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Résumé 

Dans la première partie de ce travail, nous passons en revue les sujets qui ont fait l’objet 
d’essais thérapeutiques randomisés dans le domaine de la prévention et de la prise en charge 
de l’adulte infecté par le VIH en Afrique sub-saharienne. Nous en tirons deux conclusions : (i) 
que beaucoup de questions de recherche n’ont pas été explorées par des essais, soit parce 
qu’elles n’ont pas été jugées prioritaires, soit parce qu’un essai pour répondre à la question 
n’était pas jugé possible ; (ii) que les essais ayant des résultats positifs débouchent souvent 
eux même sur de nouvelles questions, notamment sur l’interprétation à donner à leurs 
résultats, les implications pratiques, les projections à long terme, et la réplicabilité dans 
différents contextes. Il arrive que ces questions paralysent les décisions.   

La question se pose donc d’utiliser au mieux les outils complémentaires aux essais 
thérapeutiques, incluant l’outil « modélisation ».  

Dans la deuxième partie, nous situons les modèles multi-états d’histoire naturelle de la 
maladie dans le spectre des différents modèles mathématiques utilisés en recherche médicale, 
et nous décrivons en détail un de ces modèles, le modèle « Cost Effectiveness of Preventing 
Aids Complication » (CEPAC) conçu aux USA, et développé puis appliqué ensuite dans la 
collaboration « CEPAC international » avec des équipes françaises, ivoirienne, Sud-Africaine 
et indienne pour des analyses coût-efficacité. 

Dans la troisième partie, nous utilisons le modèle CEPAC pour explorer deux questions :  

La première question porte sur le choix entre efavirenz, potentiellement tératogène, et la 
névirapine, pouvant être responsable d’une toxicité sévère, pour servir de base à la première 
ligne de traitement antirétroviral chez les femmes en âge de procréer en Afrique 
subsaharienne. En projetant à 10 ans la survie chez la mère et le nombre cumulé de 
malformations chez l’enfant, nous montrons que la tératogénicité de l’efavirenz devrait être 
2,3 fois plus élevée que celle de la nevirapine pour que le nombre de malformations chez les 
enfants dont les mères ont pris de l’efavirenz soit supérieur au nombre de décès chez les 
femmes qui ont pris de la nevirapine.  

La deuxième question porte sur l’efficacité et le coût-efficacité de plusieurs stratégies 
thérapeutiques après l’échec de la deuxième ligne de traitement ARV chez des adultes en 
Côte d’Ivoire. Cette analyse montre que l’utilisation des médicaments ARV de troisième ligne 
serait dores et déjà non seulement efficace mais également coût-efficace en Côte d’Ivoire, si 
elle était utilisée dans une stratégie comportant une phase de renforcement intensif de 
l’adhérence avant décision de changement de ligne. 

En conclusion, nous proposons de définir en quatre groupes les situations dans lesquelles la 
modélisation peut aider la recherche clinique : (i) pour aider à la conception d’un essai 
clinique ; (ii) pour mettre en perspective les résultats d’essais cliniques, en les projetant à plus 
long termes ou dans différents contextes ; (iii) pour étudier une question pour laquelle un essai 
clinique n’est pas faisable ; (iv) pour stimuler la réflexion sur de nouvelles questions sur 
lesquelles il n’y a pas encore eu d’essai. En même temps qu’on expérimente l’utilisation 
pratique de ces modèles, il y a également une réflexion à avoir sur les aspects de validation, 
de transparence et de standardisation, notamment au moment de la publication des études, 
pour les rendre accessibles aux cliniciens et aux chercheurs qui ne sont pas familiers avec la 
modélisation. 

Mots clés : Infection VIH, modélisation de l’histoire naturelle du VIH, modèle CEPAC, 
Afrique subsaharienne 
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1 Introduction 

L’Afrique subsaharienne est le continent de loin le plus affecté par l’épidémie de VIH. C’est 
aussi une région à ressources faibles, d’où ce qu’on a appelé un « fossé » entre les besoins et 
les moyens pour lutter contre l’épidémie (1-2). A ce premier fossé, se rajoute un deuxième : 
celui qui sépare les pays riches (et moins affectés par l’épidémie) aux pays pauvres (et très 
affectés par l’épidémie) en matière de moyens pour lutter contre le VIH. (3) 

Ces deux fossés concernent la lutte quotidienne contre l’épidémie (prévention, prise en charge 
des personnes malades, organisation des systèmes de soins et de santé publique), mais 
également la recherche épidémiologique, clinique ou en santé publique nécessaire pour 
répondre aux questions qui se posent concernant l’efficacité des mesures qu’on peut proposer 
(4). 

Depuis plus de dix ans, de gros efforts ont été faits pour que ces deux fossés se comblent.   

Concernant la prévention et la prise en charge, de grands programmes ont été mis en place, 
avec des résultats spectaculaires en termes de montée en puissance de l’accès aux traitements 
antirétroviraux, et un peu moins spectaculaires, mais réels, en termes de début de décroissance 
de l’épidémie (3). 

Concernant la recherche, un nombre croissant d’équipes de recherche et d’études a été mis en 
place, avec des résultats parfois très positifs permettant de lancer des interventions nouvelles 
pour mieux prévenir les nouvelles infections ou prendre en charge les personnes déjà infectées 
(5-11). 

Mais ce bilan est fragile. Les besoins sont encore très loin d’être couverts, et en plus, ils 
augmentent au cours du temps (12-13). Les questions se multiplient et se complexifient. Non 
seulement il ne faut pas crier victoire, mais il faut de surcroît intensifier les efforts. 

En matière de recherche interventionnelle, les questions deviennent trop nombreuses pour 
qu’on puisse y répondre avec les outils déjà existants, essais randomisés, études de cohortes 
ou autres. Pour intensifier les efforts, il faut donc rechercher de nouveaux outils qui pourraient 
compléter ces outils existants.   

Cette thèse a pour objectif d’explorer, à l’aide de questions précises, en quoi l’utilisation d’un 
modèle particulier, le modèle CEPAC, pourrait aider à répondre à certaines questions que la 
recherche clinique a du mal à résoudre seule dans le domaine de l’amélioration de la prise en 
charge des adultes infectés par le VIH en Afrique subsaharienne. Elle se situe dans le cadre du 
travail d’une équipe binationale, l’équipe Pacci/site ANRS de Côte d’Ivoire, dans laquelle des 
chercheurs ivoiriens et français travaillent depuis 1994 en partenariat (5, 8, 14). 

Dans le chapitre 2, nous synthétiserons les grandes questions de recherche interventionnelle 
clinique et épidémiologique concernant l’infection par le VIH en Afrique subsaharienne, les 
résultats obtenus à leur sujet, et les limites qu’on peut tirer de ce bilan concernant la recherche 
clinique. 

Dans le chapitre 3, nous présenterons les outils de modélisation qui existent. 

Dans le chapitre 4 (matériel et méthodes), nous décrirons un de ces modèles, le modèle « Cost 
Effectiveness of Preventing AIDS Complications » (CEPAC), et présenterons l’utilisation de 
ce modèle pour répondre à deux questions que notre équipe s’est posée : quel est le meilleur 
choix d’inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse pour un régime antirétroviral 
curatif de première intention pour les femmes en âge de procréer en Afrique sub-saharienne ; 
et quelles sont les conditions dans lesquelles un traitement antirétroviral de troisième ligne 
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pourrait être le plus efficace et le plus « coût-efficace » pour les personnes en échec de 
traitement de seconde ligne. 

Enfin, dans le chapitre 5, nous tenterons de tirer des conclusions provisoires de cette 
expérience encore limitée d’utilisation du modèle, et de définir des perspectives de recherche 
dans ce domaine. 
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2 Recherche interventionnelle en Afrique subsaharienne 

Par « recherche interventionnelle », on entend ici la recherche sur toute nouvelle intervention 
destinée à mieux prévenir les nouvelles infections par le VIH ou à mieux prendre en charge 
les personnes infectées par le virus. 

Dans ce chapitre, seront passées en revue les grandes questions concernant la prévention de 
l’infection par le VIH, et la prise en charge des personnes adultes infectées par le VIH. Nous 
n’aborderons l’infection pédiatrique que par le biais de la prévention de la transmission du 
virus de la mère à l’enfant. Les aspects de prise en charge des enfants infectés ne seront pas 
abordés. 

Pour chaque thème, sera faite une brève synthèse des études interventionnelles effectuées sur 
ces sujets, en insistant sur les études effectuées en Afrique sub-saharienne, mais en  
mentionnant aussi des études dans d’autres contextes, chaque fois que cela sera nécessaire à la 
mise en perspective de la question. Dans chaque paragraphe, une brève discussion fera suite à 
cette synthèse, pour tenter de mettre en perspective les questions spécifiques que posent les 
recherches sur chacun de ces sujets.  

Pour les études mentionnées, on insistera sur les essais randomisés, considérant qu’il s’agit du 
type d’études apportant le niveau maximal de preuve. Les résultats des autres types d’études 
seront mentionnés quand ils seront utiles pour résumer l’évolution des connaissances sur ces 
questions.  

2.1 Prévention de la transmission du VIH 

Dés le début des années 1980, l’effort conjugué de chercheurs de différents domaines des 
sciences fondamentales, des sciences cliniques, de l’épidémiologie et de la santé publique a 
permis l’ identification du virus de l’immunodéficience humaine (VIH), puis la description de 
ses principaux modes de contamination (15-17). Dès le milieu des années 1980, on a donc pu 
se mobiliser sur le sujet des mesures de prévention. En l’absence de traitement curatif, la 
prévention primaire regroupait essentiellement des actions sur le comportement (« abstinence, 

behaviour ») et l’usage de préservatif (« condom »), résumé par les Anglo-saxons par le sigle 
« A-B-C » (18-19). La recherche clinique et épidémiologique s’est d’abord focalisée sur 
l’usage du préservatif, notamment son efficacité et les conditions optimales de son utilisation 
(20-22). Les questions de recherche ont ensuite porté sur la circoncision, le traitement de 
prévention des infections sexuellement transmissibles, la transmission de la mère à l’enfant, et 
les accidents d’exposition, avant d’aboutir récemment à la réflexion sur l’action de prévention 
du traitement curatif (23-29). 

2.1.1 Préservatif masculin 

Synthèse : Fort de connaissances antérieures sur son efficacité comme moyen de prévention 
de maladies sexuellement transmissibles, le préservatif s’est logiquement imposé comme 
principal moyen de prévention contre la transmission du VIH (30). Les implications éthiques 
ont découragé toute possibilité d’essais cliniques contre placebo, voire tout essai comparatif 
randomisé sur l’efficacité du préservatif comme moyen de prévention de l’infection VIH. 
C’est donc des études observationnelles, principalement sur des couples séro-discordants, que 
provient l’ensemble des connaissances sur le sujet. Plusieurs études en Afrique subsaharienne 
ont ainsi reporté une baisse de la contamination du partenaire séronégatif en cas d’utilisation 
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fréquente de préservatifs (31-33). Une étude en 1991 portant sur 149 couples séro-discordants 
au Zaïre montrait une bonne acceptabilité du préservatif et une baisse du risque de 
séroconversion lorsqu’augmentait son usage (33). Une étude au Rwanda en 1992 montrait que 
le nombre de séroconversions était plus élevé pour les couples reportant une faible utilisation 
du préservatif (31). Une autre étude chez des couples séro-discordants en Zambie reportait 
une incidence de séroconversion de 2,3/100 couple-années en cas d’utilisation de préservatif 
lors de tous rapports, contre 10,7/100 couple-années en cas d’utilisation intermittente (32). 
Ailleurs dans le monde, d’autres études, mises en perspectives par des méta-analyses, ont 
confirmé cette efficacité du préservatif (20, 22). Une étude menée chez 304 couples de 8 pays 
différents en Europe en 1994 ne reportait aucune séroconversion chez les couples utilisant 
constamment le préservatif, contre 4,8/100 personne-années chez ceux utilisant 
irrégulièrement le préservatif (20). Une méta-analyse sur 12 cohortes de séroconversion (dont 
3 en Afrique saharienne) estimait à 87% (Intervalle de Confiance à 95% [IC95] 60 – 96%) 
l’efficacité du préservatif (34). Une méta-analyse en 2002 sur 14 études principalement de 
pays du Nord reportait une incidence de séroconversion de 1.1/100 personne-années chez des 
couples utilisant constamment le préservatif et de 5.8/100 personne-années chez les autres 
(efficacité estimée à 80%) (22). Au total, les données de recherche disponibles confirment 
l’efficacité incontestable du préservatif masculin comme moyens de prévention contre le VIH. 
Mais cette efficacité dépend fortement de sa fréquence d’utilisation, et donc des 
comportements.  

Discussion : Le contraceptif masculin pour prévenir de la contamination par le VIH est un 
exemple de sujet sur lequel la recherche clinique comparative utilisant des essais randomisés 
n’a pas été utilisée, et où toutes les connaissances viennent d’études observationnelles. Les 
conclusions sont paradoxales : l’intervention elle-même a potentiellement une très grande 
efficacité, mais l’efficacité de plusieurs décennies de programmes de distribution de 
préservatifs reste très difficile à évaluer (35). Elle donne lieu à des interprétations plutôt 
mitigées, sans qu’aucune question de recherche portant sur la meilleure façon d’optimiser ces 
programmes n’ait pu être identifiée pour donner lieu à des essais randomisés.  

2.1.2 Préservatif féminin 

Synthèse : Le préservatif féminin, qui existe depuis les années 90, est beaucoup moins étudié 
que le préservatif masculin. Des études dans les pays du Nord se sont d’abord intéressées à 
l’efficacité du préservatif féminin comme moyen de contraception (36-37). Parallèlement, des 
études en laboratoire ont démontré l’efficacité du préservatif féminin comme moyen de 
protection contre les infections virales dont le VIH (38-39). L’efficacité in vivo du préservatif 
a été déterminée par extrapolation à partir des données d’efficacité de son utilisation comme 
moyen de contraception (40).  

Les études menées en Afrique subsaharienne sur le préservatif féminin sont essentiellement 
des études d’acceptabilité. Cette région du monde enregistre la plus forte proportion de 
femmes infectées VIH avec des proportions de femmes pouvant atteindre 70% selon certaines 
études.(14, 41) Le risque plus élevé de contamination des femmes lors de rapports non 
protégés et leur grande vulnérabilité expliqueraient en partie ce phénomène (42-44). La 
promotion du préservatif féminin dans ce contexte revêt une importance particulière. 
Malheureusement, plus qu’ailleurs dans le monde, le préservatif féminin reste encore très peu 
utilisé en Afrique subsaharienne (35). Une des principales limites à son utilisation est sa faible 
acceptabilité, autant par les femmes que par leurs partenaires. Une revue de la littérature 
réalisée en 1996 incluant une dizaine d’études dans des pays subsahariens montrait 
globalement une faible acceptabilité du préservatif féminin, plus marquée, chez les hommes 
(45-47). Une bonne acceptabilité n’était retrouvée que chez les professionnelles du sexe, mais 
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la réticence de leurs clients présageait d’un faible usage. Les inconvénients pratiques à son 
usage, la structure socioculturelle et les rapports de pouvoir au sein de la famille en Afrique 
subsaharienne semblent jouer un rôle prépondérant dans cette faible acceptation du préservatif 
féminin (45-46). En dehors du problème d’acceptabilité, il faut également souligner 
l’accessibilité. Contrairement au préservatif masculin, le préservatif féminin n’est disponible 
la plupart du temps que dans des pharmacies et son prix reste encore élevé (48-49).  

2.1.3 Circoncision 

Synthèse : La circoncision masculine est l’une des méthodes de prévention contre l’infection 
VIH dont l’efficacité a été incontestablement démontrée en Afrique subsaharienne (6-7, 9). 
Ces résultats, d’abord évoqués, par des études observationnelles ont été confirmés par trois 
grands essais randomisés réalisés en Afrique du Sud chez 3 274 hommes, en Ouganda chez  
4 996 hommes et au Kenya chez 2 784 hommes (50). Ces essais ont donné des résultats 
concordants et homogènes, dont une méta-analyse estimait la réduction du risque 
d’acquisition du VIH chez les hommes circoncis à 50% à 12 mois et 54% à 24 mois (51). Ces 
résultats semblent se maintenir dans une analyse à 5 ans. (52) 

Des interrogations concernant l’acceptabilité, la faisabilité et l’efficacité à large échelle de la 
circoncision comme moyen de prévention de la contamination par le VIH ont rapidement 
succédé aux résultats de ces essais randomisés.   

