des tésibépatiques ou pancréatiques ou des
maladies coronariennes (110, 111).

La description fine de ces effets secondaires pastfacile, particulierement en conditions de
soins dans les pays a ressources limitées, contiie lequel la documentation de la
morbidité est complexe fautes de moyens diagnassigypropriés. En 200Bkileswaranet
collaborateurs, apres une revue de 28 articlesapodur les traitements ARV en Afrique,
rapportent que huit d’entre eux seulement décrileneffets secondaires observés, avec une
frequence comprise entre 14,3 et 80,2% des pati@i)s La littérature s’est ensuite étoffée
sur le sujet, décrivant de facon plus spécifique éffets secondaires concernant les
médicaments les plus prescrits en Afrique : zidavedlamivudine, nevirapine et efavirenz
dans un premier temps, puis abacavir, tenofouilinawir, ritonavir, lopinavir dans un second
temps. On peut synthétiser cette littérature dadan suivante :

- La majorité des effets secondaires déja connudéetits dans les pays du nord sont
retrouvés en Afrique, sans spécificité évidenteesCainsi qu'on retrouve le méme type de
fréquence concernant les effets neuropsychiquésfdeirenz (102), de toxicité hépatique ou
cutanéo-muqueuse de la nevirapine (112), d’'insuifie rénale sous tenofovir (113-117), de
lipodystophies ou de syndrome métabolique sousARY les plus connus comme étant
impliqués dans ces syndromes (118, 119), ou délesuigestifs avec l'indinavir/ritonavir
ou lopinavir/ritonavir, la premiere étant la conmdison antiprotéase boostée la plus employée
en Afrique, avant d’étre détronée par la secon8eXZ0-122).
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- Méme s'il est toujours difficile de comparer lésnnées entre le nord et le sud, certaines
spécificités africaines peuvent cependant étreénégg :

La plus faible fréquence du portage de l'allele HB#701 chez les personnes
originaires d’Afrique sub-Saharienne par rapportx goersonnes caucasiennes,
entrainant un risque d’hypersensibilité a I'abacapius faible en Afrique sub-

Saharienne (123-126) ;

La moins grande fréquence de complications lithizes des voies urinaires sous
Indinavir chez les africains (122, 127, 128), (120)

La plus grande fréquence d’anémie et surtout deo@enies chez les africains sous
zidovudine, notamment en association avec le coanole (129) (voir article Moh
et al, Antivir Ther. 2005;10(5):615-24, en pagesaZ®) ;
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Ohbjective: Neutropenia is the most frequent side effect of
cotrimoxazole in swb-5aharan Africa, We estimated the
incidence of haematological disorders during the first
& months of a sidovudine-containing highly active anti-
retroviral therapy (HAART) regimen in sub-Saharan
African adults receiving cotrimoxazole.

Methods: Prospective coliort study in Abidjan, with blood
cell count measurement at baseline (HAART initiation),
manth 1, month 3 and month &.

Resulis: A total of 298 adults [basefine: 809% currently om
cotrimoxazole prophylaxis; median CD4 count 237fmm’
[interquartile range (IQR) 181:316]; median neutrophil
count 1647/mm” (1OR 1221;2256); median kaemaglobin
13qfl (I0R 102;122)] started zidowvadine [AZT)flamivu-
dinefefavirenz. During follow-up, 118 patients had a
arade 3-4 neutropenia [(56.3/100 person-years (PY]], 23
had a grade 3-4 anaemia (9.6/100 PY) and no cases of
grade 3-4 thrombocytopenia. OF the 118 patients with
grade 3-4 neutropenia, 86 (73%) had to stop cotrimox-
azole because neutropenia persisted, and one [<1%) had
to stop AZT because of persistent meutropenia after

cotrimaxazole was stopped (neutropenia-related HAART
modification: 0.4/100 PY). Of the 23 patients with grade
3-4 anaemia, 11 had to stop AZT (anaemiz-refated HAART
modification: 4.4/100 PY). In patienis who stopped cotri-
moxazole but not AZT, the median gain in neutrophils at
1 month was +540/mm’ (IR +150:+896]).

Conclusions: Al baseline, most patients had 2 mormal
neutrophil count and 806 of them were already receiving
cotrimoxazole. An unexpectedly high rate of grade 3-4
neutropenia occurred shortly after introduction of AZT.
Almost all of the persistent severe neutropenia disap-
peared after cotrimoxazole was stopped. This suggests an
accentuated drug interaction between the twa drugs in
these sub-5aharan African individuals. Grade 3-4
anaemia was much less frequent, but remained the first
cause of AZT discontinuation.

These data were presented in part at the 15th
International AIDS Conference, Bangkok, Thailand, 11-16
July 2004 {abstract WePeB5929).

Introduction

In 2000, WHO/UNAIDS experts recommended that
cotrimoxazole prophylaxis shoold be part of the
minimal package of care for HIV.infected padents in
sub-Saharan Africa [1]. Meutropenia 15 the most
frequent side effect of cotrimoxazole in sub-Saharan
African HIV-infected aduits [2] and has been hypothe-

sized to be more frequent In patients recemving
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cotnmoxazole i sub-Saharan African or American
African adults than m Caucasian adules [2,3].
Zidovudine {AZT) iz one of the first-line antiretro-
viral drugs recommended by WHO for treating HIV-
infected adults in low resource countries [4]. Mow that
access to highly active antiretroviral therapy (HAART)
i hopetully increasing, AZT will be mcreasingly
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prescribed m settings with limited laboratory facilities
compared with indusersalized countries. AZT is a well-
known cause of drug-induced haematotoxicicy 5.6].
The mcidence of haematological disorders in sub-
Saharan Afncan adultss receiving cotrimoxazole m
combination with AZT has never been reported.

We report here the incidence of neutropenia, anaemia
and thrombopenia during the first & months of an AZT-
comtaming HAART regimen i a cohort of HV-infected

adults recetving cotrimoxazale in Cate d'Ivoire.

Methods

Patients

In December 2002, 2 randomized trial (Trivacan AMNRS
1269 tnal) was launched in Ahidjan, Cote d'lvoire,
with the objective of assessing rwo strucrured treatment
interrupton (ST1) strategies of HAART compared with
continuous HAART [T]. The trial was desizgned in two
phases. Patients were included i the first phase {‘pre-
randomization phase’] if they met the following
criteria: age =18 years, naive of curative antiretroviral
therapy, CD4+ cell count 150-350/mm” and written
informed consent. At baseline, all patents received a
continuous standardized regimen of HAART., After ac
least & months in the pre-randomization phase, patients
were randomized into one of the arms of the 5T1 tnal
whenever they met the following critenia: C1D4 coont
=350/mm’, undeteceable viral load and shsence of
current opportunistic infection. The protocol of the
Trivacan trial was approved by the Ethics Committes
of the Ivorian Mmistoy of Health and the instirutional
review board of the ANRS.

For the present study, only data from the pre-
randomization phase were considered. Patients were
included in the study if: i) they were included in the pre-
randomization phase of the Trivacan trial prior to
1 Auwpgust 2003 and u) they were prescribed
AZT/Namivudme {3TC)efavirenz (EFY) at baseline.

There were no exclusion critena.

Baseline and follow-up

At baseline in the pre-randomization phase, a stan-
dardized questionnmaire was used to record bascline
medical and socio-economic characeeristics. Patients
were prescribed HAART and cotnimoxazale prophy-
laxis [1] and were asked to retom to their study centre
at day 7, at 1 month and every month thereafter
During these scheduled vesits, standardized question-
naires were administered to record seff-reported symp-
toms since the last visit, signs notced by the physicians
and self-reported adherence to treatment during the
previous 4 days. Berween these scheduled wvisits,
patients had free access to the study clinics whenever
they had a2 medical prablem.
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At basclme and at each of the monthly wvisits,
subjects were gvem mumbered boxes contaming che
guantity of pills for 35 days, that s, 35 pills of oimetho-
prim 160 mg-sulfamethoxazole 800 my {national public
health drog supplier), 70 pills of Duovie® (AZT 300 mg-
ITC 150: Cipla Led, Mumbai, India} and 105 pills of
Sustiva® 200 me (EFV 200 mp: Merck Sharp & Dohme,
Haarlem, Holland) before 1 May 2003, or 35 pills of
Sustiva® &00 mg after chis date. Patents were asked to
return the previous box at each wisit with all unused
tablets and to exchange it for a new one.

Bleod samples were collected ar baseline, month 3
and month & to measure blood cell count (Coulter®
MAXM: Beckman Coulter, Fullerron, CA, USA), CD4
count {True Count® technique on FACScan™:; Becton
Dhickinson, Erembodegen, Belgium), plasmatic HIV-1
BEMA {real-time PCR on Tag Man technology Abi
Prism 7000: Applied Biosystems, Rotkrens,
Switrerfand: threshold of detection 300 copies'ml) [8],
serum liver enzymes and serum creannine. The serum
HEs antigen was also locked for in the baseline sample
only. An additional sample was collected at month 1
tor hlood cell count only. The crestinine dearance was
estimated by the Cockroft-Gault equation.

At each scheduoled and vnscheduled visie, sipns and
symproms were managed following standardized algo-
rthms. In cases of severe anaemia with haemoglobin
under 65 gl or with a rapid haemoglobin loss, both
cotrimoxazole and AFT were stopped and AZT was
replaced by stavudine. In cases of a newtrophil count
under 73 mm® without severe anaemia, the procedure
was o stop cotnmaxcazole and o measure the blood
cell count at each further monthly visic AZT was
stopped if the meutrophil count persisted under
73l¥mm’ one month after cotrimoxazole was stopped.
All care was free-of-charpe.

Definitions

CGirades of neutropenia were successively defined as ac
least one neutrophil count below: 1500fmm? {severity
grade =1}, 1000/mm’ (grade =2}, 750/mm’ (grade =3)
or 500fmm’ {grade 4}, respectively. For each of these
tour definitions, the date of the neatropenia was the
date of the first blood cell count showing a neutmrophil
count below the corresponding threshold. Neutropenia
was defined either as ‘prevalent” if measured at baseline
or ‘incident” if occurring subsequent to the baseline
measurement. Simalar definitions were wsed for
anaemia and thrombocytopenia, vsing the following
thresholds: for anaemia, at least one haemoglobin level
below 105 g (grade =1), =%5 g/l (grade =2), <80 g/l
{grade =3) and =635 g/l (grade 4). For thromboo-
topenia, at least one plarelet counr below 1006105 mm?®
{grade =1}, <75x10%mm’ (grade =2), <30 10"mm’
{prade =3) and <20x10%/mm? (grade 4],
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Statistical anafyses

Baseline was the date of enrollment in the pre-random-
irarion phase. The dare of smdy termination was the
date of the month & visit. The incidence rate of a miven
disorder was defined as the number of patients with at
least one follow-up value above the corresponding
threshold per 100 person-vears (PY) of at-risk follow-
up. The follow-up period during which the patient was
considered to be at nsk for a given disorder began on
the day of enrollment and contnued o the dae of
study termination, death, default or the date of the first
blood cell count showing a value below the corre-
sponding threshold, The disorder-free survival proba-
bility was estimated using the Kaplan—Meier method.
Univanate and multovarae Cox propornonal hazards
regression models for first events were used to smdy
the association between 2 given incident disorder, base-
line characteristics and compliance to HAART treat-
ment during follow-up. All blood cell count results
were taken into account in the analyses, incuding
scheduled and unscheduled. For each analysis invalving
one of the haematological disorders as defined above,
patients with ‘prevalent disorder” were excluded.

Results

Patients and follow-up
As of 31 July 2003, 504 patients had started
AZTIITCEFY. Six patients (L2%) were excluded
from the amalyses bhecavse no blood cell count was
available during follow-up. The main baseline and
follow-up characteristics of the remaining 498 patients
are shown m Table 1. At baseline, 397 patients
declared thar they were already aking cotrimoxazole.
All but three of the remaiming 101 patients started
cotrimoxazole at baseline (w=16), ar month 1 [n=60),
month 2 {n=18), month 3 (n=2} and month 4 (n=2).
Dunng follow-up, five padents died and six were
lost 1o follew-up. The percentage of patiente who
declared that they had missed at least one intake of
antiretroviral drugs during the previous 4 days was
11% at month 1, 14% at month 2, 11% at month 3,
10% at month 4, 11% at month 5 and 11% at month
f. At month 6, 412 patients (85%) had an undetectable
HIV-1 RMNA plssma wviral load and the median CD4
count was 40U/mm’ [interquartile range (TR}
314510/ mm7].

Prevalent and incident haematological abnormalities
The 4%8 patients o the present study had a blood cell
count available ar baseline. Among the 397 panents
who were already taking cotrimoxazole at baseline,
58% had a normal baseline neutrophil count, 30% had
grade 1 neutropema, 9% grade 2 nentropenia and 2%
grade 3 neutropenia (vs 67 %, 23%:, 6% and 2% in the
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Cotrimoxarole-AZT in Abidjan

Tabkle 1. Bascline and follow-up charscteristics

Basefing

Male/female, o) 1a7iaen {3730
Age, years, median (IQR] 14 (z8-41]
Currently on cotrimoxaeole, o (%) 397 (6
Time, months, from CME initiation, 120 (39360
medizn [HIR)
WH clinical stage, n (%)

1 134 (27}

F 185 (38}

1 141 (28]

i 3447

(D4 count, mm®, median {107

Wirat boad, fog,fml, medizn [HIR)
Newtrophil count, mm®, median {10R)
Haemogiabin fevel, gfl, median (1GR)

237 (1a-318
BOG [4.40-554]
1647 [1221-2256]
113 [12-127]

Platelet count, « 10°mm’, median {IOR) 743 (193-303]
Creatinine cleararsce, mimn, medizn {108) 104 [ar-121]
Positrve serum HEs antigen, n {5%)" FARNEY
Fallow-up
Comulative, person-monihs 4G
Per patient, months, median (IOR] il (B1-62)
Status on study wErmination
Dead E[1)
Alive 487 (97K
Lost to folkow-up G (1.2

Mizzing walue; r=4£; I0R, niemuartile mnge; TMK cofnmexamie

101 patients who had not started cotrimoxarole before
haseline, respectively; P=0.55). During follow-up, 1786
blood czll counts were available, including 481 (97%
ot patients) at month 1, 491 (%9%.) at monch 3, 487
{98%) at month & and 327 (in 191 patients, that is,
18% of panents) at any other ome (unscheduled
Mmeasurements].

Figure 1 shows the number of patents in each cate-
gory for absolute neutrophil count and haemoglobin
level at the baseline, month 1, month 3 and month &
scheduled measurements. The percentage of patents
with grade 34 neutropenia was 2% at baseline, 15%
at month 1, 11% at month 3 and 10% at month &; the
percentage of patients with grade 3-4 anaemia was 2%
at baseline, 2.4% at month 1, 2.8% at month 3 and
1.6% at month &.

Table 2 shows the lowest values of absolute
neutrophil count and hiemoglobin level that were
recorded during follow-op; by categories of baseline
neurrophil count and baseline harmoglobin, The
percentage of patients: with a neutrophil count
<T50Wmm® at least once during follow-up was 26%
overall, 17% in patents with baseline neutrophils
=1 500¢mm?, 33% in patients with baseline neutrophils
at 1000-149%'mm*® and 46% in paticnts with bascline
neutrophils at 730-999mm’. Similarly, 7% of patients
had haemoglobin <80 g/l ar least once during the
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Figure 1. (A] Absolute neutrophil count and (B) hacmoglobin level at baseline, month 1, month 3 and month &
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overall follow-up. This percentape was 2% In patients
with baseline haemoglobin =103 gfl, 2% in paticoes
with haseline haemoglobin at 95-104 g/l and 23% in
patients with baseline haemoglobin ar 30-95 gl
Finally, Table 3 shows the modence of neutropenia,
anaemia and thrombocytopenia for each of the four
thresholds defining the corresponding harmatological
disorder. As seen in this table, the incidence of grade
34 newrropenia was 56.35/100 FY (95%.C1 46.2-66.5),
and the incidence of grade 3—4 anaemia was
SaM100 PY (95%CT 5.7-13.5). Of the 118 incident
prade 3—4 neutropemia, only 11 were associated with a
concomitant grade 3 {n=7) or grade 4 {n=4) anacmia.

Renal and [iver function
The percentage of patients with creatinine clearance
below 50 miimin was 3% ar baseline and 1% at monch

6. The median difference in creatinine clearance

between month 6 and baseline was +4.9 mlimin (IQR

B8

~10:+16.8). Ar haseline, 21% of patients had a
transaminase valoe over 125 the upper limit of normal
{ULM), including 17% with 1,25 ULN < transammases
=21.5 ULN, 3% with 2.5 ULN < transaminases =5 ULM
and 1% with =3 ULM. Of the 487 patents who attended
the month & visit, 5.6% had a transaminase value over
1.25 ULN, ncluding 5.8% with 1.235 ULN « transami-
nases =2 5 ULM, 0.4% with 2.5 ULN < transaminases
=5 ULM and {1.4% with transaminases =3 ULN.

Factors associated with incident anaemia and
neutropenia

In the multivariate analysis, the baseline age, viral load,
(D4 count, transaminases, creatimine clearance, past
history of cotrimoxazole prophylaxis, WHO dinical
stage, platelet count, body mass index and the adher-
ence to treatment durimg follow-up were not associaned
with the risk of incident grade 3—4 neutropenia or
grade 3—4 anaemia.
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Table 2. Lowest neutrophil count and hacmoglobin level dunng follow-up, by baseline wvalues of neotrophil count and

haemoylotin
Totst Lowest atsolute neutrophif count doring follow-up
Basetine absolute neutrophil cownt n (o) =600 000-149% TR-9499 ROD-74% <00
=1 5 mim, mf) 7 (o0 74 (28] 121 {41) 53 {10 3a13) 1 (4]
1000-1439(mm’, n %) 146 (00) 7 I5) 42 [29) 43 {34) 34 (23} 14 {10}
TEO-204mm>, 1 4%) 45 (100} 4 [9) (20 17 (24) 11 [24) o [27)
EO0-T48imm’, o (%) 1 [ M) o i o [0 2 [22] 5 [5E] 2127
< SO0fmm’, 1 (103 0w a [m 0 o] o g T {100}
Orverall, n [ 498 [100) BE [17] 172 [35) 116 [23] Ba [va) 38 {g8]
Total Loweest hoemogbobin during follow-up

Basefine haemoglobin (%) =105 95104 a0-a4 G5-T9 <ih
=tns{gl, n i) 345 [100] 55 {74) 61 18] 20 6] 4 51
51041, in (3] a3 [100) 27 40 [45) 23 (26) o] 22
mi-a4igfl, m (% 54 (100} G i1} 18 {33 18 {33 10 [19) FALY]
B5-T3/g/l, m (%] 10100 o a (@ & (60 3 [30) T
Orverall, m [ &8 100 185 [57) {24 67 (138%0) 17 (3% 10 (%)
Table 3. Inadence rate of anaemia, neutropenia and thrombocytopenia
Definitions n TAR n Ratee {uEnh CI)
Meeutropenia

Grade 1-2-3-4 [AMC <1 500/mm?) a7 ] 122 11906 [277.6-361.6)

Grade 2-3-4 [ANC <1000fmnr] 443 167 199 1264 [108.9-144.00

Grade 3-4 [ANC <750{mm) 4 bl 1a 5671 |46.F-66.5)

Grade 4 [ANC =500{mmY] 4a7 ksl 7 165 [ 1057015}
Angemiz

Grade 1-2-3—4 [HL < ¥o&{gT) 345 142 g} G314 |503-T65)

Grade 2-3-4 [HL =a5ig/l) 434 2m 54 260 |19.7-34.0)

Grade 3-4 [HL <Bafg|l) 438 241) 23 2.6 [5.7-13.5)

Grade & [HL <&5fgil) 478 244 0 40 (1.5-0.5
Thrombocyt openia

Grade 1-2-3-4 [P <« 100 DOGfmm™) 485 243 n 454 |1.9-73)

Grade 2-3-4 [PC <75 000fmm’} 494 249 7 08 {10}

Grade 3-4 [P B0 GOOfmm’} 435 250 o -

Grade 4 [PC <30 000/mm’) 495 250 0 =

Rale = mcidonoe rafe of the given harmatnlogical deorder per 100 PY of follow-up, 5, member of pabents incladed m the anakyes [with mo prevalent haemaiolng -
ical disorder, thal is, with basdine vakee of ANC, HL or PC ower e cormesponding Ehresholdi 0%, number of pabiceis with at k=l one value below the comeponding
threshold during follow-up. ANC, atsolule neulrophd cound; Hi, haemogiobin kevel; PC, plaielet oounk; PY, pemson-yeaes; TAR, Bme at risk.

The risk of grade 3—4 neutropenia was significantly
lower in men [hazard rago (HR) 0.61, 959% CI
0.39-0.97, P=0.04], higher im patients with positive
sernm HBs ancigen at baseline (HR 138, 95% 1
1.00-2.52, P=0.05) and higher in patients with a low
baselme neutrophil count. Compared with patienes
with a haseline neutrophil count =1500Wmm?, those
with baseline newtrophils ar 730-99%mm® and

Amtiviml Therapy 105

1000-1 499%'mm? had an HR of grade 3—4 neutropenia
of 324 (95% CI 1.94-542, P<0.001) and 2.31 (95%
CI 1.55-3.44, P<0.001), respectively.

The only factor associared with the risk of grade 34
anaemia was low baseline haemoglobin. Compared
with padents with baseline haemoglobin =10% g/,
those with baseline hsemoglobin ar 80-94 gl and
95-104 g/l had an HR of grade 34 anaemia of 8.61
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(95% CI 3.60-20.62, P<0.001) and 074 (95%CT
(.16-3.45, P=0.6%), respectively.

Drug interruptions

The 118 patients with inoident grade 3—4 neutropenia
were all receiving cotrimoxarole when the neutropenia
was detected. OF these patents, 32 (27%) did not stop
cotrimoxazole as the further absolute neutrophil
counts were all =27 30/mm?, burt the remaining 86 {73%)
stopped cotrimoxazole because of persistent severs
neutropemia, Figure 2 shows, for these 86 patients, the
median value and IQR of the absolute neutrophil count
at the following tmes: baseline, lowest value before
cotrimoxazole was stopped, first measurement afeer
cotrimoxazole was stopped and last available measure-
ment at the ime of study termination. The median time
between the lowest value of neutrophil count and cotmi-
moxazole interreption was 1.0 month (IQR 0.2-1.0).
The median time betwreen cotrrmoxazole nterruption
and the first further neutrophil measurement was 1.0
month [IQR 0.9-1.5). The median increase in
neutrophils between the lowest neutrophal coune and
the first measurement after commoxarzole was stopped
was +540mm? (IQR =150; +896/mm’}.

During follow-up, there were 13 medificanons of
the mital HAART regimen, an overall meidence of
AUNI0D PY. AZT was replaced by stavudine in one
patient with persistent isolated grade 4 neutrropenia
after cotrimoxarole was stopped [incidence of
neutropenia-relared modificaton of HAART regimen:
0.4/100 FY, 95% I 0.0-2.2) and in 11 patients with
erade 3—4 anaemia {incidence of anaemia-related modi-
ficattion of HAART regimen: 4.4/100FY, 95% (1
2.2-7.9). OF these 11 panents, five had concomitant
grade 34 neutropenia. The other reasons for HAART
repimen modificanon were renal msufficiency (n=1},
neurological disorders (m=1) and pregnancy {n=1) (inci-
dence of non-haematological motivated modification
of HAART regimen: 1.2/100 PY, 95% CI 0.25-3.51).

Severe maorbidity

During follow-up, there were 77 serious events,
including 37 WHO stage 2, 3 or 4 classifying events
(12 mberculosis, 11 bacterial events, nine episndes of
malarta, three wnexplained weight loss, one
ocsophapesl candidiasis and one chronic genital
herpes) and 40 non-classifying events leading to at least
1 day m hospital {15 unexplained acote fever, 12 nnex-
plained acute diarthoea, seven vomiting, three cardiac
msufficiency, two EFV-related neurological intolerance
and one pneumothorax). The 11 bacterial events were
three pneamonia, three sinusitis, fwo enteritis, one
salpingitis, one liver abscess and one isolared bacter-
aemia. Four of these 11 bactenal events were with

hacteraemia (two pneumonia with Streptococcus

B

Figure 2. Evolution of the absolute neutrophil count in the
BE patients who stopped cotnmoxarcle becsuse of persistent
grade 3-4 neutropenia
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pmewmoniae, one solated bacteraemia with won-tvphi
Salmonells and one salpingits with Stapbyilococens
aurens); a hacteria was also isolated from samples
other than bhlood in three others bacterial evens (two
enteritis with Skigells sp. and one enternts with
non-typhi Salmonsila).

Cnly 13 of these 77 serinus events were within the 2
months before {r=8) or within the 2 months after (n=5)
a grade 3 or 4 neutropenia. The eight events preceding
a grade 3—4 neutropenia were three acute unexplaned
fever, two acute unexplained diarrhoea, one episode of
malaria, one bacterial sinusitis and one pneumonia.
The five events followmng a grade 3-4 newtropenia were
two acute unexplained diarrhoea, one malaria, one
sinusicis and one acute unexplained fever. Mone of

these events led to deach.
Discussion

We followed 498 HAARTnaive HNVoinfected adules
who started AZTI3TCEFV in combinaton wich cotn-
moxzole in Abidjan, Cote dTvnire. During the first &
months of HAART, we observed an onexpectedly high
mncidence of 5&6/100 PY of pgrade 3—4 neutropenia.
Whereas approximately three quarters of patients with
grade 3—4 neutropenia had to stop cotrimoxazrole, only
one of them had to stop AZT. Finally, severe anacmia
accounted for a rate of 4. 4100 PY of AZT discontinu-
ation, and remamed the first cause of HAART regimen
modification.

To our knowledge, this is the first description of the
evoluton of the blood cell count in a large cohort of
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adults recetving AZT in combination with cotrimoxa-
zole in sub-Saharan Africa. Most studies which have
previously reported  clinical outcomes o patients
receiving HAART i sub-Saharan Africa were m
patients recerving non-AZ T-contaming HAART rem-
mens [9,10], in patients receiving multiple HAART
regimens giving no detail on tolerance by repimen
[11-13] or in patients receiving HAART with no data
on regimens andfor tolerance [14-18]. In one report
from a larpe Sooth African cohort of 285 patients
recewving AZTATC i combmation with either EFV
(60%) nevirapine {38%), or indinavir (4%, the comu-
fative percentage of AZT discontinuation was 4.7% at
24 months and AZT was the second most frequent
drug, after nevirapine, that had to be discontinued for
intolerance [19]. In this study, patients were not
receiving cotrimoxazole. Fimally, most data on cotmi-
moxazole tolerance i sub-Saharan Afrnican HIV-
infected panents were reported before the HAART era
In all smdies that compared cotrimoxazole prophylaxis
with a placebo or with the absence of treatment m
Africa, the short-term incidences of grade 3-4
neutropenia’ and anaemia were not stapstically
different between patients receiving cotrimoxazole and
those not recerving 1t [20-23]. In only one of these
trials were muld events also reported, showing a sigmif-
icantly higher short-term rate of gprade 1-2 neutropenia
in patients receiving cotrimoxazole, but no difference
in terms of grade 1-2 apaemia [20].

In industrialized countries, both AZT and cotri-
moxazrole cytotoxicity have long been well described.
AZT mhibits bera-globin pene expression and has
bone marrow cytotoxicity [24,25]. A non-dose-depen-
dent sudden decrease in haemoglobin can oocor
shortly after iminacion of therapy, while a red blood
cell count and granulocyte count decrease can develop
in a dose-dependent fashion [26]. Trimethoprim
inhibits the dihydrofolate reducrase, leading to dose-
dependent neutropeniz and anaemias [27,28]. In HIV
practice, clinically significant severe anasmia is most
frequent with AZT [29], whereas severe neutropenia is
most frequent with cotnimoxazole [29]. It s a well-
known fact thar the combination of these drops leads
to a more frequent oytotoxicity than when they are
used separately [30].

Althowgh it is difficult to compare the rates of
haematological disorders that we observed in our study
with those previously reported in the literature m
different settings, different popaolations and through
studies of different desipms, our fipure of prade 3—4
anaemia was in the range of what has been reported m
HIV-infected patients receiving AZT and cotrimoxa-
zole in industrialized cowntres, while our incidence of

grade 3—4 newstropenia was generally greater than what
has besn previously reported [3;5,29.31,32]. There
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may be varous explanations for this. Firstly, a lower
neutrophil count i individuals with Afncan ancestry
has long been described under the description “ethnic
nentropenia’, as the consequence of a redeced number
of bone marrow progenitor cells m compansen wich
the numbers present in Caucasians [33,34)]. This might
contrihute to accentuation of the bone marrow Boxicity
of neutropenia-inducing drugs m HIV-infecred sub-
Saharan African patients. The fact 5 that neutropenia
has been described as being maore frequent in African
Amencan paticnts receiving HAART [31], whereas the
frequency of AZT anaemis has not been found o be
statistically different between Caucasian and African
Amencan patents [35]. Secondly, one can imagine thae
other mechanisms might accentuate the pharmacoks-
netic drug interaction between cotrimoxarole and
AZT. At baseline, most of our patients had a normal
neutrophil count or mild grade 1 neutropenia, although
B0% of them were already receving cotrimonazole for
a2 median of 12 months. Severe neutropenia occurred
shortly after AZT was introduced, and resolved shortly
after cotnmoxarole was stopped. It s known that
trimethoprim decreases the remal excretion of AZT
[38], but that this kinetic drug interaction has no clin-
ical importance as long as hepatic glucuronidation is
not impaired by liver disease or inhibited by other
drugs [36]. In our study, the sk of neutropenia was
hizher in patients with positive serum HBs antigen at
baseline, and chromic hepatins may have contriboted o
glocuronidation impairment.  Another hypothesis
would be that the glhicuronidation of AZT could be
lower in individuals with African ancescry than in
Cancasian mdividuals, as previously shown with other
drags [37].

During our study, the other non-antiretroviral drogs
that have been the most frequently associared with
myelosuppression in HVW-infected patients  {for
example, ganciclovir, dapsone, pyrimethamine, sulfadi-
azine, fluconazole or antineoplasoc chemotherapy)
16,2429 38] were rarely used. The two antiretroviral
drugs that were used in combination with AZT are noc
likely to be a cause of most of the disorders that we
ohserved, To our knowledge, no direct haematotosicity
of EFY has ever been described. 3TC has been imph-
cated in rare pure red cell aplasia [39] and in neutropenia
ar very high concentrations [40]. Cotrimoxazole
increases the area under the concentration—time curve of
3TC as a consequence of impairing the renal cdearance
of the drog [41]. However, this meeraction is unlikely
to reselt in a 3TC concentration-related tosacity at the
usual doses [41].