La première interrogation rejoint celle de tous les essais qui débouchent sur des résultats 
potentiellement intéressants : les résultats constatés dans les conditions très particulières des 
essais vont-ils se confirmer à l’échelle de la population dans des conditions de terrain ? Cette 
question qui n’est pas spécifique à l’Afrique sub-saharienne s’y pose quand même 
probablement plus qu’ailleurs, pour deux raisons : la plus grande hétérogénéité des conditions 
de soins en Afrique que dans les pays industrialisés, qui font qu’un résultat dans un site est 
difficilement reproductible dans un autre site ; et la plus grande différence entre « conditions 
de suivi et de prise en charge dans la recherche », et « conditions de suivi et de prise en charge 
de routine » (53-54). 

La deuxième interrogation concerne les bénéfices par genre. Ces essais ayant eu lieu chez des 
hommes, le bénéfice de la circoncision masculine chez les femmes est beaucoup moins clair 
(23). Par exemple, Wawer, en 2009 en Ouganda a reporté 18% d’infections chez des femmes 
vivant avec des époux infectés circoncis, et 12% chez celles vivant avec des époux infectés 
mais non circoncis (23). Bien que cette différence ne soit pas significative, elle amène à 
s’interroger sur d’éventuels effets pervers de la circoncision, à type de changement de 
comportement. De même, dans l’essai Ougandais, la circoncision chez l’homme ne protégeait 
pas de l’infection à papillomavirus chez la femme (55). 

Les études sur le sujet des comportements sexuels sont difficiles. Chez les hommes après la 
circoncision, Auvert en Afrique du Sud a ainsi rapporté une augmentation significative du 
nombre de rapports sexuels et Bailey au Kenya, a rapporté une augmentation des rapports non 
protégés concomitamment à une baisse d’utilisation des préservatifs (6-7). Gray en Ouganda 
n’a en revanche retrouvé aucune différence de comportement  sexuel entre les hommes 
circoncis et les non circoncis (9).  

Le troisième sujet d’interrogation concerne les risques : contrairement au préservatif, la 
circoncision, qui est une petite chirurgie, n’est pas sans risque. Les essais cliniques reportaient 
entre 1.7% et 8% de complications, allant de la douleur ou le saignement à la surinfection 
dans le mois suivant la circoncision (6-7, 9). Ce risque déjà non négligeable dans les 
conditions de recherche doit être mieux chiffré en conditions de terrain et pris en compte pour 
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la généralisation de l’intervention. Il a donné lieu à des études randomisées comparant 
différentes techniques (56-58). 

Discussion : La circoncision est un exemple de sujet sur lequel la recherche clinique a été très 
efficace, a montré des résultats spectaculaires et prometteurs, et où ces résultats ont soulevé 
de multiples questions nécessitant à leur tour de nouvelles études pour préparer ou 
accompagner la mise en place de l’intervention à large échelle. C’est également un exemple 
d’intervention dont l’efficacité attendue invite à son utilisation pour lutter contre l’épidémie à 
l’échelle de la communauté toute entière, mais dont le bénéfice individuel est faible, et de plus 
déséquilibré entre femmes et hommes. Ceci conduit donc à des débats éthiques difficiles, 
pouvant éventuellement opposer le rapport bénéfices/risques à l’échelle individuelle et 
collective (57, 59-60). 

2.1.4 Traitement des infections sexuellement transmissibles  

Synthèse : Les infections sexuellement transmissibles (IST) sont des co-facteurs de 
transmission de l’infection VIH (61-63). L’hypothèse que la lutte contre les IST pourrait 
réduire cette transmission du VIH est soutenue par des résultats d’études cliniques 
observationnelles, montrant par exemple un risque de transmission du VIH plus élevé en cas 
d’ulcération génitale (64-65). Plusieurs études dont des essais en Afrique (Bénin, Ghana, 
Kenya) et en Asie (Inde, Indonésie) ont montré une réduction significative des IST par des 
traitements antibiotiques périodiques, chez des professionnelles du sexe, mais pas d’effet 
direct sur le risque d’acquisition du VIH (66-70). Quatre essais randomisés ont été menés en 
Afrique subsaharienne pour évaluer l’efficacité du traitement des IST sur la réduction du 
risque de transmission du VIH (71-74). Un seul de ces essais, en Tanzanie, a montré que la 
mise en place d’un programme de traitement des IST entrainait une réduction de 42% du 
risque d’infection VIH (72). L’absence d’effet du traitement des IST dans ces dernières études 
pourrait être le fruit de modes de contamination « compétitifs », la transmission du VIH 
attribuable aux IST devenant moins importante dans un contexte de forte prévalence et de 
comportements à risque élevé. La différence de type d’interventions testées pourrait expliquer 
la différence de résultats. En effet, l’essai tanzanien a opté pour une intervention à long terme 
ciblant les sujets symptomatiques, alors que les trois autres essais ont plutôt opté pour des 
traitements ponctuels à large échelle (71-74).  

Une attention particulière a été portée à l’infection à Herpes Simplex Virus 2 (HSV2) qui est 
responsable d’atteintes génitales fréquentes chez les personnes infectées par le VIH (75). Des 
études cas-témoins ont reporté une association entre les infections à HSV2 et à VIH (75-77). 
Cette association était plus fortement retrouvée chez les femmes, chez lesquelles l’ulcération 
est plus souvent peu symptomatique (78). Une méta-analyse en 2002 reportait un risque de 
2,1 (IC95% 1,4 - 3,2) fois plus élevé d’infection à VIH chez les patients infectés HVS2 dans 
les études de cohortes, et de 3,9 plus élevé pour les études cas témoins (IC95% 3,1 - 5,1)(79). 
Une autre méta-analyse réalisée en 2006 sur 19 études, principalement des études de cohortes 
dont la moitié en Afrique subsaharienne, reportait que l’infection à HSV2 multipliait par 2,7 
(IC 95% 1,9 – 3,9) le risque d’infection VIH chez les hommes et par 3,1 (IC 95% 1,7 – 5,6) 
chez les femmes (80). Mais l’infection à HSV ne fait pas que favoriser le risque d’infection à 
VIH : elle favorise également la réplication virale VIH-1 chez les personnes co-infectées (81-
83). Des essais randomisés contre placebo menés au Burkina Faso et au Kenya ont prouvé 
l’efficacité d’un traitement suppresseur du HSV2 par valacyclovir sur la réduction de la 
charge virale VIH-1 ARN plasmatique ou génitale (84), et plus récemment dans le lait 
maternel (85), validant ainsi le concept d’une action possible contre le VIH par le biais d’un 
traitement anti-HSV2. Un autre essai récent contre placebo chez 440 adultes co-infectés par 
les VIH-1 et HSV-2 ayant entre 300 et 400 CD4/mm3 en Ouganda a montré que l’acyclovir 
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800 mg/j réduisait de 38% le risque de progression de l’infection VIH (chute en dessous de 
250 CD4/mm3 ou pathologie du stade 4) chez les patients qui avaient une charge virale 
plasmatique VIH-1 supérieure à 50000 copies/ml, sans effet retrouvé chez ceux ayant une 
charge virale plasmatique VIH-1 inférieure à 50000 copies/ml (86). 

Toutes ces données ont conduit à la mise en place d’essais randomisés sur le traitement de 
l’infection HSV2 comme moyen de prévention de la transmission de l’infection VIH (87-89). 
Les résultats de ces essais ont été décevants. Un essai mené en Tanzanie ne montrait aucune 
réduction de l’incidence de l’infection VIH chez des femmes infectées HSV2 recevant de 
l’acyclovir 400 mg deux fois par jour (89). Un autre essai réalisé dans plusieurs pays de l’est 
et du sud de l’Afrique (Afrique du Sud, Botswana, Zambie, Kenya, Rwanda, Tanzanie et 
Ouganda) évaluant également acyclovir 400 dans des couples séro-discordants reportait une 
baisse de 0,25 log10copies/ml de la charge virale plasmatique VIH-1 et une réduction de 73% 
des ulcères génitaux, mais pas de réduction de l’incidence de l’infection à VIH (88).  

Discussion : L’action sur les IST pour réduire le risque de transmission du VIH est un bon 
exemple de question sur laquelle il y a eu un investissement de la communauté médicale et 
scientifique, conduisant à plusieurs essais randomisés, mais dont les retombées pratiques ont 
été décevantes.  

2.1.5 Prévention de la transmission mère-enfant du VIH 

Synthèse : En 2009, l’OMS estimait à 370 000 le nombre d’enfants de moins de 15 ans 
infectés dans le monde dont 170 0000 en Afrique subsaharienne (90). On a su très tôt dans 
l’évolution de l’épidémie que la quasi-totalité de ces infections pédiatriques provenait de la 
transmission du virus par la mère à son enfant pendant la grossesse, l’accouchement ou 
l’allaitement (91-92), et que la prévention de l’infection pédiatrique passait par des 
interventions à appliquer pendant ces périodes. Ces interventions ont été dénommées 
« prévention de la transmission de la mère à l’enfant (pTME, ou pMTCT pour prevention of 
mother-to-child transmission pour les anglo-saxons). 

Des études observationnelles ont d’abord permis d’identifier les principaux facteurs de risque 
de transmission mère-enfant (TME) du VIH (93-97), et de chiffrer les risques pendant la 
grossesse, l’accouchement et l’allaitement (98-100). Le plus important facteur de risque de 
TME est la charge virale maternelle dans le sang ou dans le lait maternel (95). D’autres 
facteurs plus indirects ont également été identifiés, à l’exemple du stade clinique ou 
immunologique de l’infection maternelle, la durée de la grossesse, la rupture prolongée de la 
poche des eaux, le mode de délivrance, une infection chorio-amniotique, l’allaitement ou la 
carence en vitamine A (96-97).  

Les essais randomisés portant sur ces facteurs indirects de TME ont été majoritairement 
décevants. En 1994, un essai aux USA et au Malawi n’a pas montré de réduction de TME 
après désinfection du canal génital à la chlorhexidine avant l’accouchement (101). Des essais 
au Malawi et en Tanzanie n’ont pas montré d’effet de la supplémentation en vitamine A sur la 
TME (102-103). Un autre essai en 2006 en Tanzanie et en Zambie évaluant la prise 
d’antibiotique avant et après l’accouchement pour traiter la chorioamnionite n’a pas non plus 
montré de réduction significative du risque de TME (97, 104). Des études observationnelles 
ont reporté une prévalence plus élevée de paludisme placentaire chez les femmes infectées 
VIH, suscitant plusieurs études sur l’éventuel effet de prophylaxie anti-palustre par 
pyriméthamine et sulfadoxine sur la TME (105-107). Les résultats des études 
observationnelles sont mitigés et un essai clinique randomisé au Mozambique en 2008 ne 
retrouvait aucun effet de la prophylaxie palustre sur la TME (105-108). 
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Par contre, les essais portant sur la réduction de la charge virale maternelle par les 
antirétroviraux ont immédiatement donné des résultats très positifs. Le premier ARV 
découvert, la zidovudine, a d’abord été testé en monothérapie pour la pTME, comme il l’a été 
en traitement curatif chez les personnes infectées par le VIH (109). L’essai randomisé contre 
placebo ACTG 076 aux USA et en France montrait une réduction de 67% de la TME par la 
zidovudine, et ouvert la voie à de nombreux essais d’utilisation des ARV en pTME dans les 
années suivantes (25). Trois essais sur ce sujet en Afrique ont d’abord eu lieu contre placebo, 
ce qui a donné lieu à une polémique sur le bien-fondé de ce schéma, alors qu’on disposait 
d’une intervention déjà reconnue comme efficace (8, 10, 110-111). La raison en était que le 
régime « long » testé dans l’essai ACTG 076 était jugé difficilement applicable en Afrique, et 
qu’il fallait donc tester des régimes courts. Ceux-ci seraient forcément moins efficaces que le 
régime long, mais leur bénéfice (surtout dans un contexte où l’allaitement maternel était la 
règle) n’était pas acquis d’avance, et il y avait donc une véritable ambivalence au fait de 
savoir s’il fallait les prescrire ou non. Ces trois essais africains ont confirmé une forte 
efficacité de ce régime court, qui diminuait la TME de plus d’un tiers (8, 10, 110-111).  

Dans les années suivant ces résultats, l’état de la question s’est complexifié rapidement (110) : 
(i) il fallait renforcer l’efficacité des traitement et diminuer le risque de sélection de mutations 
de résistance virale en utilisant des multi-thérapies, sans pour autant rendre le traitement trop 
complexe et donc inapplicable (112-115) ; (ii) prendre en compte la transmission non 
seulement en fin de grossesse et en peripartum, mais également jusqu’à la fin de l’allaitement, 
puis déterminer quelles seraient les meilleures recommandations à faire concernant les 
modalités d’allaitement, et quel régime d’ARV devait être donné à la mère et éventuellement 
à l’enfant en cas d’allaitement (116-121) ; (iv) surveiller la toxicité des antirétroviraux, depuis 
le début de la grossesse (toxicité embryo-fœtale) (122-124) jusqu’en fin de grossesse (risque 
de fausse-couche, mort in utero, accouchement prématuré, petit poids de naissance) et, au-
delà, chez l’enfant (123-127) ; (v) enfin, mettre en perspective les traitements à visée 
spécifique de pTME  avec l’état de santé de la mère et son propre besoin de traitement ARV 
efficace (128-129).   

Discussion : Plus de 25 essais randomisés dans le monde, dont 18 en Afrique subsaharienne, 
ont porté sur la pTME, ce qui en fait une des questions les plus explorées (110). C’est un 
exemple d’investissement dans la recherche qui s’est révélé paradoxal : très payant en termes 
de résultats positifs, mais parfois décevant en termes d’application sur le terrain des résultats 
de la recherche. Entre 2004 et 2010, on a certes noté une baisse de 32% du nombre de 
nouvelles infections chez les enfants (90), mais cette baisse peut être jugée insuffisante étant 
donné la sophistication des recherches menées sur le sujet et les connaissances qu’on a depuis 
plus de dix ans sur les mesures efficaces pour empêcher la transmission. Un chiffre exprime 
cette insatisfaction : en 2011, le taux de couverture de l’application d’une pTME efficace aux 
femmes enceintes infectées par le VIH en Afrique subsaharienne était estimé à 48%, avec une 
grande hétérogénéité selon les pays (3, 130).  

2.1.6 Traitement de la post et pré-exposition 

2.1.6.1 Exposition professionnelle 

Synthèse : En 2000, une étude en Afrique du Sud estimait à 13% la proportion d’agents de 
santé ayant eu un accident d’exposition potentielle au VIH dans l’année, principalement par 
piqûres accidentelles avec du matériel souillé (131). Les internes en médecine avaient la 
proportion la plus élevée de 60% d’accidents, suivis par les chirurgiens à 23%. Les 
proportions les plus élevées, globalement 46%, étaient retrouvées au cours de chirurgies en 
urgences, dont 57% étaient des césariennes (131). Une autre étude en Tanzanie retrouvait des 
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proportions d’accidents d’exposition assez proches avec une prédominance également chez 
les médecins gynécologues (28). Une étude plus récente au Nigeria reportait une proportion 
d’accidents d’exposition annuelle de 8%, ce qui donnait des estimations de risque à 5 ans de 
40% pour des piqûres d’aiguille et 28% pour des projections de sang (132). Cette étude 
retrouvait également une forte proportion d’accidents d’exposition chez les médecins 
résidents, les chirurgiens orthopédistes et les gynécologues (132). Ces estimations d’accidents 
à 5 ans sont compatibles avec d’autres estimations faites dans une étude multicentrique en 
Afrique de l’Ouest, qui reportait une proportion très élevée de 46% d’accidents d’exposition 
au sang dans les 3 mois précédents (133). Cette étude incluait des centres de transfusion 
sanguine. 

Ces proportions d’exposition annuelle dans ces études en Afrique semblent dans la fourchette 
assez large et variable de celles retrouvées dans les pays du Nord, entre 1,3% et 15% par an 
(134-135). Mais il est pratiquement impossible de comparer ces chiffres d’une étude à l’autre 
et dans des contextes aussi différents. Cependant, même si le nombre d’accidents d’exposition 
s’avéraient être le même en Afrique et dans les pays industrialisés, ce qui semble peu 
probable, le risque de transmission du VIH et des hépatites virales lié à ces accidents serait 
quand même beaucoup plus élevé puisqu’il est proportionnel à la prévalence de ces infections. 
Une étude en 1995 utilisant le risque annuel d’accidents contaminants et la prévalence 
estimait un risque de transmission professionnelle du VIH à 5 ans de 1,5% en Zambie et à 
0,1% dans les pays du Nord (136). 

D’autres études en Afrique ont porté sur la connaissance et l’application des mesures de 
prévention des accidents d’exposition par les agents de santé (132, 137). Une étude au 
Zimbabwe en 2005 montrait un écart important entre les connaissances au sujet des mesures 
de prévention des accidents d’exposition et leur application effective par le personnel de soins 
(137). 

Le risque de transmission après un accident d’exposition professionnel dépend du type de 
lésions, de la quantité de sang en contact, de la charge virale du patient source et de 
l’initiation ou non d’une prophylaxie. Une seule étude cas-témoins dans le monde aux USA a 
estimé les risques de transmission professionnelle du VIH en fonction du type de lésions 
contaminants (138). Cette étude montrait un risque plus élevé lors de lésions profondes avec 
un matériel contenant du sang et lorsque le patient source était au stade SIDA (138). C’est 
également la seule étude qui a démontré l’efficacité d’une prophylaxie post-exposition 
professionnelle par zidovudine (138). Une méta-analyse en 2007 incluant 11 études, toutes 
dans les pays industrialisés, n’a pas confirmé l’efficacité de la prophylaxie post-exposition 
professionnelle au VIH après ajustement sur les facteurs de risque (139).  

Discussion : L’exposition professionnelle est un exemple de sujet sur lequel quelques études 
descriptives transversales bien menées permettent de décrire et chiffrer un problème, 
d’évaluer les connaissances sur les mesures à prendre, et d’éventuellement répéter des 
enquêtes pour suivre l’application des mesures et leur impact. Il n’y a pas eu à notre 
connaissance sur ce sujet d’idée de proposition, d’interventions nouvelles qui auraient justifié 
la mise en place d’essais randomisés, mais cela ne veut pas dire que des essais randomisés ne 
seraient pas utiles pour tester différentes approches. Simplement que cette question n’est 
probablement pas jugée prioritaire pour la mise en place d’essais lourds et coûteux, qui ne 
peuvent répondre qu’à une question à la fois et dans un seul contexte.   

2.1.6.2 Exposition non professionnelle  

Synthèse : Les études d’exposition non professionnelle en Afrique subsaharienne portent 
principalement sur le risque de transmission du VIH après agression sexuelle (27). 
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L’exposition non professionnelle au VIH représentait plus de 79% des recours à la 
prophylaxie post-exposition VIH dans une étude en 2009 au Kenya dont 80% étaient des 
femmes et 20% des enfants (140). L’agression sexuelle était la principale cause de 
consultation pour exposition non professionnelle.  

Le risque de transmission du VIH en cas d’agression sexuelle est difficile à estimer à cause de 
la proportion importante de personnes refusant le test VIH initial et la proportion encore plus 
importante de personnes perdues de vue avant le test de sérologie après prophylaxie (140-
142). L’étude Kenyane de 2009 reportait un cas de séroconversion sur un total de 129 femmes 
encore suivi à 6 semaines (0,7%)(140). Des études en Afrique du Sud reportaient un risque de 
transmission non professionnelle entre 0 et 1,8% (142-143). Une étude au Malawi chez des 
enfants ne retrouvait aucune séroconversion après la prophylaxie post-exposition (144). La 
comparaison des risques obtenus dans ces études en Afrique subsaharienne à ceux des pays du 
Nord n’est pas évidente à cause de la faible puissance des études qui engendre une grande 
variabilité.  

Plusieurs études ont rapporté une proportion élevée (>85%) d’offre et d’acceptation de la 
prophylaxie post-exposition en Afrique subsaharienne (140, 142, 144). Ces proportions 
élevées contrastent avec celles plus faibles retrouvées sur d’autres continents (145). Une plus 
grande perception du risque de contamination du VIH en Afrique subsaharienne pourrait 
expliquer cet état de fait. Mais inversement, en Afrique subsaharienne l’adhérence estimée au 
traitement post-exposition est faible, entre 12% et 65% (27). Ceci pourrait être lié au système 
de soins, à la toxicité des molécules ARV utilisées ou aux conséquences psychologiques de 
l’agression (141, 146-147).  

Comme pour l’exposition professionnelle, il n’existe aucun essai randomisé évaluant 
l’efficacité de la prophylaxie post-exposition elle même. Un seul essai en Afrique du Sud 
évaluait l’efficacité d’un soutien sur l’adhérence à la prophylaxie post-exposition (148). Cet 
essai a montré que 38,2% des patients du groupe intervention étaient adhérents, contre 31,9% 
dans le groupe sans intervention. Cette différence n’était pas significative, avec comme 
probable explication, une dilution de l’effet à cause d’un renforcement des procédures de 
suivi d’observation à la base dans les 2 groupes.  

2.1.6.3 Pré-exposition  

Synthèse : Après plusieurs essais négatifs d’utilisation de microbicides comme moyens de 
prévention de l’infection VIH, l’essai CAPRISA a été la première étude démontrant 
l’efficacité d’un gel contenant 1% de ténofovir (149). Cet essai randomisé chez 889 femmes 
en Afrique du Sud a montré une réduction significative de 39% du risque d’infection. Cette 
réduction du risque atteignait 54% chez les patientes ayant une observance évaluée à plus de 
80%.  

Apres un essai de phase 2 (150), un essai randomisé contre placebo de phase 3 chez 2120 
adultes au Kenya, en Tanzanie et en Afrique du Sud n’a montré aucune efficacité de la prise 
orale de la combinaison ténofovir/emtricitabine (TDF/FTC) pour prévenir la contamination 
par le VIH (151). Ces résultats contrastent avec ceux de deux autres essais : un essai de 
TDF/FTC contre placebo chez 2499 hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes 
dans plusieurs pays, dont l’Afrique du Sud, qui a montré une réduction de 44% du risque 
d’infection par le VIH chez les gens traités (152), et un essai de TDF/FTC contre placebo 
chez 1219 adultes au Botswana, qui a montré une réduction de 62% du risque d’infection par 
le VIH, au prix d’une réduction significative de la densité osseuse chez les gens traités (153). 
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Pour l’Afrique, qui a besoin de dynamiser la prévention de la transmission du VIH, ces 
résultats sont en demi-teinte. Autant le gel de ténofovir que la prophylaxie pré-exposition 
(PrEP) sont certes des résultats positifs au sujet de la transmission, sur lequel il y a eu 
beaucoup de déceptions dans le passé. Cependant les simples résultats de ces essais ne 
suffisent pas à dire comment les intégrer dans la pratique, en combinaison avec les autres 
mesures de prévention comme le préservatif ou la circoncision. Ceci amène à se reposer la 
question : avons-nous utilisé de façon maximale les autres mesures de prévention connues 
comme le préservatif ? (154). Le fait qu’une telle question se pose encore interpelle après plus 
de vingt ans d’activités de recherche.   

Discussion : Comme les essais de circoncision, les essais randomisés de pré-exposition en 
comparaison avec un placebo ou en l’absence d’intervention se prêtent à des débats 
compliqués. Dans les deux cas, le maximum doit être fait dans les deux bras pour obtenir des 
personnes participantes, une baisse d’exposition aux risques, incluant l’utilisation optimale 
des préservatifs masculins. Ceci, qui est en soi une intervention par rapport à ce qui se fait en 
routine dans les contextes où se déroulent ces essais, peut diminuer l’effet de la nouvelle 
intervention, et empêcher la mise en évidence d’une différence qui pourrait exister en 
condition de terrain. Dans ce contexte, les investigateurs sont facilement soupçonnés de 
conflit d’intérêt, leur désir d’un résultat utile pouvant rentrer en conflit avec leurs devoirs 
concernant la minimisation des risques pour les participants aux essais (155). Ce débat est 
également valable pour les essais vaccinaux.  

2.1.7 Etudes vaccinales 

Synthèse : Les essais cliniques sur des candidats vaccins, dont un nombre croissant a lieu en 
Afrique subsaharienne ont été décevants (156-158), jusqu’aux résultats en 2009 de l’essai 
RV144 en Thaïlande, qui a été le premier essai à prouver une efficacité du vaccin testé (159). 
Cette efficacité, bien que modeste (31% de réduction du risque d’infection par le VIH), a 
relancé l’espoir dans ce domaine, mais a aussi immédiatement donné lieu à une abondante 
littérature sur l’interprétation statistique des résultats eux-mêmes (160), et sur l’impact 
potentiel en santé publique de ce type d’effets protecteurs modeste (161).  

Discussion : La recherche clinique sur le vaccin contre le VIH n’est pas seulement 
compliquée par l’approche fondamentale, mais également par la nécessité de coordonner les 
efforts de la recherche au niveau mondial dans des environnements différents, avec des 
populations différentes (162). L’Afrique subsaharienne est un des continents où pourraient se 
multiplier les essais, du fait de la forte incidence du VIH. C’est aussi un des continents où les 
problèmes liés à ce type d’essai peuvent être difficiles à gérer (163), comme évoqué aux 
paragraphes précédents à propos d’autres interventions préventives, circoncision ou PrEP. 

2.2 Traitement des adultes infectés par le VIH 

2.2.1 Prophylaxie des infections opportunistes 

Dans les années 1980, les prophylaxies primaires et secondaires des infections opportunistes 
étaient une composante essentielle de la prise en charge des personnes infectées par le VIH 
dans les pays industrialisés. Sont ainsi apparus rapidement la prophylaxie par la pentamidine 
contre la pneumocystose pulmonaire, puis par le cotrimoxazole dans la même indication et 
aussi contre la toxoplasmose, puis les prophylaxies contre les mycobactéries atypiques, le 
cytomégalovirus, et le cryptocoque (164). 
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Ces prophylaxies ont d’abord été considérées comme inadaptées pour l’Afrique sub-
saharienne pour deux raisons :  

•  un problème de coût-efficacité : elles avaient une efficacité modeste sur la survie (165), 
étaient chères et difficiles à pratiquer, donc supposées par avance peu adaptées à des 
conditions de soins difficiles, où les moyens devaient être consacrés à d’autres 
interventions (1) ; 

•  une spécificité du spectre de morbidité associée au VIH en Afrique sub-saharienne : Dès 
les années 1980, on a montré que la première maladie opportuniste en Afrique était la 
tuberculose. Les efforts se sont donc logiquement concentrés d’abord sur la lutte contre la 
tuberculose, maladie à la fois opportuniste et communautaire, pour laquelle les mesures 
proposées chez les personnes infectées par le VIH pouvaient également avoir des 
répercussions bénéfiques dans la population générale (166).  

2.2.1.1 Chimioprophylaxie antituberculeuse  

����������� Dans les années 1990, cinq grands essais randomisés contre placebo de 
chimioprophylaxie antituberculeuse par izoniazide (INH) 300 mg par jour pendant 6 mois ont 
eu lieu dans le monde, dont 3 en Afrique (Ouganda, Kenya et Zambie)(167-171). En analyse 
séparée de chacun de ces essais, ou en analyses compilées dans des méta-analyses globales ou 
par sous-groupe (172-174), les résultats sont nets : 6 mois d’INH en prise quotidienne réduit à 
court terme le risque de tuberculose maladie de 40 à 50% dans la population globale des 
adultes infectés par le VIH, et cette réduction est beaucoup plus marquée dans le sous-groupe 
de personnes ayant une intra-dermo réaction positive à la tuberculine. Dans les mêmes essais, 
ou dans d’autres essais ultérieurs sans placebo, l’INH 6 mois a été comparée à des multi-
thérapies plus courtes (3 mois de rifampicine + pyrazinamide, 3 mois de isoniazide + 
rifampicine + pyrazinamide, 2 mois de rifampicine + pyrazinamide), qui n’ont pas montré de 
bénéfice additionnel majeur (169, 175). Suite à ces résultats très nets, l’OMS a recommandé 
en 1993, puis de nouveau et plus fortement en 1999, que l’INH en prise quotidienne pendant 6 
mois devienne une intervention de routine pour les adultes infectés par le VIH dans les pays à 
ressources faibles (176). 

Or, même si on trouve dans les années suivantes quelques articles décrivant des expériences 
de mise en place de cette prophylaxie en Afrique (177-179), elle restera globalement très peu 
prescrite. Ceci en raison de doutes sur son efficacité à long terme (180-181), et surtout de la 
difficulté à appliquer sur le terrain une des recommandations qui l’accompagne, et qui est 
d’éliminer avant son utilisation toute arrière pensée de tuberculose active en cours (176). 
Quand on connaît les difficultés potentielles à diagnostiquer rapidement une tuberculose 
active, le large spectre clinique de cette pathologie chez les personnes vivant avec le VIH, et 
le risque de sélection de résistances qu’il y aurait à traiter en monothérapie une tuberculose 
active méconnue, on comprend cette réticence, qui n’est pas seulement, du corps médical 
mais aussi des programmes nationaux de lutte contre la tuberculose (182-184). 

Dix ans plus tard, deux essais randomisés africains n’ont pas contribué à rendre l’intervention 
plus lisible et mieux acceptée. Un essai au Botswana a montré qu’une prophylaxie par INH 
prolongée à 36 mois était plus efficace que 6 mois (185), pendant qu’un autre essai randomisé 
montrait au contraire que INH en continu pendant 6 ans ne faisait pas mieux que 6 mois 
(186). Ce dernier essai étudiait également deux autres régimes, rifapentine 900 mg plus INH 
900 mg hebdomadaires pendant 3 mois, et rifampicine (600 mg) plus INH (900 mg) 
bihebdomadaire pendant 3 mois, avec la même conclusion. 
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Enfin, pour compléter le tableau, la prophylaxie antituberculeuse secondaire a également fait 
l’objet de deux essais randomisés, un au Zaïre et un à Haïti (187-188), montrant tous les deux 
que la poursuite au long cours d’un traitement par INH après la fin d’un traitement curatif 
antituberculeux diminuait les récurrences de tuberculose active. Comme la prophylaxie 
primaire, des expériences de pratique de prophylaxie secondaire ont ensuite été rapportées 
(189), mais pas plus que la prophylaxie secondaire la prophylaxie primaire n’est appliquée sur 
le terrain.   

	
�����
����Sur le sujet de la prophylaxie antituberculeuse, on est face à un paradoxe : une 
grande efficacité, prouvée par de nombreux essais randomisés, des recommandations de 
l’OMS, précautionneuses en 1993, fortes en 1999 et encore renforcées en 2010 (90), mais une 
faible utilisation en Afrique (184). La crainte croissante des multi-résistances et ultra-
résistances aux antituberculeux a sans doute contribué à cette situation, dont on ne voit pas 
bien quel type de recherche clinique pourrait maintenant la faire avancer (190). 

2.2.1.2 Chimioprophylaxie par le cotrimoxazole  

Synthèse : Au début des années 1990, la principale chimioprophylaxie utilisée dans les pays  
industrialisés était le cotrimoxazole, qui ciblait la pneumocystose et la toxoplasmose, les deux 
maladies opportunistes les plus fréquentes. Le seuil de risque de pneumocystose se situait en 
dessous de 200 CD4/mm3. Le cotrimoxazole était donc recommandé chez les adultes infectés 
par le VIH qui descendaient en dessous de 200 CD4/mm3, à la dose de 960 mg/jour (191-192). 
A la même époque, la prophylaxie par le cotrimoxazole n’était recommandée nulle part en 
Afrique, pour trois raisons : (i) on trouvait des études cliniques africaines transversales 
convaincantes, utilisant le lavage bronchoalvéolaire, prouvant que la pneumocystose 
pulmonaire était beaucoup moins fréquentes chez les adultes infectés par le VIH en Afrique 
subsaharienne qu’en Europe (193); (ii) la place de la toxoplasmose était mal établie, sauf en 
Côte d’Ivoire, grâce notamment à une étude autopsique (194) ; (iii) et de toute façon, 
personne n’imaginait que la prise en charge de masse des personnes infectées par le VIH en 
Afrique passerait par la mise en place de programme de chimioprophylaxie pour des maladies 
du stade SIDA survenant à un stade d’immunodépression avancé. A ce stade, même dans les 
pays industrialisés, la prévention des infections opportunistes augmentait peu la survie. 