Owr study has several limitations. First, cotfimooca-
zole may mduce haemolysis in G&PD-deficient HIV-
infected patients [42]. The prevalence of G&PD
deficiency 15 unknown in our population. Secondly,
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myelodysplasia associated with immunosoppression
renders HIV mdividuals more susceprible to myelosup-
pressive therapies [25.43). In oor study, which took
place in the pre-randomization phase of a 5T1 mzl, we
did not include patients with advanced mmunosop-
pression because one of the major criteria for being
randomized in the ereal was a €04 count =35 0Vmm?®
within the 18 months following HAART initiarion:
patients with very low CIM count at baseline in the
pre-randomization phase were not likely to reach this
criteria. This is why, in our population, two thirds of
patients had a baseline CD4 count over 2000mm?. This
may expiain why we did not find any associanion
between a low CD4 count and a higher risk of drug-
relared haematotoxicity, as described elsewhere [6,29].
In ‘sub-Saharan Africa, most patients acrually searr
HAART at & lower CDM count than the parients who
participated in our trial [9-18]. Thuos, our study may
underestimate the true rate of harmatological disorders
in the population of African aduls who acmually stare
AZT i combinanon with cotrimoxazole. Thirdly, we
did not measure the drug concentrations in the pills nor
in the serum of patients.

The aim of this study was to descrbe the frequency
of haematological disorders in panens who were
prescribed both drugs. Tt was not to study the associa-
tion between neutropenia and the frequency of infec-
tious episodes i these patients, nor to assess the
procedures for scopping cotmmoxazole and AZT ar the
onset of haematological roxicity. We can only make the
following comments in this respect: firstly, almost one
quarter of episodes of severe meotropenia resolved
spontaneously as previously described in other srudies
[6]. In our team, we therefore continue o stop com-
moxarole only when a grade 34 neutropenia is secn
on at least two measurements, Secondly, the nsk of
mnfectious epsodes has been shiown ro be lower in HIV-
infected patienss with drug-induced neutropenia than
in neutropenic patients with haemobiolopical malig-
nancies [6,38]. In the 19805, when patients were
receiving high dosapes of AZT with consecunive
frequent neuropenia, AFZT was recommended as long
as the neutrophil count remamed over 300fmm? [44].
Or study shows thar severe neutropenia wall rarely
maotivate AZT discontinuation in HIV-infected sub-
Saharan African parients, as fong as corrimoxarole is
interrupted in patients with a repeated neutrophil
commt <7 S¢mm’. In our opmion, it would be well
worth explorng whether cotrimoxarole could be safely
continuted in sub-Saharan African adules receiving AZT
with a repeated nentrophil count at S00-7 30 mm’.

Finally, in our study, anarmia remained the first
cause of AZT discontimuation, but our rate of anaemia-
motvated disconnnoation of AZT was comparable
with what has been reported in industrialized

R27F

countries. Forthermore, our AZ T-containing HAART
regimen was associated with 2 recovery of most base-
line anaemia, as shown by the distnbution of the
harmoglobin level at & months and as previously
described in the hirerarure [45].

In conclusion, cotimoxazole and AZT are two
important first-line HIV drugs wich pocential haemato-
toxic effeces, Oar data suppest that in patients receiving
both drigs, severe neutropenia may be more frequent in
sub-Saharan Afnica than 0 mdostrialized countries,
Administering both drsps to individoals similar to those
who participated in our study requites close monitonng
of the absolute nevtrophil count and the discontmua-
ticn of cotimoxazole in cases of severe nestropenia.
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1.2.3.1.3 Observance, adhésion, rétention dans les soins

Le traitement ARV étant au tres long cours, aves dentraintes horaires et des prises
guotidiennes voir pluriquotidiennes, les autresisdéiii le concernent, et qui ne sont pas
propres aux pays a ressources faibles ou interingslissont I'observance au traitement,
'adhésion aux soins, et la rétention dans lesss(iB0).

L'observance se définit comme le degré de concaelantre le comportement d’un individu
(en termes de prises meédicamenteuses, de suiggilme thérapeutique ou de changement de
style de vie) et les recommandations médicales)(I3dns le cadre de maladies chroniques
telle que le diabéte, I'hypertension artérielldeesVIH/SIDA, elle est a intégrer dans la vie
quotidienne. Concernant les ARV, le niveau d'obarce nécessaire pour une efficacité
antirétrovirale durable doit étre le plus prochesgible de 100%, en raison du risque de
résistance et de la cascade déchec qu'elle emtr@iB2). Il s’agit donc d’'un traitement
particulierement exigeant.

L’adhésion, quant a elle correspond a I'ensembke amnditions (motivation, acceptation,
information) qui permettent I'observance et nédedai mobilisation du patient. Elle est jugée
par I'adéquation des perceptions du patient auxcegptions du médecin concernant le
traitement. En d’autres termes, il s’agit de I'agpiation par le patient du discours du
médecin (131).

Les outils disponibles (131, 132) pour suivre efoecer 'adhésion et 'observance sont :

- Les entretiens avec le patient, et 'éducationabéutique ;

- Les documents de suivi, dossier ou carnet de santé

- L’autoquestionnaire ;

- L’'encadrement du traitement par une supervisionpdises, soit par I'entourage soit
par les équipes de soins; cette supervision estlé® DOT Directly Observed
Therapy en anglais ;

- Le pilulier électronique.

L’'observance et I'adhésion sont difficiles a éesluEn I'absence de gold standard, les
principaux outils et indicateurs sont (97, 131-134)

- Le rappel des prises récentes (notamment des fedejours);

- Le taux de renouvellement des ordonnances, ettie de@ mise a disposition des
médicaments;

- Les dosages des médicaments et des marqueursitiaeg

- Les données d'utilisation du pilulier électronique.

Les données concernant I'observance aux ARV emédrisub-Saharienne, et la spécificité de
'observance en Afrique sub-Saharienne par rappodes pays industrialisés comme la
France, peuvent étre résumées de la fagon suivante

- L’'observance est un souci partout dans le mongs. indicateurs recueillis montrent que les
personnes infectées par le VIH peuvent avoir desanix de compréhension du traitement et
d’observance tout a fait comparables en Afrigueeaxcobservés ailleurs (134, 135). Les
niveaux de prises de médicament35% reportés dans la littérature concernant ltifa sub-
Saharienne varient ainsi entre 68% et 99% (97,.1Gdhtrairement a certaines idées regues,
'analphabétisme ou l'illettrisme ne semblent pas ées obstacles a I'observance. Dans une
étude réalisée en Cote d’lvoire, les patients legimobservants étaient ceux qui avaient un
niveau d’instruction élevé (136) ;
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- Le principal facteur associé a une mauvaise obsee en Afrique est financier, et il a été
prouve de facon répétée et concordante que la radnig des traitements était associée a une
faible rétention dans les soins (136-138).

- Les conditions culturelles, d’organisation duteyse de soins, ou de ressources sont a
prendre en considération pour expliquer les probgdiobservance ou de rétention dans les
soins (100, 139-143), méme si certains de cesuectiés a la bonne ou a la mauvaise
observance se recoupent entre I'Afrique et les pajisstrialisés européens. On pourrait ainsi
repérer comme facteurs de mauvaise observancefigpési au contexte : les ruptures de
stock d’ARV a la pharmacie, l'influence parfois aége de I'entourage (parenté, guérisseurs,
tradipraticiens, pasteurs...), les prises de métkcdés non prescrits par le médecin, le partage
des médicaments avec d’autres, ou le stigma (138, 138). Par ailleurs, en Afrique,
'approche d’'une maladie dont on ne guérit pastmpes la méme qu’en Europe , avec une
tendance a toujours chercher une cause extériaumehdont on souffre (131). Inversement,
d’autres facteurs associés a I'observance poutréates considérés comme non spécifiques au
contexte africain ou plus universels tels que lagation des effets secondaires, le nombre de
comprimés a prendre, les déplacements ou les veydigggravation de I'état clinique, les
erreurs de dose ou d’horaire de prise, I'absengaptication de I'entourage, la précarité,
l'alcoolisme (103, 133, 134, 136-138, 144-146)laetlurée de traitement, en particulier lors
de 'amélioration de I'état clinique (136).

Les facteurs liés a une bonne observance sontldguerception optimiste du traitement par
le patient, I'implication de la cellule familialéa régularité des consultations, la gratuité des
ARV, une bonne préparation avant l'initiation daitement, la facilit¢ de prise du régime
prescrit (131, 147) et, comme retrouvé en France honne relation médecin-soigné (148). I
est démontré que différentes mesures concomitaagssciant notamment le conseil, un
programme d’éducation thérapeutique, des visitemnwanautaires a domicile et la
supervision des activités par un membre communaytai soutien alimentaire et 'usage des
SMS ont un impact positif sur le taux de rétentians les soins (149-151).

1.2.3.1.4 Résistance

La mauvaise observance est une des causes coridaisarsélection de résistances. Il est
logique de penser que les conséquences de 'inabsar pourraient étre plus dramatiques en
Afrique, devant la limitation des choix des ARV lat difficulté d’accés au monitorage
virologique du traitement ARV (152). Certains augeant ainsi agité, si on n’y prenait garde,
le risque « d’anarchie et de chaos » pour précotaseise en place d’'un « cadre structuré »
de prise en charge des personnes vivant avec le(38B)). Si quelques études, réalisées au
milieu des années 2000 sur de petits échantillmmtsg’abord rapporté des taux inquiétants de
résistances primaires (témoignant de souches aggst sélectionnées par les traitements),
puis transmises ou secondaires (154-156), les @sméeentes et de plus en plus nombreuses
sont cependant rassurantes (157, 158). Elles semjg@ue si le phénomeéene des résistances
aux ARV existe en Afrique, il n'est pas plus préageant qu'ailleurs. Un article récent de
Barth et collaborateurs. (108) résume bien ce gpem en retenir a ce jour. Il s’agit d'une
revue de la littérature incluant plus de 63 000epds$ en traitement ARV de premiére ligne,
dont 13 000 avaient des résultats de charge \digfmnibles dans 89 études réalisées dans 18
pays. Les principaux résultats étaient:

- Définie comme un rebond de plus de 1000 copiesamhédiane d’échec (toute durée
de traitement confondue) était de 15% ; sur deusumes consécutives de la charge
virale a plus de 5000 ou 10000 copies/ml, la mé&@d@chec était de 10% ; enfin a
plus de 40-500 copies, elle était de 22%.
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- Vingt sept études, incluant 734 patients en échextogique, 82% sous inhibiteur
nucléosidique de la transcriptase inverse (INTIL&% sous inhibiteur de proréases
(IP), rapportaient des données de résistance. &8qdtients en échec sous INTI
présentaient au moins une mutation de résistamseigalement la mutation M184
(résistance au 3TC) et la K103 (résistance a efazinévirapine). 16% des patients en
échec sous IP, présentaient au moins une mutadaiégistance, principalement les
mutations L90M et V82/A/F/T/S.

En conclusion, utilisant une définition de I'échamlogique a plus de 1000 copies/ml sur
deux mesures consécutives de la charge virale plagme, le taux d'échec semble
comparable a celui des pays industrialisés (139g gype et la frequence des mutations
rapportées étaient d’un niveau attendu.;

Ces observations rassurantes ne doivent pas masgjussmme dans d’autres domaines, la
plus grande difficulté qu’il y a a obtenir des déen standardisées de qualité en Afrique par
rapport a I'Europe, notamment parce que la reclerchest colteuse, plus difficile, et
s’adresse a des contextes d’infrastructures etat&pe des soins beaucoup plus hétérogénes.
En grande majorité, dans les conditions de suisipdgients, beaucoup d’examens ne sont pas
disponibles (ou quand ils sont disponibles, ilssaet pas réalisés parce qu'il sont a la charge
des patients qui ne peuvent pas les payer) (15#)si,Ala documentation de I'échec
virologique, puis de la résistance, n’est malheseewent pas la méme qu’au Nord car non fait
en routine dans la plupart des pays du Sud, aloes lgnjeu y est primordial : les
médicaments de deuxieme ligne ne sont pas souvembnibles alors gu'il est démontré
gu’'un temps plus long passé sous un traitemenfiéaeé provoquera une accumulation de
résistances (160) et une augmentation de la meéri@él, 162). Un risque de transmission
des résistances existe également pouvant aingimgrtrune diminution de l'efficacité des
traitements de premiére ligne.

Il est donc capital de mieux standardiser les dardi de surveillance clinique et biologique
des traitements ARV, en allant vers une généraisate |'utilisation en routine de la charge
virale et des tests de résistance dans un condétees de plus en plus important aux ARV
(163-166).

1.2.3.2 Impact collectif

La montée en puissance spectaculaire des grandgaprmes d'acces au traitement
antirétroviral décrite au chapitre 1.2.2 s’accomm@ad’un bouleversement du circuit de prise
en charge et des infrastructures qui vont avec.dystgemes de santé voient apparaitre de
nouveaux acteurs, comme des Organisations Non Gmewentales (ONG), qui deviennent
en quelques années responsables de réseaux régimmawationaux de prise en charge du
VIH, recevant de la part des autorités gouverneatesntune délégation de service publique
pour une activité a grande échelle. C’est le casegample en Cote d’lvoire avec 'ONG
Aconda. Née d'un petit centre de soins issu deetdharche clinique et suivant quelques
centaines de malades dans la commune de YopougongdA est devenu en a peine deux ans
un acteur de soins responsable de la prise eneldarglizaines de milliers de malades dans
tout le pays (167). Parallelement, grace aux fommdsrnationaux on voit apparaitre de
nouveaux centres de soins, ou une modificationilslensle I'activité des centres déja
existants, pour mettre le systeme de soins en deliEataille face a une pandémie d’ampleur
historigue. Ce bouleversement se produit a tousilesaux du systeme de soins : depuis les
Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) pour iattee les formations sanitaires de soins
primaires, et depuis les capitales pour atteinglirilieu rural le plus éloigné (167, 168) : ceci
entraine de nombreux bénéfices en termes de faxmales médecins généralistes par les
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spécialistes infectiologues, de réhabilitation decalx, d’amélioration des plateaux
techniques, de formations des personnels (prishame médico-psycho-sociale des patients,
systeme de passation des marchés, approvisionnementéapprovisionnement en
médicaments et autres intrants), de création deatles professions et emplois, de création et
maitrise de logiciels de prise en charge et dei sigis patients, de relations entre médicaux,
para-meédicaux, et associatifs, et de délégatioidcees des meédecins vers le personnel para-
médical. La mobilisation a été locale, nationalejn¢ernationale, créant a chacun de ces
échelons des liens et une expertise multidiscipBsaqui va des sciences médicales a la
sociologie ou I'anthropologie, en passant par li@ruie et le politique. Un exemple frappant
en a été la bataille autour du colt des médicanetrds I'acces aux génériques (169). Tous
ces points ont été et sont encore utiles a I'enkedh systéme de santé, et pourraient méme
servir de modele a la lutte contre d’autres makadie

Mais cette organisation collective n’'est pas ptafaVue la dépendance importante du
financement des soins en général et du VIH enquéigr vis-a-vis des bailleurs de fonds des
pays du Nord, eux-mémes soumis a de fortes tensindgétaires compte tenu de la crise
economique mondiale, leur pérennité n’est malhegnexent pas garantie (170, 171). Pour
limiter les risques liés a cette dépendance, legs pifricains devraient respecter leur
engagement pris a Abuja en 2001 (77) (seule ladraez’a fait selon un rapport de 2011)
(172), car les défis demeurent nombreux (173). Pesnéléments préoccupants se trouvent
() le soutien et I'approvisionnement en médicaraeanttirétroviraux (les ruptures de stock
étant malheureusement encore trop fréquentes @gecothiséquences désastreuses) (174) ; (ii)
le déficit de financement des médicaments nonetrviraux pour les pathologies liées au
VIH (dont les codts a la charge des patients pasemfortement sur les budgets des ménages
et peuvent étre la cause de rupture de soins) (A®), (iii) la lutte contre I'abandon des
traitements par ceux qui les ont débuté ; (iv)d&s au dépistage du VIH lui-méme, pour
favoriser une prise en charge beaucoup plus pré€dbéé, 177); et (v) la nécessité
d’améliorer 'accés des patients aux outils de twwvage de I'efficacité thérapeutique telle
gue la charge virale, le bénéfice du monitoragéobique associé au monitorage clinique sur
le monitorage clinique seul ayant été prouvé paradsais randomisés (178-180).

Enfin, la mobilisation sans précédent contre le kit aussi avoir eu des effets pervers sur
les systemes de soins, tels que le désintérétddautres maladies, la fuite des cerveaux, et la
« perdiémite », qui pousse certains personnelslaisdér les soins pour les sessions de
formations qui se multiplient sans forcément sedooner.

2 Quand commencer les Antirétroviraux ?
2.1 Les grandes étapes

2.1.1 Fin des années 1980 : le début de 'oscillation

Le moment idéal pour débuter les ARV chez les sujsymptomatiques est une question
controversée des lintroduction, il y a plus de dfAs de la zidovudine, le premier
antirétroviral.

En 1990 Friedland estime déja dans un éditorial New England Journal of Medicirge «

le moment est venu de traiter précocement », &'elite dés que les CD4 baissent au dessous
de 500 CD4/mrhchezles personnes asymptomatiques (181). Cette connlssi base sur les
résultats de deux essais de I'AZT contre placed®.essais ACTG 016 (53) et ACTG 019
(56).




Le premier essai, ACTG 016, a testé I'AZT a 1200/jouy contre placebo chez 711
personnes ayant entre 200 et 800 CD4/m@hez les participants ayant des CD4 pré-
thérapeutiques entre 200 et 500/nB¥% événements (SIDA ou décés) ont été constarés d
le groupe placebo contre 12 dans le groupe AZT RR23 ; IC95% 1,67-6,24). Chez les
participants dont les CD4 étaient compris entre &099/mm, seuls 2 événements ont été
observés dans le groupe placebo et 3 dans le gddpe(53). Le deuxieme essai, ACTG
019, a testé contre placebo deux stratégies d’AifiTbras a 500 mg par jour et un autre a
1500 mg par jour, chez 1338 adultes ayant moin&@e CD4/mm. Dans cet essai, 33
évenements (SIDA) ont été constatés dans le grplagebo, contre 11 dans le groupe AZT
500 mg (RR =2,8; 1C95% : 1,4-5,6) et 14 dansrige AZT 1500 mg (RR =1,9; IC95% :
1,0-3,5) (56).

Ces deux études montrent donc un bénéfice de I'AATgis répondent pourtant
incomplétement a la question « quand commenceouy, geux raisons : (i) le suivi moyen y
est court, respectivement de 11 et 13 mois, ebdéegfices a long terme n’y sont donc pas
étudiés ; (ii) la survie n’est pas le critére pijrat, et « moins d’éveénements Sida » ne signifie
pas forcément « amélioration de la survie », ceémm si des marqueurs indirects de
progression tels que la baisse des CD4 ou I'andigés p24 sont significativement améliorés
par la zidovudine (56). Ainsi, le «golden momenpeut-étre entre 200 et 500 CD4/fhrau
cours duquel l'efficacité du traitement pourraiteébptimum, la toxicité minimisée, et
avantage le plus durable assuré, n'est toujo@s gonnu. C’est I'époque ou débute la
recherche de marqueurs pronostiques sérologiquesliolaires, pouvant étre utilisés comme
critéres substitutifs, et permettre de mieux réperal la question « quand commencer » en
combinaison avec la mesure des CD4 (182).

En 1993-1994, les résultats de I'essai franco4migue « Concorde ANRS 002 », financé
par TANRS et le Medical Research Council (MRC)emment illustrer cette incertitude de
facon spectaculaire. Cet essai réalisé chez 174@mees a tous chiffres de CD4, était destiné
a comparer sur le long terme un début précoce doia randomisation) de I'AZT 1000 mg/j
& un début « tardif » (<200 CD4/mnou présence de symptdmes). Méme si le seuil lfessi
de mise sous AZT chez les personnes asymptomatipieslevé & 500 CD4/niren 1990 a

la suite des résultats des essais ACTG 016 etaDIESfin de I'essai Concorde, seuls 48% des
personnes du bras tardif ont débuté I'AZT. Or lésultats de I'essai Concorde montrent
gu’apres un suivi moyen de 36 mais, il n'y a pagifierence de survie (probabilité de survie
92% contre 94% a 36 mois, p=0,13) ni de probabdiéolution vers le « décés ou le stade
Sida » (18% dans les deux groupes). Les auteur®meiuent que ces « résultats n’incitent
pas a administrer précocement la zidovudine creadealtes asymptomatiques », et font une
remarque qui va marquer durablement le raisonnesugra question « quand commencer » :
on doit s’interroger sur « l'utilisation du nombde lymphocytes CD4 comme marqueur de
substitution pour apprécier les effets bénéfiquiesg terme d’un traitement antiviral » (183).

2.1.2 Fin des années 1990 : la prudence

C’est ensuite a partir du tournant de 1996, aagaplarition des multithérapies efficaces et des
nouvelles classes d’antirétroviraux, que la questio stade de début du traitement va refaire
son apparition, successivement qualifiée d’ “irmieit (184, 185), puis de “pendule’(1).
Passée la période d'une offensive thérapeutique tmimuts contre le VIH (186), une
approche plus prudente est adoptée devant les emmebl lies aux risques de toxicité
cumulative et d’émergences de résistances (2, 3).

A moins de 200 CD4/min la question ne se pose plus : retarder la miseoate du
traitement antirétroviral exposerait gravementdégnt a un risque d’affections opportunistes
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séveres et/ou de rechutes (187-189). Par contdessus de 200 CD4/nima question se
pose sans réponse claire. Les arguments indirearsyn début précoce sont : (i) la présence
déja largement démontrée de la tuberculose et dd®lpgies bactériennes pulmonaires
pouvaient apparaitre au-dessus de 200 CD&/i@#®), (i) la survenue plus fréquente du
syndrome de restauration immunitaire chez les piatiénitiant un traitement a un stade
d'immunodépression sévere (21), et (iii)) une restion immune moins efficace chez les
personnes débutant un traitement ARV plus tard,(18D-192). Mais tous ces arguments
faisant entrevoir les bénéfices d’'un traitementpcé sont contrebalancés par la crainte des
effets indésirables et donc une incertitude suafport bénéfices/risques a long terme. En
'absence d’essais randomisés, les données didpsnigsues de cohortes - avec les biais
inhérents a ce type d'étude - ne peuvent définie strate de CD4 au-dessus de 200
CD4/mn? dans laquelle il serait bénéfique pour le patigmtdébuter un traitement ARV.
Chez les patients avec des CD4 au-dessus de 350n@Dd4e risque de progression clinique
a trois ans parait faible (193) et I'initiation po&e du traitement pourrait étre contrebalancée
par I'impact sur la qualité de vie, les effets swaires et la limitation des choix
thérapeutiques ultérieures. Inversement, le faierowiron un tiers des patients ne présentent
pas d'effets secondaires au moins trois ans afirgéation des ARV laisse I'option aux
praticiens d’initier plus précocement un traitemaryV (194). Une étude ayant démontré un
bénéfice clinique de linitiation du traitement dassus de 350 CD4/minf195) relativisait
méme ses résultats en les mettant en balance avéaible risque d’événements séveres
lorsque linitiation du traitement était retardémsa qu'avec le « poids » et le risque de
toxicité des ARV.

En 2002, les recommandations de I'International &IBociety (IAS) (3) et du groupe de
travail francais présidé par le Pr Yeni recommahndgnitiation du traitement ARV au dessus
de 200 CD4/mrhchez les personnes asymptomatiques, apiéee analyse minutieuse des
bénéfices et risques pour le patient avec des idésisndividuelles et consensuelles tenant
compte de la bonne compréhension et de I'adhésiopalient a des traitements parfois
complexes »La baisse rapide des CD4 ou une charge virale él@ge font partie des
facteurs évolutifs admis pour débuter un traitem®RVY plus tét, sans atteindre le seuil de
200 CD4/mni (196).

En 2003,Palella et collaborateurs. (197), apportent des nouvedmeants par une nouvelle
approche des données observationnelles. Leur analgde sur des données de cohorte
observationnelle de 1994 & 2002 des Centers faraBes Control and Prevention (CDC) et
des données de I'étude HIV Outpatient Study (HOBH.répatrtit les patients en 3 groupes
en fonction de leurs niveaux de CD4 initiaux (20358 CD4/mm, 351 & 500 CD4/mrhet
501 & 750 CD4/mf). Les auteurs comparent les taux de mortalitépagients ayant débuté
les ARV selon leurs CD4 initiaux avec les taux dwtalité des patients chez qui le traitement
a éte différé jusqu'a ce que leurs CD4 passenedsuate inférieure. Pour les patients ayant
des CD4 initiaux compris entre 201 et 350 CD4Anitmitiation immédiate du traitement est
associée a une diminution de la mortalité (15,4re0b6,4 decés/1000 personne-années pour
ceux qui attendent 200/nfmp <0,001). Ce type d’approche est nouvelle eseres quelle
compare la survie des participants qui ont comméee&RYV dans un groupe spécifique de
CD4 a celui de participants dans le méme groupeoquieu un traitement différé, alors que
les études précédentes considéraient le risqueldi@n vers le Sida ou le décés sur la base
des CD4 au moment de l'initiation du traitementl@7, 196, 198, 199).

Cependant, comme le soulignent les auteurs, ceéthatle n’élimine pas les biais de
confusion. Bien qu’ils ajustent leurs résultats dar nombreuses variables potentiellement
confondantes (age, sexe, race, statut d'assuremaege virale au moment de ['initiation des
ARV, CD4 au moment de la premiére observation addmague sous-groupe), la décision de
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commencer un traitement implique probablement plusi autres facteurs liés au pronostic.
Une autre limite importante de I'étude concerngluléssance statistique. Dans I'ensemble,
seulement 53 déces (critere de jugement princgmad) survenus pendant la période de suivi.
Méme pour le sous-groupe qui est a la base deplewipale conclusion, les 399 participants
dont les CD4 étaient compris entre 201 & 350 Inen analyse de survie par un modéle de
Cox, une fois ajustés sur les facteurs de confusmmus, la différence de survie entre
traitement immeédiat et traitement différé n’est ptistiquement significative (Hazard- Ratio
0,57; p= 0,16). Seule une étude randomisée incluanhombre considérable de patients
suivis pendant longtemps aurait permis de répoddieement a la question de savoir s'il faut
différer ou débuter le traitement chez les patiaytnt des CD4 >200 /mimA I'époque bien
gue cette étude ait été applaudie (1), ces donnéesuffisent donc pas a modifier les
recommandations pour initier le traitement ARV.fdrauve en est qu’en 2004, 'International
AIDS Society fait a nouveau les recommandationgasues (200) :

La décision de l'instauration du traitement cheg patients ayant un nombre de CD4 en
dessous 350/mrmais au-dessus de 200/thuloit étre individualisée. Par exemple, une
charge virale plasmatique faible, des CD4 a un aivetable (ou qui diminue lentement, par
exemple, une perte de moins de 507rpar an), et la réticence des patients & commeteer
traitement ARV, peuvent étre des raisons pourrdiffénitiation des ARV. A l'inverse, des
niveaux de charge virale plasmatique supérieuréd@ Q00 copies/mL ou une perte de CD4
de plus de 100/mhpar an peuvent étre des raisons pour initier l&réipie. L'initiation du
traitement n'est généralement pas recommandée lpsupatients avec un nombre de CD4
compris entre 350/miret 500/mr mais il peut étre envisagé également en cas degeha
virale élevée ou une chute rapide du taux de CDA4.

2.1.3 Milieu des années 2000 : les interruptions programmées
2.1.3.1 Le concept d’interruption thérapeutique programmée

Une fois démontrée l'efficacité des ARV sur la seret le contréle de la réplication virale,
'espoir d’'une éradication du virus et d'une guéniglisparaissent assez vite (201) ; avec lui,
également, les espoirs de « simplifications » epides régimes, les tous premiers essais sur
cette question ayant eu comme conséquences un éwlmbogique et la sélection de
résistances (202, 203). Avec des traitements lpumélsessitant la prise pluri-quotidienne de
nombreux comprimeés et présentant encore des sietndaires relativement fréquents, les
problemes d’adhérence et de tolérance sont auecde$r préoccupations. C’est d’autant plus
vrai que des doutes sur la toxicité cumulée a ltaxghe, par exemple cardio-vasculaire,
apparaissent également tres vite apres la misewta des premieres trithérapies. Il s’ensuit
une période d’analyses sur lincrimination de clequolécule dans les complications
morbides, sujet complexe a analyser dans des desteKassociations systématiques de
molécules et de pluripathologies ou il est difécile faire la part entre ce qui est di aux
médicaments (ou aux associations de médicamente)ti est dd a la maladie elle-méme.

Nait alors le concept d’Interruption Thérapeutiggegrammée (ITP ; ou « Structured
Treatment Interruptidm -STI- pour les anglo-saxons) avec lequel on resfare un coup
double : (i) limiter les effets secondaires, eirdmpant les traitements de temps en temps et
donc en diminuant I'exposition aux médicaments); gtimuler I'auto-immunité par des
arréts/reprises de traitement, avec l'espoir daite le rebond viral et de produire un
phénomene « d’autovaccination » (204-206). Ce quirest alors proposé pour étre testé dans
deux situations :

- La primo-infection (204-207) ;

-



- L’infection chronique, chez des personnes déjaéeaj et se trouvant en succes
thérapeutique.

Le terme d’interruption programmée sera aussi gpplia une troisiéme situation assez
éloignée des deux précédentes: les patients eti-éohkec de traitement, avec I'espoir
d’obtenir un regain d’efficacité aprés une fen@trapeutique (208).

Plusieurs études pilotes (209-217) avec des cydlieserruption variables et des critéres
d’interruption ou de reprise des ARV variables, zldes populations diverses en termes de
caractéristiques (nadir de CD4, durée de traiteraert#trieur, charge virale pré-thérapeutique)
vont d’abord déterminer la viabilité du concepfallt en retenir que :

- Les résultats sont plutét prometteurs sur le ptamunologique ;

- Sur le plan clinique, on note une bonne tolérara@s d’'ensemble, méme si certains
décrivent une réapparition des signes de prima:iitfe (213, 217) ;

- Sur le plan virologique, seul un faible pourcentdgepatients ont une diminution du
rebond viral en dessous de la charge virale imitiaglprés plusieurs cycles
d’'arrét/reprise des ARV (212). La réponse virolagigest bonne a la reprise du
traitement (209, 210) mais on note un risque d'@emces de résistances secondaires
(211, 215) ;

- Sur le plan de I'épargne des effets secondairesuild assez court des patients ne
permet pas de conclure a une diminution signifieatdes effets, notamment
métaboliques (211, 218).

Dans ce contexte, il apparait justifié de mettrepkate des essais randomisés. Si le concept
d’autovaccination semble assez rapidement peu pteonge I'espoir d'une épargne
thérapeutique et d’'une diminution de la toxicits@erte de gain d'efficacité est plus que
jamais d’actualite.

2.1.3.2 ’essai Trivacan ANRS 1269, 2003-2007

L'essai Trivacan ANRS 1269, qui a eu lieu a Abidjast un des deux essais randomisés
d’interruption thérapeutique programmeée chez detteslen phase chronique d’infection par
le VIH a se dérouler en Afrique sub-Sahariennentitiét de développer des essais en Afrique
est double :

- D’une part le contexte de morbidité liée au VIHsy différent de ce qu’on connait en
Europe, avec une incidence plus importante de ¢ubzse, de maladies bactériennes,
et de paludisme (19, 22, 219, 220); la questionbdesfices et des risques des ITP
doit donc étre testée dans ce contexte, les agsdises ailleurs ne pouvant pas donner
des résultats transposables en Afrique ;

- Comme partout dans le monde, I'espoir des ITP améé est de limiter les effets
secondaires, et donc de rendre les traitements AfRAUX tolérés et plus faciles a
distribuer a grande échelle. Les ITP pourraientedgant entrainer une diminution de
colts, particulierement intéressants dans le ctmtéXricain parce que cela
permettrait de prescrire les ARV a d’avantage desgwes et d'acceélérer le
mouvement de la montée en puissance des grandgapnogs d'acces aux
traitements.

L’objectif principal de I'essai Trivacan était d'@wer la non-infériorité a 24 mois de deux
stratégies d'ITP de traitement ARV, en comparaseec un traitement ARV continu.

Ces deux stratégies de traitements ITP sont :
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- Une stratégie d'interruption « basée sur le tauxGig4 », avec interruption du
traitement au dessus de 350 CD4/inet reprise en dessous de 250 CD47mm

- Une stratégie d'interruption «fixes » avec des leycsuccessifs de six mois
comportant 2 mois d’arrét et 4 mois de repriserditeiment.

Le critéere de jugement principal est le pourcen@ggersonnes qui auront des lymphocytes
CD4+ au dessus de 350/mmn fin d’essai. La mortalité et la morbidité sévéont deux
autres criteres de jugement importants (égalemeattfi¢ de « principal » dans le protocole),
puisque méme si on S’attend a ce qu’ils soientldajbet si on ne les a pas utilisés pour
calculer les effectifs nécessaires, on prévoit Bi#mnde les surveiller de pres.

Les criteres de jugement secondaires, sont l'evad des effets indésirables de grade 3 ou 4
selon la classification ANRS, la persistance ervisactif, I'observance, la résistance
virologique, et les colts médicaux directs. lIstsegalement trés importants dans un essai de
non-infériorité, impliquant I'hypothése que chacumes deux stratégies d’'ITP aurait une
efficacité immuno-clinique similaire ou non tropférieure a la stratégie de traitement
continu, mais pourraient présenter des avantagésreres d’'épargne des effets secondaires,
d’amélioration de I'observance, et de la préventleria survenue de résistances virologiques.

L’essai est randomisé, sans insu sur les traitesnehtse déroule dans cing sites cliniques de
prise en charge a Abidjan.

La borne de non-infériorité est fixée a 5% pouctigere « déces », et 15% pour les criteres
« morbidité sévére » et « pourcentage de persamrezsplus de 350 CD4/nim. Le nombre

de sujets nécessaires, calculé sur la base duecritpourcentage de personnes avec plus de
350 CD4/mni », est fixé & 600 participants. L'essai est détiégé par bras, sur un rapport
1/3/2 dans les bras traitement continu/ITP fixed/fuidées par les CD4 (soit un nombre de
personnes de 100/300/200), en faisant I'hypothesela variabilité des résultats principaux
serait moindre dans le bras continu et le brasépéat les CD4.

L’essai s’est déroulé en deux phases :

- Une phase de pré-randomisation, au cours de laqdel adultes, infectés par le
VIH 1 et /ou VIH-2, naifs de traitement ARV, ayate#s CD4 compris entre 12,5 et
20,0 % ou entre 150 et 350/mnsans grossesse, sans pathologie cardiaque, mnale
psychiatrique sévere, ayant signé un consentenwaité recevaient un traitement
continu par AZT-3TC-Efavirenz (ou AZT-3TC-Indinakitonavir pour des personnes
infectées par le VIH-2 seul ou les patientes ayaqt un traitement préventif de la
transmission mére-enfant a base de névirapine) ;

- Une phase d’essai : aprés six a 18 mois d’'un tmaite ARV continu dans la phase de
pré-randomisation, les personnes ayant une répomaano-virologique satisfaisante
(lymphocytes CD4+ au dessus de 350 CD47netncharge virale plasmatique VIH-1
inférieure a 300 copies/ml) étaient randomiséessdane des trois stratégies,
traitement continu, ITP fixes, ou ITP guidées garCD4.

L’essai a débuté en janvier 2003. Le Comité Inddpande Surveillance de I'essai s’est réuni
en janvier 2005 puis en octobre 2005. Pour cettxidme réunion, il a réalisé une analyse
intermédiaire, dont les résultats I'ont conduiteeammander l'arrét de la stratégie « ITP
guidées par les CD4 », en raison d’'une morbidit@&r®plus importante dans ce bras que
dans le bras « traitement continu ». Le bras «diiiedée par les CD4 » a donc été interrompu
en novembre 2005. Les résultats de la comparaigdirak « ITP guidées par les CD4 » au
bras « traitement continu » ont été publiés damevaeThe Lanceten 2006 (8).
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Les bras « ITP fixes » et le bras « traitement inont ont été poursuivis jusqu’au terme
prévu par le protocole. Le suivi dans ces brad s&miné en mars 2007. Les résultats de la
comparaison du bras «ITP fixes » au bras « tra@tenctontinu » ont fait I'objet d’'une
publication dans la revudournal of Infectious Diseasesn 2009 (221). Les résultats ont
montré que le bras « ITP fixes » était non-infériau bras continu pour les criteres de
jugement principaux, mais qu’en revanche il enadisignificativement plus de sélection de
résistances aux ARV et qu’il ne devait donc pas &icommandé.

2.1.3.3 Les lecons des essais d’interruption programmeée dans le monde

En méme temps que l'essai Trivacan, cing autresdgrassais randomisés d’'ITP ont eu lieu
dans le monde, dont un en Afrique (I'essai DART22Ret 4 sur d’autres continents (les
essais SMART, Window, Staccato, et Isspart) (2ZB)2R1€éme si I'essai SMART avait
inclus quelques patients en Afrique, son recrutéraegu lieu essentiellement dans des pays
industrialisés. SMART est I'essai d'ITP de plusrgta taille jamais réalisé, puisqu’il a inclus
5472 participants. En dehors de cette particulaB8MART est I'essai qui ressemble le plus a
I'essai Trivacan, puisque :

- il comparait un traitement continu a des ITP gusdgar les CD4 ayant comme seulil
d'arrét/reprise 350 et 250/mimidentiques aux bras « ITP guidées par les CD4» d
Trivacan ;

- ila, comme le bras « ITP guidées par les CD4 deatan », été interrompu précocement
sur la base d’'une analyse intermédiaire montraetinfériorité de la stratégie ITP par
rapport au traitement continu. Dans SMART, la dédf&ce entre les deux bras était
significative en termes de mortalité (RR =1,8 ;98% : 1,2-2,9) et de morbidité sévere
définie comme SIDA ou décés (RR= 2,6 ; IC 95% 04397).

Les conclusions de SMART et Trivacan étaient dolaires : les stratégies d’ITP étaient
dangereuses et ne devaient pas étre recommandée® 8 on peut discuter des nuances de
résultats en fonction de diverses stratégies d’'iTBst intéressant de souligner ce que les
essais d'ITP guidées par les CD4 nous ont appriteenes de risque de morbidité a des
niveaux d'immunodépression intermédiaire :

- D'une part, les personnes qui avaient remonté @D4 au dessus de 350/mirsous
traitement ARV et qui n'avaient pas interrompu léaitement avaient moins de risque
de morbi-mortalité que celles qui avaient interromlpur traitement et qui étaient
redescendu entre 250 et 350/fneeci relancait donc spectaculairement le pendelia
guestion « quand commencer le traitement ARV » glessniveaux plus précoces, avec le
raisonnement trés simple que «si on ne peut pasrompre au dessous de 350
CD4/mn?, il faut probablement commencer avant 350 CD4mm

- D’autre part, dans I'essai SMART, une partie déecstirmortalité constatée avec les ITP
était due a des évenements morbides « non SIDA >paeticulier cardio-vasculaires,
rénaux ou hépatiques (228, 229). Dans les annééségentes, certaines de ces
pathologies, en particulier cardiovasculaires, efifai suspectées d'étre des effets
secondaires possibles des médicaments ARV. En atanstqu’elles étaient moins
fréequentes en continuant les ARV qu’en les intepant, on pouvait supposer qu'elles
étaient en partie dues au VIH lui-méme, par lesbimtamment de I'inflammation, plus
gu’'aux traitements ARV (230-232). Cette constatatevait une partie de la crainte des
effets secondaires cumulés, et relancait don@rté@itdes traitements précoces ;

- Enfin, les différences de spectre de morbidité @iass entre les essais SMART et
Trivacan nous montrent que la question du risquendebidité en fonction du niveau de
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CD4 ne se pose pas de la méme fagcon en AfriqueéSabbrienne que dans les pays
d’Europe de I'Ouest ou d’Amérique du Nord. Dansvadan, l'incidence de morbidité

sévere (stade OMS 3-4) dans le groupe ITP guidéetep CD4 était de 17,6 pour 100
patient-années. Elle était principalement compodéetuberculose et de maladies
bactériennes invasives. Dans SMART, l'incidencdadmorbidité classant SIDA dans le

groupe ITP guidées par les CD4 était de 0,4 pou fétient-années. Elle était

principalement composée de candidoses cesophagiendespneumocystoses. Le reste
de la pathologie jugée majeure était principalemmposée d’événements « non-
infectieux non-Sida », cardiovasculaires, rénauxi bépatiques, a des niveaux
d’incidence assez faibles, méme s’ils étaient ficativement plus fréquents dans le bras
ITP. On peut donc en tirer deux conclusions :

 d'une part que la question de commencer plus ®tARV se pose de facon
probablement plus forte en Afrique sub-Saharienumes dpns les pays industrialisés,
puisque le niveau d’'incidence de morbidité séveratde beaucoup plus élevé a des
niveaux de CD4 intermédiaires ;

» d’'autre part que cette incidence de morbidité sEwantermédiaire » en Afrique est
principalement composée de maladies infectieussss lau VIH, tuberculose et
maladie bactériennes invasives, alors que la mibébsévere « intermédiaire » dans
les pays industrialisés semble principalement ca®pode pathologies non
infectieuses non Sida. Cela ne veut pas dire gsipathologies cardiovasculaires ou
rénales, n'existent pas en Afrique (233-235), nsasplement que leur importance
pour le débat «quand commencer » est moindre gberdulose et maladies
bactériennes.

En marge de I'essai Trivacan, nous avons eu I'aonad’illustrer a la fois ce spectre de
morbidité spécifique de I'Afrique sub-Sahariennteliefluence que ce spectre peut avoir sur
la question « quand commencer les ARV ». Nous avdalisé une analyse chez les patients
participants a la phase préliminaire de I'essai.cAurs de cette phase, décrite au paragraphe
précédent, les personnes naives de traitement ARWamt des CD4 compris entre 12,5 et
20,0 % ou entre 150 et 350/mébutaient un traitement ARV continu pendant animmiim

six mois avant d’étre randomisées dans l'essaiatem. Etant donné le critére d’inclusion
basé sur le chiffre absolu ou sur le pourcentagéd, le spectre du chiffre absolu de CD4 a
l'inclusion était suffisamment étendu pour noushpettre d’analyser la morbidité et mortalité
dans les six mois suivant la mise sous ARV enifitnatt sur trois strates équilibrées de CD4
pré- thérapeutique : <200, 200-350 et >3507mm

Nous avons alors fait les constats suivants :

Chez les patients avec des CD4 pré-thérapeutique80fmnd, entre 200-350/miet >
350/mni, lincidence de la mortalité était respectivemelet 5,0 [IC95% : 2,6-8,7], 1,7
(IC95% : 0,6-3,8) et 0,0 (IC95% : 0,0-3,4]/100 mense-anneées, et l'incidence de morbidité
seévere était de 13,3 (IC95% : 9,0-19,1), 9,5 (IC9¥R-12,9) et 7,9 (IC95% : 3,4-15,5)/100
personne-années. Les causes de morbidité sévemukedréquentes étaient les maladies
bactériennes invasives (32/65 épisodes, 49%) ttblarculose (25/65 épisodes, 38%). Ces
pathologies suivaient la méme pente dégressivedeapprés la mise sous ARV. Les
personnes qui avaient un épisode morbide sévéeés Epmise sous ARV étaient plus a risque
de mortalité ou d’échec virologique a court terme.

Ces résultats ont été publiés dans l'article: Mbal, Incidence and determinants of mortality
and morbidity following early antiretroviral thengmitiation in HIV-infected adults in West
Africa. AIDS 2007, 30;21(18):2483-9.
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Incidence and determinants of mortality and
morbidity following early antiretroviral therapy
initiation in HIV-infected adults in West Africa
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Objective: Toestimate the incldence and sk factors of mortality and severe maodidity

durng the first months following amtiretrovical therapy (ART) initiation in West Afdcan
adults,

Methods: A cohort study in Abidjan in which 792 atults started ART with a median
4 cell count of 252 calls/ul and were followed for a median of B months. Severe
rmisrhidi ty was defined as all Word Health Organi zation stage 3 or 4-defining muodidi ty
events other than ol candidiasis:

Results: In patients with pre-ART CD4 cell count <200, at 200-350 and
=350 cells/pl, incidence of morality was 5.0 [95% confidence interval (C1), 2.6-
B, 1.7 (95% Cl, 0.6—3.8) and 0.0 95% O, 0.0-3.4]100 person-years, and
incidence of severe morbidity was 13.3 (95% CI, $.0-19%1), 9.5 (95% O, 6.2-
12.9) and 7.9 (95% CI, 34155100 person-years, respectively. The most freguent
diseases were [nvasive baderial diseases (32/65 episodes, 49%) and tuberculosis
(25/65 episodes, 38%). Both diseases followed the same curnve of decreasing
incldence over time. Patients who experienced severe morbidity had higher risks
of mortality, virological failure and immunological failue. Cther independent risk
factors for mortality andfor severe morbidity were; at baseling, high viral load,
advanced clinical stage, past history of tuberculosis, low BMI, low hasmoglobin
and low CD4 cell count; during follew-ups low CD4 cell count and persistently
detectable virl load.
Condusion: These data give new arguments to reinforce the hypothesis that, in this
reghan, ART should be started before the CO4 cell count drops below 350 cells/pl.
Further studies should assess whether pattents with low BMI, low hzemoglobin, high
wiral load or past historn of tubserculosts should start ART earlier.
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Introduction

In sub-Saharan Afnca, milhcns of HIV-mfected people
will startantireroviral therapy (ART ) within the nextfew
years [1-3]. Morality within the fimt months following
ART mmanion was shown to be higher in sub-5aharan
Africa than in industriadized countries [4].

Scaling-up the acces to ART in Aftican settings where
tools for diagnesing and rrean ng opportunisoc infections
are less available thanin high-resource setings entails the
necesity o prevent patiens who have sorted ART dying
from preventmble or curable diseases. Iris thus tmportant
to document the camses of morbidity that cononoe o
oocur in patients recetving ART, and to id entify pat ents
at higher risk of dying or developing severe morbidicy
once they have sorted ART. Previous studics
have already idennfied mbercolosis, acure sepas,
cryptococcosts and oxoplsmosis as key cawses of
mortality in padents sorong ART with low CD4 cell
count [5-8].

We estimated the inodence and sk factors of all cavses of
severe morbidity and mortahine within the first months
following ealy ART imttation inm 792 HIV-infected
adults in Abidjan, the economic capital city of Cowe

d" Ivoare.

Methods

Patients

In December 3R, 3 mulicente mndomized trial
(Trivacan AMNRS 1269 mial) was launched in Abidjan [%].
The protocol was approved by the ethics committes of
the Ivonan Mmistry of Health and the Institotional
Roeview Board of the Agence de Recherche sur le SIDA
et les Hepatites Virales (ANRS). The main objective of
this mial was to ssess various srrecnred ART mrerrop-
dons straegies. The tal wa designed in two phases,
Patients were included in the first phase ('ART initiation
phase’) if they met the following cnteria age = 18 years,
no past history of ART, CI44 T-cell (CD4) count
between 1500 and 350cells/pl or CDM4  percentage
beoween 125 and 20.00%, living in Abidjan and written
mformed comsent. At molusion, all panents stared
congnuos ART and were followed under cohart
procedures.

After ar least 6 months in the ART inioaton phase,
patients with underecmble viral load and CI4 cell count
= 350 cells/p] were randomized into the *ART inter-
rupions srategics’ phase, The criweria for being
mndomized had to be reached before 18 months of
mreamnent. This explains. why the CIM coll count
criterion for being included m the ART imidarion phase

wi atypically high, in companson with the CD4 cell
COEM sErting measure in the intermatonal guidelines at
the ome when the ol was sarced.

We present here dan on severs morbidity thar ecowmred
during the ART midation phase of the Trivacan tral.

Follow-up

The procedures of the ART imtation phae have been
presvtously described [10,11]. In sumnary: at enrolment,
patients started either sidovodine ZINV)-lamitvudine
(ATC)=efvirenz or ZDV <3TC <indinavir/ ntonavir
(B0 10 g twvtoe danly). CDM4 cell count (True Count
techmigque on FACSan; Beoon Diconson, Aalse-
Ercmbodegem, Belgiom) and plasma HIV-1 RNA
(real-ome PCR on Tag Man wdinology Abi Prism
T, Applied Biosystems, Couraboeur, France; theshold
of detecmbility ar ¥W) copics/ml) [12] were measured every
3 months. Commoxezole wa systematically gven to all
pabrnis. Al cimical evenis were reviewed by an event
documentation committee, The diagnostic criteria were
the same as those wed in the ANRS 1203 cohort smdy
[13,14] Taberculoss wa detined = defitive when a
mycobacrerium ofthe tuberoulons group was solaced, and
as presumptve when all the following critenia were met:
(1) consisren clinical picoume; (2) presence of acd-fase
bacilli on sputum sample, bmonchoalveolar laage or
normally stenle body find or tsoe from 2 siee other than
lungs or no other clinically significant pathogen tsolated;
(3 ursuccessfil respomse o sondand antbiothenpy; and
(4 sucoessful response o stndard antimbe rulows thempy.
Bacreral diseases with posidve blood colmre for noney pii
Salmonrells were dasified into World Hedth Orgamiamtion
(WHO) clinical smge 4. Bactenal diseases with positive
blood culnmre for oth er clinic ally significant pathogens were
clasified o WHO dincal stge 3. When blood cultimes
were negative, the following bacterial diseases were
clasified meo WHO clintcal sage 3 pneumonia, pleurisy,
enteritis with stool cultures postove for nontyphd Salmonells
or Shigelia sp., salpyngitis, pyelonephntis, prostatits, orchi-
epididymits, memngits, endocardits, pyomyosits, pen-
canditis, and deep-abscess. Dhiseases were tken into account
only if the dare of the it symproms was after the dare of
ART inttiation.

All care was free-of-charge, and patents were reimbuarsed
tor the cost of trmsportaton without making any
distincion between schedoled and unscheduled visits, In
the smdy centres, parficipants were attended by nurses,
physicians, and sodal workerss who were dedicared finll-
ome m the sdy. Pagens with any seve re symprom were
atended @ fimst, respecove of whether the vist was
urscheduled or scheduled.

Statistical analyses
All patgens included in the *ART minaton phae’ of the
Trivacan tral were cligible for the present study, They
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were excluded from the amalyses of they wem HIV-2
infected, if they had undewectable viral load on ART
imittarion, or if they had an ongoing cpisode of sever
morbidity at the ome when they started ART. Baselmne
was the date of ART immitiation. The date of the end of
stndy was the date of the 18-month vt following
ART inmtiation, or the datt when the patent was
rmdomized into the ART interruption soategies o less
than 18 months after the dare of ART mmnaton.

First, we esimated, overall and by baseline characreristcs:
the incidence of morabog the incidence of sevem
morbidity, the Kaplin-Meier probabibty of reachmg
virological success of ART mnd the Eaplan-Meier
probability of responding immunclogically o ART. Sever
mirbidity was defined as all WHO stage 3 or 4—chsafying
morhidity events (with the exception of onl candidiaas).
Vimlogical succes was defined as the fisst tmoe when 2 viral
load wx mesured as undetecable. Immmmological
mspomse was defined as the fist ome when a gam
m 04 cell coonr of ar least S0celk/pl since baschine
was observed. The oends for ncdence of mormloy
md morhidity over tme were tested wang Poisson
T gressl oL

Second, we studied factors asocated with death and with
severe morbidity using a mulovariate Cox proporoonal-
hazard regresion analyss. Baseline explicative variables
were age, sex, body mass mdex, WHO chinica sage
combined with past history of soccessfully  treated
mherculosiz (stage 1 or 2 versus stpe 3 or 4 withouor
mtherculosis past history versussoge 3 ord with mberculosis
pxt history), baschne harmoglobin, baseline CI4 cell
count and baeline plasma HIV-1 wiral load, Folow-ap
explicarive varishles were follow-up €04 cell comnes and
follow-up viral loads {detecmble versus undetecmble). Ina
first set of analyses, only baseline vanables were included in
the muolthvariate model. In 1 second set of analyses, both
baseline and follow-up vanables were included m the
model, For mortaity analyss, severe morbidity was
included in the second set of analyses 25 2 dme - de pendent
exphcatwe variable:

Fimally, we studied whether severe morbidity was associated
with wirological and mmmunological owcomes. The
ssoctnon of cach biological outcome wath follow-up
sovers morbdicy was sindied psng a2 muolovariate Coo
analyas, adpsting on all characerisocs assooared wath the
corresponding outcome with a P 024 o umvanare
analysis.

For the morbidity incdence rate calculanon and for the
analyses of factors associated with morbidity, we only
took mto account the fist event.

All Cox proporiional-hazard models were checked for
the propordonal hamrds condition.

Results

Patients and follow-up

Of the 844 adults enrolled m the Trvacan tral, 48 were
excluded from the present study because they were infected
with HIV-2 {n = 16}, they had an undetectable varal load at
bascline (#t=9), or they had a prevalent episode of
titherculosis at the dme when they soreed ART (n =230
The 792 paients who remained inanalyses predominantly
had a CIM cell count > X0 cells/pd (71%6) and were at
WHO smge 1 or 2 (64%) (Table 1), During followup, 370
(47%) patients were rndomized in the Trivacm tral ar
7 months, 155 (2004 at 10 months, 51 [6%:) at 13 months,
28 (k5% at 16 months, and 188 (24%) were never
randomuzed. OF the laiter, mne were lost-to-follow-up
befor study termination.

Causes of severe morbidity and mortality

During follow-up, 18 pagens died (inchiding eight with
at least one documented episnde of severe morhidicy
between inclusion and death) and 59 patients presented
65 cpisndes of severe morbidicy. OF these episodes, 43

Table 1. Baseline and follow-sp dharacteristics of the 792 patients,

Baaline chaaceratio
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:%“iuﬁ;] median {I’I;H-tl ’ ; 34 [29-40]
clinical gdage an ity
!ul:eru:h'ﬂ?.n {ﬁ‘jlhﬂ i
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Stage 3 or & withou past history of 229 29%)
tudsesiuilonis
Stage 3 or 4 with pest higory of tulsenculosis 58 (Tl
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Initial ART regimen, o (¥l
L0 3TC ERY 710 )
A0 ATC 10V B2 {10
Fallow-up charaderkstics
Custriial st e foll onwasp time fperson-years) E43
Fooall - Tu““ per patiens {maniths], BD 7.0-13.2)
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Stans on stedy tenmination
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tesmimatian amd 1o e vital atbis i nfommation el 30 Sepasmbes
2006,
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(ti%) were recorded for the firt ime at unscheduled
visits versus 22 (4% at scheduled visis,

The episcdes of sever morhidity wem mvasive bactenial
diseases (28 patent, 32 episodes), tubercolosis (23 patents,
25 episodes), and other WHO stage 3 or 4 clasifying
diseases (eight padents, eight e peodes), The laner mcluded
ispeporiass (n = 1), cerebral toocoplaamods (= 1), Kaposi's
samoma {n=2), unexplaned chmomc diarchea (n=2),
chmnic genital herpes -amli:x virus infecton (n=1) and
cryprosportdicsis (m=1}). The 32 episodes of bacterial
diseases were 16 pneumonia, five isolated bacteraemia, four
enierits, three pyelonephnts, one pyomyosts, one deep
abscess, one prosgors and one salpyngtis. Ar the time
when the first bactenal episode ocourred, the median lst
available CD4 cell count was 281 celk/pl [interquardle
range (TR}, 197 -406] and the median time since ART
inrtiaton was A0 months (IO, 1.5-4.5), A pathopen was
isolated in 18 of these 32 ecpisodes, including in blood
culture in 12 episodes. The 18 bactenal smains werne

Steeptoaroms  prenmonize  (n—=10), nonyphi Samenells
(n=1a), Eshemdia ok [(n=4, Stphyloocw aurens
(p=1) and Emerobader cipacee (n=1). The 25 episodes

of mberulosis (definitve 68%), were pulmonary (64%),

extra-pulmonary (24%), and both (12%). At the tme when
the first tuberculesis episode occurred, the median st
available C4 cell count u.mEJScﬂJs.-"p.] (IQR, 167-315)
and the mediantime since ART initiation was 3.7 months
(IQR, 05-5.4).

In the 18 patients who died, a cause of death could be
idenofied m mne cwes; mberculosis (n=3, cerebhral
toncoplismiosis (n= 1), Kapods marcoma (n=1), isohed
bacicracma (n= 1}, malaria {n =1}, cardhac msuffiaency
(mn=1) and tramma (n = 1). Of the reraining nine patents,
three died with symptoms of undiagnosed ornigin (one
plenrts, one unexpliined chmnic diarrhea, one acue
unexplaned fever), and the other six died at home or
ebewhere without having artended the care cenoe befone
death,

Overall incidence and risk factors of severe
morbidity and mortality

Druring the engre follow-up, the incidence of severe
maorbidity was estmated ar 10,6/ 100 patent-years (P-Y)
[95% comfidence interval (CI), 8.10=13.140 overall and
1353100 P-Y, 9.5/100 P-Y and 7.9/100 P-Y 1o patienis
with pre-ART CIM cell count <2000, a 200350 and
= 350 cells /pul, respectively

The incidence of death was estimated ar 2.6/100 B-Y
(95% CI 1.5-4.1) overall, and 5.0/ 100P-Y, 1.7/ 100 P-7,
and (/100 P-Y m padents with pre-ART CIM cell
count < 200, at XHi=350and = 350 cells/ pl, respectively.

Figure 1 shows the incidence of severs morbadioy (Fag. 1a)
and mortaling (Fig. 1h) by baseline characensocs. In

umivariate analysis, both moralicy and severe morhidicy
wern significandy  asocated with body mas index,
haemogobin, and WHO dimcal soge: In addion,
morahty wa agmficantly ssonated with bseline CID4
cell count dthoogh the association between severe
morbidity and C4 cell count did not reach sigmificance,
armdd severe morbidioy was significantly asociated with
bascline viral load level whereas the associmion between
morality and basehne viral load did not reach
signeificance.

Tables 2 and 3 show the resuls of the muolovariate
amalysis of the assooation between severe morbidity or
martalicy with baseline characrerisocs on the one hand
and with follow-up charactenstics (adjusting on baschine
charactenstics) on the other hand. As shown in these
tahles, severs morbidity was independendy associated
with an advanced baseline WHO smge, 1 low baseline
haemoglobin, a high pre-ART viral load, a low follow-
up CIH4 cell count and a pemsistently detecrable wviral
load during follow-up. When considering separately
the main groups of severe morbidicy, the owo variables
most strongly asociated with the risk of twberculosis
were a pat history of ruberculosis and a low follow-up
CI4 cell count, whereas the warable most soongy
associated with severe bacterial diseases was a high
pre-ART wiral load (Table 2), Morrality was indepen-
dentdy asocated with alow baseline body mas mdex, a
loow baseline or follow-up CIM4 cell count, 2 pemistendy
detecmble wiral load during follow-up, and the
occurrence of at least one episode of severe morbidity
during follow-up (Table 3). Them ws no signficant
association between age or sex and morality or severe

mrhidh by,

Evolution of morbidity and mortality over time
Cruring the fist, second ad tord gquarter following
ART initiagon, the overall incidence of severs mor-
bidity was .6 (05% CI, 109228, 10.2 (95% CI,
6.1-159 amd 6.6/100 P-Y (95% Cl 28-129),
respectvely (rend owver tme: F=0.03), and the
incidence of mortality was 3.1 (958% CL 1.1-6.6), 1.0
(95% CI, 01 <3.7) and 1.5/ 100 P-Y (95% CI, 0.2=5.5),
respecovely (merd over dme: F=10.33). Fignre 2 shows
the svologon in ome of the incdence of morcality,
overall severe morbidny, whercnosis and bacterial
diseases since ART imitiation. The incidence rate of
morbidity was 252 (first quarter), 13.2 (second quarrer)
and 4.7/106) P-Y (third quarter) in patients with pre-
ART CIM4 cell count - W cells/ pl {rend over time:
P=0.02), 15.1 first quarter), 8.3 (second quarter) and
R.2AM00 P-Y (third quarter) in patienis with pre-ART
CD4 cell count ar 200 =349 cells/pl (trend over time:
P=027) and 8.0 (first quarter), 1409 second gquarter)
and 5.6/ 100 P-Y (third quarter] in padents with pre-
ART CIM cell count = 350 cells/ pl (rend over time;
=1 80,
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1. Incidence of {a) severe morbidity and (b} mortality while on antiretroviral therapy (ART) according to

pre-ART

characteristics. BMI, body mass indes; (1, confidence interval, TH, tuberculosis. Lines on the bars show the 95% confidence
interval. The P values shown in the figure are those of the univariate analyses; results of the multivariate analysis for severe
morhidity are shown in Tahle 2 and results of the multivariate analysis for monality are shown in Table 3.