A la fin des années 1990, deux essais randomisés contre placebo réalisés en Côte d’Ivoire ont 
changé ce raisonnement, en prouvant que le cotrimoxazole 960 mg/jour avait une grande 
efficacité chez des adultes en stade précoce de l’infection par le VIH (11, 195). Le premier 
montrait une réduction de 43% de la morbidité sévère chez des adultes tout-venants recrutés 
en stade 2 ou 3 de la classification clinique OMS (195). Le deuxième montrait une réduction 
de 47% de la mortalité sévère chez des adultes ayant une tuberculose maladie en cours de 
traitement (195). L’efficacité du cotrimoxazole paraissait principalement due à son action 
antibactérienne et antipaludéenne, ce qui en même temps permettait de confirmer une des 
grandes spécificités du spectre de morbidité chez l’adulte infecté par le VIH en Afrique : la 
place très importante de certaines maladies bactériennes invasives, presque équivalente à la 
tuberculose en fréquence, en stade de survenue précoce, mais aussi en cause de mortalité 
(194, 196-198). Suite à ces résultats très nets, un autre essai en cours au Sénégal a été 
interrompu (199), et la conception d’autres essais a été stoppée dans d’autres pays africains, 
notamment au Malawi.  

Une réunion d’experts réunis au Zimbabwe en 2000 sous l’égide de l’ONUSIDA, a donc 
recommandé que la prophylaxie par le cotrimoxazole fasse désormais partie des soins 
minimum pour les adultes infectés par le VIH en Afrique sub-saharienne (200). 
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Beaucoup de pays africains n’ont pas appliqué cette prophylaxie d’emblée. Les arguments, 
développés par un véritable « lobby anti-cotrimoxazole » étaient que le spectre de morbidité 
associé au VIH en Côte d’Ivoire, où avaient eu lieu les essais, n’était peut être pas le même 
que dans les autres pays (notamment en termes de spectre des résistances bactériennes). Et la 
prescription à large échelle du cotrimoxazole risquait de provoquer des catastrophes en termes 
de sélection de résistance bactérienne et parasitaire, et notamment dans ces dernières, de 
résistances croisées au Fansidar (201). Si ces arguments méritaient des études 
complémentaires, ils justifiaient difficilement le blocage d’une intervention efficace (202).  

Entre 2001 et 2006, six études comparatives non randomisées, menées en Afrique du Sud, en 
Ouganda et au Malawi, ont débloqué la situation et on conclu que la prophylaxie par le 
cotrimoxazole diminuait significativement la mortalité (203-208). Dans l’intervalle, deux 
essais contre placebo ont été remis en route et réalisé en Zambie au début des années 2000. 
L’un, réalisé chez des adultes en cours de tuberculose active et dont les résultats ont été 
publiés en 2008, a montré une réduction de la mortalité par le cotrimoxazole chez des adultes 
ayant une tuberculose pulmonaire (209). L’autre, réalisé chez 600 femmes en postpartum 
entre 2000 et 2004 mais dont les résultats n’ont été publié, qu’en 2011, ne montrait rien : la 
comparaison finale entre les bras n’était pas significative, mais 44% des participantes ne sont 
jamais revenues après l’inclusion (210). 

Une réunion d’experts a été convoquée de nouveau en 2006 par l’OMS : elle a une nouvelle 
fois conclu de recommander la prophylaxie par le cotrimoxazole aux adultes infectés par le 
VIH, en laissant aux pays le soin de décider quel était le meilleur stade pour débuter, en 
fonctions de considérations locales de spectres et d’aspects logistiques (211). Cette 
prophylaxie est aujourd’hui largement utilisée, même si on retrouve dans la littérature des 
traces de la polémique des années 2000 : dans certains pays, la prescription de cotrimoxazole 
est assez hétérogène suivant les régions et même suivant les prescripteurs (212-213). 

Un dernier essai randomisé a été publié récemment, sur la question « quand arrêter le 
cotrimoxazole chez les adultes sous ARV ». 836 personnes sous traitement ARV depuis 3,7 
ans avec des CD4 moyens à 489/mm3 ont été randomisées pour arrêter ou poursuivre le 
cotrimoxazole. Les personnes qui ont arrêté le cotrimoxazole ont eu un risque de paludisme 
32 fois supérieur à celles qui l’ont poursuivi (214). La question de l’efficacité du 
cotrimoxazole chez les personnes sous ARV  a fait par ailleurs l’objet de plusieurs analyses 
dans des études de cohorte de grande taille (213, 215-216).  

Discussion :  La prophylaxie par le cotrimoxazole est un sujet assez emblématique : des 
résultats avec un haut niveau de preuve, l’arrêt de tout essai randomisé sur la base de ces 
résultats, et immédiatement après, une polémique sur l’extrapolation de ces résultats qui 
aboutiront à perdre presque dix ans dans la mise en route de l’intervention, avec dans 
l’intervalle des données jugées convaincantes bien que de moindre niveau de preuve. Ici, 
aucun obstacle logistique ou de coût n’est intervenu dans le blocage, l’intervention s’étant 
ensuite révélée facile à mettre en œuvre, et très largement coût-efficace (217). C’est donc bien 
la capacité à traiter rapidement des questions de recherche persistantes après les résultats d’un 
essai positif qui est en cause, et dont il faut tirer les leçons.    

2.2.1.3 Vaccination anti-pneumococcique 

Synthèse : Il y a eu deux essais randomisés contre placebo de vaccination anti-
pneumococcique en Afrique chez l’adulte à 10 ans d’intervalle. Le premier, avec le vaccin à 
23 valences, chez 1392 personnes en Ouganda, ne montrait aucun effet de la vaccination 
(218). Le second, avec le vaccin à 7 valences de protéine conjuguées, chez 496 personnes 
ayant un antécédent d’infection invasive à pneumocoque au Malawi, a montré une réduction 
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significative de 74% des récurrences d’infections invasives à pneumocoque dans le bras des 
vaccinés (219).   

Discussion : Ce deuxième essai ouvre une piste, mais sur des bases un peu faussées.  Il a ciblé 
une prophylaxie secondaire chez des personnes ayant déjà un antécédent de pathologie, alors 
que les récurrences de ce type de pathologie à pneumocoque ne sont qu’une partie du 
problème. Cette population était probablement ciblée pour des questions de puissance, et on 
imagine mal  maintenant un essai contre placebo dans la population générale des personnes 
infectées par le VIH sans antécédents de pneumopathie.   

2.2.1.4 Autres prophylaxies 

Synthèse : Les chimioprophylaxies contre le CMV, les mycobactéries atypiques et le 
cryptocoque ont été très peu étudiées en Afrique sub-saharienne, parce qu’elles concernent 
des maladies opportunistes survenant à un stade très tardif, qu’elles sont chères, et que  leur 
bénéfice sur la survie n’est pas prouvé (220-222). Ces prophylaxies pourraient cependant 
reprendre tout leur sens à l’ère des antirétroviraux, pour permettre aux personnes qui entrent 
dans les soins à un stade avancé de débuter le traitement avec moins de risques de réactivation 
immune (223-224).   

Après la tuberculose et la toxoplasmose, la cryptococcose est la maladie à cibler en priorité 
par une chimioprophylaxie, parmi les autres maladies du stade SIDA. Sa fréquence chez les 
personnes avec des CD4 bas est bien documentée partout en Afrique, avec une plus grande 
fréquence encore en Afrique de l’Est et australe (225-226).  Plusieurs études en Ouganda et en 
Afrique du Sud ont retrouvé la positivité de l’antigène plasmatique comme facteur de risque 
de développement d’une cryptococcose, permettant de définir une population à cibler si on 
pratiquait la chimioprophylaxie (227-228). Plus récemment, la place de la cryptococcose dans 
le syndrome de reconstitution immune après mise sous ARV a été bien décrite (229).  

Après vingt ans sans un seul essai randomisé de chimioprophylaxie autre qu’antituberculeuse 
ou par cotrimoxazole en Afrique, le premier et seul essai randomisé africain sur les autres 
types de prophylaxies a donc logiquement porté sur la cryptococcose. Les résultats de cet 
essai ont  été publiés en 2011. Il a eu lieu en Ouganda, et avait la particularité de s’adresser à 
des patients ayant moins de 200 CD4/mm3 tous négatifs pour l’antigène cryptocoque sérique, 
dans des sites où le traitement antirétroviral était disponible. Les personnes ont été 
randomisées entre placebo et fluconazole 200 mg trois fois par semaine jusqu’à ce que les 
CD4 remontent au dessus de 200/mm3. Cet essai a montré une réduction de l’incidence de la 
cryptococcose, avant et après la mise en route des ARV, ainsi qu’une réduction des 
candidoses œsophagiennes (230).  

Il n’y a pas eu à notre connaissance d’essais africains sur la chimioprophylaxie primaire ou 
secondaire des mycobactéries atypiques ou du cytomégalovirus. Contrairement à une 
croyance, ces maladies existent pourtant bien en Afrique, et sont bien connues des cliniciens 
(226, 231).  

Discussion : Les maladies du stade Sida autres que la tuberculose ne sont pas perçues comme 
des enjeux de santé publique. Ce qu’on sait  d’elles n’invite pas à investir à large échelle dans 
leur prophylaxie dans un cadre programmatique. Leur prévention, leur diagnostic et leur prise 
en charge curative sont donc laissés à la charge des cliniciens et des malades, et se déroulent 
dans des conditions difficiles. Ceci explique le faible nombre d’études sur le sujet.  

Pourtant, une prophylaxie comme celle de la cryptococcose n’est pas très compliquée à mettre 
en place techniquement. Son principal obstacle est une question de coût du médicament. On 
atteint donc ici plus les limites de la mobilisation internationale que celles de la science : la 
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mise en place de la chimioprophylaxie antituberculeuse se fait difficilement, celle de la 
prophylaxie par le cotrimoxazole a mis dix ans à se mettre en place alors qu’elle était peu 
coûteuse, donc la prophylaxie de la cryptococcose ne mobilise pas la communauté 
scientifique parce qu’elle est chère et qu’elle n’arrive qu’en troisième position des 
préoccupations, par ordre de priorité (184). Le regain d’intérêt à l’occasion de l’arrivée des 
antirétroviraux et du syndrome de reconstitution immune pourrait aider à changer les choses. 

2.2.2 Traitement curatif des infections associées au VIH 

2.2.2.1 Tuberculose 

Synthèse : Vu les spécificités du spectre des maladies opportunistes en Afrique, soulignées 
dans les paragraphes précédents, on comprend pourquoi la maladie opportuniste qui a fait le 
plus l’objet d’essais randomisés est la tuberculose.  

L’essai SAPIT chez 642 patients ayant moins de 500 CD4/mm3 en Afrique du Sud a montré 
que chez les gens ayant moins de 50 CD4/mm3 l’initiation à moins de 4 semaines du 
traitement ARV chez les adultes venant de débuter un traitement pour tuberculose active 
améliorait la survie sans Sida, alors que chez les personnes ayant plus de 50 CD4/mm3 un 
début plus tardif du traitement moins de 4 semaines après la fin de la première phase des 
antituberculeux limitait le risque de syndrome de reconstitution immune sans entraîner plus de 
sida ou de décès (232). L’essai ACTG A5221 multi-continent mais où 69% des 806 
participants étaient en Afrique, a comparé l’initiation du traitement ARV à moins de 2 
semaines à l’initiation du traitement 8-12 semaines après les antituberculeux chez des adultes 
ayant moins de 250 CD4/mm3. Il a montré un bénéfice du traitement ARV « précoce » sur la 
réduction de sida ou décès, limité aux personnes ayant moins de 50 CD4/mm3, alors que le 
traitement « tardif » entraînait globalement moins de syndromes de restauration immunitaire 
(233). Ces résultats vont dans le même sens que ceux de l’essai Camelia réalisé au Cambodge, 
qui montrait lui une réduction de la mortalité par un début 2 semaines des ARV versus. 8 
semaines après les antituberculeux chez 661 adultes inclus avec moins de 200 CD4/mm3 
(mais qui en pratique avaient moins de 50 CD4 pour 75% d’entre eux) (234). Enfin, un essai 
randomisé en Ouganda chez 214 adultes ayant une tuberculose active avec plus de 350 
CD4/mm3 (médiane d’environ 530/mm3) a montré qu’un traitement ARV concomitant au 
traitement antituberculeux réduisait significativement la progression vers le SIDA, décès ou 
CD4<250/mm3 (235). 

Discussion : Les essais « quand commencer les ARV chez des adultes VIH+ traités pour 
tuberculose active » illustrent bien une problématique fréquente dans les essais du VIH : celle 
des seuils de CD4. Lorsqu’il existe un effet-seuil net, comme dans certaines prophylaxies 
d’infections opportunistes du stade SIDA, un petit nombre d’essais randomisés peut assez 
facilement prouver l’efficacité d’une intervention ciblée sur le passage en dessous d’un seuil 
(192, 236). Par contre, dans d’autres interventions, comme la prophylaxie d’infections à la 
fois opportunistes et communautaires comme la tuberculose, les maladies bactériennes ou le 
paludisme, le bénéfice relatif d’une prophylaxie peut être constant à tous les niveaux de CD4, 
même si le risque absolu de la maladie augmente avec la baisse des CD4 (195). Dans ces cas, 
l’effet relatif de l’intervention est plus facile à mettre en évidence à des chiffres de CD4 plus 
bas, parce que le risque absolu de la maladie y est plus élevé. Comme il n’est pas possible de 
faire des essais randomisés à tous les niveaux de CD4, et notamment aux niveaux les plus 
élevés où il faudrait une population plus importante pour démontrer l’intérêt de l’intervention, 
les débats sur le meilleur seuil de début sont alors impossibles à trancher. 
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2.2.2.2 Cryptococcose 

Synthèse : Le traitement d’attaque optimal de la cryptococcose pose des problèmes difficiles, 
qui se traduisent par une mortalité très élevée. Avant l’ère du Sida, le traitement de référence 
de la cryptococcose était amphotéricine B 0,3 mg/Kg/j + flucytosine 150 mg mg/Kg/j. Au 
début de l’épidémie de VIH, la flucytosine a été jugée toxique pour les personnes VIH+, avec 
des arguments indirects pour penser que amphotéricine + flucytosine était plus toxique que 
amphotéricine seule, sans apporter de bénéfice en termes de survie (237). Le premier essai 
randomisé, effectué chez 194 patients aux USA, comparait amphotéricine B 0,4 à 0,5 mg/Kg/j 
à fluconazole 200 mg/j (238). La négativation des cultures était plus lente et la mortalité 
immédiate plus élevée dans le groupe fluconazole, mais globalement la mortalité à plus long 
terme n’était pas différente dans les deux groupes (238). Cependant cette mortalité restait 
élevée, et la question d’utiliser des doses plus élevées ou des combinaisons de médicaments 
continuait de se poser (239).  

Entre la fin des années 1990 et 2012, 6 essais randomisés ont comparé plusieurs traitements 
d’attaque possibles, dont 4 ont eu lieu en Afrique.  

Le premier, chez 58 patients en Ouganda, a montré une mortalité moindre sous fluconazole 
200 mg/j + 5 flucytosine 150 mg/kg/j, comparé au fluconazole 200 mg/j seul (240).  

Le deuxième, chez 64 patients en Afrique du Sud, a montré une plus grande activité fongicide 
d’amphotéricine B 1 mg/Kg/j + flucytosine 100 mg/kg/j comparé à amphotéricine B 0,7 
mg/Kg/j + flucytosine  100 mg/kg/j (241).  

Le troisième, au Malawi chez 41 patients, qui comparait 14 jours de fluconazole à 1200 mg/j 
seul à fluconazole à 1200 mg/j avec flucytosine 100 mg/kg/j, a montré la supériorité du 
deuxième régime pour le second en terme d’activité fongicide, avec une tendance à la baisse 
de la mortalité (242).   

Le quatrième, en Afrique du Sud, comparait chez 90 patients amphotericine B 1mg/kg/j + et 
5FC 100�mg/kg/j pendant 2 semaines au même traitement renforcé par Interféron gamma 1b 
100��g à J1 et J3, ou Interféron gamma 1b 100��g à J1, J 3, J 5, J 8, J 10 et J12. Il a montré 
une accélération significative de la clairance fungique par l’ajout d’interféron (2 doses ou 6 
doses), sans différence de mortalité (243). 

Les 2 essais réalisés ailleurs dans le monde, en Thaïlande sur 64 patients et aux USA sur 381 
patients, montrent une supériorité en termes d’activité fongicide de l’amphotéricine B + 
flucytosine sur amphotéricine B utilisée seule (244-245).  

Au total, à l’exception de l’essai qui montrait l’infériorité d’un traitement sous dosé par 
fluconazole, aucun des autres essais n’a démontré de différences de mortalité de l’un ou de 
l’autre traitement. Les choix se font donc sur des arguments d’activité fongicide, et militent en 
faveur de l’association amphotéricine B + flucytosine pendant 14 jours comme traitement de 
référence. Mais la première, est d’utilisation difficile en raison de sa toxicité et de la nécessité 
d’hospitaliser, et la seconde est souvent peu accessible en Afrique (246). L’alternative 
souvent utilisée est la monothérapie orale par fluconazole, qui peut être considérée comme 
moins efficace, même à des doses plus élevées (800 ou 1200 mg/j) qu’on ne faisait au début 
(200 puis 400 mg/j) (247). La meilleure combinaison de ces 3 médicaments, limitant 
l’hospitalisation et la toxicité mais entraînant la stérilisation la plus rapide, n’est pas connue, 
et mériterait encore des essais, avec des effectifs suffisants pour clairement montrer les enjeux 
de mortalité et de toxicité (248-249). La séquence d’utilisation avec les antirétroviraux et le 
risque de reconstitution immune sont également à prendre en considération (250) : un essai 
randomisé en Afrique du Sud chez 54 personnes a montré une plus grande mortalité en cas de 
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traitement ARV immédiat <72 heures en comparaison avec un traitement ARV différé de 10 
semaines chez des personnes en cours de cryptococcose (251).   

Discussion : Le traitement de la cryptococcose est emblématique d’un sujet qui intéresse à la 
fois les pays riches et les pays pauvres. Les effectifs nécessaires à de grands essais ne 
pourraient être obtenus que dans le cadre d’études multicentriques probablement multi-pays 
dans des pays à ressources faibles d’Afrique sub-saharienne ou de l’Asie du Sud Est. Le 
problème clinique posé aurait certainement mérité plus tôt la mise en place de tels essais, dont 
la rareté est clairement due à un déficit de recherche lié au contexte défavorisé. 

2.2.2.3 Toxoplasmose 

Synthèse : La littérature médicale est riche en articles sur la séroprévalence de la 
toxoplasmose en Afrique, qui ne disent rien directement sur la maladie toxoplasmique chez 
les personnes séropositives, mais qui permettent indirectement d’en refléter le risque et donc 
la fréquence (196-197, 225, 252). Ces études illustrent bien l’hétérogénéité de la répartition de 
la toxoplasmose infection (et donc probablement de la toxoplasmose maladie chez les 
séropositifs) sur le continent, avec une fréquence plus grande en Afrique de l’Ouest et centrale 
qu’en Afrique de l’Est ou australe. Ceci est confirmé par les quelques études cliniques qui ont 
utilisé l’imagerie cérébrale (225), et par quelques études autopsiques (194, 196-197). 

Le traitement curatif de référence de la toxoplasmose cérébrale, pyrimethamine + 
sulfadiazine, n’est pas d’un maniement facile, en raison de sa toxicité hématologique et de la 
nécessité d’y adjoindre l’acide folinique, cher et peu accessible. L’alternative pyrimethamine 
+ clindamycine est chère (253-254). Un seul essai de taille limité, réalisé en Italie sur 77 
patients, a suggéré que le cotrimoxazole TMP/SMX 10/50/mg/kg/j pouvait faire aussi bien sur 
la guérison que pyrimethamine + sulfadiazine tout en étant moins toxique (255), ce qui n’a 
pas été retrouvé dans un autre essai randomisé de petite taille en Thaïlande (256). Quelques 
études non comparatives (257) ou comparatives non randomisées de petite taille (258) ont 
rapporté depuis des expériences de traitement de la toxoplasmose par cotrimoxazole à ces 
doses avec des résultats jugés encourageants. Mais il n’y a eu aucun essai randomisé africain 
sur ce sujet.   

Discussion : La toxoplasmose est presque une maladie orpheline. La question du traitement 
de référence, avec une meilleure efficacité possible à meilleure applicabilité, moindre coût et 
moindre fréquence d’effets secondaires, aurait certainement mérité des essais randomisés de 
grande ampleur. Ces essais n’ont pas été jugés prioritaires, pour plusieurs raisons : (i)  comme 
la cryptococcose, la toxoplasmose est une maladie du stade SIDA, avec un enjeu clinique qui 
n’est pas considéré comme un enjeu de santé publique ; (ii) elle est, en plus, moins facile à 
diagnostiquer que la cryptococcose, puisqu’elle nécessite du matériel d’imagerie cérébrale 
alors que pour la cryptococcose, la ponction lombaire et l’examen mycologique suffisent ; 
(iii) elle semble moins fréquente dans les pays d’Afrique Australe qui disposent de matériel 
d’imagerie, comme l’Afrique du Sud . Dans l’ordre de priorité des préoccupations, elle passe 
donc après la tuberculose, les maladies bactériennes et la cryptococcose. Mais ceci est 
clairement lié au contexte défavorisé. 

2.2.2.4 Autres 

Un essai randomisé contre placebo chez des femmes enceintes n’a pas retrouvé sur la charge 
virale maternelle d’effet d’un traitement antihelminthique par praziquentel ou par albendazole 
(259) 
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Un essai randomisé a comparé, chez 112 adultes, l’évolution d’un syndrome de Kaposi 
déclaré et naïfs d’ARV, l’effet de deux stratégies : (i) traitement ARV seul, et (ii) traitement 
ARV + chimiothérapie par bléomycine, doxorubicine, et vincristine.  Au bout de 12 mois, 
deux fois plus de personnes avaient eu une réponse favorable du Kaposi sous chimiothérapie 
(66% vs 39%), mais la survie (77%) n’était pas significativement différente entre les deux 
groupes (260). 

2.3 Traitement antirétroviral (ARV) 

2.3.1 Stade des traitements ARV  

Synthèse : La question « quand commencer les ARV ? » a fait l’objet de variations 
d’appréciation au cours du temps. Après l’avènement des trithérapies à la fin des années 1996, 
la constatation de l’efficacité spectaculaire des traitements ARV sur la survie, et la crainte des 
effets secondaires cumulés à long terme, ont d’abord conduit à une approche prudente, fixant 
un seuil de début des ARV à 200 CD4/mm3. A l’époque, ce seuil correspondait à celui de 
début des chimioprophylaxies, et représentait donc le début du risque de survenue d’un SIDA 
(191-192). La crainte de la toxicité cumulée des ARV a ensuite conduit à poser très vite la 
question des interruptions programmées de traitement, dans l’espoir d’arriver à contenir les 
CD4 au dessus de 200/mm3 avec des traitements intermittents, tout en limitant l’exposition 
aux médicaments et donc le risque d’effets secondaires. Parmi la dizaine de grands essais 
randomisés mondiaux d’interruptions de traitement programmées chez l’adulte en phase 
chronique d’infection par le VIH, deux ont eu lieu en Afrique subsaharienne : un sous-essai 
de l’essai DART, chez 813 adultes en Ouganda, et l’essai Trivacan, chez 326 adultes en Côte 
d’Ivoire (14, 261). Les deux essais ont rejoint les conclusions des autres essais menés dans 
d’autres contextes : les interruptions de traitement programmées ne devaient pas être 
recommandées à ce stade d’immunodépression, en raison de risques accrus de morbidité 
sévère, et de sélection de résistance lorsque les interruptions sont réalisées chez des personnes 
traitées par inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (262). A noter qu’un 
essai randomisé plus récent sur 53 personnes en Afrique du Sud a échoué à démontrer la non-
infériorité d’interruptions de traitement séquentielles chez des personnes ayant plus de 450 
CD4/mm3, et en succès thérapeutiques sous traitements à base d’inhibiteurs de protéases 
(263). 

Les essais SMART et Trivacan démontraient notamment qu’arrêter les traitements ARV entre 
200 et 350/mm3 CD4 exposait à un risque plus élevé de morbidité par rapport à ne pas les 
arrêter. Ceci conduisait donc directement à la conclusion logique que, ne pas pouvoir arrêter 
les ARV à ce niveau de CD4 voulait probablement dire qu’il fallait les débuter plus tôt (14, 
262). De plus, la comparaison des résultats des essais SMART et Trivacan montrait que 
l’incidence globale de morbidité sévère à ce niveau de CD4 était plus élevée en Afrique sub-
saharienne que dans les pays industrialisés, en raison d’une fréquence plus élevée de 
tuberculose et de maladies bactériennes sévères. Il y avait donc théoriquement d’autant plus 
de raisons de se poser la question des traitements ARV plus précoces en Afrique qu’ailleurs. 
Les conclusions de plusieurs études non randomisées en Afrique (264-266), et d’un essai 
randomisé à Haïti, dans un contexte de morbidité liée au VIH très proche du contexte africain 
(267), ont confirmé cette intuition, en montrant que le stade de début minimal dans ce 
contexte devait être d’au moins 350 CD4/mm3.  

Pour répondre à la question de savoir s’il faut débuter encore plus tôt, à la fin des années 
2000, plusieurs grands essais randomisés de traitement ARV précoce se sont mis en place, 
dont un en Côte d’Ivoire (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00495651) et un autre sur 
plusieurs continents en majorité autres que l’Afrique 
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(http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00867048). Les résultats de ces essais seront 
connus en 2015. 

La question « quand commencer les ARV » a des enjeux individuels de réduction de la 
morbidité et de la mortalité en débutant plus tôt les ARV. Elle a aussi des enjeux collectifs, 
puisque les personnes sous traitement transmettent moins le VIH à leur entourage. Un essai 
randomisé multi-continent dont la moitié du recrutement a eu lieu en Afrique (au Malawi, 
Kenya et Afrique du Sud) a montré chez 1763 couples sérodiscordants dont le partenaire 
infecté par le VIH avait entre 350 et 550 /mm3 que le fait de débuter le traitement ARV sans 
attendre, réduisait de 90% le risque que le partenaire négatif devienne positif (268). Les 
traitements très précoces pourraient donc non seulement avoir des bénéfices pour les 
personnes infectées par le VIH, mais aussi participer à la lutte contre la pandémie. Ils 
pourraient également avoir d’autres bénéfices collectifs, comme celui de la lutte contre la 
tuberculose : si les personnes qui débutent les ARV plus tôt ont une incidence moindre de 
tuberculose, ils transmettront moins la tuberculose et l’incidence globale de la maladie dans la 
population générale pourrait baisser (269).  

Discussion : « Quand commencer le traitement ARV ? » est une des grandes questions de la 
décennie 2010. En Afrique sub-saharienne, elle se pose de façon très spécifique, en raison du 
contexte de morbidité, de l’importance potentielle des traitements précoces pour lutter contre 
la transmission, et de l’importance des coûts des traitements. Elle a donc des aspects de 
bénéfices/risques individuels et de bénéfices/risques collectifs, et ces aspects doivent être 
étudiés à long terme, bien au-delà de la durée de suivi d’un essai clinique. Comme pour la 
circoncision, les résultats des essais randomisés vont donc apporter des réponses mais aussi 
soulever des questions d’applicabilité et de mise en perspective à grande échelle, qui 
nécessiteront d’autres approches de recherche. 

2.3.2 Efficacité et tolérance  

Synthèse : pendant les premières années des traitements ARV, les données sur l’efficacité et 
la tolérance sont essentiellement venues d’études pilotes non randomisées (270-274), puis de 
cohortes (275-276) ou d’expériences de grands centres de soins ou de programmes (277-279).  
Puis sont venus des essais randomisés comparant soit plusieurs régimes, soit plusieurs 
modalités de soins principalement destinées à renforcer l’adhérence.   

Concernant les essais de régime, l’essai DART en Ouganda comportait une randomisation 
secondaire de 600 patients, comparant un régime à base de 3 inhibiteurs nucléosidiques de la 
transcriptase inverse par zidovudine+lamivudine+abacavir à un régime à base d’inhibiteurs 
non nucléosidiques de la transcriptase inverse par zidovudine+lamivudine+névirapine. Le 
régime avec nevirapine était supérieur sur le plan virologique à celui à base d’abacavir, sans 
différence clinique à 48 semaines (280). L’essai randomisé OCTANE a comparé TDF-FTC-
NVP à TDF-FTC-LPV/r chez 500 femmes naïves d’ARV ayant moins de 200 CD4/mm3 dans 
7 pays (Botswana, Kenya, Malawi, Afrique du Sud, Ouganda, Zambie et Zimbabwe), et a 
montré que le traitement à base de névirapine entraînait plus d’arrêts pour effets secondaires 
et plus de sélections de mutations de résistance (281). L’essai Phidisa en Afrique du Sud a 
comparé en plan factoriel l’efficacité et la tolérance à 24 mois de régimes de première ligne à 
base d’efavirenz ou de LPV/r, combinés avec soit d4T-3TC, soit ZDV-ddi, chez 1771 adultes 
ayant moins de 200 CD4/mm3 ou un stade SIDA. Les résultats montrent un bénéfice 
équivalent de l’efavirenz et de LPV/r, une moins bonne tolérance de d4T-3TC, une moins 
bonne efficacité de ZDV-ddi (282), et une moindre sélection de résistances chez les patients 
en échec avec LPV/r qu’avec efavirenz (283). A noter que le sous-groupe des 106 personnes 
ayant une co-infection par HBV avait une mortalité plus élevée que les mono-infectés VIH 
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(17% versus 11% à 24 mois), sans rapport avec l’utilisation ou non de 3TC en monothérapie 
(284). L’infériorité de ZDV-ddi sur d4t-3TC ou ZDV-3TC avait été retrouvée dans un autre 
essai randomisé au Botswana (285). 

Concernant les modalités d’organisation des soins, en Afrique du Sud, l’essai randomisé 
CIPRA-SA chez 812 personnes et l’essai randomisé clustérisé STRETCH chez 5390 
personnes ont montré qu’une stratégie qui implique le personnel infirmier dans la prescription 
des ARV donnait d’aussi bons résultats cliniques que la prescription médicale après un suivi 
de 1,5 à 2 ans (286-287). Deux essais randomisés au Kenya ont montré le bénéfice de rappels 
par SMS sur l’adhérence aux ARV (288-289). Un autre essai kenyan a montré le bénéfice des 
séances de conseil sur à la fois une meilleure adhérence et une meilleure efficacité des ARV, 
sans retrouver les mêmes bénéfices pour l’utilisation d’un pilulier électronique avec alarme 
(290). Un essai randomisé en Ouganda a montré l’efficacité sur l’observance d’avoir un 
proche impliqué dans le traitement (291). Un autre essai de DOT supervisée par l’entourage 
en Afrique du Sud a retrouvé une meilleure survie dans le bras DOT (292).  

Un essai randomisé en Afrique du Sud a montré le bénéfice d’une invitation écrite au 
partenaire masculin à se faire dépister pour inciter effectivement au dépistage de couple en 
consultation prénatale (293). Un essai clustérisé en Ouganda a montré une efficacité clinique 
identique du traitement ARV chez des personnes traitées en formation sanitaire et chez ceux 
traités à travers un système de soins à domicile (294). 

Discussion : Après avoir été inexistante, la recherche par essais randomisés sur l’efficacité et 
la tolérance des ARV a clairement pris de l’ampleur dans les dernières années. Elle combine 
une recherche clinique comparant des régimes, et une recherche opérationnelle comparant des 
interventions destinées à renforcer l’observance. Cette activité reste cependant très 
insuffisante au regard du nombre de questions posées, et en comparaison avec ce qui se fait 
dans les pays industrialisés où il y a pourtant beaucoup moins de malades. 

2.3.2.1 Tolérance des régimes à 3 nucléosidiques 

Pendant mon travail de formation à la recherche clinique, j’ai eu l’occasion d’être confronté, 
en tant que médecin moniteur de l’essai Temprano ANRS 12136, à un problème spécifique : 
celui d’une intolérance marquée à l’un des régimes ARV prescrit aux participants à l’essai, 
une association de trois inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse : ténofovir, 
emtricitabine et zidovudine. 

Ce phénomène était la survenue de troubles digestifs (nausées et vomissements) précoces et 
indiscutablement plus fréquents chez les personnes qui recevaient ce régime que chez celles 
qui recevaient l’autre régime prescrit aux participants : ténofovir, emtricitabine et efavirenz. 