Association between severe morbidity and
virological or immunological outcomes

The pobability of reaching viral load undetectability at
least once was estmated ac 0,82, 0.55 and 0,97 at6, 12and
18 months, respecovely. In multvartate amalysis, pabent
who had at least one seve = morbidity event dormg follow-
up had an adusted hazard ratio of reaching viral load
delectabiliy of (68 (95% C1, 0.51=051, P=0.01). Ofthe
59 pattents with at least one episode ﬂffn:‘.'tr: morbidity,
41 had their first episode before viral load undetecabiliog

wx notced, and 18 had their first episode after having
reached viral load nndetectabality ar least once.

The probability of having a gain in CID4 cell count
= 50 cells/ul since baseline at least once was estimated at
079, 0,94 and (.96 at 6, 12 and 18 months, respectively
In multivanate analysis, patients who had at least one
severs morbidioy event during follow-up had an adjuseed
hazard ratic of reaching a gain in CD4 = 5fcells/ pl of
064 (95% CI, 048<0.85; P=0,002,
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Table 2. Factors asodated with the rid of overall severe modsidity, tuberoules, and invasive bactedal dieases after ART bl tati o
ol thv artate Cox hacards propedional regression analysis,

Creetall severe moilsidity Batedial diseases Tubesin ks
HE {95% C1] P HR @5% C1l P HE {955 1) P
Baselin"
WHIO staging asd TH history verss dage Tor 2 LK Ay LR

:-h.sge 3 oor o withons jazst higtory of TB LEFZ{T.001=2%4) 0,05 7.62 (073 ~3.59] 0324 159 0. 63~4.02] .33

Sage 1 of 4 with pag bty of TH LFE(1.38-561) QM 1.45 {(041-5.14) (.56 473 T0=-13.03)0 L3
lodsin < 00 veras = 90 gA 271 {1.13=-3.94])  0L02 .19 {039-3.59] 0.7 435 1.72-T097) L2
Viral load =5 versus < 5loge copiesiml THZ {1.06-3.02] 003 ATI3E-T0L08) WD 225 {L%0- 5.549) 0,08

Brady mmads i L1h 0naz 0.2

<5 versis - 2005 "H-"h”: 168 (0.91-3.08 0.09 1.74 {(L.73~4.15) 02 071 {L21~-235) 057
T86-205 versis = 205 'I-c‘1!{|."ln;I 154 ((LE7=274) (L14 D {041 ~5.14) (Lb6 LAY ¥.77-437) 0

O el oo (6T il ] .70
< 20N wesus = 350 cellafel T3k ((LeT=305 (45 1.4 (A4 ~5. 5% LLE & Qb7 KL 1492 37) .54
200350 versus = 3500 e bl 112 {0.51=-2.460 O77 1.27 {36~ 49| om a7 10.31=-3.105) .96

Fool bow-tap™

ol bonworip O ol cament LKL L B i
< 200 werse > 350 cedlefnl 290 (1T.44-585 M3 157 {(LSh-4.43) 039 450 (145135971 LM
200350 verdis = 350cal kel TA2 {0.76=-205 Q.27 0,90 {037 -2.T% LEE | TAZL K).48-4.17] .52

Folkrw-ug vital load, Deteciable veras undaect 247 (1.26-462)  O0bE 245 (087 -6.91) T ] 238 L B1-697) .11

Cl, confidence inferval; HR, hazard ratio; T, herculosis; WHO, Workd Healih O ganization.
“For hase ine variables, results shown are those of the multvariste mode! {nceding only baseline variahle.
BFar follow-amp varables, resuls shown are those of the multvariate model irec el g, bravseline varlables and follow-ugs variahles,

Discussion

Cur padens smrred ART with 3 much more moderate
level of pre-ART immunosuppression in COMPErison
with the vast majority of adulis who have been starting
ART in sub-Szharan Africa i mecent years [4-6,8,15-
22]. They were followed under cohort procedures with a
standardized documenmdon of all morbidity events and a
lowr rate of loss-to-follow-up,

The ART-LINC team previously reported that panients
starting ART in low-income semings had a higher hazard

of morahty tha those strting ART in high-income
semrings during the fime few months following ART
initiadon [4]. In our smdy, the rapidly declining rate over
time of toberculosis and mvasive bacterial discases may
partly exphm these findings.

Chur papents were followed under rial condibons, with
all care free of charge: The rate of mortaloy wonld have
probably been higher if these patens had been followed-
up in ficld conditons. Despite opomal condimons of
aceess wy care, the rate of mortah oy was not null in panents

with pre-ART CD4 cell coume ar 2040350 cells/pl.

Table 3. Factors asociated with the fidk of mortality afer antiretrovical teeapy (ART) mitiatoi: multivadate Cox luards roportioal

regression analysib.
Mot liny
HE 5% 1) I3
Baseline®
WHO stagiing and TH higiory veras age Tof 2 0.30
Stage 3 o 4 without pest kigory of TH 2,05 MLeE-6.T3] .20
Slage 3 or 4 wilh pag hisiey of TB 267 06511001 LI
I-E.im:‘t-ald:lm < ) veran W) 260 Y2 =T T1) ar
Viral load =5 versus < 5log,, coplesinl 1.04 HL3B-2.87 .44
By rruass diaces 0.4
< T8.5 vedsis = 0.5 lg.'!m" .74 (1. 33=16.94) .02
T86-20.5 wersis > 25 icgjm" 4171 1153 =14.64) [IRIk]
04 cell conand < 200 versus }Emcdh'.."pf"" L2.77 (1.0 =7 a3l LIS
F el bore-as™
ol bonwersp O ol camnd < 200 weasain 2 2000 ke 13 2 18-17.26) < (LMD
ol bowe s wdral Joad, Dietecialsle vemsus winviedentabile 657 {10 -22 80 LXK
Freal herwet-a o sevmsre imawlatedity TS 2421907 < {b. Nk

Cl, conlsdence inenal HE, harad ratio] TB, hdesculsis.

"ot basedine wariables resulis shown are these of the muliivariabe model incleding anly baseline varables,
PAs there was o death in paients with baseline C D4 cell connt = 350cella/zl, hasaline OO cell oot Rad o be wsed in dao classes for maortality

analyses

“hor ol kowup varables, resull shown are these of the mullivaniae model inchiding bhasadine varables and flkow up variables,
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Fig. 2. Incidence of severe morbidity by time since antire-
troviral therapy (ART) initiation,

Furthermore, even i most patients who experienced
severe morbidity did not die, the occurrence of at least
one severe morhidity event after ART imitiarion was
agmificandy associated with 1mpared medium-term
mmunological and virological outcomes, These data
mggest thar sorting ART before the CID4 cell coune
dmps below 350 cella/ pl m HIV-mfected adols in Coie
d'hvoire may prevent shor-tenm mortality on ART and
improve short wrm mmunological and  wirological
treatment ouwtcomes by reducing the rate of sevem
morbidinye

[Mara from C4-puided, miak of soucmred Teamment-
mterruption smaeges peformed o industnalized and
low-resource counries showed thar patients ‘oft” ART
had higher severs morbidity and mortality rates than
those ‘on’ ART, even at U4 cell counts higher than
those currently recommended in intermadonal guidelines
for ART miriadon [923. This led some experts o
suggest that the ssue of ‘when o start ART should be
rapidly addressed thmough triak comparing the corment
starting criteria with carlicr criceria [24]. Thespectnm of
HIV-morhadity in sub-Saharan Afnica gives speoific
arguments to sugges thar ART shoold be sared earlier
than currendy recommendesd. Ina cohorn smdy of
HIV-infected, umtreated adults m Sowth Africa, the risk
of AIDS in patents with 2 CIM cell count at 250-
350 cells/pl was 1.9 omes greacer than the risk previonsly
mported fmm European cohorts [25]. In sub-Saharan
Africa before the ART era, the rates of HiV-asooated
tuberwulods and imvasive bacterial discases and, con-
sequently, the rate of severe morbidity at early stages of
mmmRcsupression, were shown o be higher than n
high-income countries. The high rate of bacterial
disexmes, among others, led WHO expers to tecommen d
that cotnmosazale prophylaxis should be started carlierin
Africa than in industrialized counenes [26-28]. In this
context of early severe morbidicy, starong ART at an
earber stage of Immunosupresion would be logical.

To refine the cnteria for sirtng ART in Affica, the pre-
ART factors ssocated with the outcomes need to be
better documented, in omder o eat first and foremost
patients who wall be at higher risk offailing reatment. The
CI4 cell count 15 not the only pre-ART facwor to predice
the events occuming after ART mmitiaton, In our study,
patens with low hasmoglobin level, Jow body mass index
and advanced WHO stage were athigher risk of dyingand/
or developing severs morbidry, as previouwdy reported by
others [4.5,16-18]. The CI cell comnt and plasma viral
load measurements performed after ART imitiation were
stonger risk factors for the on-ART severs morbidivy and
mortlity than the pre-ART CIM cell count and viral Joad
values, even during the first vear of trearment [8,29 30],
A high plasmaviral load was more strongly asocated with
the occurrence of sever bactenal diseases than with the
occurrence of tubercolosis. Finally, a past episode of
successfully treated ruberculosis before ART tnitad on was
independentdy assocaced with the nsk thar a new epaode
of tuberciloss would occor once ART has been started,
This is the second ome that m assocnton berween past
himory of tuberculoms and incident tuberculosis on ART
has been repored in Cate d'ivoire [14]. Inerosdngly,
though, such an msocation was not found in other stedies
performed in Souch Africa [8,31). Ther could be two
explanations for tus divergence, Fist, the hisiory of
tuberculosis 15 notan easy variable to record exhaustvely
routine care comdidons [32]. The longer the omie smee a
past episode of mberulosis occarred, the higher the risk
thata patient may omit to dedare itbut also the higher the
fsk that a relapse may ocour [8]. Second, in the loca
comrextof mberulosds care, for example, the percenge of
patents who sefsadminister their anntoberculosis meat-
ment in comparison with the percentage of those who
receive directdy observed therapy, may lead mbernlosis m
be mom likely to mlipse on ART in some settings
compared with others [33,34].

The mam limit of our study was that patents who reached
criteria for ART succes after 7 months were randomized
mnto the Trivacan rial and therefore left the stody. Thas,
after 7 months, the follow-up of the healthier panents was
censored whereas the sickest pagens rerained in follow-
up. This could hawve led to an overssomation of the
mortality and morbidicy races after 7 months. If no
follow—up censonng had been made, the deceasing rate
of moralicy and morhidity over ome would  have
probably been even more marked.

In conclusion, this large cohort study of the moraliny and
morbidity m aduls who stareed ART at intermediate
stages of Mmmunosuppresion m West Africa gives new
arguments to reinforce the hypothesis that, in this region,
ART shoold be started before the CI4 cell count dmps
below 350 cell/ pl Further studies should sses whether
paoens with low BMI, low haemoglobin, highwviral load,
clinical smge’ or past history of acove mbercolosis should
siart ART earher,

489

E



2490

AlIDS

2007, Vol 21 No 18

Acknowledgements

We would like to thank Joanna

Orne-Ghemann

(INSERM U593 for her grammatical and editing
conriburions,

Conoibuors: B, Moh, C Danel 3

Anglaret,

E. Bismagnene and R Salamon soughe funding for the
study and were msponable for overall study coordination.
E. Meson, C. Seyler, A, Anzian, Y. Abo and S. Ehaolic
were responsible for chimcal care of patients at the study
centre, T, Chuassa led dl biclogical aspects. 1) Gabillard
was the smdy soosdcian X, Anglarer, R Moh,
[ Gabillard and C. Danel drafted the mamsenpe, which
all anthors subsequendy reviewsd, edited and approved,

Sponsarship: This study was supported by the French
Aponce Nationalke de Recherches sur le SIDA ot les
hepatites virakes (ANRS, Pads, France, grant ANRS
12136}, and the Ivoirian Ministry of Public Health
within the colliborative programme PAC-C,

Reierences

PEPFAR. latest 2007 PEPFAR Trealmenl fesdis, 300/2007.
bt pandar govfpress/ 8550 00m |Accesed 21 Augud
2047
The G ketual Fuimd 10 feght AN team. Parssess in impact - Kesulis
Reporf 2007 hapsheww, obmal i il e A Ecadf
replenishmend'oal aProgress a2 URepon, pdl [Accessed 21 Augist
207
WHURUNMAIDSASNICEF. Towands Unriversal Access. Scaling up
ity HIVAAIDS inksrventions In the. ealih secior. Progres
Aprdl 2007, hpdaww b inthhvimediaosnine!
uiihvessal access progreds, repar enpodi |Accesed 27 Augus
207
Braiistednn P, Brinkdsof MW, Dabis F, Sclechier M, Boulle A
Maath P, el al, Martality of HIV-1-infected patients in the fst
year ol antiretroviral therapy: comparson between lowsnoomme
anil anme Conlres (anced 2006 367-617-A24.
Hard JF, Ndiaye | Thiermy-Mieg M, Gueve NF, Caseye Phi,
Laniece], & al Mortality and cases of deathin adults recelvimg
highly active antiretroyiral teecapy in Sesepal a Topear cobort
sty A TS 2006; 20:1TH1- 1184,
Soyler O, Amplind X Dukoury- wr M, Mesoi B, Touwré 5,
rara] ©, &t all Medham-term survival, nm-l:i:lit, .nd':'n'nu-m-
wirnlogical evolution in HIV-nfected adults receving antiretro-
wiral Py Alidian, Cote dflvolee Anthdr Pl 2000 8385
3493,
Lawen S0, Bedde LG, Moyer L, Qe | C Wond . Cryplisooconcal
iminsne reonae B bution dise e aimajir Caibe ol early mortality
i & South Adican anfretrovical prograime. AIDS 2005
192050-2052.
Lawin 510, My |, Bebker LG, Woooad B, Bunden of fulseroulosis
in an antiretroviral treatment amme i suls-Saharan
Africa: impact on frealment outcomes and Tmplications for
bisheerousl ieais cobend. ALDS 2006 20016051012,
Dranel ©, Moh B, Minga A, Ancian A, Ba-Gome O, Kanga C,
e al witde s tructured antired roviral treatment inferrup-

Tien slra iy HIW-imfes ted addults in west Afica (Trivacan
ANES 1 triali: a ramdormdsed tial. fance 2006 3671981 -
Ty,

Danel C, Moh B, Anelan A Ao Y, Chenal H, Guoehi C, st al,
Tolerance and acceptability of an efavirenebhased regimen in
TAl adults (Predominantly women) in West Afnca, [ Ao
I (el Syndr 2006 41:29-35:

Moh & Danel C, Sorho 8, Savageot D, Anan A, Minga A,
efal. Haematodogical changes in adulls receiving a s dovudine
contaimiog HAART regimen i comibdnation Cobrmesa-
zole in Cote &' hire, Antivie Ther 2005; 1061 5-624.

20

21,

[
|

I

24,

b,

7.

28,

29,

1,

Remset F, Boonssavl DK, Chain ML, Burgand M, Imwaley A, Tomy
T, et ol Transder amd evaluation of an avtemated, Tow.cost
real-time reverse transeriplion - PCR test for di B amd
e boering of hueman mmmenedefidercy vins type 1 infecion
in a Wesl Afdcan resource-limited setting. / Cln Micobiol
2005; 43:17(0-2717.
Anglared ¥, Meson B Chassa 1, Towne 5, Diakoury- a1
[I:'?i:-e P, et sl Pattern of bacterial diseases ini m of
HIV-1 e ted adulls meosving cotrimecunl e prosphylasds in
Ablidian, Cote d'lvolme. ANDS 2003 17:575-584.
e O, Towme§, Messou b, Bomand 0, Galailland 03, Ang laret X
Risk factors for active uberoulosis following antiretrovical
treatment mitistion in Abidan Am [ e O Cars Med
25 1TEV23-12T.
Ferradind L, |eanmin A, Pinoges L Leopet | Odblambo D,
Mankbanrio |, o af, Scaling wp of highly active antiretroviral
ﬂurq:E in a rural dstdct of Malawk: an effectivenes maess
menl, Danced 2006 367:1335-1342.
Qiriger |5, 2o, Lawy |, Strin e B, Mowangs A, Chi BH, & al.
P oid 5l ey 0 anbine b i H\er.ipg:tﬁm-p caresitesin
Lambia: ie.uihiltr Jrﬂeﬁ'}r amabeimes. JAMA TO06; 296:7HD -
793,
Lawsrent ;) Ngom Cssye NF, Sedodr €T, Gesye P, Dioul M,
akiiate N, &t o, Lodg-terin benefits of highly acthve antine.
trivviral therapy in HIV- T -infec ted adidts, [ Ao
Iruruane Desfic S ymscl 2005 38:14-17,
Zachariah B, Argerald M, Massagquoi M, Pasulani O, Amoukd
I, Makemi= 5 et al Risk Bactors for high early mortali
in patients on antietrviral freatment in a mreal district o
ik AIDE 2006; M 355-296R0.
Caloy A, Pinges L Soumilin £, Zachar ah R, Ford N, Ferrachmi
L Generc fised-dose combination antiretroviral treatment in
settiigs: mulicentric observationa cobort.
AN 2006 201 TR ThHb.
Weldle P, Wamal N, Solberg P, Liedty C, Sendagala 5, Were W,
o al. Adflveressce to anfretrovical therapy in a bomebased A DS
e arrume iin rral et 2006 I6H:T 5871544,
Wsiter DWW, Kim 5, Bussmann H, Avalos A, Mdwanl W, Peter TF,
e 4l Initial response to ighly active antiretroviral theray in
HIV-1CAndected adulis i a pobdic sector treatment am i
Botswana, [ Acouir B Defic Syocle 2005; 403136343,
Comtree [ Hildeforand K, Boulle &, Masreos G, Louk F, Labatala
W, e ol Ouloomes after fwo years of i antirefrovi cal
Hmmtﬂﬂu}éﬂ'ﬂu,mﬂihﬁ‘lu. 5 2000 VHAH 7 =Ha5,
Siateies T Aaiageme of Antietrondral Theragy (SMMART)
Suatdy Carontapy. COM € el it o antirelrondral
treabiment, & gl [ Med 2006 3556: 2203~ 2 M6
Warld Health Organiration Antiretrodal theeapy lar HiV k-
tiewry i aclialls amdadolescentsin resouncedimites] setting s: fomards
wniversalacoes o Recommenodaton fora public fea i an proack.
2006 revision. hapeAswew whound/ sl gui del inesWH O
20As RN CAR TH2DCade lines gl [Accessed 21 Augand
20007
Badel 84, Lawens 5, Wood K. Shori-term ddk of AIDS or deathin
gmt infected with HIV-1 bekere antimetrovical the in
Afrcat a !m!ﬂ.dimd shisdly. Lamess NEWR: 36A87254-
12549.
World Health € flEatian, WHEE espet Conaltation on ool
trewanods praplylaxis in HIV faction. WHO technical peqeon
seried Reference tumbie: WHOHIV2006 0 1. T Pasw. wla
st s et g remont aict e
Meminin |, Lule ], Bowanu P, Malamba , Dowining B, Bansonm B,
& al Hied of oo limosazole hdaxis oo maociidity,
mwrtality, CO4-cell count, and viral Toad in HIV indection in
L Lancet 2004 364:1428-T434.

rural

ared X Chéne G, Al A Towre 5 Lafond 5, Combe |, &t af.
gn(ﬂ Mus with td . : P —
pole for HIV-V-infected adults in Abidjan, Cite d&lvoire: a
randimised trial Lasced 199%9: 353: 1403-14 66
Lawr 503, Myer |, I-E.ulu? G, Orrell O, Bedilber LG, Wiood] B
Detenninaints of mortalily and oondeath lose from an
antiretrovical treatment servoe in South Africa: bnplicatioms
for program evalsation, Cly Infect D5 2006; 43:770-776.
Anyw K, Bamon Y, Coben MH, Greendslaty #84, Mindodl H,
levise A et al. The progeestic impoertasce of © = i CM o+
ol comenst and HIV- TR MA levelinw comenafter it ting highly
active antiretroviral therapy. A S Med 2004; 1802056
2k

E




Early ART initiation in West Africa Moh e 2,

a1.

3L

Linw n 51, Backel 84, Wioosd 1. Risk Buctors for tuberoslosls ameng
HIV-infected patients receiving  antiretroviral  treatment
Metter]. Ami [ Regedr Ot Cars Med 2005; 172:1348; author
rn’."!:ll'g.I 134813449,

Harries AD, Hargreaves ML Kwanjana JH, Salamponi Py
Relapss and recurrent tubercaslosis in the confext of anational
tulseroulosis. comtrod e, §rans & Soc Trop Med Hyg
ZKND; 92724,

33,

34,

Balsudwamanian W, Commen K, Samuesl B DOT or not?
Direct olservaton of antifeberodesds treatment asd patient
oulcomes, Kerala State, India fof ] Tuberc Lung i 20060, 4
{413,

Frieden TH. Lack of directly obsenved treal ment affects fuber
oul ot relapse rates [letler], Am | Respir Ol Care Med 2006;
1733 5% authar rrt‘.q:ll].I 3549,

24m

53



2.1.4 Fin des années 2000 : la précocité

Les résultats des essais d’'ITP ont amorcé un moenemkésormais irréversible vers des
recommandations de traitement de plus en plus pegcoCelles-ci se renforceront au fur et a
mesure que seront publies des résultats de sodeséte I'essai SMART, notamment
concernant les marqueurs de l'inflammation (236analyses de cohortes intégrant des
meéthodes limitant les biais possibles (197, 23®)2& d’accumulation de données qui
laissent & penser que la réplication virale etivation immune, quelle que soit le niveau de
CD4, a des effets déléteres a long terme pour diuggne (239, 240) et sont fortement
associées au développement de pathologies noractaSsda telles que les cancers de
poumons, les cancers anaux et les lymphomes hadgkiri241-243) ou certaines atteintes
rénales (244), hépatiques (245) ou cardio-vas@s4i246).

Ainsi, des données sont publiées montrant qugu@lessus de 350 CD4/mnta mortalité
reste plus qu’élevée qu’en population générale )(24Y le risque de développer des cancers
non-classant SIDA est plus élevé lorsque le taucBd est inférieur & 500/mhpendant un
an ou plus (248), (iii) les marqueurs de l'inflantim@a (par exemple interleukine 6 et D-
diméres) sont prédicteurs de la mortalité, mémaux €levé de CD4, et sont étroitement
corrélés a la charge virale plasmatique (249)yvgtd maintien de taux de CD4 & plus de 500/
mm°® peut entrainer une espérance de vie normale grdee prévention des dommages
associés a une activation immunitaire prolongéé)2&n outre, des études de cohorte
suggérent que ceux qui commencent les ARV avecambre de CD4 entre 200/ninet
350/mn? ont des taux d'incidence plus bas de pathologlassant SIDA et sont plus
susceptibles d'obtenir une suppression maximalk déplication virale et un nombre plus
élevé de CD4 que ceux qui initient le traitemeidkea taux de CD4 plus bas (195-197, 238,
250-256).

Enfin, entrent aussi en considération l'arrivéetidéements moins toxiques, plus efficaces
avec moins de comprimés a prendre (257-261), etsrae risque d’émergences de résistance
aux ARV (261, 262).

En 2006 (263), I'International AIDS Society (IASJoommande encore qu’un traitement soit
débuté « quand les CD4 sont en deca de 350fmmt en tout état de cause « avant qu'ils
n'atteignent 200/mrh». Mais trés vite ces recommandations changent :

- dés 2008 (264), la recommandation devient fermémendébuter dés 350/ninchez
tout le monde, et potentiellement avant 350/mta facon « individualisée », chez des
patients ayant des co-morbidités ou des risqugsatgession vers la morbidité associée
au VIH « SIDA ou non SIDA », et qui sont préts dud@r le traitement. Parmi les
facteurs de risques figurent encore la chargeeviaal dessus de 100 000 copies/ml et la
chute des CD4 >100 cellules/mmpar an. Parmi les co-morbidités indiquant le début
précoce du traitement figurent désormais les higsatactives B ou C, les risques
cardiovasculaires, et les néphropathies associe¥¢#-h

- en 2010, le seuil recommandé par I'lAS pour déblgertraitements chez les personnes
aysmptomatiques monte & 500 CD4/n(@65). Pour expliquer cette remontée, on ne
retrouve aucune donnée nouvelle décisive, simplemenconsensus croissant vers le
traitement précoce. Il n’existe notamment aucunende nouvelle provenant d’essais
randomisés. Les nouvelles analyses issues de eodorinent méme a ce sujet des
indications contradictoires, qui refletent autaatdomplexité croissante des analyses
prenant en compte les facteurs de confusion pessiljet notamment les biais
d’indication et les questions d’inférence causél&y, 266, 267). Ainsi, dans une analyse
sur 17517 adultes asymptomatiques infectés patHe(¥84), l'initiation des ARV a un

)




taux de CD4 >500/mPfou entre 351 et 500/mméduit la mortalité de 94% et 69%,
respectivement, par rapport aux personnes noredésa@d niveau de CD4 identique chez
qui le traitement était différé jusqu’a ce que @34 passent en dessous des seuils de 500
et 350 CD4/mm Dans une analyse de 62760 personnes dans 1ZesHarréduction de

la mortalité était de 23% et 45% pour ceux tragtésc des CD4 supérieur a 500/ mm3 et
350 a 500/mm3, respectivement (267). Dans une antaby/se réalisée sur 24444 patients
provenant de 18 cohortes (266), le fait de difféeetraitement jusqu’a ce que les CD4
soient compris entre 251-350/mrétait associé & des taux plus élevés de SIDA et de
décésn%RR =1,28, 1C95% : 1,04-1,57) comparé a umutd@lus précoce entre 351-
450/mm.

En 2010, la situation est donc la suivante : ennsagie 4 ans on est passé d'un seuil situé
entre 200 et 350 CD4/mimpuis & 350 CD4/min puis & 500CD4/mr avec de plus en plus
de situations dans lesquelles il est recommandéedeas attendre 500 CD4/mpour initier

les ARV (265), parmi lesquelles : une diminutiopicee du taux de CD4 (100/nirpar an),
une charge virale supérieure a 100 000 copiesumistade clinique B ou C, un age supérieur
a 60 ans, une grossesse, une hépatite active aodHB-1C, une maladie rénale associée au
VIH, un risque cardiovasculaire élevé, une prim@étion symptomatiquestc.

Dans cette progression vers la précocité dontriggnaents paraissent tres solides, on hésite
encore a recommander le traitement chez tout ledmoBi les bénéfices potentiels du
traitement précoce sont nets, et les risques (mo&r de toxicité) beaucoup moins
inquiétants que quelques années auparavant, la goauté scientifique aimerait bien
pouvoir disposer d’arguments en termes de béndfiegges avec un niveau de preuve éleve.

Il manque pour cela des résultats d’essais rand@mis
2.2 Enjeux collectifs de la question « quand commencer »

2.2.1 Les bénéfices sur la réduction de la transmission du VIH

A la fin des années 2010, un argument nouveau sigjauter au débat déja complexe sur la
guestion « quand commencer » : c’est celui quiistas dire que le traitement ARV n'a pas
seulement des effets bénéfiques individuels poyelgonne qui le prend, mais qu’'il peut
aussi avoir des bénéfices collectifs en ce sentdjaolinue probablement fortement le risque
de transmission du VIH : dés lors qu’une personaiéée contrble efficacement sa réplication
virale, elle est en effet potentiellement beaucoupns a risque de transmettre le virus a un
éventuel partenaire non infecté.

En 2002, Quinn et collaborateurs. (268) rapportent les résul@ditsne étude a base
communautaire dans un district rural de I'Ougaddas laquelle ils ont identifié 415 couples
sérodiscordants (un partenaire est VIH-1-positif'attre VIH-1-négatif) et les ont suivis
pendant 30 mois. L'incidence de linfection VIH-hez les partenaires initialement
séronégatifs a été évaluée a 11,8/100 personnesnmeé le niveau de charge virale
plasmatique a été le facteur le plus fortementa@ésu risque de transmission dans le couple.
Deux ans plus tard quarkklasco-Hernande{269) prédit a partir d’'un modéle que les ARV
pourraient éradiquer I'épidémie du VIH, cela paraialiste. Dans les années suivantes, les
preuves s’accumulent pourtant sur I'associatiomisijue de transmission du VIH a la charge
virale plasmatique, et sur I'effet protecteur pondu traitement ARV sur la transmission
(270). Entre autre, une méta-analyse (271) compilmutes des données d'études
observationnelles (11 cohortes, 5021 couples hedgrels, 461 cas de transmission du VIH)
montre une réduction de la transmission du viru82¥ chez les couples sous ARV comparé
aux couples sans ARV (de 5,64 a 0,46/100 persommases). A la fin des années 2000, un
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modéle se base sur la diminution du risque dermesson lors du contréle de la virémie pour
prédire un effet potentiellement spectaculaire daitament ARV a large échelle sur
'évolution de I'épidémie (177). On parle alors xtiaction théoriquement possible de
I'épidémie du VIH grace au traitement ARV (177, 27®1éme s'’il s’agit d’'un modele trés

théorique, faisant des hypothéses optimistes, fdiopi scientifigue est alors mdre pour
examiner le bénéfice collectif des traitements ARY la transmission, et I'intégrer dans le

débat sur « quand commencer les ARV » (273).

Ce mélange des deux questions « quand commeneerecomment utiliser le traitement
ARV pour réduire la transmission » n'est d’ailleysas sans risque : si I'extinction de
I'épidémie est théoriquement possible, elle ne E&altenir que si on traite tout le monde
sans distinction, voire méme sans se poser laiqnedt bénéfice/risque individuel. Dans les
pays industrialisés, se rajoute a ce débat suiet'g@iréventif des traitements curatifs celui
d’'une autre intervention : la prophylaxie post-esifion (274, 275), puis la prophylaxie pré-
exposition (276-278).

Enfin, en 2011, les résultats d’'un essai randomm&irment de fagcon spectaculaire les
estimations des études antérieures concernanetl'gfféventif des ARV. C’est I'essai
HPTNO052 (279) mené dans neuf pays sur 1763 cogplesliscordants (dont 54% des sujets
étaient originaires d'Afrique sub-Saharienne, e¥5@es partenaires infectés étaient des
hommes). Les sujets infectés par le VIH-1 avecaun tle CD4 entre 350 et 550 /ront été
randomisés pour recevoir les ARV soit immédiatem@mtitement précoce) ou apres une
baisse des CD4 ou l'apparition de symptomes lié¥l&li(traitement différé). Le critére de
jugement principal épidémiologique était la trarssion du VIH au partenaire séronégatif. Le
critere de jugement principal clinique était la rpiere apparition de la tuberculose
pulmonaire, une infection bactérienne sévere, umeéwent classant OMS stade 4, ou le
déces. Dans cet essai, 39 transmissions du VIH-Eténobservées (taux d’incidence de 1,2
pour 100 personne-années, 1C95%: 0,9 a 1,7), dB8navec des souches provenant du
partenaire infecté (incidence : 0,9 pour 100 parsesmnées, IC95% : 0,6 a 1,3). Sur les 28
cas de transmissions, seulement une s'était peodaits le bras traitement précoce (hazard
ratio: 0,04; 1C95% : 0,01 & 0,27; P <0,001). Laspriee d'une charge virale relativement
élevée était liée a un risque accru de transmissioWIH (Hazard Ratio = 2,85; 1C95% :
1,51-5,41, pour une augmentation d’'1;kpde la charge virale initiale).

Apres ces résultats encourageants, de nombreusstas se posent a propos de ce qu’on
appelle désormais le traitement ARV a visée préver(fTreatment As Prevention, ou TasP
en anglais) :

- La crainte de modifications des comportements notant des comportements sexuels a
risque. En 2004Crepaz et collaborateurg280) avaient montré dans une revue de la
littérature qu’il N’y avait pas d’augmentation dasnportements sexuels a risque chez les
personnes recevant un traitement ARV comparé ageuxrecevant pa$ar contre, il y
avait une forte probabilité de rapports sexuels pooiégés chez les individus qui
croyaient a 'effet préventif des ARV. En Ouganda pontre (281), les comportements
sexuels a risque étaient réduits de 70% chez snpmtraités apres 6 mois sous ARV.
Comme le mentionn€ohen I'essai HPTNO52 a été une véritable « odysséig|ufth»
(282) face a tous les problemes rencontrés de e (yont la question du « pack de
prévention » offert) qui auraient pu le comproneetic’association Act Up au vu des
résultats de I'essai HPTN 052 et non sans mécaenelir caractére encourageant dans
la lutte contre le SIDA et leur portée sur le pfaopulationnel, recommanda de ne pas
céder au sensationnel et au triomphalisme qui pituentrainer un relachement de
'usage du préservatif (283).
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- La difficulté a inclure dans une éventuelle intetven a large échelle les populations les
plus vulnérables, qui peuvent également étre cglieransmettent le plus le VIH (284);

- Les obstacles a des dépistages de masse et antrendépistage et prise en charge, qui
peuvent étre le fait des patients eux-mémes, dmriamunauté, du milieu médical, de
I'insuffisance de moyens ou d’infrastructures (285)

- Les risques qu’'un traitement « trop précoce » aex personnes asymptomatiques qui
n’en ressentent pas le besoin entraine une mauadisgsion, avec des conséquences en
termes de mauvaise observance, puis de résistangeA86).

- Les questions de co(t, de codt-efficacité, et dariisation. Faut-il consacrer les fonds
existants a des traitements précoces, ou a desntemts plus tardifs, sachant que la
couverture est encore loin d’étre satisfaisante pEsipersonnes en stade avancé et ayant
besoin d’'un traitement? (9)

- Et enfin, la question centrale qui a été traitéesdas paragraphes précédents : existe-t-il
plus de risques que de bénéfices individuels atdélbel traitement ARV tres tét ? Il est
en effet difficile d'imaginer qu’une interventiomwlgective puisse étre mise en ceuvre sous
largument qu'elle entraine des bénéfices pour lammunauté si le rapport
bénéfice/risque individuel pour les personnes dquityrendre le traitement n’est pas
établi (287).

C’est ici que la question « TasP » rejoint la go@sk quand commencer » par deux aspects :
(i) la premiere ne pourra avoir un avenir que giéjlgonse a la deuxiéme montre un rapport
bénéfice/risque favorable aux traitements tresqueés; (ii) les deux questions soulevent

encore des probléemes dont la résolution passemamiduite d’essais randomisés. Il y a a ce
jour six grands essais randomisés sur la questibask » en cours ou sur le point de

démarrer (cing en Afrique et un aux Etats-Unis)3(Z839).

Sur le plan codt-efficacité et des projections téséfices et risques a long terme, les
approches « TasP » et « quand commencer » doivéstrmdais étre étudiées ensembles,
puisque les bénéfices individuels et collectifs eptiels s’additionnent. Granich et
collaborateurs(290) par le biais d’'une modélisation des donnégbadricaines ont ainsi
obtenu des estimations encourageantes qui combiegrdeux aspects. En posant comme
hypothése que 90% des 15-49 ans étaient testés, faw8eénarii de mise en route des
ARV (CD4 <200/mmi, CD4 <350/mm, CD4<500/mm et CD4 & n'importe quel seuil), et en
prenant comme criteres de jugement le déces, I5LY's » (Disability Adjusted LifeYears,
se définissant comme le nombre d’'années perduesusecd’une mauvaise santé, d’'un
handicap ou d’'une mort précoce), les nouvellesctidas a VIH, et les codts, ils ont estimé
les résultats suivants :

- si les ARV étaient largement prescrits & moin85@ CD4/mm, on aurait dans les 40 ans
suivants une baisse de 15% des décés cumulésaisse ble 14% des DALYSs, une baisse de
15% du nombre de nouveaux cas transmis de VIH @oitchiffre absolu 1,3 millions
d’infections de moins), et une baisse des co(t8,demilliards de dollars, avec un seuil de
rentabilité des 2013.

- si les ARV étaient prescrits a tout le monde gque# soit le chiffre de CD4, on aurait dans
les 40 ans suivants une baisse de 23% des décedésynie 38% des DALYS, une baisse de
45% du nombre de nouveaux cas transmis de VIH @@oitchiffre absolu 3,3 millions
infections en moins), et une baisse des codlts dmilliards de dollars, avec un seuil de
rentabilité en 2023.
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Les grands enjeux qui ressortent de cette modélmnsat 'on veut que la réalité rattrape la
fiction sont le dépistage précoce du VIH, 'adhéeeet la rétention dans les soins.

Ces données avaient été mentionnéekpn un an auparavant (272), qui se posait a juste
titre la question du codt-efficacité de cette ggad a long terme vu le colt annuel des ARV
(600 dollars par personne et par an). Cet auteallysa ainsi cet aspect codt-efficacité dans
son travail :

- Le début précoce des ARV entrainera des colts &mgpitaires : les ARV de
premiére ligne, les examens biologiques, le trasagplémentaire du personnel, les
effets indésirables, un taux plus élevé de passageconde et troisieme ligrete

- Mais la réduction des incidences de morbidité elus long terme de la mortalité
devraient faire baisser ces co(ts additionnels.

L’accessibilité gratuite aux ARV dans plusieurs padfricains pour des personnes vivant
avec le VIH ne doit pas faire perdre de vue ledag derriere cet écran de fumée se cachent
des pays donateurs et des bailleurs de fonds. €msers les achetent auprés des firmes
pharmaceutiques qui elles ne donnent pas encoeelaailanthropie, et ce dans un contexte
de crise économique mondiale.

En Cote d’lvoire, malgreé les conclusions d’'un &teties experts cliniciens ivoiriens en juillet
2010 recommandant de suivre les directives de I'Qidi&ernant le début des ARV a moins
de 350 CD4/mr) il a fallu attendre mai 2012 pour que le déctapplication soit signé par
le gouvernement ivoirien. Tout se passe comme deogier, bien qu'adhérent au principe, ne
pouvait décider de son application de facon uniddéésans le feu vert des bailleurs.

« La main qui donne est également celle qui ordonse
2.2.2 Les autres bénéfices

Le bénéfice collectif de linitiation du traitemeptrécoce ne se mesure pas seulement en
terme de prévention de la transmission du VIH. éduction significative de la morbidité
infectieuse transmissible chez les personnes quisms ARV pourrait également avoir un
impact positif en terme de santé publique avec mdaieiction de la transmission de ces
maladies dans la communauté (177, 272). Dans I'ddBPAN052 on notait moins de
tuberculoses extra-pulmonaires dans le groupeitertrant précoce » que dans le groupe
« traitement standard selon les recommandations ®N$-0,0002), mais la description du
reste de la morbidité (et en particulier I'absewee difference significative en termes de
tuberculoses pulmonaires) est difficile & interpré279).

La tuberculose est évidemment la maladie sur léejel attend un fort bénéfice collectif si
on débute le traitement ARV plus tét (184, 266, )29%’est le raisonnement du groupe
tuberculose de 'OMS, qui a identifié depuis plusgeannées trois interventions prioritaires
pour réduire la mortalité associée a la tuberculdsez les personnes vivant avec le VIH,
selon une approche qualifiée des « 3 | »: « lifiedsTB case-finding, Infection control
through the provision of ART and Isoniazid preveatiherapy » (292).

2.3 Spécificités Africaines de la question « quand commencer »

A la fin des années 1990, la situation de I'Afriggencernant la question « quand
commencer » est paradoxale :
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- D’un coté, comme souligné plus haut, et commetiupar I'essai Trivacan, il y serait
encore plus logique qu’ailleurs de commencer Igeimeent ARV plus tot, pour des
raisons de spectre de morbidité. Peu aprés ladifiedsai Trivacan, les résultats d’'un
essai randomisé realisé en Haiti, qui n’est cqrtesen Afrique mais ou le spectre de
morbidité liée au VIH et les conditions de soinstsiés proches de ce qu’on rencontre
en Afrique, viennent d’ailleurs confirmer spectairdment que le seuil de début des
ARV devrait se situer au minimum & 350 CD4/MfR93). Cet essai a été réalisé entre
2005 et 2008 paBevereet collaborateurs, avec I'objectif principal deteténiner si le
début « précoce » des ARV (entre 200 et 350 CD4jraméliorait la survie par rapport
& un début « standard selon les recommandationS ©f& moins de 200 CD4/mirau
en cas de survenue d’événements morbides sévBiresdtal de 816 participants - 408
par groupe - ont été randomisés et suivis pendaatdurée médiane de 21 mois. La
moyenne des CD4 & l'inclusion était de 2807mdams les deux groupes. Il ya eu 23 décés
dans le groupe « standard », et 6 dans le groypécece » (RR= 4,0, IC95% : 1,6-9,8).
La différence de morbidité était également spedé@reuentre les deux groupes, avec 36
cas incidents de tuberculose dans le groupe «datdr», et 18 dans le groupe
« précoce » (RR=2,0; IC95% : 1,2-3,6).

- D’un autre coté, les pays Africains, comme touspdags en développement, sont en
retard par rapport aux pays industrialisés. Ceetgmrtir des résultats de I'essai haitien,
mais aussi de tous les arguments développés awrpphe précedent, 'OMS
recommande des décembre 2009 (en texte rapidaséiéinsuite en version intégrale en
2010) de débuter les ARV a 350 CD4/f(R94). Mais ces recommandations, dites de
santé publique et congues essentiellement poydgs en développement, sont déja en
retard par rapport a ce qui se fait dans les paysstrialisés ou le seuil de 500 CD4/mm3
est en train d’étre franchi.

La question ne se pose donc pas de la méme faciomliqu’au Sud. Dans les pays en
développement, cette question de début des ARV é&toit abordée en tenant compte des
infrastructures nécessaires a la dispensation a@ies aux patients atteints de l'infection a
VIH. Alors que la question « quand commencer pase avec plus d’acuité clinique et plus
d'urgence de santé publique dans cette partie dags@e du monde (295), la question de
moyens financiers, d’infrastructures sanitairesl@tpersonnes ressources restent un frein a
l'initiation précoce des ARV (296, 297) au seinmupopulation dont la majorité se présente
dans les centres de santé a un stade cliniqueédella maladie et/ou avec des CD4 bas, et
ou le taux de couverture en traitement ARV est enadérieur a 50% (298).

Dans les pays a ressources limitées comme la Qdtard, la question « quand commencer »
se mélange donc a celle de l'optimisation desnamgies de santé VIH (299). C’est la toute
la difficulté pour 'OMS de faire des recommandatp en tenant compte des arguments
scientifiques et des contraintes financiéres cargént constitue la pierre angulaire de
lapplication de ces recommandations qui nécedsittm mobilisation de fonds
supplémentaires (300).

Mais, a la fin des années 2000, un point commustexntre le Nord et le Sud : la nécessité
de disposer de données d’essais randomisés pouk @uairer le rapport bénéfices/risques

des traitements ARV trés précoces. Comme pouiTiégjlelques années plus tét, on a besoin
d’essais randomisés réalisés dans le contexte dabidiié et de systeme de soins ou la

guestion se pose. |l faut donc des essais dapsyssdu Nord, et des essais Africains.
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3 L’essai Temprano ANRS 12136

3.1 Présentation de I'essai Temprano

L’essai Temprano ANRS 12136 a débuté le 18 mar8 208bidjan, en Cote d’lvoire (301).
Il est enregistré sur le sitdinicaltrials.govsous l'identifiant NCT00495651.

Il dispose d'un site webhftp://mereva.net/temprarp/sur lequel on peut retrouver I'état

d’avancement des inclusions, les principaux docusnée I'essai (protocoles, amendements),
les publications et les dates de réunion du comsseintifigue et du comité indépendant de
surveillance.

Lors des premiéres inclusions en mars 2008, laorefd°3.0. du protocole était en cours.
L’essai a depuis connu deux amendements :

* lamendement N°1 du 30 mars 2009, qui a transfolaneersion N°3.0 en version
N°4.0;

 "amendement N°2 du 15 novembre 2009 a transfoilmeéetsion N°4.0 en version
N°5.0, qui est en cours a ce jour.

3.1.1 Présentation de I'essai Temprano

La fiche technique résumée de I'essai Temprantaestivante :

Objectif : Comparer a 30 mois apres la randomisation, cleezpdrsonnes adultes infectées
par le VIH ayant entre 250 et 800 CD4/rhet pas de critére clinique de mise en route
immédiate d'un traitement ARV, l'efficacité de laaégie actuelle consistant a attendre les
crittres OMS pour mettre en route le traitement ARVcelle de deux interventions
actuellement non recommandées : six mois de chimpdyylaxie par isoniazide avant la mise
sous ARV, et début plus précoce du traitement ARV.

Lieu : Abidjan, Cote d’lvoire, dans 9 centres de suliwiique.

Méthode : Essai randomise€, de supériorité, sans insu stmaieement, multicentrique. Le
schéma d’étude est un plan factoriel 2*2.

Criteres d’inclusion :

* Lors de la mise en route de I'essai, les critetagesgt : (i) Sérologie VIH-1 ou VIH-
1+2 positive ; (i) age > 18 ans ; (i) nadir d®& entre 350/mrtet 500/mniet stade
clinique OMS 1, 2 ou 3 OU nadir de CD4 entre 250/an850/mniet stade clinique
OMS 1 (*) ; (iv) absence de tuberculose activevetpdnsentement éclairé signé.

e Le critére N°(iii) a ensuite changé deux fois :

— Suite & 'amendement N°1, il a a été transformé enadir de CD4 entre 350/t
600/mn7 et stade clinique OMS 1, 2 ou 3 OU nadir de CD4ee®50/mniet 350/mni
et stade clinigue OMS 1 » ;

— Suite a 'amendement N°2, il a été transformé en« nadir de CD4 entre 400/mm
et 800/mnT et stade clinique OMS 1, 2 ou 3.»

Bras de randomisation: A l'inclusion, les participants sont randomis@sdebras :




Bras I: début d’un traitement ARV a n'importe quel mornéua suivi dans I'essai, sur les
critéres nationaux et OMS en vigueur (*):

Bras |l : prophylaxie de six mois par isoniazide 300 mg/j¢**), avec début du
traitement ARV sur les criteres nationaux et OMYiguneur (*) :

Bras 1l : traitement ARV immédiat sans attendre les @&enationaux et OMS en
vigueur,

Bras IV : prophylaxie de six mois par isoniazide 300 mg/j¢*), avec traitement ARV
immédiat sans attendre les critéres nationaux e @Mvigueur.

(*) Au moment du début des inclusions, les critédesdébut du traitement ARV
étaient : (i) CD4 < 200/mm ou (i) survenue d’une pathologie du stade 4 (ib)
survenue d'une pathologie du stade 3 et CD4 end@ & 350/mm; Suite a
'amendement N°2, ces criteres ddébut du traitement AR¥ont devenus : (i) CD4
< 350/mnt, ou (i) survenue d’une pathologie du stade 4

(**) Dans les bras Il et IV, la prophylaxie par isazide est débutée un mois apres
I'inclusion, de fagcon a disposer d’un mois de syour s’assurer de I'absence de
tuberculose active.

Régimes antirétroviraux de premiére intention: les traitements ARV donnés aux patients
sont :

» Teénofovir-emtricitabine-efavirenz pour les hommes infectés par le VIH-1, ou les
femmes infectées par le VIH-1 remplissant les dexonditions suivantes
contraception efficace effective, et absence d@@udént de prévention de la
transmission du VIH de la mére a I'enfant (PTME) pa régime contenant de la
névirapine ;

e Ténofovir-emtricitabine-lopinavir/ritonavir ou teno fovir-emtricitabine-
zidovudine pour les femmes ne prenant pas de contraceptientie# et/ou ayant un
antécédent de prévention de la transmission du 88Ha meére a I'enfant par un
régime contenant de la névirapine, et pour lesopeiess co-infectées par les VIH-1 et
2.

— Suite a 'amendement N°1, le régime ténofovir-emtcitabine-zidovudine a été
abandonné, en raison de la constatation d’'une frégunce anormalement élevée
de troubles digestifs.

Critere de jugement principal :

 Au moment du début des inclusions, ce critere éRiibbabilité de survenue du déces
(quelle qu’en soit la cause) ou d’'un épisode deberculose active ».

* Suite a 'amendement N°2, ce critere est devenu: &bpabilité de survenue du
décés (quelle qu’en soit la cause) ou d'une malad®IDA ou d'une maladie
tumorale cancéreuse non SIDA ou d'une maladie baaiénne invasive non SIDA

Principal critere de jugement secondaire: probabilité de survenue des effets secondaires
cliniques ou biologiques de grade 3 ou 4, selarhidle de gravité de 'ANRS.

Taille de la population:

* Au moment de I'écriture de la premiere version doigrole, la taille de I'échantillon
a eteé estimée a 2000 participants (500 dans cHagse
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* Suite a 'amendement N°2, la taille de I'échantillo a été re-estimée a 2072
participants (518 par bras)

Suivi : | est de 30 mois aprés la randomisation pour chpgtient

Analyse: I'essai est un plan factoriel, les deux brasoniazide » (bras Il et IV) seront
comparés aux bras « pas d’isoniazide » (brasll)eet les deux bras « antirétroviraux
précoce » (bras lll et IV) aux bras « antirétromk&elon les recommandations nationales »
(bras | et 11).

Le schéma de I'essai actuellement en cours davsrssmn N°5.0 est donc le suivant :

[ Critéres ‘ éntéres \
dinclusion; de jugementa 30
-VIH1,1-2 . mois:

ARV selon criteres OMS | principal:

-Age - 18ans c - Dece.s. -

Q - Morbidité sévére
- CD4: 250- - ' ] " lige au VIH*
800/mm? © ”\E 6_|‘|‘|0|S ARV selon criteres OMS | gecondaires:

,E - Toxicite severe
- Stade OMS E - Colit-efficacite
1.2.3 o) ARV immédiats - Observance

- - Qualité devie
-Pas de c DA e |

. . . pal aladies tumoarales

tuberculose en &'1 ARV immédiats + on DA of hoctironmes
cours |NH 6 |T]DiS mwas e en- S04
-Consentement —
éclairé \ /

(*) : compte tenu du changement de critere d’inidns« CD4 » au moment de I'amendement N°2,
faisant suite aux nouvelles recommandations OM8urael personne n’est incluse dans I'essai avec
moins de 350 CD4/nmhuepuis le 1 décembre 2009. L’analyse finale sera faite sund@mble des
patients, quels que soit leur chiffre de CD4 injtiauisque la randomisation n’a pas été stratifie

le chiffre de CD4. Cependant, des analyses congpitaines stratifiées sur le chiffre de CD4 initial
(<350/mni ou >350/mm) seront également réalisées pour répondre & lastiie spécifique du
traitement précoce chez les personnes ayant pluds@eCD4/mrha I'inclusion.

3.1.2 Justification des amendements

L'amendement N°1 du 30 mars 2009, qui a transfolangersion du protocole N°3.0 en
version N°4.0 a porté sur les deux points suivants:

» L’abandon du régime ténofovir-emtricitabine-zidoneld Cette décision a été prise
par le conseil scientifique de I'essai devant lastatation d'un taux tres élevé de
troubles digestifs hauts (nausées-vomissements) tee patients traités avec ce
régime. Aucune explication n'a pu étre identifigee ce soit sur: l'origine des
médicaments (fournisseurs) ou les caractéristigiesspatients. En effet les dosages
plasmatiques réalisés étaient normaux. Les hypeshés confirmer sur des études
ultérieures, ont été que ce régime a base derumi€osidiques pourrait entrainer des
troubles digestifs plus fréquents chez des personaechiffre de CD4 pré-




thérapeutique éleve, surtout en présence de cotanote. Ceci a fait I'objet d’'une
communication en congre®yattaraet collaborateurs, 5& conférence francophone sur
le VIH/SIDA (abstract N°199/41A), et de la rédactid’'un manuscrit (soumis a JIAS
en octobre 2012).

« Le relévement du seuil supérieur de CD4 &/600°. Cette décision a été prise par le
conseil scientifique suite aux résultats d’'analypeslées des données des études
ANRS 1203 et 1220, réalisées a Abidjan, ou la morbitalité entre 500-600
CD4/mn? était significativement inférieure & celle obserefitre 350-500/mi(302),
suggérant un bénéfice potentiel a débuter les ARANtad’atteindre le seuil de 500
CD4/mnt.

L’amendement N°2 du 15 novembre 2009, qui a transéda version du protocole N°4.0 en
N°5.0, a porté sur les points suivants :

* le seuil de CD4 pour l'inclusion et le début deaitements ARV pour les patients
inclus dans 'essai Les personnes ayant moins de 400 CD4/mmpourraient plus
étre incluses dans I'essai, et celles déja incleteayant moins de 350 CD4/mMim
devaient toutes étre mises sous traitement amviélt ; ces décisions anticipaient les
recommandations de 'OMS, qui s’apprétaient & eled 350 CD4/mrle seuil
universel de recommandation de mise sous ART (3Q3). borne supérieure
permettant l'inclusion dans Temprano a en méme seéip relevée de 600 a 800
CD4/mn.

* Le critere de jugement principde I'essai : Lors du calcul initial des effectifs
nécessaires, la fourchette de CD4 permettant ligich était entre 250 et 500/t
a ce stade on attendait une incidence de tubeeydtus élevée que ce qui va
probablement étre constaté a la fin de I'essai Tan du fait du relevement du seuil
d’inclusion & 800 CD4/mm Le Conseil Scientifiqgue de I'essai Temprano a donc
recommandé d’élargir le critere de jugement priakg un critere combinant toutes
les causes de morbidité sévére infectieuse ou almbée au VIH. Ce critere combiné
avait l'avantage d’étre mieux adapté a la questdms bénéfices/risques des
traitements ARV précoces que l'ancien critere «etablose ou déces », la morbidité
lite au VIH ciblée par un traitement précoce ayamtspectre plus large que la
tuberculose seule. Il avait néanmoins I'inconvéngiatre moins adapté a la question
de l'efficacité de la chimioprophylaxie par isori@d qui devient secondaire. Pour le
nouveau critere de jugement principal, les effeatiécessaires a une mise en évidence
d’'une réduction de 40% de la morbidité sévere patetvention « mise sous
traitement ARV immédiate » ont été estimés a 2tepts.

3.1.3 Déroulement de 'essai

Pré-inclusion et inclusion :

Au cours d’une visite dite de pré-inclusion, le méd veérifie les criteres d’éligibilité du
patient, puis lui explique les objectifs de I'eserilui remettant une notice d’'information. Un
examen pour la numération formule sanguine et tara@nation du taux de CD4 lui est
prescrit et rendez-vous lui est donné 15 jours fdus. 1l se rend alors chez I'assistant social
ou une évaluation de la compréhension de I'essdags. Quinze jours apres, si le patient est
d’accord pour participer a I'essai, que les exanréafisés confirment que son taux de CD4
est compatible avec les criteres d’inclusion, él ge présente aucun signe clinique évoquant
une tuberculose, il est randomisé dans un desejbeds de I'essai aprés avoir signé de fagon
éclairée un consentement. A partir de la il eslusmcdans I'essai. Un forfait transport lui est
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remis a chaque visite, et tous ses frais de médintande laboratoire et d’hospitalisations
sont pris en charge par I'essai.

Visites :

Les personnes doivent revenir en consultation o gfar mois pendant les trois premiers
mois suivant I'inclusion, puis tous les trois mdiss patients randomisés dans un bras « ARV
précoce », ou ceux des bras « ARV différé » quitkt le traitement ARV plus tard, ont un
rendez-vous supplémentaire 8 jours aprés le débutaitement ARV, afin d’apprécier la
toléerance médicamenteuse et la bonne compréhedsitnaitement. Chaque patient est suivi
30 mois.

Un bilan biologique est reéalisé a [linclusion putsus les six mois, comportant
systématiguement une numération formule sanguendggsage des CD4 et de la charge virale.
Une radiographie pulmonaire est également preséritehague patient le jour de son
inclusion : il doit la réaliser le jour méme oulédemain, et le résultat est disponible a la
visite suivante.

En dehors de ces visites programmeées, le patiemé® a se rendre dans son centre de suivi
en cas de survenue d’'une pathologie intercurremtdeotout autre probleme pouvant altérer
sSon suivi.

Traitements de I'essai :

La prophylaxie antituberculeuse (pour les patieatslomisés dans les bras Il et IV) : si la
radiographie pulmonaire réalisée a I'inclusionremimale, que la personne ne présente aucun
signe évoquant une tuberculose active, et gu’au@amtre-indication a l'isoniazide (par
exemple des transaminases €élevés) est notée aiteawi mois apres l'inclusion (visite M1),

le médecin prescrit au patient de I'isoniazide @ B8@/jour pendant 6 mois, de la visite M1 a
la visite M7.

Les régimes de traitements ARV sont les mémes psypatients randomisés dans les bras |l
et IV qui les débutent immédiatement, ou pour ceandomisés dans les bras | et Il qui les
débuteront s'ils atteignent les criteres OMS :

= Ténofovir-emtricitabine-efavirenz en priorité, poleas hommes infectés par le VIH-1
seul, ou pour les femmes infectées par le VIH-1 semplissant les deux conditions
suivantes : contraception efficace effective, etemioe d’antécédent de prophylaxie de la
transmission du VIH de la mére a I'enfant par ugim& contenant de la névirapine six
mois avant l'inclusion;

= Ténofovir-emtricitabine-lopinavir/ritonavir pour de femmes ne prenant pas de
contraception et/ou ayant un antécédent de propieytie la transmission du VIH de la
meére a I'enfant par un régime contenant de la apine six mois avant l'inclusion, et
pour les personnes co-infectées par les VIH 1 et 2.

Evénements morbides :

Tout évenement morbide survenant au cours de I'essdassant stade OMS 2, 3, 4 ou ayant
entrainé un déces, une hospitalisation, une matiidic de traitement ARV, ou une fiévre, fait
'objet d’abord d’'une déclaration, puis d’'une validhn par un comité de cliniciens se
réunissant tous les trois mois. Ce comité validenon les diagnostics selon des critéres de
définitions standardisés (304). Les procéduresassdi détaillent les explorations requises
pour chaque tableau clinique, ce qui aide ensuaestandardisation des diagnostics.

Tout événement indésirable grave, tel que défimsdee protocole, fait I'objet d'une
déclaration au promoteur, 'ANRS. Sont notammemsté&matiquement jugés « graves » tous
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les événements cliniques ou biologiques de gradeeldn la classification des effets
indésirables de 'ANRS, tous les « surdosageslesatancers.

3.1.4 Etudes complémentaires

Autour et en collaboration avec I'essai Tempram®,sent mises en place cing études
complémentaires :

3.1.4.1 Etude Quantiferon (ANRS 12224)

- Titre : Intérét pronostique et évolution dansdmps des résultats du test QuantiFERON®
TB Gold chez des adultes infectés par le VIH renevau non une chimioprophylaxie
antituberculeuse et débutant ou non un traitemamé&oviral de fagon tres précoce.

- Objectif principal : Comparer la probabilité dengenue de « Tuberculose maladie ou déces
» a 30 moais, selon le statut positif ou négatiftelst QuantiFERON® TB Gold a linclusion
chez les adultes infectés par le VIH participatégsai Temprano.

- Objectifs secondaires : (i) Comparer la probsbilie «Tuberculose maladie ou décés » a 30
mois chez les personnes ayant recu de I'INH enhylagie anti-tuberculeuse et celles qui ne
'ont pas recu, aprés stratification sur les reguliu test QuantiFERON® TB Gold a
I'inclusion; (ii) Comparer la probabilité de «Tulsatose maladie ou déces » a 30 mois chez
les personnes ayant bénéficié d’'un traitement AR&q@ce (bras Il et IV) et celles qui ont
débuté le traitement ARV sur les criteres OMS (bra Il), aprés stratification sur les
résultats du test QuantiFERON® TB Gold a l'inclusip (iii) Décrire le pourcentage de
conversions et réversions du test QuantiFERON® Tid&hez les participants a l'essai
entre linclusion et 12 mois apres l'inclusion, lgddement puis par groupe de stratégie
thérapeutique.

- Méthodes : Parmi les 2072 participants a I'e§sanprano, 1000 doivent avoir un test
QuantiFERON® TB Gold lors de I'inclusion dans Beg et 500 une nouvelle mesure répétée
un an aprés linclusion. Les 1000 patients a luisebn sont les 1000 inclus consécutifs a
partir du démarrage de la sous-étude (les partitsdpsont donc équitablement randomisés
dans les quatre stratégies). Les 500 personne®rjuune nouvelle mesure un an apres
I'inclusion sont les 500 premiéres personnes atwigun an parmi les 1000 personnes ayant
eu un test a l'inclusion. Le déroulement a lieudd@rcentres de suivi de I'essai Temprano. En
dehors de la réalisation du test QuantiFERON® TBIGa& I'inclusion (et le cas échéant a un
an), le protocole de l'essai n'‘a pas été modifi@s(pde prélevement ou de visite
supplémentaire). Les tests biologiques sont réalagé CeDReS, CHU de Treichville,
laboratoire de biologie de référence du site ANREdte d’lvoire.