Cependant, la répartition entre les deux régimes n’était pas effectuée au hasard (seuls 
recevaient ténofovir, emtricitabine et zidovudine les personnes qui ne pouvaient pas recevoir 
d’efavirenz), et les effectifs étaient assez faibles, ne permettant pas d’analyser en détail les 
facteurs associés à cette intolérance et de mettre en évidence des facteurs de confusion, qui 
auraient pu expliquer ces troubles digestifs autrement que par le fait d’être sous ce régime 
particulier. 

Le conseil scientifique, puis le comité indépendant de surveillance de l’essai Temprano, ont 
examiné les données concernant ces incidents, et conclu à la recommandation de ne plus 
prescrire ce régime chez les nouveaux participants.  
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Les investigateurs ont suivi ces recommandations, et rapporté ce phénomène dans un 
manuscrit reproduit en pages 34 à 51. Ce manuscrit a été soumis à la revue Journal of the 

International AIDS Society. 
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2.3.2.2 « Early upper digestive side effects of tenofovir plus emtricitabine, plus 
zidovudine in West African adults with high CD4 counts”, Ouattara et al. 
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Abstract  

 

Background: Tenofovir (TDF) with emtricitabine (FTC) and zidovudine (ZDV) is a 

recognized alternate first-line antiretroviral (ART) regimen for patients who cannot start 

treatment with non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs). Clinical studies 

comparing TDF+FTC+ZDV to other regimens are lacking. 

Methods: Participants in a trial of early ART in Côte d’Ivoire started treatment with 

TDF/FTC plus either efavirenz (EFV) or ZDV (HIV-1+2 dually infected patients and women 

refusing contraception or previously treated with nevirapine). We compared rates of upper 

digestive serious adverse events (sAEs) between TDF/FTC+EFV and TDF/FTC+ZDV 

patients during the first six months of treatment. sAEs were defined as either grade 3-4 AEs or 

persistent grade 1-2 AEs leading to drug discontinuation.  

Results: 197 patients (76% women, median CD4 count 395/mm3) started therapy with 

TDF/FTC, including 126 with EFV and 71 with ZDV. During the first 6 months of ART, 94 

patients had digestive AEs (nausea/vomiting) of any grade (EFV 36/126, 29%; ZDV 58/71, 

82%, p<0.0001), including 20 sAEs (EFV 3/126, 5%; ZDV 17/71, 24%, p<0.0001). In 

patients on TDF/FTC+ZDV with digestive AEs, the median time to the first symptom was 2 

days (IQR: 1-4). Plasma ZDV Cmax distributions and pill ZDV dosages were normal. 

Patients with digestive AEs had higher hemoglobin levels and tended to have higher body 

mass indexes and more frequent past histories of cotrimoxazole prophylaxis.  

Conclusion: We observed an unexpectedly high rate of digestive sAEs in West African 

adults, mostly women, who started a 3-nuc ART with TDF/FTC+ZDV in Côte d’Ivoire. 

These adults were participating in a trial of early ART and had much higher CD4 counts than 

those who currently routinely start ART in sub-Saharan Africa. They all received 

cotrimoxazole concomitantly with ZDV. We suggest that further early prescriptions of 

TDF+XTC+ZDV should be carefully monitored and that whenever possible, the rate of early 

upper digestive adverse events should be compared to that occurring in patients taking other 

drug regimens. 
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Introduction 

In sub-Saharan Africa, mortality in patients on antiretroviral treatment (ART) remains high, 

especially within the year following treatment initiation, partly because most patients start 

ART when their CD4 count is far below 200 CD4/mm3 1-3 In the near future, large programs 

should promote earlier HIV diagnosis and optimize linkage between HIV testing and access to 

care so that a larger percentage of patients can start treatment as soon as their CD4 count 

reaches 350/mm3 4-7. In the longer term, people could be recommended to start ART even 

earlier, should ongoing trials of early ART demonstrate that there are more benefits than risks 

in doing so 8.  Several triple nucleoside reverse transcriptase inhibitor (3-NRTI) combinations 

have shown good efficacy and tolerance 6, 9 Although less effective than non-nucleoside 

reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)-based or protease inhibitor (PI)-based regimens in 

patients with high pre-ART plasma HIV RNA levels, 3-NRTI regimens have been considered 

acceptable first-line ART regimens for other patients 4-7. In sub-Saharan Africa, 3-NRTI 

regimens could be especially attractive in patients who start ART early and cannot receive 

NNRTIs. In settings where genotype testing is almost never available and where the number 

of drugs is limited, keeping PIs for potent second line treatment is crucial 4-7. Because data on 

3-NRTIs are limited, especially data comparing 3-NRTIs to other regimens, WHO experts 

called for more efficacy and tolerance data to support their use 4-7.  

In this study, we compared the rates of serious adverse events (sAE) with tenofovir 

(TDF)/emtricitabine (FTC)+efavirenz (EFV) and tenofovir (TDF)/emtricitabine 

(FTC)+zidovudine (ZDV) given during the first six months of treatment in HIV-infected 

adults participating in a large trial of early ART in Abidjan, Côte d’Ivoire. 

Methods  

Temprano ANRS 12136  

Temprano is a multicentric, randomized, open-label trial to assess the benefits and risks of 

initiating ART earlier than currently recommended by the WHO, with or without a 6-month 

isoniazid preventive therapy (IPT). The trial was launched in March 2008 in Abidjan and is 

still ongoing. It will end in December 2014. 

The trial inclusion criteria are the following: HIV-1 or HIV-1+2 dual infected; age >18 years; 

signed informed consent; no ongoing active tuberculosis; no ongoing pregnancy; and no CD4 

count or clinical stage-based criteria indicating the need to start ART immediately, according 

to WHO guidelines. The last criterion has evolved in line with WHO guideline updates: From 
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March 2008 through November 2009, patients were enrolled if they had 250 < CD4 count < 

350/mm3 and were at WHO clinical stage 1, or if they had 350 < CD4 count < 600/mm3 and 

were at clinical stage < 3. Since December 2009, the clinical and immunological inclusion 

criteria have become 350 < CD4 count < 800/mm3 and clinical stage <3 4-7. 

Once enrolled, patients are randomized into four study arms: immediate ART, deferred ART, 

immediate ART plus 6-month IPT, and deferred ART plus 6-month IPT. Immediate ART 

consists of starting ART at Day-1, regardless of the CD4 count and clinical stage. Deferred 

ART consists of starting ART at any time during follow-up, as soon as WHO clinical and 

immunological criteria for starting ART are met 4-7. IPT consists of a 6-month course of 

isoniazide (300 mg once a day), starting at the Month-1 visit and stopping at the Month-7 

visit. The sample size required for this study was calculated to be 2072 participants. Each 

participant is followed for 30 months. The main outcome is the occurrence of a new episode 

of severe morbidity, including AIDS-defining diseases, non-AIDS defining severe bacterial 

diseases, non-AIDS defining cancers, and any events leading to death. The trial recruitment 

started in March 2008 and ended in July 2012. Each participant will be followed at least 30 

months. The trial received ethical approval from the Côte d’Ivoire National ethics committee.  

Patients 

In the present study, we report baseline and follow-up characteristics up to the Month-6 visit 

for adults who enrolled in the Temprano trial from March, 1st 2008 to October, 28th 2008 and 

who started ART immediately with either TDF/FTC+EFV or TDF/FTC+ZDV. For each 

participant, the study starting date was the date of ART initiation. The study closing date was 

6 months after ART initiation. 

Treatments 

During the study period, patients randomized to start ART immediately were preferably given 

a fixed dose combination of tenofovir disoproxil fumarate 300 mg and emtricitabine 250 mg 

(Truvada, Gilead, 2 tablets once a day) plus efavirenz 600 mg (Stocrin, MSD, 1 tablet 

once a day). Patients with contra-indication to efavirenz (HIV-dual-positive patients, women 

who refused to take contraception, and women who previously had received nevirapine 

monodose during a pregnancy) were given Truvada plus zidovudine 300 mg (1 tablet twice 

a day, as provided by the Côte d’Ivoire national public pharmacy; during the study period, 

ZDV pills were purchased from three providers: Aurobindo, Ranbaxy and Cipla). 
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All patients with a CD4 count <500/mm3 were prescribed cotrimoxazole prophylaxis 

(960/160 mg once a day) according to national guidelines, 

Visits and tests 

At the end of the Day-0 visit, patients were given a one-month supply of pills and were asked 

to attend the scheduled trial visits on Day-8, Month-1, Month-2, Month-3, and every 3 months 

thereafter. CD4 count and plasma HIV-1 RNA were measured every six months. Patients had 

access to their study clinic at any time during the interval whenever they experienced clinical 

problems. Standardized questionnaires were used to record baseline and monthly 

characteristics. Transport, consultations, investigations, hospitalizations and drugs were free-

of-charge. 

Tests were performed as follows. First, at inclusion, all patients were assessed for serum 

transaminase, plasma HBs antigen, and serum creatinine concentrations. Second, at inclusion 

and at Month-6, all patients were tested for blood cell count, CD4 cell count (True Count® 

technique with a FACScan®, Becton Dickinson) and plasma HIV-1 RNA concentration (real-

time PCR using Taq Man technology with an ABI Prism 7000, Applied Biosystems; detection 

limit 300 copies/mL). Third, during follow-up, all patients who experienced serious adverse 

events were tested for blood lactic acid and serum transaminase concentrations. Fourth, a 

subgroup of 25 patients was tested for ZDV drug plasma concentrations at the Day-8 visit. 

For this subgroup, a first sample to assess the minimum concentration (Cmin) was collected 

before dosage with 300 mg ZDV, and a second sample to assess the maximum concentration 

(Cmax) was collected one hour after administration of the drug. The Cmin and Cmax were 

estimated for ZDV, G-ZDF and TDF by high-performance liquid chromatography coupled 

with UV detection 10. Finally, 15 tablets of ZDV were randomly tested for ZDV content, 

including 5 supplied by Aurobindo, 5 by Ranbaxy and 5 by Cipla 11.  

Definitions  

All morbidity episodes, including adverse events, were referred for validation by an event 

documentation committee. Adverse events were graded according to the ANRS grading table 
12. For upper digestive adverse events, the criteria were as follows: (i) Grade 1, transient 

nausea, or vomiting (2 or 3 episodes per day and duration less than a week); (ii) Grade 2, 

nausea leading to less than 3 days of inability to eat or vomiting (more than 4 episodes per 

day or duration more than a week); (iii) Grade 3, nausea leading to more than 3 days of 

inability to eat or continuous vomiting for at least one day (requiring intravenous infusion of 
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fluids); (iv) Grade 4, nausea leading to permanent inability to eat and requiring 

hospitalization, or severe vomiting inducing hypovolemia. We further classified occurrences 

of either nausea or vomiting as significant adverse events (grade 3-4, or persistent grade 1-2 

leading to treatment discontinuation) and moderate events (grade 1-2 without treatment 

discontinuation). 

Statistical analysis  

Analyses were performed with SAS software (version 9.1, SAS Institute). 

Results  

Baseline characteristics and follow up  

From March to September 2008, 400 patients were enrolled in the Temprano trial, 199 of 

whom were randomized to start ART immediately. Two patients were excluded from the 

present analysis because they started ART with TDF/FTC+lopinavir/ritonavir. The remaining 

197 patients were included in the analysis, of whom 71 started TDF/FTC+ZDV and 126 

started TDF/FTC+EFV. Compared to patients on EFV, those on ZDV were more frequently 

female and at WHO clinical stage 1. They were also younger and had lower pre-ART plasma 

HIV-1 RNA concentrations and higher pre-ART body mass indexes. At the end of the first six 

months of follow-up, 98% of patients were alive and in active follow-up (table 1). 

Adverse events 

Overall, 94 digestive adverse events (AEs) were recorded, including 38 nausea events without 

vomiting (40%) and 56 with vomiting (60%). The median time to digestive AE after ART 

initiation was 2 days (interquartile range [IQR]: 1; 4) in patients on ZDV and 4 days (IQR: 1; 

19) in patients on EFV (p=0.01). Of the 94 digestive AEs, 74 (79%) were classified as 

moderate AEs, and 20 (21%) as serious AEs (sAEs). Of the 20 sAEs, 15 (ZDV: 12, EFV: 3) 

were grade 3 or 4 AEs, and five (all ZDV) were prolonged grade 2 AEs leading to permanent 

discontinuation of the drug. Patients on ZDV had significantly more frequent digestive AEs of 

any grade (82% versus. 28%) and more frequent digestive sAEs (24% versus 2%) than 

patients on EFV (table 2).   

An additional 9 non-digestive sAEs were recorded, including four in patients on ZDV 

(anemia, n=3; non-obstructive cardiomyopathy, n=1) and five in patients on EFV (dizziness, 

nightmare or acute delirium, n=3; renal insufficiency or nephrotic syndrome, n=2) (p=0.70). 

Characteristics associated with digestive AEs in patients on ZDV  
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For digestive AEs, no patients had abnormal blood lactic acid or abnormal serum liver 

enzyme levels at the onset of the event. Among patients who started ZDV, those who 

experienced digestive AE had a significantly higher baseline hemoglobin values; they also 

tended to have started cotrimoxazole (CTX) more frequently prior to inclusion in the study 

and to have higher BMIs than those who did not experience digestive AEs. There was no 

association between digestive AE occurrence and other variables, including ZDV pill 

providers (table 3).   

Of the 15 patients with prolonged grade 1-2 digestive AE, one permanently discontinued 

ZDV without prior interruption of CTX, and 14 patients interrupted CTX prophylaxis during 

2 weeks prior to the decision of stopping ZDV. Among these 14 patients, the digestive 

symptoms resolved in 11 (79%) and persisted in four. In the latter four patients, symptoms 

resolved after ZDV discontinuation.   

Pill ZDV concentrations and blood measurements 

The mean ZDV concentration was 340 mg [Range: 321 – 404] in tablets manufactured by 

Aurobindo, 324 mg [Range: 314 – 346] in tablets manufactured by Ranbaxy, and 298 mg 

[Range: 281 – 316] in tablets manufactured by Cipla, with no significant differences between 

providers.    

In the 21 patients with digestive AE who had plasma drug concentration measurements, ZDV 

Cmax, G-ZDV Cmax, tenofovir Cmin and tenofovir Cmax appeared to be in the range of 

normal values (table 4). 

Six-month outcomes  

A the Month-1 visit, a higher percentage of patients on ZDV reported having interrupted their 

treatment for more than 7 days and/or having missed at least one pill during the past four days 

(table 2). A the Month-6 visit, there was a trend toward a lower gain in CD4 and a higher 

percentage of patients with detectable viral load in patients on ZDV compared to those on 

EFV (table 2). Overall, 32% patients on ZDV and 6% patients on EFV switched to another 

regimen during the first 6 months (figure 1). 

Discussion  

According to current knowledge, there are two acceptable 3-NRTI-based regimens: TDF-

XTC-ZDV and ABC-XTC-ZDV. Compared to the latter, the former is cheaper, is considered 

to be better tolerated and does not need HLA-B5701 screening prior to prescription 13-14.   
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In this study, we observed an unexpectedly high rate of upper digestive adverse events in 

patients who started treatment with TDF/FTC+ZDV. These adverse events occurred during 

the very first days of treatment. Some of them were explosive, making any drug intake 

impossible and leading patients to immediately stop taking the drug. Others were less severe 

and did not preclude patients from continuing the drug; however, these AEs did not resolve 

over time. Because the lingering nausea or vomiting could lead to poor patient compliance 

over the long term, these patients were switched to a better-tolerated regimen. Overall, these 

grade 3-4 or persistent grade 1-2 adverse events were significantly more frequent in patients 

on TDF/FTC+ZDV compared to those on TDF/FTC+EFV. After carefully reviewing the 

evidence, the Temprano trial data safety monitoring board recommended that 

TDF/FTC+ZDV should no longer be given as first-line treatment to new participants in the 

trial. From December 2008 on, all new patients included in the Temprano trial who could not 

receive EFV as part of their first line treatment were prescribed LPV/r. 

We found normal blood concentrations of ZDV, G-ZDV and TDF 11, 15 in a sample of patients 

with digestive adverse events, and normal content of ZDV in pills sampled at random from 

the stock dedicated to the patients included in the trial. We found no evidence that the 

digestive adverse events were associated with any particular pill manufacturer.  

Our trial was not designed to compare TDF/FTC+EFV with TDF/FTC+ZDV, especially as 

TDF/FTC+ZDV was given to patients for whom treatment with EFV was contraindicated. 

Furthermore, our sample size was limited because TDF/FTC+ZDV treatments were stopped 

prematurely, thus limiting any adjusted comparison between regimens. As a consequence, we 

could not deeply explore the reasons for the high rate of sAE occurrence. Nonetheless, we 

could make two observations that led to several hypotheses. 

First, in our study, patients on TDF/FTC+ZDV who experienced digestive AEs had higher 

hemoglobin levels and tended to have higher BMIs than patients on TDF/FTC+ZDV who did 

not. Because they were participating in an early ART trial, our patients started ART at much 

higher CD4 counts than most adults who have started ART in sub-Saharan Africa so far. In 

the DART trial, held in Uganda and Zimbabwe, 75% of participants were at WHO stage 3 or 

4, and the mean pre-ART CD4 count was 101 cells/�L. In this trial, no digestive sAEs were 

reported from patients taking ZDV/3TC+TDF 16. Thus, our first hypothesis is that digestive 

AEs may be more frequent when TDF+XTC+ZDV treatment is started early. We found two 

pieces of evidence consistent with this hypothesis. First, in a pilot study of 24 HIV-infected 

patients in France who started TDF+3TC+ZDV with a mean CD4 count of 443 cells/�L, 
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serious digestive AEs led to treatment interruption or switch in 3 patients 7. Second, high rates 

of upper digestive events were also reported from post-exposure studies in which HIV 

negative patients received ZDV-containing ART to prevent HIV transmission 17-18. Of note, in 

these studies, women had a higher risk of nausea than men 17-18. In our study, 97% of patients 

who took TDF/FTC+ZDV were women.  

Second, in our study, patients who had started cotrimoxazole before inclusion tended to have 

more frequent sAEs, and digestive sAEs resolved in a majority of patients with grade 1-2 sAE 

who stopped cotrimoxazole. Thus, competitive metabolism of ZDV with cotrimoxazole may 

be occurring. Cotrimoxazole undergoes glucuronidation, which is also the predominant 

pathway for metabolizing ZDV 15, 19. A small study in the US reported a trend toward higher 

rates of ZDV adverse events in African-American patients than in other patients 20, possibly 

due to interethnic polymorphism in the major enzyme of glucuronidation, UDP-

glucuronosyltransferase 21-22. However, pharmacokinetic and clinical studies suggest that the 

effect of cotrimoxazole on ZDV glucuronidation is weak and has no clinical consequences in 

the absence of liver impairment 23-28. Furthermore, we did not find such a high rate of 

digestive AEs in previous studies in which cotrimoxazole was systematically given in 

combination with ZDV in Côte d’Ivoire 29. If the interaction between cotrimoxazole and ZDV 

did have a role to play in the high rate of digestive AEs that we observed here, other co-

factors must have acted as catalysts. 

Conclusion 

In conclusion, we observed an unexpectedly high rate of digestive sAEs in West African 

adults, mostly women, who started a 3-nuc ART with TDF/FTC+ZDV in Côte d’Ivoire. 

These adults were participating in a trial of early ART and had much higher CD4 counts than 

those who currently routinely start ART in sub-Saharan Africa. They all received 

cotrimoxazole concomitantly with ZDV. 

Large studies of patients on TDF+XTC+ZDV, as well as comparisons between 

TDF+XTC+ZDV and other ART regimens, have been rare so far, especially in sub-Saharan 

Africa. Most of the previous existing reports have been from patients with low pre-ART CD4 

counts. 

We suggest that further early prescriptions of TDF+XTC+ZDV should be carefully monitored 

and that whenever possible, the rate of early upper digestive adverse events should be 

compared to that occurring in patients taking other drug regimens.   
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Table 1. Patient baseline and follow-up characteristics (n=197) 

 
TDF/FTC 

+ZDV 

(n= 71) 

TDF/FTC 

+EFV 

(n=126) 

p 

Baseline characteristics    

Female, n (%) 69 (97%) 81 (64%) <0.001 

Age (years), median (IQR) 32 (29-37) 39 (31-45) 0.02 

WHO clinical stage, n (%)   0.003 

Stage 1  59 (83%) 81 (64%)  

Stage 2 12 (17%) 35 (28%)  

Stage 3 - 10 (08%)  

Body mass index (kg/m2), median (IQR) 24.0 (21.1-26.1) 22.3 (20.2-25.2) 0.04 

CD4 count (cells/mm3), median (IQR) 388 (299-446) 395 (323-498) 0.09 

Plasma HIV-1 RNA (log10 copies/ml), median (IQR) 4.6 (3.9-5.1) 4.9 (4.3-5.4) 0.007 

HIV subtype, n (%)    0.10 

HIV1 only 66 (93%) 124 (98%)  

HIV 1-2 dual  5 (7%) 2 (2%)  

Positive serum HBs antigen, n (%) 9 (13%) 15 (12%) 0.87 

Hemoglobin (g/l), median (IQR) 106 (98-113) 108 (99-120) 0.19 

Creatinine clearance < 60 ml/min 0  4 (3%) 0.30 

Serum transaminases >1.25 x ULN, n (%) 1 (1%) 5 (4%) 0.42 

Cotrimoxazole started before inclusion, n (%) 41 (58%) 79 (63%) 0.49 

 Time on CTX (months), median (IQR) 9.4 (2.2-27.5) 7.3 (0.8-21.9) 0.26 

Positive QuantiFERON®-TB Gold test, n (%) 14 (20%) 32 (28%) 0.25 

Status at Month-6     

 Dead  0 2 (2%)  

 Alive and in active follow-up  67 (94%) 121 (96%) 0.28 

 Lost to follow-up 4 (6%) 3 (2%)  
 

Footnotes to table 1:  

n: number; %: percentage; IQR: interquartile range; ULN: upper limit of normal; ml/min: 
milliliters per minute; g/l: grams per liter; Kg/m2: kilograms per square meter; mm3: cubic 
millimeter: HBs antigen: hepatitis B surface antigen.  

TDF: tenofovir; FTC: emtricitabine; ZDV: zidovudine; EFV: efavirenz 
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Table 2. Early upper gastrointestinal adverse events, by drug regimen (n=197) 

 
TDF/FTC 

+ZDV 

(n=71) 

TDF/FTC 

+EFV 

(n=126) 

p 

Adverse events within first month of treatment, n (%)    0.0001 

None 13 (18%) 90 (71%)  

Moderate * 41 (58%) 33 (26%)  

Serious ** 17 (24%) 3 (2%)  

Grade 3 or 4 † 12 (17%)  3 (2%)   

Grade 2 >1 month & drug discontinuation, n (%) 5 (7%) 0   

Characteristics recorded at Month-1 visit, n (%)    

Treatment interruption > 7 days within first month 3 (4%) 1 (0.8%) - 

At least 1 pill missed (last 4 days questionnaire) 14 (21%) 10 (8%) 0.02 

Characteristics recorded at Month-6 visit    

CD4 change at Month-6 (cells/mm3), median (IQR) +90 (-8; +175) +123 (-12; +226) 0.28 

HIV-1 RNA >300 copies/ml at Month-6, n (%) 14 (21%) 15 (12%) 0.13 
 

Footnotes to table 2:  

n: number; %: percentage; IQR: interquartile range; mm3: cubic millimeter. 

TDF: tenofovir; FTC: emtricitabine; ZDV: zidovudine; EFV: efavirenz.  

*  Moderate: grade 1 or 2 without drug discontinuation.  

** Serious: grade 3 or 4, or persistent grade 2 >1 months leading to drug discontinuation. 

†   grade 3-4 vomiting, n=10; grade 3-4 nausea with grade 1-2 vomiting, n=5.  
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Table 3.  Characteristics of patients with and without early upper gastrointestinal 
adverse events on TDF-FTC-ZDV (n=71) 

 
Upper gastrointestinal adverse 

event within first month of 
treatment 

 

 
No 

 (n=13) 

Yes 

(n=58) 
p 

Female, n (%) 13 (100%) 56 (97%) 1.00 

Age (years), median (IQR) 31 (29-34) 32 (29-37) 0.78 

WHO clinical stage, n (%)   0.44 

Stage 1  12 (92%) 47 (81%)  

Stage 2 or 3 1 (8%) 11 (19%)  

Body Mass Index (Kg/m2), median (IQR) 22.5 (21.4-24.2) 24.4 (21.1-26.4) 0.13 

CD4 count (cells/mm3), median (IQR) 426 (357-444) 378 (291-446) 0.27 

HIV serotype, n (%)    0.57 

HIV-1 only 13 (100%) 53 (91%)  

Dual - 5 (9%)  

Cotrimoxazole started before ART, n (%) 4 (31%) 37 (64%) 0.06 

Time on CTX (months), median (IQR) 7.0 (0.3-20.6) 9.4 (2.4-36.7) 0.38 

Positive serum HBs antigen, n (%) - 9 (16%) 0.19 

Hemoglobin (g/l), median (IQR) 98 (90-102) 108 (101-115) 0.01 

Creatinine clearance (ml/min)   0.99 

< 60  1 (8%) 6 (11%)  

≥ 60 12 (92%) 51 (89%)  

Serum transaminases >1.25 x ULN, n (%) - 1 (2%) 0.99 

Zidovudine pill manufacturer, n (%)   0.79 

ZDV 300 mg Ranbaxy or Aurobindo 5 24  

ZDV 300 mg Cipla  6 21  

ZDV 250 mg GSK  2 13  
 

Footnotes to table 3:  

ULN: upper limit of normal; ZDV: zidovudine; CTX: cotrimoxazole;  

n: number; %: percentage; IQR: interquartile range; ULN: upper limit of normal; ml/min: 
milliliters per minute; g/l: grams per liter; Kg/m2: kilos per square meter; mm3: cubic 
millimeter: HBs antigen: hepatitis B surface antigen.  
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Table 4. Plasma concentration of antiretroviral drugs in a sample of patients who 
started TDF-FTC+ZDV (n=25)  

 Upper gastrointestinal adverse event 
within first month of treatment 

 

 No  

(n=4) 

Yes 

(n=21) 

p 

ZDV Cmax (ng/mL), median (IQR) 1294 (735-1870) 1184 (831-1486) 0.50 

G-ZDVc Cmax (ng/mL), median (IQR) 9258 (6787-13604) 7054 (5071-8956) 0.24 

Tenofovir, median (IQR)    

Cmin (ng/mL) 48 (28-77) 64 (26-88) 0.74 

Cmax (ng/mL) 39 (29-59) 60 (29-85) 0.48 
 

Footnotes to table 4:  

ZDV: zidovudine 

G-ZDV: Glucuronide metabolite of ZDV 

Cmin (minimum concentration): Measured before pill intake  

Cmax (maximum concentration): Measured 1 hour after ZDV pill intake 

IQR: interquartile range 

ng/mL: nanograms per millimeter.
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Figure 1. Early drug discontinuation and viral load suppression at 6 months in patients 
who started ART with TDF-FTC-EFV or TDF-FTC-ZDV 
 

  

 

 

Footnotes to Figure 1:  

 

LTFU: lost-to-follow-up; M6: Month-6 

* including 4 ZDV discontinuations for sAEs other than digestive   
 (anemia, n=3; non-obstructive cardiomyopathy, n=1) 

** all for reasons other than digestive AEs, including 5 non-digestive sAEs (dizziness, 
nightmare or acute delirium, n=3; renal insufficiency or nephrotic syndrome, n=2), and 
 3 other reasons. 
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2.3.3 Suivi des adultes infectés par le VIH sous traitement 

Synthèse : L’essai de non-infériorité DART en Ouganda et au Zimbabwe chez 3321 patients 
ayant moins de 250 CD4/mm3 reportait à 5 ans 1,3 fois plus de progression vers le décès ou 
stade 4 en cas de monitoring clinique que de monitoring clinico-biologique (CD4 tous les 
trois mois) (295). Un second essai randomisé en Ouganda évaluait trois stratégies chez 1094 
adultes ayant moins de 250 CD4/mm3 ou en stade clinique 3 ou 4: (i) monitoring clinique ; (ii) 
monitoring clinique et CD4 tous les 3 mois ; (ii) monitoring clinique CD4 et charge virale 
tous les trois mois (296). Cet essai a montré également une survie sans sida 1,8 et 1,5 fois plus 
élevée dans les bras avec monitoring biologique avec charge virale ou avec CD4 seul, 
comparé au suivi clinique seul, sans différence entre les deux bras de suivi  biologie (296). 
Enfin, l’essai randomisé de non-infériorité Stratall chez 493 adultes sans limite de CD4 au 
Cameroun ne démontrait pas la non-infériorité d’un bras monitoring clinique comparé au 
monitoring semestriel par CD4 à 2 ans, en termes de remontée des CD4 sous traitement, avec 
un delta moyen de CD4 à 24 mois de 175/mm3 versus 206/mm3. Malgré des critères 
secondaires rassurants, notamment virologiques et de mortalité, les auteurs concluaient que 
l’OMS avait raison de ne pas recommander le monitoring clinique, même si sa pratique 
pouvait être jugée légitime dans certaines circonstances (297).  

Discussion : La question du suivi clinique seul se posera de moins en moins. Celle de l’accès 
à un suivi biologique optimal continuera en revanche à se poser pendant longtemps. En 
quelques années, la mesure des CD4 est devenue de plus en plus accessible en Afrique 
subsaharienne, mais elle ne suffit pas. Les critères d’échec immunologique ont de faibles 
paramètres de performance pour le diagnostic de l’échec virologique (298). Le frein au 
diagnostic de l’échec du traitement est donc incontestablement le faible accès à la mesure de 
la charge virale et aux tests de résistance génotypiques, qui expliquent une sous-utilisation des 
régimes de seconde ligne (299). Sur ces questions, de nouveaux essais randomisés sont 
nécessaires.  

2.4 Limites des essais randomisés  

Les paragraphes précédents nous amènent à plusieurs constatations. 

1) Le nombre d’essais financés sur les thèmes de la prévention et de la prise en charge des 
adultes infectés par le VIH en Afrique sub-saharienne n’est pas négligeable.  

Il est même en augmentation constante, comme l’illustre les paragraphes précédents qui ont 
très souvent fait référence à des essais publiés dans les trois dernières années.  

Une interrogation de la base de données du site de déclaration des essais du National 

Institutes of Health (NIH) des USA (http://www.clinicaltrials.gov/) permet de voir que le 
VIH/Sida est d’ailleurs une des maladies pour lesquelles les inégalités entre pays riches et 
défavorisés en matière de volume de recherche sont moins marquées que pour d’autres 
maladies (163, 300) (Figure 1A et 1B, page 55). Sur ce site qui répertorie environ 70% des 
essais déclarés dans le monde, nous avons regardé par région le nombre d’études de tous 
types (phase 1 à 4), déclarées depuis le 1er janvier 2005, qu’elles soient terminées ou en 
cours, concernant les adultes. La figure 1A montre la répartition géographique pour les 
études quel que soit le thème, et La figure 1B la répartition géographique pour les études 
ayant pour thème le VIH/Sida. On voit que : 

� le VIH Sida est le thème de 20% des études déclarées depuis 2005 en Afrique, alors 
qu’il n’est le thème que de 4% des études déclarées aux USA et 2% des études 
déclarées en Europe ; 
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� l’Afrique est le siège de 12% des études mondiales sur le VIH/Sida, alors qu’elle 
n’est le siège que de 2% des études mondiales, tous thèmes confondus. 

2) une telle activité de recherche, bien que croissante, ne suffit cependant pas, et a les limites 
suivantes : 

•  beaucoup de questions de recherche ne sont pas abordées par les essais :  

- soit parce qu’elles pourraient l’être mais ne sont pas jugées prioritaires,  

- soit parce qu’un essai pour répondre à la question n’est même pas jugé 
possible, et n’aura donc jamais lieu.  

•  les essais ayant des résultats positifs débouchent eux-mêmes sur de nouvelles 
questions, notamment sur l’interprétation à donner à leurs résultats, les implications 
pratiques, les projections à long terme, et la réplicabilité dans différents contextes. Il 
arrive que ces questions paralysent les décisions, aboutissant à se demander à quoi a 
servi de faire un essai long et couteux si ses résultats positifs ne sont pas rendus 
disponibles aux patients. On s’aperçoit parfois que ces résultats n’ont pas été jugés 
convaincants, et qu’on les considère comme nuls, comme si la question avait été mal 
posée.   

La question se pose donc d’utiliser au mieux les outils complémentaires aux essais 
thérapeutiques.  