- Equipes collaboratrices : Hopital Raymond Poiéc&ervice de microbiologie, Garches,
France

3.1.4.2 Etude Temprano social (ANRS 12239)

- Titre : Conséquences sociales et comportementble® mise sous traitement ARV tres
précoce dans I'essai Temprano, Cote d’lvoire.

- Objectif : comparer les effets dans la sphéréasmcfamiliale et conjugale d'un traitement
antirétroviral trés précoce (a partir de 800 CD4fnpar rapport & une mise sous traitement
selon les recommandations de 'OMS (& partir de EID4/mn7). Les investigateurs
souhaitent évaluer si le fait d’étre mis sous éragnt trés tét dans I'histoire naturelle de
l'infection conduit a des répercussions en termesdévoilement du statut sérologique a
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'entourage (et en particulier au partenaire), @mes de constructions et ruptures d’unions,
de comportements sexuels et préventifs, d'ingerdans la vie active, de conséquences
socio-économiques, et de discriminations subies.

- Méthodes : Un questionnaire fermé sur les aspmt®ux, administré en complément des
guestionnaires cliniques utilisés dans I'essai fframo, a été élaboré en collaboration entre
les équipes, puis testé du 11 au 18 janvier 20HXtIdepuis utilisé en routine dans le cadre
du suivi de I'essai. Il est administré aux pers@nestrant dans I'essai Temprano au moment
de l'inclusion, puis au cours du suivi a 12 moisl@)let a 2 ans (M24). Le questionnaire est
administré lors d’'un entretien en téte a téte eatmersonne incluse et I'assistant(e) social(e)
de I'équipe Temprano. L'activité d’entretien socmEcede la consultation clinique avec le

médecin.

- Equipes collaboratrices: CEPED (Centre Poputatet Développement, UMR 196
Université Paris Descartes-INED-IRD), Paris, FrancENSEA (Ecole Nationale de la
Statistique et de I'Economie Appliquée), Abidjargt€d’Ivoire.

3.1.4.3 Etude Temprano résistance (ANRS 12253)

- Titre : Conséquences du stade de début de traite®RV sur les résistances virales a
moyen terme chez I'adulte en Cbte d’Ivoire.

- Objectif : Comparer la proportion cumulée de stsices virologigues a 30 mois de
traitement ARV entre des patients qui ont débuse ARV précocement (entre 350 et 800
CD4/mn?) et d’autres qui ont débuté les ARV selon les mamandations OMS.

- Méthodes : Il s’agit de suivre les personneskdas | et Il de I'essai Temprano au-dela des
30 mois de suivi prévus dans I'essai lui-méme,usgy’a atteindre 30 mois de traitement
ARV. Les modalités de suivi sont exactement les sgque pendant 'essai Temprano. Les
criteres d’inclusion dans ce suivi prolongé coneatnles patients: (i) ayant commencé les
ARV a n’importe quel moment de leurs 30 mois devisdans I'essai Temprano, et (i)
acceptant un suivi prolongé jusqu’a 30 mois deisefifectif sous ARV (pour ceux dont le
suivi sous ARV dans le cadre de I'essai Tempramadtegindra pas 30 mois). Le critere de
jugement principal dans cette étude sera le potagercumulé de résistance virologique a 30
mois sous traitement ARV effectif.

- Equipes collaboratrices : Laboratoire de virodggCHU Necker enfants malades, Paris,
France.

3.1.4.4 Etude Varbva hépatite (ANRS 12240)

- Titre : Variabilité génétique du virus de I'hépatB et co-infection par le VIH en Afrique.

- Objectif principal : étudier la variabilité gdigue du virus de I'hnépatite B (VHB), dont
I'’émergence de mutations des genes pol, S et} da contexte de haute endémie de co-
infection VIH-VHB, chez des personnes co-infectgasn’ont recu aucun traitement ARV,
qui ont recu un traitement ARV contenant de la lamdine (3TC) mais pas de Ténofovir
(TDF), ou qui ont recu un traitement ARV contendnt3TC et du TDF.

- Objectifs secondaires : (i) caractérisation clatgpdu génome du VHB et analyse de son
evolution dans le temps ; (ii) réle de 'immunod&gsion dans I'émergence des souches VHB
mutées ; (iii) déterminants socio-démographiquésjqgeies, biologiques et virologiques de
’émergence des souches mutantes S, C et polin§pact clinico-biologique de I'émergence
des souches mutantes S, C et pol (en particuliematiere de réponse thérapeutique aux

antirétroviraux).
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- Méthodes : Les analyses sont réalisées sur 1idnéllons provenant de la biotheque de
l'essai Trivacan ANRS 1269 (dans laquelle les pgudints étaient traités par des régimes
ARV a base de AZT-3TC) et sur la biotheque de #edeEmprano (dans laguelle certaines
personnes des bras | et Il ne sont pas encorédsaih=50 échantillons, et les personnes des
bras Ill et IV sont toutes traitées par des régimddV a base de TDF-FTC, n=50
échantillons). L'analyse virologique qui sera efte® a partir de sera congelés utilisera des
méthodes de « bulk sequencing » répétées dansps ten fonction du suivi des patients. Les
échantillons d’intérét (susceptibles de contenirs dgopulations virales minoritaires
éventuellement prédictrices de I'échec des antixraseront par ailleurs analysés par
pyroséquencage. Les facteurs de risque d’appadiores mutations seront déterminés. Dans
la suite des travaux menés en France par I'équipel Nur la quantification des antigenes
HBe et HBs comme facteurs prédictifs d’évolutionl'tiépatite B chronique sous ténofovir,
'association entre dynamique virale VHB et tauwAgHBe et HBs sous traitement sera
analysée. Les données obtenues permettront de maeoprendre la dynamique d’apparition
des mutations du géne pol, leur influence sur Bajlon de mutations du géne S et les
conséquences cliniques de I'émergence de ces souultantes pol et S. Ainsi, I'impact de
santé publigue de ces souches sources potentibfielsec vaccinal sera mieux approché et
les données obtenues permettront d’étayer les maemtations de traitement des personnes
co-infectées par le VIH et le VHB et vivant danspays du Sud.

- Equipes collaboratrices ;, CHU Saint-Antoine, V&@& des Maladies Infectieuses et
Tropicales, Paris (rattachement Inserm UMR-S70QHU de Lyon, Service de
physiopathologie moléculaire et nouveaux traitemalds hépatites virales (Inserm U871) ;
Hopital Saint-Louis, Service de virologie-bactéoigie, Paris.

3.1.4.5 Etude freins au dépistage (ANRS 12245 et ANRS 12252)

Etude freins au dépistag@xe 1 (ANRS 12245) :

- Titre : Freins au dépistage du VIH en Cote d’teoi comment créer les conditions d’un
dépistage universel ?

- Objectif : Projet d’initiation visant a mettre gface en méme temps en Cote d’lvoire une
étude approfondie sur la structure de I'offre dpistdage du VIH en Céte d’lvoire, et les

obstacles actuels a ce dépistage, tant au niveboffle que de la demande et d’identifier les

conditions d’amélioration du dépistage du VIH et ldeprise en charge des personnes
dépistées séropositives. .

- Méthodes : La situation du dépistage étant trasaonnue en Céte d’lvoire, une premiére
phase exploratoire a paru nécessaire afin de prétes objectifs de cette étude et la
méthodologie qui en découlera. Cette phase se léémur une année. Elle permettra
d’organiser la collaboration entre les équipesdaases et ivoiriennes, d’effectuer une analyse
secondaire des données existantes, de réaliseséuieed’entretiens exploratoires aupres des
personnels de santé et de responsables de progsaratm@ partir de ces informations, de
mettre au point le schéma de I'enquéte a prévoiniaeau national. Cette enquéte a large
échelle fera I'objet d’'une demande de financemégtiaure.

- Equipes collaboratrices: CEPED (Centre Popuiatet Développement, UMR 196
Université Paris Descartes-INED-IRD), Paris, Frand@ESP (Centre de recherche en
Epidémiologie et Santé des Populations, INSERM,vehsité Paris Sud), Paris, France ;
ENSEA (Ecole Nationale de la Statistigue et de dtmmie Appliquée), Abidjan, Cote
d’lvoire.
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Etude freins au dépistage - AX¢ANRS 12252) :

- Titre : Action publigue et initiatives privéesrdala lutte contre le Sida. Le cas du dépistage
du VIH/Sida en Cote d'lvoire.

- Objectif : comprendre les déterminants et les alitgs des programmes de dépistage du
VIH et de traitement antirétroviraux (ARV) mis efage au sein des entreprises privées de
Cote d'lvoire et mettre en évidence la maniére destopérateurs privés s'integrent dans une
action publique plus large, composée d'acteurseepdles de décision internationaux et
nationaux, afin de dégager les outils que pourtasgporter ces initiatives privees a la
généralisation de I'accés aux ARV dans l'espadeagarpublic ivoirien.

- Méthodes : Une enquéte de terrain qualitativeliéties déterminants et les modalités des
programmes d'action contre le Sida mis en place d@ngrandes entreprises dans la région
d'Abidjan, dont 3 qui sont analysées de maniemnsive. Il s'agit également de réaliser une
série d'entretiens supplémentaires avec les diff@racteurs impliqués dans le secteur
(organisations internationales, programme natici@aprise en charge des personnes vivant
avec le VIH, entreprises, associations, etc.) dfanalyser les interactions qui constituent
l'action publique destinée au dépistage du pluedhreombre, et le rbéle des entreprises dans
cette « polyarchie », en lien avec les hypothégesmstes : (i) la Cote d'lvoire, en revenant au

centre d'initiatives internationales - et notammdahs le domaine de la santé et de la
recherche, avec I'essai Temprano - est influene¢des débats autour du theme « Treatment
as Prevention », et devient susceptible de promodeans I'avenir le « Test and Treat » dans

son action publique, (ii) les entreprises, en aggmbrune impulsion inédite a I'action publique

concernant la promotion du dépistage et du traitérpeuvent étre considérées comme des
modeles ; la généralisation de leurs actions daspdce sanitaire public passe par une
adaptation aux impératifs du « passage a l'échelle

- Equipes collaboratrices: CEPED (Centre Poputatet Développement, UMR 196
Université Paris Descartes-INED-IRD) ; ENSEA (Ecdationale de la Statistique et de
I'Economie Appliquée), Abidjan, Céte d’lvoire.

3.1.4.6 Temprano-anthropologique (ANRS 12242) :

Axe 1:

- Titre: L'essai clinigue comme espace de reneonbBes logiques scientifiques aux
expériences individuelles: construction des paudicts, biosocialité et expériences de
subjectivation.

- Objectif : Il s'agit d'envisager I'essai commee ungalité sociale totale et d'analyser des
guestions souvent traitées séparément (comme tautte les représentations de la maladie,
les relations entre soignants-soignés, la constituiu savoir scientifique ou I'expérience
subjective de l'individu dans le cadre d'un rappartcorps médiatisé par la science) en les
travaillant a partir de leurs interactions. Daneceerspective, I'étude consiste a associer a
une ethnographie de I'expérience ordinaire dedadains et avec les essais a une sociologie
des sciences.

- Méthodes : Par le biais de la méthode dite d'nlamn participante aupres des différents
professionnels de I'essai dans chacune des stescparticipant a I'essai, durant les staffs
cliniques et les réunions de suivi mais égalemeptes des patients a domicile quand cela est
possible (accompagnement dans la vie quotidiemeberche des « traces » de I'essai dans le
guotidien). Des discussions avec les groupes ddepaont également réalisés ainsi que des
entretiens individuels (a domicile quand c’est [jus}.
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Axe 2:

- Titre : Objectiver des patients dans le cadre dssai thérapeutique mené sur des personnes
infectées par le VIH a Abidjan, la co-constructd®s catégories et des identités.

- Objectif : étudier les relations entre maladegeztonnels soignants (meédecins et infirmiers)
dans le cadre d'un essai thérapeutique mené spatients infectés par le VIH a Abidjan.

- Méthodes : Une enquéte de terrain comprend Feasen des relations ainsi que la
réalisation d'entretiens avec les participantessdli (patients et personnels soignants), aprés
obtention de la part de ceux-ci de leur consentér@elairé. Quatre périodes de trois mois
sont consacrés a l'observation, a Abidjan, destioel entre médecins et patients
(participation aux staffs et aux réunions du condi validation des événements). En
parallele, des enquétes plus breves sont menésdasalaboratoires participants a l'essai dans
le but de suivre le cheminement des échantilloa®biques prélevés sur les patients. Tout au
long des deux années, le dialogue est maintenulasqmatients et le personnel soignant dans

le but de produire un savoir anthropologique naresix, mais bien avec eux.

- Equipes collaboratrices : Institut d’ethno-sooge, Université Abidjan-Cocody, Abidjan,
Cote d’lvoire ; Institut de Recherche pour le Dépglement, Ouagadougou, Burkina Faso ;
Centre d'études d’Afrique Noire, Bordeaux, France.

3.1.5 Etatd’avancement de I’essai Temprano au 31 aotit 2012

Les inclusions dans I'essai Temprano ont débutiBlenars 2008, et se sont terminées le 16
juillet 2012. La figure 1 en page 70 montre le mgethd’inclusions au cours du temps, en
stratifiant par chiffre de CD4 initial (<350 eB50/mn7). L’essai a débuté avec cing centres
de suivi, et la figure montre I'ouverture successau cours du temps de quatre centres de
suivi supplémentaires, pour aboutir a ce jour & nentres actifs.

La courbe des inclusions montre deux infléchissesnen

Un survenu a partir de décembre 2009, d0 au chasmede criteres d’inclusion en
rapport avec les nouvelles recommandations OMS tddesde début des ARV.
Jusqu’a 'amendement de novembre 2009, 430 persammteété incluses avec moins
de 350 CD4/mrhet un stade clinique 1. Les autres 728 personne$té incluses
avec plus de 350 CD4/nfm

- Un autre au premier semestre 2011, d0 a la crisecpemilitaire (décembre 2010-
mai 2011) qui a entrainé une baisse des inclusimrsuelles. Nous y reviendrons en
page 71.
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Figure 1 : Courbes des inclusions dans I'essai Temprano ANRS6, globalement et par strate de

CD4 initiale

3.1.5.1 Caractéristiques a I'inclusion

Les participants a I'essai Temprano sont a 78%felesnes. L'age médian est de 35 ans

(EIQ : 30-42).

La médiane des CD4 est de 465/Mmi@IQ : 369-575) 430 patients (20%) ayant entre €60

349 CD4/mm3, 779 (38%) entre 350 et 499 CD47rat867 (42%) plus de 500 CD4/mim

Les autres caractéristiques principales sont iriguwans le tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 :Principales caractéristiques des participantsssdieTemprano (n=2076)

Femmes, n (%) 1625 (78)
Age, mediane (EIQ) 35 (30-42)
Stade OMS, n (%)
Stade 1 1351 65
Stade 2 550 27
Stade 3 175 8
CD4/mnT, médiane (EIQ) 465 (369-575)
ARN VIH-1 plasmatique, logcopies/ml, médiane (EIQ) 4,65 (3,95-5,24)
Régimes ARV débuté dans les bras « précoces* »n (%
Ténofovir-emtricitabine-efavirenz 721 69
Ténofovir-emtricitabine-zidovudine 79 8
Ténofovir-emtricitabine-lopinavir/ritonavir 240 23

EIQ : espace interquartile

*1040 patients ont été randomisés en bras précoces




Le sex-ratio femmes/hommes de 3,6 parmi les ppaiits a I'essai Temprano peut
s’expliquer par deux phénomenes : la féminisatefi@idémie de VIH en Afrique ; et le fait
que les femmes se font mieux suivre et arriventsdas soins plus précocément que les
hommes (7, 8, 305, 306).

Dans la stratification des résultats finaux dedésles 42% de participants qui ont des CD4
pré-thérapeutiques supérieurs & 5007nseront particuliérement importants aux yeux de la
communauté internationale. Dans l'autre grand essailes traitements précoces, l'essai
START (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT008670¢8es patients sont inclus avec des
chiffres de CD4 >500/mfn Méme si cet essai recrute essentiellement en deledtafrique
sub-Saharienne, des analyses communes seront rid’aqltes envisageables qu’aucun des
deux essais n'a la puissance nécessaire pour endé/sritere de jugement « mortalité »
(307).

3.1.5.2 Qualité du suivi et conséquences de la crise politico-militaire
3.1.5.2.1 Conséquences de la crise sur le déroulement de I'essai

Parmi les 2076 patients inclus dans I'essai Tempraa (2,6%) étaient décédés, 760 (37%)
étaient en suivi actif (ou avaient terminé l'essai suivi actif), et 115 (5,8%) étaient
considérés comme perdus de vue au 31 ao(t 201d&flmtion retenue ici pour les perdus de
vue est la suivante : retard a la derniere vigiéeye supérieur a 1 mois, et statut vital inconnu
depuis plus de 3 mois malgré des relances téléghesiet/ou des visites a domicile.

Ce pourcentage de perdus de vue était de 2% ebrec2010. Il a connu un pic pendant la
crise politico-militaire post-électorale qu'a trasé la Céte d’lvoire au premier semestre
2011, puis s’est résorbé lentement par la suite.

La crise a débuté le ler décembre 2010, jour duidene tour des élections présidentielle en
Cote d’lvoire. Elle s’est terminée au mois de j@@l1l. Entre ces deux dates, le pays a
traversé de longs mois de troubles. Dans la prenpartie, en décembre 2010 et janvier
2011, I'insécurité et les manifestations ont cohduine crise politique et économique sévere,
se terminant par la fermeture des banques en cgstadét du paiement des salaires d’'une
partie de la population et de nombreuses pertunhgiians la vie courante. Dans la deuxieme
partie, en février-mars 2011, est venue une périteleombats dans la commune d’Abobo,
alors que le reste de la ville d’Abidjan était épae. Ces combats ont entrainé un exode de
population et des déplacements de population &tigur de la ville d’Abidjan, avant de
s’étendre a d’autres communes pour se termineruparexode massif d’Abidjan vers
lintérieur du pays fin mars 2011. Enfin, dans taidieme partie en avril-mai 2011, des
combats violents ont eu lieu dans toute la villAlidjan (ce qui a été apellé « la bataille
d’Abidjan »). Les estimations officielles font et plus de 3000 morts et 400 000 déplacés
au cours de ces trois périodes.

Les conséquences ont été séveres pour tout lesysté santé en général, et pour I'équipe
Temprano en particulier : insécurité pour le pensbnfermeture partielle ou totale apres
pillage de certains centres, exode des maladext&iieur d’Abidjaretc

En moyenne sur la période de la crise, nous avaad& que la durée de fermeture complete
des neuf centres de prise en charge participaessal Temprano a été de 42 jours (extrémes:
10-90). Les trois centres situés dans la commuAbalbio, suivi par celui de la commune de
Yopougon, ont été les plus touchés, mais aucumelgscentres de I'essai n’a été totalement
épargné. Deux centres ont été pillés, dont unewtaht détruit, entrainant une fermeture de
plus de six mois nous obligeant & adopter une isolwlternative pour suivre les malades
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méme aprés la fin de la crise. Pour les 102 soignde I'équipe centrale ou des équipes
partenaires des centres de suivi, la médiane dlrede jours d’'impossibilité a se rendre au
travail a été de 21 jours (IIQ : 20-55). Dans umguete interne post-crise, 47% de ces
personnels ont déclaré avoir été victimes d’'unession violente pendant la crise, et 96% ont
déclaré ressentir des symptomes liés a la crigg{sse, insomnie, cauchemars).

Les conséquences de la crise sur le fonctionneneriessai sont illustrées dans les trois
figures 2, 3 et 4 en pages 73 et 74.

La figure 2 en page 73 montre la chute du nomhreldisions pendant la période, centrée sur
le mois d’Avril 2011, pendant la bataille d’Abidjaturant mequel aucune inclusion n'a eu
lieu.

La figure 3 en page 73 montre les déficits en Bilarotocolaires réalisés (mesures de CD4) et
'ampleur du phénoméne « rupture de stock en AR @ perdu de vue » pendant la crise.

La figure 4 en page 74 montre I'évolution des igaasux visites protocolaires au cours du
temps.
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Pourcentage

== Mesure CD4 réalisées/attendues =0==Rupture de traitement ARV > 15 jours Perdus de vue

100
90 -
80 -
70
60
50

30
20 -
10 +

avr-10
juil-10

o
mars-10
mai-10

nov-10
juil-11

oct-11
nov-11
déc-11
févr-12

juin-11
sept-11

mai-11

juin-10
ao(t-10
sept-10
oct-10
déc-10
avr-11

Pré-crise Crise Post-crise

janv-11
févr-11
mars-11
aolt-11
janv-12

mars-12

Figure 3 : Mesures des CD4, rupture de traitement ARV de @du$5 jours, et perdus de vue
dans I'essai Temprano entre mars 2010 et mars 2012

Mesures de CDA4 réalisées/attenduespport entre le nombre de mesures de CD4 réslifses le mois et
les nombre de mesures attendues dans le mois

Rupture de traitement ARV >15 jourgapport entre le nombre de patients s’étaniviés en rupture de
traitement ARV au cours du mois et le nombre déeptt sous traitement ARV ce mois-la.

Perdues de vueapport entre le nombre de patients en retaedi@visite protocolaire depuis plus d’'un
mois et ayant avec un statut vital inconnu depluis ge 3 mois et le nombre de patients inclus depluis
de 3 moais et n'ayant pas dépassé la derniere ypisitecolaire (M30) au début du mois de visite
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@) Rapport entre le nombre de patients en retard depains de 5 jours, entre 5 et 30 jours et
plus de 30 jours ou pas venus et le nombre dessiaitendues chaque mois.

3.1.5.2.2 Conséquences de la crise sur le pronostic des patients

Pendant la crise nous avons recensé un déces larpbhani les patients de I'essi. Nous
estimons que 215 patients ont participé a I'exools kl’Abidjan. D’autres se sont retrouvés
déplacés a lintérieur d’Abidjan, et leur centréta fermé. Parmi les personnes perdues de
vue pendant la crise, certaines sont probableméoédies, d’'autres ont interrompu leur
traitement ARV, et d’autres ont peut étre contifewé traitement ARV dans un autre centre

sans qu'on le sache. Pour les deux premieres c@eégda crise a eu des conséquences
séveres directes.

La question que nous nous sommes posée concerperiséquences a plus long terme des
interruptions de traitement intempestives pendantrise, notamment en terme d’échec
virologique ultérieur du fait de la sélection deisfances liée a l'interruption (221). Cette

guestion concerne donc les personnes qui ont ambgau le traitement pendant la crise, et sont
revenues ensuite.

Estimer I'association entre crise et échec virajagi et/ou acquisition de résistances a long
terme n’est pas une question facile, parce queida a eu lieu dans une période calendaire
identique pour tous les patients, alors que lesisans dans Temprano, les mises sous ARV
et les bilans de suivis s’étalent dans le tempataihes patients de I'essai Temprano ont ainsi
terminé leur suivi avant la crise, d'autres ontudéle traitement ARV apreés la crise.

Pour étudier cette question, nous avons donc éalize étude spécifique, ayant les
caractéristiques suivantes :




Obijecitif : déterminer I'association entre échec virologigu&24 et le fait d’avoir ou non
traversé la crise politico-militaire sous ARV, poles personnes qui avaient débuté le
traitement ARV avant la crise.

Population de I'étude: toutes les personnes infectées par le VIH-1gansées dans un bras
traitement précoce (bras lll et 1V) de I'essai egano avant le 30 mars 2010.

Critéres _de_jugement principaux: (i) pourcentage de personnes ayant une chargée vi
détectable a M24 ; (ii) pourcentage de personnastagu moins une mutation de résistance a
un antirétroviral a M24 ;

Période d’étude: l'inclusion dans I'étude est la date d’inclusidans I'essai Temprano (donc
la date de mise sous traitement ARV) ; la datealetpest le ler avril 2012. Tous les suivis
ont été censurés a la date théorigue de la vist4 (doit date d’'inclusion + 24 mois).

Méthode : les participants ont été séparés en trois gupe

e ceux qui ont été inclus avant le 30 novembre 2@d&jui devaient donc avoir leur
visite M24 avant le 30 novembre 2010 (groupe «qige ») ;

e ceux qui ont été inclus entre le ler décembre 2208 31 mai 2009, et qui devaient
donc avoir leur visite M24 entre |€'décembre 2010 et le 31 mai 2011 (groupe
« per-crise ») ;

e ceux qui ont été inclus entre le ler juin 200%€31 mars 2010, et qui devaient donc
avoir leur visite M24 entre 1€®juin 2011 et le 31 mars 2012 (groupe « post-cf)se

L’association entre critere de jugement virologiquéM24 et le groupe a été analysée en
régression logistique multivariée, en comparangieupe « post-crise » au groupe « pré-
crise », et le groupe « per-crise » au groupe <«cpsé ». Les deux groupes « per crise » et
« post-crise » ont traversé les troubles politidbtaires sous traitement ARV : I'hypothése
est que la frequence des ruptures de stock perndarrise peut avoir des conséquences
virologiques :

* immédiates, visibles en comparant le groupe psec(M24 pendant la crise) au
groupe pré-crise (M24 avant la crise) ;

e a plus long terme, visibles en comparant le grqugs-crises (M24 apres la crise) au
groupe pré-crise (M24 avant la crise).

Résultats:
Caractéristiques initiales :

Six cent quarante et un patients ont été inclus datte étude, dont 243 dans le groupe « pré-
crise », 169 dans le groupe « per-crise » et 28 thagroupe « post-crise ». Les principales
caractéristiques des trois groupes a la mise s®s ont indiquées dans le tableau 3 en page
78. Trois caractéristiques sont significativemeiftécentes entre les groupes : les taux de
CD4 et d’hémoglobine, qui sont plus €élévés en «giepost crise » qu’en « pré-crise »,
témoignant du changement des critéres d’inclusiordécembre 2009 ; et le régime ARV
initial, le groupe pré-crise ayant recu partiellemnke régime a base de trois nucléosidiques
comme régime initial, avant qu’il soit abandonnéIlde 'amendement N°1.

Statut en fin de suivi :

Le nombre de personnes considérées comme perduasede M24 était significativement
plus élevé en « per et post crise » qu’en « pecri(tableau 3, page 78).

-



Charges virales M24

Les pourcentages de charges virales manquantesdaetdiznt de 12% avant la crise, 17%

pendant la crise et 17% aprées la crise. Les potages de charges virales détectables parmi
les charges virales disponibles a M24 étaient dé afant la crise, 21% pendant la crise et
19% apres la crise (p= 0,02) (figure 5 page 79).

Pami les charges virales manquantes a M24, la cdeisa plus grande fréquence en per-et
post crise était 'augmentation du nombre de peddusue (figure 6 page 79). Il n'y avait pas
plus de charges virales non réalisées chez leompes venues a leur visite entre les
différentes périodes.

Pami les charges virales détectables a M24, larilisbn en classe n'était pas
significativement différente entre la période «-prnée » et la période « post-crise », avec
environ un quart des patients dans chacun des gso{#8 log, 3-3,9 log, 4-4,9 log, eb>
log10 copies/ml). Cependant, I'analyse des CV séak en période « per-crise » montraient
un pourcentage plus élevé de personnes ayant ureb@gy10 copies/ml et un pourcentage
plus bas de personnes ayant une CV <3 log10 cagigsi rapport aux deux autres périodes
(p=0,4) (figure 7 page 80).

Association entre charge virale détectable a M2géstode de suivi

Le tableau 4 page 80, présente les résultats dalyse des facteurs associés a une charge
virale détectable & M24.

Cette analyse n’inclut que les deux groupes psecet post-crise. Deux facteurs étaient
significativement associés a une charge viralectiitée & M24 en analyse multivariée : étre
dans le groupe post-crise, et avoir un indice desmaorporelle bas avant la mise sous
traitement ARV.

L’analyse incluant les groupes « per-crise » eté«quise » donnent des résultats similaires
(non présentés ici).

Discussion

En 10 ans de crise socio-politico-militaire qu'aversé la Cote d’'lvoire, notre équipe a, a son

corps défendant, développé une expertise en geséisressais en situation de crise, et s’est
retrouvée en situation de développer des procédspésifigues adaptées aux périodes

troublées : anticipation des stocks et des vidiiEes patients, liste de personnes déplacées,
base de données spécifiquets,

La crise post-électorale du premier semestre 20EuU aine intensité et une durée que
n'avaient pas eues les crises précédentes, etil'&ssnprano en a subi de réels dommages
collatéraux. Les conséquences de la crise suralfdasméme se sont avérees finalement
moins catastrophiques que ce que nous avons emiplus fort des troubles. Les inclusions
ont pu se terminer, et le suivi des patients agmiendre avec un taux de perdus de vue qui
méme s'il a été impacté par la crise reste aujbuidians des limites tout a fait raisonnables.

Par contre, les conséquences pour certains pasientprobablement irréparables.
Certains sont décédés ou ont été perdus de vuameactrise.

D’autres auront des conséquences virologiquestaggud’'une rupture de traitement pendant
la crise, lié au fait que la majorité de nos paseoomme la majorité des personnes sous ARV
en Afrique, étaient sous régime a base d’inhibgeuwn nucléosidiques de la transcriptase
inverse. Ces médicaments ont une barriére généfidghie, et une cinétique qui implique un
fort risque de sélection de résistances en cagdtlrutal (221). Les résultats de nos analyses
indiquent un plus fort taux d’échecs virologiquesés la crise et suggérent que nos craintes
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sont fondées. Des analyses par tests de résigg@nogypique sont en cours pour approfondir
ces données. Les résultats seront disponibles gamiwe 2012. Une fois ces résultats
complétés, ces données feront I'objet d’'un projettidle.




Tableau 3 :Etude ancillaire « conséquences de la crise pestarhle en Cote d’lvoire sur le pronostic virolpgg des patients inclus dans

'essai Temprano »: caractéristiques initialeseesuivi.

Pre-crise Per-crise Post-crise pP*
n=243 n=169 n=229

Caractéristiques a l'inclusion

Femme, n (%) 184 (76) 134 (79) 181 (79) 0.59
Age, années, médiane (EIQ) 35 (29-42) 36 (30-43) 35 (29-42) 0.70
Niveau scolaire primaire, n (%) 182 (75) 116 (69) 169 (74) 0.34

VIH 1, n (%) 234 (96) 165 (98) 223 (98) 0.56

Stade clinique OMS, n (%) 0.53
Stade 1 158 (65) 106 (63) 145 (63)
Stade 2 64 (26) 40 (24) 55 (24)
Stade 3-4 21 (9) 23 (14) 29 (13)

Indice de Masse Corporelle, kffmmédiane (EIQ) 22.6 (20.2-25.4)  22.2 (20.0-25.0) 22.3(20.1-25.1) 0.84

CD4/mm?®, médiane ( EIQ) 392 (323-479) 381 (314-469) 457 (366-565) 0.0001

Charge virale plasmatique, lggopies/ml, médiane ( EIQ ) 4.8 (4.2-5.3) 4.7 (3.8} 4.6 (4.1-5.3) 0.35

AgHbS sérique positif, n (%) 30 (12) 13 (8) 24 (11) 0.31

Hemoglobine, g/dl, médiane ( EIQ ) 10.7 (9.8-11.7) 11.2 (10.2-12.1) 11.3 (10.2-12.3) .0005

Clairance créatinine, ml/mn, médiane ( EIQ ) 0(0@88.0- 105.0 (87.7- 109.8 (91.2-137.0) 0.31

129.6) 132.7)

Traitement antirétroviral, n (%) <0.0001
Tenofovir-emtricitabine-efavirenz 161 (66) 116)69 167 (73)
Tenofovir-emtricitabine-lopinavir/ritonavir 11 (5) 52 (31) 61 (27)
Tenofovir-emtricitabine-zidovudine 71 (29) 1(2) (@

Statut vital a M24 0.04

Déces, n,% 3(1) 2(1) 3(1)
Perdus de vue 1(0) 7 (4) 12 (5)
En vie et en suivi actif 218 (90) 144 (85) 196 (86)
En retard mais pas perdus de vue 21 (9) 16 (9) 8118 (

EIQ : espace interquartile ;p*: seuls les comparaisons entre groupe post-drg@epe pré-crise sont indiquées ici.
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pronostic virologique des patients inclus danss& Temprano » : Niveau de charge virale
chez les personnes ayant une CV détectable a M24.

Les chiffres indiqués dans les histogrammes sapdarcentages

Tableau 4.Etude ancillaire « conséquences de la crise pestarhle en Cote d’Ivoire sur le
pronostic virologique des patients inclus danss& Temprano » : Facteurs associés a une

CV détectable a M24, analyses uni et multivariée.

Analyse univariée

Analyse multivariée

orRY 1Cc (95%)® p¥»  OR IC95% p

Période (posts. pré-crise) 1.79 (1.07-3.000 0.02 1.79 (1.05-3.04) 0.03
Sexe (femme's.home) 0.76  (0.43-1.36) 0.36
Caractéristiques pré-ARV

Charge virale (<5,0s.>5,0 logg) 0.66 (0.39-1.10)  0.11

Age (>35vs.< 35 ans) 0.71 (042-119) 0.19

Scolarité (jamaiss. >primaire) 0.59 (0.34-1.02)  0.06

CD4 (< 350vs.> 350/mm) 1.06 (0.61-1.84) 0.84 1.17 (0.66-2.06) 0.60

Stade Clinique OMS (3-4s.1-2) 0.99 (0.42-234) 0.98

IMC (<20.5vs.>20.5 kg/) 2.03 (1.19-3.46) 0.009 2.06 (1.20-3.52) 0.008

Hémoglobine € 9,4vs.> 9,4 g/dI) 1.56 (0.82-297)  0.18
Régime ARV a M24 (IP vs non IP) 1.31 (0.74-231) 0.35 1.27 (0.71-2.27) 0.43

* Modéle final par la méthode pas-a-pas descendatianaintenant le régime ARV en cours a M24 ehilifre

de CD4 pré-thérapeutique

OR: Odds Ratio, IC: Intervalle de Confiance, p=$ei& probabilité ; IP : régime a base d’antiprot@&asnon
IP : régime a base de 3 Inhibiteurs Nucléosidigdeda Reverse Transcriptase (INRT) ou 2INRT+1 litdily
non Nucléosidique de la Reverse Transcriptase (INNRé-ARV : au moment de la mise sotisraitement
ARV ; IMC : indice de masse corporelle




3.1.5.3 Morbidité sévere globale

La morbidité fait I'objet d’une procédure de revdedossiers tous les trois mois, pour valider
tous les événements déclarés selon des défingtanslards. Les événements classant pour le
critere de jugement principal font ensuite I'obftine survalidation par une comission
d’experts. Pour un rapport d'activité donné, laebae données « événements » est donc
toujours cloturée un peu plus tét que le resteadeake. Au jour du dépoét de cette these, la
base de données globale a été cloturée au 31 @b2i & la base de données événements est
cléturée au 31 mars 2012.

Globalement dans I'ensemble des quatre bras, be ddncidence du critere de jugement

principal de I'essai était de 4,0/100 patients-asn@C 95% 3,4 - 4,7) au 31 mars 2012. Ce
taux est conforme aux hypothéses du protocoledgmde cumulée de 10% a M30 chez les
personnes en traitement ARV différé), sur la bassqdelles a été estimée la taille de
I'échantillon nécessaire. Aucune analyse interméglida été prévue. Les analyses finales par
bras auront lieu en décembre 2014, aprés que héedg@atient inclus ait atteint les 30 mois de
suivi dans l'essai.

Le spectre de morbidité sévére est également noefa ce qui était attendu. Parmi les 118
premiers événements incidents classant SIDA ouébant ou tumoral séveres, 66 (55%)
étaient des tuberculoses, et 36 (30%) des infectiaatériennes invasives.

Le détail des événements validés est indiqué datableau 5 ci-dessous.

Tableau 5 : Evenements morbides sévéres au 31 Aolt 2012] Temsgprano ANRS 12136.

Total n=118
Tuberculose active 66
Bactérien invasif 36
Pneumopathies (16)
Bactériémies isolées (10)
Sepsis sévere (1)
Infections uro-génitales invasives* (7
Fasciite nécrosante (1)
Abces viscéral (1)
Atteinte méningo-encéphalitique sévere** 4
Lymphome 2
Sarcome de Kaposi 1
Microsporidiose 1
Candidose oesophagienne 4
Tumeurs non SIDA 4

* 6 pyélonéphrites, 1 prostatite ~ **déces dans alléau d’atteinte neurologique centrale sans exqtion
permettant de faire un diagnostic

3.1.5.4 Mise sous traitement ARV dans les bras « ARV différé »
Au 31 Aolt 2012, dans les bras « ARV différé » gbirat 1), 462 (45%) des 1035 personnes
incluses avaient été mises sous traitement ARWawsau suivi dans lI'essai.

Parmi les 230 personnes ayant débuté I'essai dansds « ARV différé » avec un chiffre de
CD4 <350/mm, 198 (86%) ont débuté un traitement ARV pendarsiiiei, dont 120 (61%)




aprés la date de changement des recommandations @M I'amendement N°2 de
Temprano. Parmi les 805 personnes ayant débutai’dans les bras « ARV différé » avec
un chiffre de CD4> 350/mn, 262 (33%) ont débuté un traitement ARV pendastiii.

La probabilité de mise sous ARV chez les persomyest débuté I'essai avec un chiffre de
CD4 >350/mntétait de 0,12 & M12, 0,37 & M24 et 0,47 & M30 (FidBici dessous). Cette
probabilité est conforme aux hypothéses établiestalVessai, sur la base de la littérature
(308). Les raisons de mise sous traitement ARV dét#illées dans le tableau 6 ci-dessous.
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Figure 8: Probabilité de mise sous ARV dans les bras taadif81 ao(t 2012, personnes
ayant des CD4 >350/mha I'inclusion. Essai Temprano ANRS 12136 (n=798)

Tableau 6:Causes de mise sous ARV dans les bras « ARV diffeau 31 aolt 2012,
personnes ayant des CD4 >350/fintinclusion. Essai Temprano ANRS 12136 (n=798)

n (%)

Total 262  (100%)
Stade 1 et CD4< 350/mihnouvelles recommandations) 145 (55 %)
Stade 1 et CD4<200/ minfanciennes recommanadations) 7 (3 %)
Stade 3 et CD4 <200/ mirou <350/mm 22 (8 %)
Stade 2 et CD4 <200/ mrou <350/mm 5 (2%)
Stade 4 et CD4 >350/mm 24 (9%)
Chute brutale des CD4 et CD4 >350/fmm 1 (<1%)
Grossesse et CD4 >350/mm 53 (20 %)
Autres 5 (2 %)




*non-respect de la procédure (n=1), patient déjis RV (n=1), hépatite virale B active
(n=1), AVC (n=1)

3.1.5.5 Dépistage de la tuberculose active avant initiation de I'INH
3.1.5.5.1 Contexte

Deés les années 1980, la tuberculose a été tresedtmnue comme la principale cause de

morbidité sévére chez les adultes infectés parlld & Afrique sub-Saharienne. Presque

trente ans plus tard, cela continue d'étre le gagympris chez les personnes sous traitement
antirétroviral. En 2010, on estimait que la tuldwse était responsable de plus d’'un quart des
déces des adultes infectés par le VIH dans le m(3af:316).

Devant ce constat, des essais randomisés ont aligésedes le début des années 90, afin
d’évaluer l'efficacité d’'une chimioprophylaxie poyprévenir le développement d’une
tuberculose active chez des sujets n’en présepéaies symptomes.

A la fin des années 1990, une méta-analyse despsepiiers grands essais randomisés de
chimioprophylaxie antituberculeuse chez des aduftiestés par le VIH, qui ont eu lieu au
Mexique, en Haiti, aux Etats-Unis, en Ouganda, anoyd et en Zambie (27-30, 317-319), a
donné les résultats suivants (320) :

Dans ces essais, 2367 patients ont été randomimés rpcevoir une prophylaxie par
isoniazide (INH), et 2167 pour recevoir un placeoone pas avoir d’intervention. Dans six
des sept essais, les patients recevaient de I'IBifitignt six mois (de fagcon quotidienne ou
deux fois par semaine) et dans le dernier essdilNlld pendant 12 mois, pour un suivi
variant entre 0,4 et 3,2 ans. La méta-analyse imé&de risque relatif de développer une
tuberculose active a 0,58 (IC95% 0,43-0,80), eislgue relatif de déces a 0,94 (IC95% 0,83-
1,07) chez les personnes recevant I'INH comparéetlés sous placebo ou sans intervention.
Dans les sous-groupes de personnes a test cutart@l@erculine positif et négatif, le risque
relatif de tuberculose était respectivement de (1@95% : 0,24-0,65) et 0,84 (IC 95% : 0,54-
1,30) sous INH en comparaison avec I'absence d’IRIHsieurs méta-analyses réalisées dans
les années suivantes aboutiront au méme type dieatéq321, 322).

A la méme période, d’autres essais ont comparprigshylaxies a I'INH pendant six mois a

des bi- ou tri-thérapies associant INH, rifampgcou rifabutine, et/ou pyrazinamide pendant
2 a 3 mois, avec comme résultats des bénéfices arabips en terme de réduction

d’incidence de la tuberculose (28, 323, 324).

Donc I'INH pendant six mois réduisait I'incidence th tuberculose, surtout chez les patients
ayant un test a la tuberculine positif. Des régimkernatifs combinés, plus courts mais plus
compliqués, ne faisaient pas mieux.

Plus récemment, des essais comparant I'INH perslaninois a des durées beaucoup plus
longues ont donné des résultats contradictoires,n’eit pas pour linstant changeé
fondamentalement la conclusion : la durée de rébérele cette prophylaxie reste de six mois
(325, 326).

Suite a ces essais dont les résultats étaiens elagoncordants, 'OMS a recommandé 'usage
de la chimioprophylaxie antituberculeuse par INHgant six mois dés 1993, puis de fagcon
plus précise en 1999 et en 2010 (292, 327-331).

Dans ces diverses recommandations de 'OMS, lesaptidns a prendre pour s’assurer de
'absence de tuberculose active avant de predihitd ont évolué.
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En 1993 puis 1999, le texte des recommandations QN4Sit expressément que la
radiographie du thorax devait étre réalisée sydigmament avant la pratique de la
chimioprophylaxie (dMéme s'il est avéré que la plupart des sujets rif$ede tuberculose
évolutive ont des symptomes, il est recommandégtanla validité des différents outils de
dépistage ou algorithmes n’est pas établie, deefaime radiographie thoracique chez tous les
sujets avant d’envisager le traitement prophylastie) (329).

En 2010, la radiographie pulmonaire systématigdéparu des recommandations, au profit
d’'une approche entierement cliniqueles adultes et adolescents vivant avec le VIH aive
étre dépistés pour la tuberculose avec un algoritloimique, et ceux qui ne déclarent aucun
symptéme parmi les suivants : toux, fievre, pemepdids ou sueur nocturne, sont peu
suspects de tuberculose et doivent se voir prodagaophylaxie».

Ce changement de recommandations sur la pratiqliélid@nation d’'une tuberculose active
avant prophylaxie est basé sur la valeur prédictiégative de l'absence des quatre
symptémes, estimée a 97,5% dans une populatioa peelvalence de la tuberculose est de
5%, dans une méta-analyse réalisée spécialememt|popréparation de la révision des
recommandations (327, 332).

Dans I'essai Temprano, il a été décidé de laissemaédecins le soin de juger cliniquement
de l'absence de tuberculose active, et de ne p@erege radiographie du thorax avant
linclusion. Cependant, par sécurité et pour ne figguer de mettre sous INH d’emblée des
personnes incluses sur la base d’'un seul raisonrestigique, nous avons également décidé
deux mesures :

(1) la réalisation systématique d’'une radiographie Herax immeédiatement apres
I'inclusion, a titre d’imagerie de référence ;

(i) le décalage d’'un mois entre inclusion et débutad@rbphylaxie par INH pour les
personnes randomisées dans les bras Il et IV, @ fa disposer d’un recul minimal
de suivi dans l'essai permettant aux meédecins de lgoradiographie du thorax
d’inclusion et de détecter d’éventuels signes glies évocateurs avant la mise
effective sous INH.

Nous avons analysé cette expérience de Tempraressti#00 premiéres personnes incluses,
dans un manuscrit reproduit en pages suivantesi®8.a
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Abstract

Background: According to WHO guidelines, chest radiographgas a requirement for
initiating isoniazid preventive therapy (IPT) inWInfected adults with no symptoms of
active tuberculosis (TB).

Methods: The Temprano trishssesses the efficacy of two interventions in adwuith high
CD4 counts in Cote d’lvoire, West Africa: immediatetiretroviral therapy (ART) (compared
to deferred ART until WHO criteria are met), andnénth IPT (compared to no IPT). Prior to
inclusion, patients are screened with a clinicgbathm. All patients undergo chest
radiography at Day-1. Patients assigned to IPT Btk at Month-1, provided no sign or
symptoms evocative of TB (SSETB) are documenteddsst inclusion and Month-1. We
report the frequency of undiagnosed prevalent TBaitrents enrolled in the trial and the
efficacy of the trial procedures to catch up witldiagnosed active TB at enrolment and
avoid giving IPT to patients with undiagnosed ae{hB.

Results:Among 1388 enrolled patients (mean CD4 447/n@&i7 (2%) had active TB
diagnosed after inclusion but with documented pisteng SSETB. The latter included
abnormal chest radiography at Day-1 in 24 (89%ieptt. Of the 693 patients assigned to
IPT, 10% never started IPT because of SSETB (imatudll patients with confirmed TB). Of
the 90% patients on IPT, 5% stopped IPT prematyrehin reasons: SSETB 16%, adverse
events 26%, poor adherence 32%, other 26%).

Conclusions:2% of adults considered free of active TB on th&daf clinical screening had
active TB. None of them received IPT thanks todhe-month buffer time between inclusion
and IPT initiation. Systematic chest radiography wssential to prevent TB patients from
receiving IPT.




Introduction

At the end of 2010, 6.6 million people had receiaatiretroviral treatment (ARTyorldwide
(333).Due to rapid scale-up and sustain access to ARThtimber of deaths from AIDS-
related causes fell to 1.8 million in 2010, dowonfra peak of 2.2 million in the mid-2000s
(333). Despite these encouraging figures, tubestsild@B) remains the main cause of HIV-
related morbidity and mortality in low-resourcetsgjs (309, 310, 312, 334, 335). In 2010,
TB among people living with HIV accounted for 13%adl new TB cases worldwide, and
360,000 people died of HIV-related TB (336).

World Health Organization (WHO) recommends thedHhie approach to reduce TB
associated mortality among people living with Hiktensified TB case-finding, infection
control through the provision of ART and isoniapi@ventive therapy (IPT) (337).
Preventive therapy with an inexpensive daily ddssaniazid significantly reduces by up to
64% the risk that latent TB will progress to actdisease. IPT has proved efficacy in many
large randomized controlled trials (28-31, 317,,3241, 323, 325, 335, 338-340), which led
WHO to repeatedly recommend it since 1993 (329;3#). Despite such evidence and
recommendations, IPT coverage is still very low4(3416). This is due partly to the difficulty
in ruling out active TB before IPT prescription kit routine conditions afesource-
constrained settings, atige fear from national TB programs that timay increasé@ B drug
resistance (344, 346, 347).

In the 2010 IPT guidelines for people living withMjl WHO experts recommended that all
adults and adolescents living with HIV should beesaed for TB with a clinical algorithm,
and that those who do not report current cougherfaveight loss or night sweats should be
considered unlikely to have active TB and be ofldi&T. Chest radiography was not a
requirement for initiating IPT in adults with nooéthese symptoms (344).

In 2008, we launched a randomized trial in Abidi@dte d’'Ivoire, to assess the efficacy of
immediate ART with or without 6-month IPT in HIV{ected adults with high CD4 counts.
In this still ongoing trial we use a clinical algom to screen eligible patients for isoniazid, as
recommended by WHO. Patients with any symptom duwaxaf TB undergo further tests,
and those with confirmed active TB are excludedcéenrolled in the trial, patients undergo
two additional procedures: (i) all participants @avchest radiography at Day-1 following
enrolment, even if all of them are supposed fregyaiptoms of TB; (ii) patient assigned to
IPT starts INH at month-1, after a one-month bufifieie during which unnoticed or
unreported signs/symptoms of TB at Day-0 could bexwgisible. We report the frequency of
undiagnosed prevalent active TB in the first pafemrolled in the trial, and the efficacy of
the trial procedures to catch up with undiagnosee TB at enrolment and avoid giving
IPT to patients with undiagnosed active TB.




Methods

Patients

Here, we report baseline and follow-up characiessip to the Month-7 visit in the trial, for
patients enrolled between March 2008 and June ROtt@ Temprano ANRS 12136 trial. The
study period went from March 2008 (first enrolmeawot)anuary 2011 (Month-7 visit of the
last patient).

Temprano ANRS 12136

Temprano is a multicentric randomized open-labal to assess the benefits and risks of
initiating ART earlier than currently recommendgdWHO, with or without a 6-month IPT.
The trial was launched in March 2008 in Abidjan @&ndtill ongoing. It will end in December
2014.

The trial inclusion criteria are: HIV-1 or HIV 1+dual seropositivity; agel8 years; signed
informed consent; absence of ongoing active TBymgoing pregnancy; and no CD4 count-
based or clinical stage-based indication to st&T Ammediately according to WHO
guidelines. The latter criterion evolves in lindwWHO guidelines updates: from March
2008 to November 2009, patients had been enralledse they had 250 < CD4 count <
350/mn? and were at WHO clinical stage 1, or had 350 < €@Bdnt <600/mn7 and were at
clinical stage< 4; As of December 2009, following WHO rapid advare ART for adults and
adolescents, the inclusion criteria became 350< &t <800/mn? and clinical stage 4.
Patients with <350 CD4/mhwere no longer included.

Once enrolled, patients are randomized into foorsaimmediate ART, deferred ART,
immediate ART plus 6-month IPT, and deferred AROsg-month IPT. Immediate ART
consists of starting ART at inclusion (Day-0), spective of patients’ CD4 count and clinical
stage. Deferred ART consists of starting ART at tamg during follow-up, as soon as WHO
clinical and immunological criteria for starting ARare met. IPT consists of a 6-month
course of isoniazid (300 mg once a day), starttrtheMonth-1 visit and stopping at the
Month-7 visit. The trial sample size was calculaa¢@072 participants. Each participant will
be followed during 30 months. The main outcomehefttial is the occurrence of a new
episode of severe morbidity, including AIDS-defigidiseases, non-AIDS defining severe
bacterial diseases, non-AIDS defining cancers,aydevent leading to death.

The trial protocol was approved by the institutiomsiew board of the French National
Agency for Research on AIDS and viral hepatitiséim-ANRS, Paris) and by the National
Ethics Committee of Cote d’'Ivoire. It has been ségjied on clinicaltrials.gov under the
following identifier: NCT00495651.

Pre-inclusion TB screening

Prior to inclusion, the trial physicians are askedetect active TB in all eligible patients,
using the WHO clinical algorithm. All patients shiogy cough, fever, weight loss or night
sweats undergo at least chest radiography and sprgam examinations. Patients with any
other sign or symptoms evocative of TB (e.g. lyng#reopathy) undergo other appropriate
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tests (e.g. lymph node aspiration). Patients wittvg@n active TB are definitively considered
non eligible.

Scheduled visits, tests and treatments other than |PT

On Day-0, blood samples are collected for blootiam®int, CD4 cell count (True Cottht
technique, FACScéh Becton Dickinson), serum transaminases, seruatinheemia,

glycemia, serum QuantiFERGNB Gold test, and plasma HIV-1 RNA (real-time PARg
Man technology Abi Prism 7000, Applied Biosystemstectability 300 copies/mL). Patients
are given a chest radiography prescription, whigly fare asked to undergo on the same day
or at Day-1, and which they are asked to bring hadke physician at their following visit at
the trial center.

Patients randomized to immediate ART are askethtb tseatment at Day-1. The first-line
regimen is preferably a fixed dose combinationeobfovir disoproxil fumarate 300mg and
emtricitabine 250 mg (Truva@a Gilead, 1 tablet once a day) plus efavirenz 6¢0 m
(Stocrim®, MSD, 1 tablet once a day). Patients with comidigation to efavirenz (HIV-dual
positive patients, women who refused to take caefrdon, and women who once received
nevirapine monodose during pregnancy) are givdreeifruvad® plus zidovudine 300 mg
(1 tablet twice a day, as provided by the Cotedaiy national public pharmacy) or Truvala
plus lopinavir/ritonavir 400/100 mg (Kalet®a Abbott, 2heatstable tablets twice a day).

All patients with a CD4 count <500/nirare prescribed cotrimoxazole prophylaxis (960/160
mg once a day).

At the end of the Day-0 visit, patients are askedhow up for trial scheduled visits at Day-8,
Month-1, Month-2, Month-3, and every 3 months théer. CD4 count and plasma HIV-1
RNA are measured every six months. Patients hasesado their study clinic at any time
during the interval as soon as they have clinicabfgms. Standardised questionnaires are
used to record baseline and monthly characteristremsport, consultations, investigations,
hospitalizations and drugs are free.

| soniazid Preventive Therapy

At Month-1, patients assigned to IPT are askedan 8NH, provided they show none of the
following contra-indication: (i) serum transaminase.5 x upper limit of normal at Day-0
(trial tests) or at any time between Day-0 and Meah{unscheduled tests) ; (i) abnormalities
evocative of current active TB on the chest X-rayf@rmed at Day-1, or on any new
unscheduled chest X-ray between Day-0 and Mon{hblpregnancy, and ; (iv) any ongoing
sign or symptoms evocative of TB.

Active TB documentation

During follow-up in the trial, patients with signs symptoms consistent with TB are
investigated with appropriate examination of spexirfor the presence of mycobacteria, and
any other appropriate tests. Each episode of mitybgdreviewed by an independent event
documentation committee. The following criteria egquired for the diagnosis of active TB:
(i) Definitive tuberculosisClinical signs suggesting TB anlycobacterium tuberculosi.
bovisor M. africanumidentified in any specimen cultures, or Typicgbegarance of caseous

.




histological samples; (iilProbable tuberculosisClinical signs suggesting TB, and evidence
of acid-fast resistant bacilli (or typical appearamn auramine staining) in sputum sample and
other extra-pulmonary liquids and tissues; or dgpgranulomatous appearance of the
histological sample, and significant improvememeagpecific anti-TB treatment; (iii)

Possible tuberculosisClinical signs compatible with TB for >30 daysidano other criteria

for definitive or probable TB; and no improvemefteanon-specific broad-spectrum

antibiotic treatment; and significant improvemeftémlaspecific anti-TB treatment.

The event documentation committee examines whétleegpisodes of TB, even if
documented after Day-0, can be proved to haveestéefore Day-0 or not. Patients are
considered to have undergone: (i) a prevalent dpisd active TB if the first objective sign of
TB recorded in the trial case report form or in plagient’s clinical center file is proved to
exist prior to or at Day-0; (ii) an incident epigodf active TB if no objective sign of TB can
be clearly proved to exist prior to or at Day-0. &dbver a doubt existed, the episode is
conservatively labeled “incident”.

For patients with active TB, the first line curaikegimen is 2ERHZ/4RH regardless TB
location.

Laboratory tools

Samples are processed with acid fast bacilli sri(#faB) after auramine staining and then
cultured on both BacT/Alert® 3D liquid culture sgst (bioMérieux, Durham, NC, USA) and
Loweinsten-Jensen (LJ) medium. Positive BacT/Aleri@ds are analyzed by Ziehl-Neelsen
staining to confirm the presence of AFB. For alkitige cultures, the differentiation between
Mycobacterium tuberculosis complex strains and rhgcteria other than tuberculosis
(MOTT) is conducted by the mean of morphologicareltteristics and the radiometric
NAP® (p-nitro-alpha-acetylamino-beta-hydroxyprogiepone) inhibition test (Becton
Dickinson, Sparks, MD, USA). Drug susceptibilitgti@g (DST) is performed by using a
broth based assay, the Bactec S.I.R.E.® Drug kat{@ Dickinson Microbiology Systems,
Sparks, MD).

Data analysis

For the present study, baseline was the date ofreant (Day-0). The end of study date was
the month-7 visit. This was a descriptive studyiagrat estimating the overall prevalence of
pre-existing TB, with no aim to compare groupsamkl for associated factors.

We described the distribution (mean, standard dewiamedian and interquartile range) of
continuous variables, and the proportion of pasi@mteach category for categorical variables.
The main outcome was the frequency of prevalemie@adiB. Secondary outcomes were the
percentage of patients who received IPT among treostomized in IPT groups, the
percentage of patients who completed the 6-moniilsecamong those who started IPT, and
the reasons for not starting IPT or for stopping fPematurely.

Analyses were performed with SRSoftware (version 9.1; SAS Institute Inc., Carg,N
USA).
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Results
Baseline and follow-up characteristics

Between March 18, 2008 and Decembet, 2010, 1388 patients were enrolled in the trial,
and equitably randomized into the four strategi®% were women, 89% were at WHO
clinical stage 1 or 2, and only 3% reported a pasory of active TB (Table 1). 50% of
patients were randomized to start ART at Day-0,amddditional 4% who were randomized
into deferred ART started ART between Day-0 and Menbecause they have met WHO
criteria to start ART. In the 54% patients who ostated ART, the first-line ART regimen
was tenofovir-emtricitabine plus efavirenz in 6#&nofovir-emtricitabine plus zidovudine in
10%, and tenofovir-emtricitabine plus lopinavidngvir in 21%. At the end of the study
period, 98% of patients were still alive and inhaefollow-up.

Active TB between Day-0 and Month-7

Between Day-0 and Month-7, active TB was diagnoset® patients (Table 1). The event
documentation committee classified the episodeB&3 prevalent in 27 patients, and
incident in 22 patients.

The key objective signs leading to a definite dfacsdion of the 27 episodes as prevalent
included (Table 2): significant abnormalities oe ay-1 chest X-ray in 24 episodes (89%),
evidence that peripheral TB lymph nodes were ndtimfore Day-0 in one episode, and
evidence that a syndrome evocative of TB (feveightdoss, and abdominal lymph nodes)
was clearly recorded before Day-0 in two episodes.

Of the 27 episodes of prevalent TB, 15 were diagdas patients from immediate ART
groups and 12 in patients from deferred ART grotjzse of the 27 patients had a history of
TB. Cultures were positive falycobacterium tuberculosia 17 episodes (sputum, n=13;
gastric aspirates, n=3, lymph node fluid, n=1)thHa 10 remaining episodes, the criteria for
TB diagnosis were clear TB signs (fever, pleurdilgbn with lymphocytic predominance,
n=5; fever, weight loss and abdominal or thoragmph nodes, n=3; fever, cough, and
cavitary lesion on chest x-ray, n=1; fever, lunggmahyma abnormalities and positive acid-
fast resistant bacilli in gastric aspiration, nahy significant improvement after specific anti-
TB treatment.

For the 22 episodes of incident TB, the event dantation committee could find no
objective sign that the episode had started bédare0. All the 22 patients had normal chest
X-ray at Day-0. The first signs of TB were recordetween Day-0 and Month-1 in seven
episodes, and after Month-1 in the remaining 15th@fformer, two were diagnosed in
patients from immediate ART groups and five in @at$ from deferred ART groups.

Isoniazid preventive therapy
Of the 1388 participants, 693 patients were randethto receive IPT.

Of these, 66 patients (9.5%) never received IPdlutding 39 (6.0%) because of signs or
symptoms evocative of TB and 17 (2.5%) for othasoms (abnormal serum transaminases,
n=4; pregnancy, n=3; did not show up for Month-dityin=10) (Table 3).




Of the 39 individuals who did not start IPT becaatsigns or symptoms, 16 were confirmed
to have active TB, including 12 with prevalent Tillad with incident TB that started during
the first month of follow-up. No patients with padent TB or incident TB occurring during
the first months started IPT.

Of the 627 patients who started IPT, 589 (94%) deted the 6-month course and 38 (6%)
stopped IPT prematurely, including 17 who usedaimcomitantly receive ART and 21 who
were not receiving ART (Table 4). Reasons for IBSCaontinuation were adverse events
(n=10, 1.6%), signs/symptoms of TB (n=6, 1.0%)gpency (n=4, 0.6%), patients’ non
attendance for pharmacy refill (n=14, 2.2%), ddsfore Month-7 (n=2, 0.3%), and
physicians neglect of prescribing isoniazid as dalel (n=2, 0.3%). Of the six patients who
discontinued IPT because of signs or symptoms éwecaf TB, only one was further
confirmed to have active TB and started antiT Bttresant.




Discussion

Despite clear recommendations, IPT keeps beingruadd in sub-Saharan Africa for two
reasons. One the hand, for the fear that provithitymonotherapy to patients with masked
active TB may increase drug resistance (344-341);0m the other, the doubt about whether
the short term benefits of a 6-month INH cours@taserved after the end of treatment, in
countries where the risk of TB re-infection is hi@47). In Cote d’lvoire, the national TB
program does not allow IPT. However, it has alloi@doroviding IPT to half of the patients
randomized in the Temprano trial in order to haveter understanding of IPT feasibility in
the field conditions and inform further nationaldglines.

While most IPT trials were performed in the pre-A&®& (31, 320), the future of IPT is likely
to lie in being given sequentially or in combinataith ART in patients at early stages of
immunosupression. Prescribing IPT prior to earlyTARould prevent patients form
developing unmasked TB and IRIS, two frequent eawgnts in patients starting ART in sub-
Saharan Africa (348, 349); and early starting AR3Juld allow to keep the benefits of IPT on
the long term basis

Excluding active TB before giving IPT is essent@hvoid exposing active TB patients to
INH monotherapy (344). Because TB signs and symgtara more typical (350), extra-
pulmonary TB locations are less frequent (351, 388yl truly asymptomatic patients are
more frequent with increasing CD4 counts, WHO recmmndation that patients be screened
with a clinical algorithm and that chest radiograjshnot a requirement for initiating IPT in
adults with no symptoms seems patrticularly appeterin patients with higher CD4 counts
(313, 325, 332, 353-356).

Our study provides two contradictory messagesahrispect.

On the one hand, it is true that 98% of patientsested with a clinical algorithm and
assumed to be free of current active TB were tinglg of active TB, as per the fact that no TB
episode was documented thereafter while followet standardized procedures and free
access to TB case-finding in a randomized trial.

On the other hand, among these patients with high €bunts and with assumption that they
did not show symptoms of TB, 2% actually had aclit®& as documented during their first
month of follow-up in the trial. Importantly, bage chest X-Ray was part of the key
evidence that the episode of active TB had pretexism 89% of cases. Outside the context of
a randomized trial, and in the context of a roupnagram of IPT, these patients with ongoing
active TB disease would have probably started TREse findings, which contribute to put a
figure on the added value of a systematic chest}{{before IPT, are consistent with
previous reports from patients with no symptomseaced for TB before IPT in Botswana
(357, 358).

In our study, even if patients were supposed nbaie active TB prior to inclusion, we
instituted a one-month buffer time before IPT atiton, in order to give time to patients and
physicians to better declare or appreciate sigsymiptoms evocative of TB that might have
been overlooked during their prior follow-up outsithe trial framework. Ten percent of
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patients who would have started IPT without the-mmmath buffer period were not prescribed
IPT at Month-1, which also gives two contradictamgssages. On the one hand, all patients
with proved active TB, including those with pre-sig TB, and those with new TB episodes
unmasked by ART initiation, did not receive IPTrka to this buffer period. On the other
hand, 5% of patients did not start IPT becauseégoissand symptoms evocative of TB and
were further proved not to have active TB. Whetbaspercentage of patients excluded from
IPT is lower than the percentage reported in previ®T studies (325, 359, 360), probably
due to the fact that our patients had higher CD#hts) it still represents a significant
percentage of patients incorrectly excluded fromithervention. This illustrates the trade-off
between incorrectly providing IPT to patients waittive TB and incorrectly excluding from
IPT patients with symptoms but no active TB (3@&ijnilarly, 1% of patients who started IPT
were further asked to stop it because of the oeaag of signs or symptoms evocative of TB
among which only 0.2% had confirmed active TB.

As expected, IPT was well tolerated (320, 360, 38&)ong the 6% of patients who stopped
IPT, only 1.6% had liver abnormalities, neurologjgide effects or hypersensitivity. These
figures are in the range of those previously regab(R7, 28, 30, 317, 325, 363, 364). Only 2%
percent of our patients stopped IPT on their owiigwre lower than the 11% reported from
Botswana (360), which may be explained by the ttaat our patients were followed under
trial conditions, as opposed to routine field caoiodis.

Our study has several limitations. First, it is rejgresentative of the overall populations of
HIV-infected adults with high CD4 counts and deerteetlave no symptoms evocative of TB
in Cote d’lvoire. Patients screened for TB in the-mclusion phase of the trial are part of the
overall populations of HIV-infected patients regegycare in the clinical centers participant
into the trial, but the other trial exclusion critemay have excluded a group of patients with
different characteristics. Second, although the@we is strong that TB episodes labeled
prevalent by the event documentation committee \Wahg pre-existing episodes, the
evidence is not as strong that those labeled intere truly new TB cases. In other words,
some incident episodes may have started priordasion in the trial, and our 2% estimates
of pre-existing TB is probably to be consideredheslower bound of the estimate. Third, we
did not use new TB tests such GeneXpert, that doelldsed alone or in combination with
systematic chest X-ray in the pre-IPT screenind (345) .

In conclusion, our study shows that, among HIV-otéel adults with high CD4 count and no
symptom of active TB according to their physicia2 had active TB and could have
received IPT if IPT was recommended in Cote d’'lgoifhis percentage fell to 0% after a
one-month buffer period, during which physiciand tiene to reconsider their first
impression and to review the results of a systenwest X-ray.
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Figure 1: Flow chart

Enrolled in the trial

Randomized to IPT

n = 693 (50%)

n = 1388
[
|
Randomized to no groups
IPT groups
n = 695 (50%) |
| I
Pre-existing TB Started IPT
at inclusion n =627 (90.5%)
n =15 (2%)
Pre-existing TB at
inclusion
n=0
Stopped IPT
prematurely
n =38 (6%)
Completed 6-month IPT

Footnotes to Figure 1 :

n = 589 (94%)

Month-1: one month after enrollement

IPT: isoniazid preventive therapy

Never started IPT
n =66 (9.5%)

Pre-existing TB at
inclusion

n =12 (2%)
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Table 1. Baseline and follow-up characteristics gdarticipants (n=1388)

Prior history of active tuberculosis, n (%)

Time between TB treatment completion and Daye@(s), median (IQRY

Characteristics at Day-0
Women, n (%)
Age, years, median (IQR)
Schooling :_>primary school level, n (%)
Drinking water at home, n (%)
Electricity at home, n (%)
WHO clinical stage, n (%)
Stage 1
Stage 2
Stage 3-%
Body Mass Index, kg/mmedian (IQR)
CD4cellcount/mnd, median (IQR)
Plasma HIV-1 RNA, logcopies/ml, median (IQR)
Positive plasma HBs antigen, n (%)
Haemoglobin, g/100ml, median (IQR)
Creatinine clearance, ml/mn, median (IQR)
Antiretroviral treatment, n (%)
No ART between Day-0 and Month-7
Started ART at Day-0
Started ART between Day-0 and Month-7
Cotrimoxazole prophylaxis
No cotrimoxazole between Day-0 and Month-7
Started cotrimoxazole prior to Day-0
Started cotrimoxazole at Day-0
Started cotrimoxazole between Day-0 and Manhth
Follow-up characteristics, n (%)
Active tuberculosis episode diagnosed between DayedDMonth-7
Conclusion of the event documentation committee :
Prevalent tuberculosi8
Incident tuberculosi’
Status atMonth-7
Dead, n,%
Lost-to-follow-up
Alive and in active follow-up

43 (3.1%)
2.8 (0.9-6.6)

1076 (78%)
35 (30-42)
1042 (75%)

1156 (83%)
1332 (96%)

901 (65%)
337 (24%)
150 (11%)

225  (20.2-25.2)
418  (332-517)
4.7 (4.0-5.2)

138 (10%)
111 (10.1-12.1)
108 189)
634 (46%)
691 (50%)
63 (4%)
6 4  (3%)
191 (34%
1070 (77%)
81 (6%)

49 (3.5%)
27 (1.9%)
22 (1.6%)
13 (0.9%)
19 (1.4 %)

1356 (97.7 %)
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Footnotes to Table 1:

n= number of patients; %: percentage of patieQR&:lInterquartile Range; Day-0 = day of
inclusion; Month-7 = Day-0 + 7 months.

© 33 patients (77%) could provide details on thattreent they received during their past
episode: 31 (94%) received 2ERHZ/4RH and 2 (6%@otbgimens.

@ all 150 patients were classified at WHO stage I3aaeline; Of them,12 were further
reclassified at WHO stage 4, because a stage gifgiag event was diagnosed after inclusion
and considered to have started prior to inclusipthb trial event documentation committee

@ prevalent tuberculosis: radiological and/or cliisigns or symptoms where documented to
exist <Day-0 by the trial event documentation committee.

®) Incident tuberculosis: no signs of TB could beufnented to exist ®ay-0 by the trial
event documentation committee
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Table 2. Characteristics of the prevalent episodesf active tuberculosis (n = 27)

Median CD4 count at Day-0 (IQR), n (%)
Chest )>-ray at Da-1, n (%)
Norma
Abnorma
Excavatiol
Other parenchymal abnormalit
Pleural effusio
Mediastinal or hilar lymphadenopath
Clinical signs and symptor
Temperature, degree Celsius, median (!
At Day-0
Maximum before antiTB treatment initiati
Body Mass Index kg/“, median (IQR
At Day-0
Minimum before antiTB treatment initiatit
Weight loss, n (%)
Before Da-0
Between Da-0 and Mont-1
Fever, any time between C-0 and Mont-1
Night sweets, any time between [-0 and Montl-1
Cough, any time between C-0 and Montl-1
Othersymptoms, any time between [-0 and Mont\-1
None of the four symptoms, any time between-0 and Mont-1
Tuberculosis location, n (¢
Pulmonar
Extrapulmonar
Pleur:
Cervicallymph node
Fever + weight loss abdominal or thoracic lympnodes'
Pulmonary and extrapulmoni
Lungs + pleur
Lungs + bone -abdominalymph nodes
Lungs 4 thoracic lymptnode:
Tuberculosis documentati
Isolation olMycobacterium tuberculos"”’
Other Criterie
Time from Da*-0 to antiTB treatment initiation, de, median (IQR
Tuberculosistreatment outcon, n (%
Recovery”
Death:
Lost-to-follow up

447

24

18

ul

37.C
39.5

20.z

20.1

14

1t

13

[EEN
(e)]

P PP WWERENOD

17
10
46

25

(38H4)

(11%;
(89%;
(4%)
(67%;
(19%,
(7%)

(36.5-37.4
(38.6-39.5)

(19.1-22.7)
(18.(-21.4

(30%)
(52%
(55%)
(15%
(48%
(44%
(18%

(59%)
(30%)
(15%)
(4%)
(11%)
(11%)
(4%)
(4%)
(4%)

(63%)
(27%)
(16-105)

(93%)
(4%)
(4%)
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Footnotes to Table 2:

n= number of patients; %: percentage of patieQR:linterquartile range; Day-0 = day of
inclusion; Month-1 = Day-0 + 1 month.

Prevalent episodes of active tuberculosis: epistitsvere documented to have started prior to
inclusion by the event documentation committee

© Ppatients self-reporting
@ \Weight loss > kilogram between Day-0 and Month-1 (median —8ds, IQR -4.0;-2.0 kilos)
@ Mediastinal lymphs nodes (n=1), abdominal lympbdes (n=2)

®) In sputum (n=13), gastric aspiration (n=3), cea/lgmph node aspiration (n=1);
Antibiograms were available in 16, of who 4 showesistance to at least one anti-TB drug:
isoniazid (n=1), rifampicin and ethambutol (h=Ifampicin and isoniazid (n=1), isoniazid
and streptomycin (n=1)

@ Clinical revovery in all patients, includir® with para-clinical evidence (chest X-ray
normalization and/or sputum culture negativation).
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Table 3.Reasons for not starting IPT at Month-1 in patientswho were randomized to

receive IPT (n=66)

Clinical signs or symptoms at Month-1, n (%)
Pre-existing to Day-0
Started between Day-0 and Month-1
Detall
Weight loss prior to Day-f
Weight loss between Day-0 and Montf1
Fever
Night sweats
Cough
Chest pain
Peripheral lymph nodes
Others®
Chest X-ray at Day-0, n (%)
Normal®
Abnormal®
Serum transaminase2.5 x ULN® at Day-0, n (%)
Pregnancy at Month‘?, n (%)
Others'”, n (%)

39959
10 (15%)
29 (44%)

11 (17%)

26 (39%)

23 (35%)

3 (4%)
26 (39)
4 (6%)

6 (9%)
12 (18%)

46 (70%)

20 (30%)
4 (6%)
3 (4%)

10 (15%)




Footnotes to Table 3:

IPT: isoniazide preventive therapy; h= number digrds; %: percentage of patients; IQR:
interquartile range; Day-0 = day of inclusion; Mol = Day-0 + 1 month; ULN: Upper
Limit of Normal

© patients self-reporting

Dweight loss >1 kilogram between Day-0 and Month-1 (median-2i6sk IQR -3.0;-1.0
kilos)

@ Others: asthenia (n=6), chest pain (n=4), nigtgags/(n=3), anorexia (n=1), two patients
had two signs at once (chest pain + night sweatkeaia + night sweats)

® Including 29/46 (63%) with concurrent clinical sigor symptoms. Of these 29 patients
with normal Chest X-ray at Day-1, 8 (28 %) werefaomed with active TB, including 5 with
prevalent TB (see Table 2) and 3 with incident TB

@ Including 10/20 (50%) with concurrent clinical sggor symptoms. Of these 20 patients
with abnormal Chest X-ray, 8 (40 %) were confirmgth active tuberculosis (see table 2)

® |ncluding 2 with serum transaminases GLN
© Median gestation time at Month-1 (ultrasound dgtiil weeks (IQR 8;18)
() Absence to Month-1 visit

107



Table 4.Reasons for discontinuating INHbefore Month-7 in patients who started INH
at Month-1 (n=38)

Overall ART No ART
(n=38) (n=17) (n=21)
Adverse events, n (%) 10 (26%) 5 5
Transaminases > 2.5 x ULN 4 2 2
Neurological or psychiatric disordét$ 3 1 2
Hypersensitivity? 3 2 1
Signs/symptoms evocative of active T, n (%) 6 (16%) 2 4
Others, n (%) 22 (58%) 10 12
Pregnancy” 4 1 3
Poor adherenc® 12 6 6

Others? 6 3 3
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Footnotes to Table 4 :

© Including 2 with transaminases >5 x ULN (ART In®o ART, n= 1) and 2 with 2.5 <
transminases § x ULN (ART, n=1;no ART, n=1). Of these 4 patie: 3 had normal
transaminases at baseline, and 1 had transammba$es ULN at baseline; 2 received

cotrimoxazole concomitantly to INH and 2 had no@ament cotrimoxazole prophylaxis.

@ Grade 3 (n=2) or 4 (n= 1) severe mood disorditts suicidal ideation, acute psychosis
and delirium

@ Grade 2 cutaneous rash and generalized pruritus.

®) Only one out of the 6 patients who discontinuaf® because of signs or symptoms
evocative of TB was eventually confirmed with inend active extrapulmonary TB.

@ Median gestation time at INH discontinuation: ®éeks (IQR 4.0;8.0)

®) patients who either reportédegular (less than 3 per week) intake of isorlamid were
asked by physician to stop chemoprophylaxis, or stbpped INH by themselves

© Death before Month-7: n = 2; patients travellingside of Abidjan without prior
pharmacy refill: n = 2; physician oversight: n = 2
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3.1.5.5.2 Discussion

Malgré des résultats d'essais randomisés tres ptebmalgré des recommandations claires
de 'OMS, et malgré des articles relatant des a®pées de mise en place de cette
prophylaxie dans des populations de grandes t4B@8, 367), la couverture en prophylaxie
antituberculeuse par INH chez les adultes infeptgsle VIH en Afrique reste encore faible

(327, 345, 368).

La difficulté réside dans le doute de son effi@éitlong terme (369, 370), et dans la crainte
de pas pouvoir éliminer facilement en pratique detine une tuberculose active avant
prescription de I'INH, comme recommandé par 'OM2Y). Cette crainte conduit beaucoup
de programmes nationaux Africains de lutte cordréuberculose a ne pas recommander la
prophylaxie dans leur pays, de peur de favorigenérgence de résistances a I'INH, qui a son
tour favorisera la sélection de multi-résistan@2¥( 347, 368).

Ces deux obstacles, la crainte d’une absence ddit&na long terme, et le risque de passer a
coté d'une tuberculose active chez des personmepasitives avant traitement, pourraient
s’atténuer avec la perspective des traitements pféoces. En effet :

- les personnes ayant des CD4 élevés ont moins sodesnpathologies liées au VIH
intriquées, et plus souvent des formes symptomesigqypiques de tuberculose (350-
352). On peut supposer que chez elles, détectetulberculose active sera plus facile ;

- la séquence prophylaxie antituberculeuse puisetr@ht ARV pourrait permettre de
conserver les bénéfices d’'une chimioprophylaxisigenois, en réduisant le risque de ré-
infection ou réactivation apres la fin d’'une projatxye ; il faut rappeler a ce sujet que
tous les grands essais de chimioprophylaxie pardNtté faits avant I'ere des ARV.

La chimioprophylaxie antituberculeuse et le trakemn ARV précoce sont donc
complémentaires, a la fois en termes de faisalslit@’efficacité. A cet égard, Temprano
fournira a la communauté internationale des dondégwise en charge précoce par ces deux
interventions qui seront uniques en Afrique.

Dans ce travail nous avons mis en évidence comessage principal que 2% des patients
gui avaient été inclus dans notre essai avec deb éd¥és et alors que la tuberculose avait
ete écartée cliniguement, avaient une tuberculasigeaprévalente passée inapercue. La
radiographie de thorax réalisée dans les suitenfiates de l'inclusion a permis d’alerter sur
le diagnostic dans 89% des cas. Aucun des patgmars une tuberculose prévalente n'a recu
de prophylaxie par I'INH, grace a la procédure dpérode tampon » de un mois entre
l'inclusion et la mise sous INH que nous avonsmetedans I'essai Temprano.

Ces résultats sont rassurants quant a la faigahlliine chimioprophylaxie par INH en
condition de terrain chez des personnes ayant d@$ €levés. lls seront transmis au
Programme National de Lutte contre la Tuberculas€adte d’lvoire, qui ne recommande pas
actuellement cette prophylaxie dans le pays, maigt@risé la réalisation de I'essai Temprano
dans le but de disposer d’éléments de réflexiom suget.

Dans le cadre de I'essai, la radiographie pulmenaitiale a été un élément déterminant pour
la sécurité des prescriptions, confirmant des tétsubbtenus ailleurs (357, 358), et allant a
rebours des recommandations OMS de ne pas pratiguedio. Le sujet de la pratique
systématique de la radiographie de thorax est ceertsé. L’apport de la radiographie de
thorax dans le diagnostic d’'une tuberculose pulnmerective n’est plus a démontrer (313,
315, 325, 332, 353, 357, 361, 371, 372). Ses w@isuttépendent : de l'intensité et de la
présentation de la tuberculose, l'interprétationesninter et intra-dépendante (une grande
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variation entre les lecteurs est souvent notée)adpialité du film dépendante du matériel
technique disponible souvent remise en questiospetcolt est éleve (292, 313, 325, 327,
332, 360). Des études économiques devraient cent@nt compléter nos résultats, pour
projeter le rapport colt-efficacité de la pratiggestématique de la radiographie de thorax
dans le futur, si les résultats de I'essai Tempremuduisent a recommander le traitement
ARV précoce et son couplage avec une chimiopropie/akécoce par INH.

Par ailleurs, avec le délai d'un mois recommanddepprotocole avant prescription de I'INH,
10% des patients n’ont pas débuté I'INH pour desores diverses, parmi lesquelles des
signes évocateurs de tuberculose. Or, 5% d’entten@wvaient pas de tuberculose en réalité
comme I'ont montré I'évolution clinique et les exams ultérieurs. Cela illustre la délicate
frontiere entre la « prescription de I'INH a torchez des personnes ayant une tuberculose
active, et la « non prescription de I'[NH a tortchez des personnes suspectes de tuberculose
mais qui n’en ont pas (361). Le taux d’exclus deHanioprophylaxie était de 17% dans un
essai randomisé en double aveugle au Bostwana, (3@%) entre 2004 et 2006 dans ce méme
pays (360) et 12% au Brésil (359).

La tolérance de I'INH a été bonne dans I'ensemlderoe rapportée dans des études
précédentes (320, 360, 362); I'INH a diO étre eméde facon prématurée chez 6% des
patients qui I'avaient débuté. Les effets secomrdaieprésentaient 27% des raisons dont 11%
de transaminases élevés soit 0,6% sur les 62himtjai avaient débuté I'INH et 8% de rash
cutanés soit 0,5% des personnes traitées. Ceseshiffétaient pas difféerents de ceux déja
décrits: 0,5%-5,3% (27, 30, 317, 325, 364P,3-0,9% (28, 373, 374). La mauvaise adhérence
a la prophylaxie représentait quant a elle 31%ades prématurés et 2% des patients ayant
débuté IPT. Ce chiffre est beaucoup moins élevélemd 1% constatés au Botswana (360)
mais nos patients sont suivis dans les conditicuns @ssai clinique avec plus de moyens de
recherches des perdus de vue.

111



4 Discussion et perspectives

La question du stade de début du traitement amtiriéal précoce n’est pas un long fleuve
tranquille. Elle a emprunté des chemins sinueuectié des allers-retours, et donné parfois
'impression d’étre dans un labyrinthe.

L’approche intuitive a d’abord été de vouloir teaite plus tét possible au cours de I'évolution
de la maladie. Mais les premieres données de téxitit rapidement poussé a adopter une
démarche plus prudente. Une approche intermédaagrsuite envisagé que les traitements
ARV puissent étre pris de fagcon séquentielle, ddes cadre des «interruptions
programmeées », pour tirer le maximum de bénéfiaedraitement tout en minimisant les
risques liés a I'exposition aux médicaments. Sidssais cliniques n’'ont pas été en faveur
d’'une généralisation des interruptions programmeéesy’a pas totalement abandonné l'idée
d’identifier un sous-groupe de populations capatdm bénéficier, a des taux de CD4 tres
élevés et avec des médicaments a haute barrieetiquén (375-377).

Les essais d'interruptions programmées ont camdrib mettre en évidence des effets
delétéres de la réplication virale, méme a nivedeXCD4 élevés. Ceci, combiné avec des
résultats d’essais cliniques permettant de mieparsé ce qui est imputable au virus de ce qui
est imputable aux médicaments, a permis d’avoir @& plus positive des bénéfices
potentiels des traitement trés précoces, tout emtayeaucoup moins peur des risques de
toxicité. La perception d’'un rapport bénéficesfuiss de plus en plus favorable a conduit a
recommander de traiter de plus en plus précocenmesitseuils minimaux sont maintenant de
500 CD4/mnidans les paysndustrialisés, et certains pays n'attendent m@hs ce seuil
pour débuter le traitement ARV (378). @@uvement vers des traitements trés précoces a eu
lieu en l'absence de résultats d'essais randomis&ssai START, essai international
couvrant plusieurs continents, 35 pays et 232,séesecrutant des patients naifs ayant des
CD4 pré-thérapeutiques au dessus de 506/men partiellement combler ce vide pour les
pays industrialisés. L'essai Temprano ANRS 12136 w@pporter des données
complémentaires, spécifiques a I'Afrique sub-Sarare.

Les raisons de commencer plus tot le traitement ABM probablement beaucoup plus fortes
en Afrique sub-Saharienne qu’ailleurs :

* Les bénéfices individuels attendus des traitempnésoces sur la réduction de la
morbidité/mortalité sont plus nets en Afrique swhi&ienne qu’'en Europe ou en
Ameérique du Nord, parce que, dans des contextdimotes aux soins est limité, il
vaut mieux prévenir les maladies liées au VIH qaiawa les guérir. Le spectre de
morbidité liee au VIH en Afrique est dominé par tiberculose et les maladies
bactériennes invasives, qui y ont une incidence glavée qu’ailleurs. A eux seuls,
ces deux groupes de maladies suffiraient probalvieraejustifier des traitements
précoces ;

* Les bénéfices collectifs attendus des traitememrgsoges sont également plus forts en
Afrique sub-Saharienne qu’en Europe, parce que éduation des risques la
transmission du VIH grace au contréle de la répboavirale par le traitement est plus
intéressante dans des contextes ou I'épidémia gt forte.

Mais dans un raisonnement basé sur le rapport ioéahfsques, il faut aussi s’intéresser aux
risques. Or les risques que pourraient comporgepratique des traitements ARV précoces
sont aussi potentiellement plus forts en Afriqub-Saharienne que dans d’autres contextes.
Les défis a la pratique a large échelle de traitdsneomplexes pour une maladie chronique
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qui réclame un traitement a vie sont nombreux,uitl toxicité cumulée, adhérence au

traitement, rétention dans les soins, monitorageqcle et biologique, gestion des échecs, et
sélection de résistances, dans un contexte ouniomeode médicaments disponibles est limité
et ou ceux qui sont disponibles ne sont pas foroélee mieux tolérés. Pour beaucoup de ces
aspects, on peut se demander si le fait de commphreetdt n’aggraverait pas les choses, ou
plutét dans quelles conditions cela pourrait legrager au lieu de les améliorer (287).

A ces aspects de pratique des traitements et dim@#on des soins se rajoutent des questions
economiques, allant de la dépendance importantpalesaux bailleurs de fonds occidentaux
au probleme complexe de la prioritisation des nesss (272, 296, 299). Si on admet que le
rationnement n’est pas la privation d’'un bien pae partie de la population, mais I'allocation
d’'un bien ou d’une ressource qui n'est pas suffipaur tous, la question a laquelle font face
nos gouvernements n’est pas de « rationner owmoais « comment rationner ? » (296).

L'essai Temprano ne répondra pas a toutes ces i@uestll montrera si le rapport
bénéfices/risques individuels d’un traitement poécest favorable a I'horizon de 2,5 ans de
suivi. Si les résultats de I'essai Temprano sowbiables aux traitements précoces, il faudra
ensuite développer des arguments économiques etcor@tbnomiques permettant de
démontrer que les traitements précoces sont cffitaems, qu'ils sont éventuellement méme
rentables, et que leur mise a disposition ne pasedp problémes d’équité (290, 379). Sur le
plan clinique, il faudra également projeter lesiliddés de Temprano a plus long terme, ce qui
dans l'idéal passerait par un suivi prolongé dedigyaants, pour veérifier que le rapport
bénéfices/risques favorables se maintient au aurstemps plus long.

En admettant que I'essai Temprano et I'essai STARNt des résultats positifs et renforcent
par leurs résultats le mouvement vers un traiter®¥ trés précoce, les deux essais ne
répondront pas directement a une question esdentiut-il traiter tout le monde, des le
diagnostic de l'infection par le VIH, sans exceptid Cette question revient a en poser une
deuxieme : y-a-t-il un groupe de personnes pouquieites le rapport bénéfices/risques
individuels du traitement ARV ne serait pas imméstigent favorable ? La question « quand
commencer les ARV ? » pourrait alors se transforerer« quand ne pas commencer les
ARV ? », dans un contexte ou la majorité des petieseraient invités a commencer leur
traitement dés le diagnostic de l'infection paWlél, et ou une minorité d’entre eux seraient
invités a différer cette mise sous traitement.aAint des essais Temprano et START, il faudra
donc tenter d’identifier le plus possible de marggeassociés au bénéfice du traitement
précoce et a la progression de la maladie chegelesonnes en traitement différé. Parmi ces
marqueurs se trouveront sans doute ceux de I|dification du réservoir viral intracellulaire
(380) et ceux de linflammation (381). Les marquewiu risque de progression vers la
tuberculose, comme les tests interfepprdevront aussi étre intégrés a cette réflexion.
Temprano permettra a ce sujet de déterminer sal yne place pour un traitement ARV
différé apres la pratique d’'une chimioprophylaxigr pa tuberculose, ou bien si les deux
interventions chimioprophylaxie et ARV précocesvaoit étre proposées au méme stade.

L’équipe et les patients suivis dans I'essai Tem@rant traversé la période de crise qu'a
connu la Cote d’lvoire au premier semestre 201k t@enséquences sur I'essai lui-méme
auraient pu étre désastreuses si la crise s’é@livrgé quelques semaines de plus. Elles se
sont avérées moins graves que ce qui avait ététcetila qualité finale de I'essai Temprano,
grace a une mobilisation de I'ensemble de I'équieea bonne. Sur les patients eux-mémes,
par contre, le bilan de cette crise reste encof@réa. Si le nombre de décés directement
imputable aux troubles est faible, les conséquewicelgiques a plus long terme confirment
un effet délétére des interruptions intempestivesraitement. L'étude des résistances qui est
en cours permettra de mieux chiffrer ce phénomene.
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Ayant débuté en 2008 et devant se terminer en 2@&s$ai Temprano est I'exemple méme
d'un «essai structurant », essai thérapeutique stpuicture le travail d’'une équipe de
recherche autours d’'une thématique sur une longtiede. Ceci est par exemple illustré par
les sous-études qui se greffent sur I'essai pradclpe sujet des traitements ARV précoces en
Afrique sub-Saharienne ne sera pas terminé avéin lde I'essai Temprano. Notre équipe
continuera a en faire son axe de recherche pringyoaur aborder et traiter les nouvelles
guestions qui se poseront sur ce sujet au furreesure des réponses apportées tout en se
tenant informé des résultats de recherche opéralen qui ne manqueront pas détre
suscitées et qui s’averent étre un bon outil pganener les programmes, les politiques et les
lignes directrices utilisées dans les soins deésguat devront étre en adéquation avec les
éventuelles nouvelles recommandations de prisbame (382).

On peut faire I'hnypothese que les avancées a \dams les années qui viennent dans le
domaine du traitement précoce modifieront profoneiéinte paysage de la prise en charge des
adultes infectés par le VIH en Afrique sub-Saharégren rendant les traitements ARV plus
faciles, mieux tolérés, et en réduisant la chadged la morbidité associée.

Un vieux proverbe africain, récemment cité par enntes Maitres, dit que « la croissance

d’'un arbre bien enraciné ne peut étre arrété >ie @el la prise en charge précoce en Afrique

ne peut plus étre arrétée mais nécessite aboluleesd hisser a la hauteur des nouveaux défis
(383).
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