La suite de cette thèse se propose d’explorer en quoi certains modèles mathématiques peuvent 
faire partie de ces outils complémentaires. 
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-  

 
Figure 1A: : Nombres d’études déclarées sur le site du NIH clinicaltrials.gov depuis le 1er 

janvier 2005, tous sujets confondus (mots clés : phases 1 à 4, adultes) 

 
Figure 1B : Nombres d’études déclarées sur le site du NIH clinicaltrials.gov depuis le 1er janvier 

2005, sur le sujet HIV (mots clés : phases 1 à 4, adultes, HIV) 
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3 Modèles mathématiques en recherche clinique 

Les modèles mathématiques sont couramment utilisés en épidémiologie et en recherche 
médicale. Loin de chercher à appréhender la réalité dans son ensemble et sa complexité, ils ne 
s’intéressent généralement qu’à un aspect particulier de la maladie intéressant le chercheur.  

Les modèles mathématiques s’intéressent à des « entités » ou aspects quantifiables de la 
maladie, et aux relations entre différentes entités. De façon empirique ou après observation les 
modèles mathématiques attribuent des lois aux différentes entités ou paramètres pour pouvoir 
prédire leur comportement ou les mettre en relation. Les lois mathématiques définissent les 
relations entre entités : par exemples, dans le cas d’une maladie, les relations entre prévalence, 
incidence et variables démographiques. Les variables interconnectées constituent un modèle 
dont on peut prévoir l’évolution. Ce modèle peut être utilisé pour estimer une variable en 
tenant compte des autres, ou pour prédire l’évolution de cette variable. En fonction des lois 
utilisées, on peut parler de modèles déterministes lorsqu’on ne fait pas appel aux probabilités, 
ou de modèles probabilistes ou stochastiques (301).  

L’intégration de concepts mathématiques a amélioré la recherche en épidémiologie, et 
pourrait faire de même en recherche clinique. Les statistiques permettent l’exploitation de 
données non expérimentales en prenant en compte les biais potentiels.  

3.1 Intérêts des modèles en recherche clinique : inférence et prédiction 

3.1.1 Inférence  

En recherche clinique, on travaille généralement à partir d’un échantillon, ceci par 
impossibilité de disposer de l’entière population, pour des raisons de taille ou de coût. On doit 
donc utiliser les données de l’échantillon pour répondre à des questions concernant toute la 
population.  

L’inférence statistique regroupe un ensemble de méthodes qui permettent de tirer des 
conclusions pour une population à partir des données d’un échantillon. L’inférence statistique 
est une modélisation mathématique utilisant des lois statistiques pour définir les variables et 
les relations entre elles (302).  

L’inférence statistique est utilisée en recherche clinique pour l’estimation des paramètres des 
distributions de variables ou tester la relation entre variables. Les fluctuations 
d’échantillonnage et le hasard peuvent entraîner des biais qui rendent peu crédibles et erronés 
les résultats obtenus à partir d’un échantillon. Les modèles d’inférence, en définissant les 
relations entre les différentes variables, permettent une estimation plus exacte. Les modèles 
les plus utilisés sont les modèles de régressions comme la régression linéaire, le modèle 
logistique ou le modèle de Cox (303-307). Ces modèles définissent une relation simple entre 
des variables d’intérêt et des facteurs de risques, permettant des estimations ajustées sur 
plusieurs variables et testant les relations entre variables en limitant le risque de biais. Malgré 
le développement de modèle de plus en plus complexes pour mieux maîtriser les biais, la 
qualité des données reste évidemment essentielle en inférence (304, 308-309). 

3.1.2 Prédiction 

Certains modèles sont utilisés pour prédire l’évolution. Il existe une grande diversité de 
modèles de ce type, de différentes structures ou utilisant différentes lois mathématiques. Le 
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but de ces modèles est d’estimer la valeur future d’une variable. Ils partent de données 
observées et projettent des estimations, par exemple pour donner une idée de la fréquence 
d’une affection au cours du temps et aider à adapter les interventions. Une forme de 
prédiction très utilisée en recherche clinique est le pronostic. Il consiste à prédire l’évolution 
dans le temps d’une affection à partir de données présentes (310-314).  

Les modèles définissant des relations simples entre variables ne sont pas adaptés à la 
prédiction. La simplicité des relations entre variables entraîne plus fréquemment des erreurs 
de prédictions, dues à un biais d’approximation.(315). Mais les modèles définissant des 
relations plus complexes nécessitent également plus de variables et entraînent à leur tour une 
plus grande variabilité des estimations. Le choix du modèle de prédiction doit donc dépendre 
de la question mais être également le plus simple possible (316).  

3.2 Classifications des modèles  

Il existe différentes classifications des modèles mathématiques utilisés en épidémiologie.  

3.2.1 Classification basées sur le but ou le rôle 

La classification la plus couramment utilisée distingue les modèles que l’on pourrait qualifier 
de modèles dits de « description » au sens large (descriptif, analytique, évaluatif) et ceux dits 
« de prédiction » (317).  

Les modèles descriptifs  permettent de décrire les populations en aidant à l’estimation de 
paramètres centraux. Ces modèles synthétisent et analysent des données observées. Ils 
permettent également des comparaisons de paramètres centraux pour analyser les différences 
ou évaluer des interventions. Les modèles d’inférence mentionnés au paragraphe précédent 
peuvent être classés dans cette catégorie de modèles.  

Les modèles prédictifs utilisent les données pour faire des projections. Ils partent de données 
réelles observées et produisent des données « fictives » fortement dépendante des données 
réelles.  

Dubois a proposé un troisième type de modèles, qu’il nomme « modèles explicatifs », définis 
comme des modèles simulant un système réel en rassemblant des hypothèses sur ses 
mécanismes élémentaires (318). 

Une classification proposée par Valleron définissait les principaux rôles suivants pour les 
modèles en épidémiologie: (i) Aider à décrire ; (ii) Aider à comprendre ; (iii) Permettre 
l’évaluation de paramètres cachés à l’observation ; (iv) Aider l’expérimentation (319).  

3.2.2 Classification basée sur la structure  

Gauthier et al, a proposé une autre classification, dans laquelle il distinguait les « modèles 
statistiques » des « modèles scientifiques » (320). 

- Les modèles statistiques regroupent un ensemble de modèles estimant des relations 
simples (linéaire ou non) entre différentes variables observées, et testant la significativité 
de ces relations.  

- Les modèles scientifiques explicitent dans les moindres détails les mécanismes et les 
relations entre variables. Les modèles scientifiques sont intéressants quand il n’existe pas 
de données fiables.  
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3.2.3 Classification en état(s)  

Beaucoup de questions en recherche clinique portent sur les « états de la maladie ». On entend 
par « états de la maladie » les différents états significatifs associés à un pronostic particulier 
par lesquels passe une personne au cours de sa maladie.  

Cette approche par état, dont la classification n’est basée ni sur le but ni sur la structure, nous 
semble plus proche de l’objet d’intérêt de la recherche clinique (321-323).  

Les modèles basés sur cette approche peuvent s’intéresser à un seul ou à plusieurs états.  

3.3 Modèles à deux états et modèles multi-états 

3.3.1 Modèles s’intéressant à deux états de la maladie 

Ces modèles sont utilisés pour estimer le risque d’avoir une maladie donnée ou des 
complications de la maladie ; par exemple, le risque d’être infecté par le VIH ou le risque de 
développer une infection opportuniste pour une personne déjà infectée.  

Les modèles à « deux états » ont eu un grand succès en épidémiologie et plus spécifiquement 
en recherche clinique à cause de leur simplicité d’interprétation. Ils ont permis une avancée 
considérable dans l’analyse des données d’études non expérimentales comme les études de 
cohortes. Ces modèles sont pour la plupart des régressions linéaires ou non linéaires (303, 
305-306, 324-326) mettant en relation une variable d’intérêt par exemple, le fait d’être ou de 
passer à un état donné de maladie, et un certain nombre de variables pouvant expliquer ou 
influencer cette transition. L’intérêt principal de ces modèles est d’estimer le risque en tenant 
compte des biais potentiels inhérents aux données non expérimentales (327-329).  

Les modèles à « deux états » sont de complexité croissante avec l’évolution de la puissance de 
calcul des ordinateurs. Alors que les premiers modèles développés ne permettaient d’analyser 
qu’un événement, par exemple le premier épisode de tuberculose, on dispose maintenant de 
modèles capables de prendre en compte les événements répétés (309, 330). 

On peut citer comme exemple de modèles à « deux états » les modèles de régression 
logistique (305-306), les modèles à risques proportionnels de Cox (303, 324-325), ou la 
régression de Poisson (326). Ces modèles sont utilisés pour l’inférence et choisis en fonction 
du type et d’hypothèses faites sur la loi de distribution que suit la variable d’intérêt principale 
(variable dépendante ou à expliquer). L’hypothèse principale de ces modèles était initialement 
l’indépendance des différentes variables. En d’autres termes, un individu avait une seule 
mesure pour chaque variable et cette mesure n’était pas influencée par celles des autres 
individus de l’échantillon (303, 305-306). La complexité des données en recherche clinique a 
conduit à développer des modèles plus complexes pour prendre en compte les variabilités 
inter et intra individuelles, et les données répétées (331-332). 

Les modèles à « deux états » peuvent être utilisés pour la prédiction, par exemple dans le 
cadre d’étude du pronostic, pour identifier la combinaison de facteurs qui prédirait le risque 
d’évolution vers une complication grave (310-314). La simplicité des relations entre variables 
des modèles à « deux états » les rend souvent inadaptés à des prédictions plus fines.  

3.3.2 Modèles s’intéressant à plusieurs états de la maladie  

Les modèles multi-états regroupent un vaste ensemble de modèles ayant en commun la 
description de processus par des états et des transitions entre états (321). Ces modèles 
diffèrent par les concepts et hypothèses mathématiques utilisés pour définir les états et les 
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transitions entre états. A la différence des modèles à « deux états », les modèles multi-états 
prennent en compte plusieurs composantes de la maladie. Par exemple, au cours de l’infection 
VIH, on peut modéliser le passage d’une personne de l’état de sain (ou indemne) à celui 
d’infection aiguë, et ensuite à celui d’infection chronique (333).  

Ces modèles permettent de simuler de manière fine l’histoire naturelle de la maladie. Leur 
structure de base est constituée de la subdivision de la maladie en états, auxquels on associe 
« des conventions mathématiques » de transitions entre états. Les hypothèses formulées sur la 
manière de transiter d’un état à un autre conditionnent le choix du modèle. Les transitions 
entre états peuvent être : (i) déterministes, c'est-à-dire ne tenant pas compte de la variabilité 
interindividuelle ou du risque ; (ii) probabilistes, c'est-à-dire tenant compte de la variabilité. 
Les récent progrès en informatique favorisent de plus en plus l’utilisation de ces modèles en 
recherche médicale, autant pour l’inférence que pour la prédiction.  

3.3.2.1 Modèles d’inférence 

Les modèles de régression utilisés pour l’inférence statistique permettent difficilement 
l’analyse de données longitudinales, dès lors qu’on est confronté à des variables récurrentes, 
des phénomènes de risques compétitifs ou à des censures par intervalle. Les modèles multi-
états permettent de mieux prendre en compte ces phénomènes (322-323, 333-337). 

3.3.2.2 Modèles de prédiction 

Les modèles multi-états permettent une meilleure prédiction que les modèles de régression car 
ils modélisent plus finement l’histoire naturelle de la maladie. Leur force provient du fait 
qu’ils intègrent plus de paramètres, réduisant ainsi le risque d’erreur d’approximation. Ces 
modèles se rapprochent de la définition de modèle scientifique proposée par Gauthier et al 
(338). D’un autre côté, la complexité introduite par le grand nombre de variables augmente 
les erreurs de prédiction (315, 339). Un compromis doit donc être trouvé entre simplicité et 
complexité du modèle en fonction de la question posée (340).  

Dans la présentation des modèles les plus souvent utilisés en recherche clinique pour 
modéliser l’histoire naturelle des maladies, nous ferons la distinction entre les modèles 
utilisant les théories probabilistes développées par Andreï Markov et les modèles dits 
compartimentaux ou dynamiques. Cette distinction un peu artificielle est essentiellement 
basée sur le type d’hypothèses mathématiques qu’utilisent ces deux modèles. Dans la réalité, 
les modèles utilisés peuvent être plus complexes, combinant les deux modèles cités et 
plusieurs autres concepts mathématiques (341).  

3.3.2.2.1 Modèles de type Markovien  

Le mathématicien Russe Andreï Markov est le précurseur des travaux sur les processus 
aléatoires (ou stochastiques) décrivant l’évolution dans le temps de variables aléatoires. Il a 
publié en 1902 ses premiers résultats sur les « chaînes de Markov », décrivant un processus à 
états finis et probabilité de transition constante au cours du temps (342-343). Une importante 
caractéristique du modèle de Markov est l’absence de mémoire : l’évolution du processus ne 
dépend que de l’instant présent. En d’autres termes, l’instant présent doit résumer toute 
l’histoire du processus (344).  

D’autres ont modifié la théorie de Markov en développant de nouveaux modèles plus proches 
de la réalité, intégrant l’histoire du processus et la variation des probabilités de transitions 
(343, 345).  
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Nous utiliserons le terme « modèle de type markovien » pour décrire ces modèles dérivés de 
la théorie de Markov. Ces modèles sont généralement classés en fonction du types d’états 
(finis ou infinis), des probabilités de transition (constantes, variables), du temps de suivi 
(discret ou continu) ou du temps depuis la dernière transition (constant, variable) (Tableau 1 
page 59). Lorsque les probabilités de transitions sont constantes, on parle de « modèle de 
Markov homogène » et lorsqu’elles sont variables de « modèle de Markov non homogène ». 
On fait également la distinction entre modèles de Markov pour lesquels les transitions ne 
dépendent pas du temps passé dans un état, et modèles semi-markoviens lorsque les 
transitions sont fonction du temps passé dans un état. La complexité des maladies fait qu’on a 
le plus souvent recours à une combinaison de ces différents types de modèles.  

Ces modèles ont en commun le fait qu’ils décrivent différents états d’un processus et 
l’évolution du système au cours du temps. Ils peuvent par exemple décrire l’évolution d’une 
maladie chez un individu ou dans une cohorte comme un processus de passage par différents 
états significatifs associés à un pronostic particulier jusqu’au décès. Les modèles de type 
markovien sont très adaptés à la modélisation de cohortes de personnes malades, dans une 
maladie chronique. Ils ne modélisent pas l’interaction entre individus ou avec un agent 
pathogène et ne permettent donc pas d’étudier la dynamique de transmission d’une infection 
(321-322, 346-347).  

Nous décrirons plus en détail au chapitre 4 un modèle de type markovien particulier que nous 
utiliseront dans le cadre de notre travail. 

 

Tableau 1 : les principaux modèles de type markovien (Source thèse : Saint Pierre P. Modèles 

multi-états de type markovien et application à l'asthme: Université Montpellier I, 2005) (348) 

 

 

3.3.2.2.2 Modèle par compartiments  

Les premiers travaux sur les modèles par compartiments remontent à 1927 avec les travaux de 
Kermac et MacKendrick, qui ont développé un théorème du seuil permettant d’estimer la 
fraction critique de personnes susceptibles dans une population pouvant favoriser le 
déclenchement d’une épidémie (349). Ces travaux ont été très importants pour déterminer la 
proportion de la population à vacciner de façon à éviter les épidémies. D’autre travaux, ont 
permis par la suite d’expliquer la périodicité des épidémies et ont concouru à la diffusion de 
ces modèles (350-351).  

Les modèles par compartiments sont souvent utilisés pour modéliser la dynamique de 
l’infection dans une population donnée. Ils sont très adaptés à l’étude de la transmission des 
infections dans une population. Ils modélisent l’interaction entre individus infectés et non 
infectés, et également l’interaction hôte-vecteurs (29, 352-353). Les modèles par 
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compartiments subdivisent la population en autant de compartiments que d’états significatifs 
de l’infection. Ils modélisent ensuite le flux de personnes transitant d’un compartiment à un 
autre comme par exemple passer de l’état sain à l’état malade au cours du temps (338, 354-
355). Le modèle est défini par un ensemble d’équations différentielles décrivant le flux de 
patients entre compartiments (338).  

En fonction de l’évolution de l’infection, on peut distinguer 3 principaux types de modèles par 
compartiments (Figure 2) (338):  

Le modèle SI (Susceptible -Infected) 

Le modèle « susceptible-infecté » modélise le passage d’un état de personnes susceptibles 
vers celui d’infectés. La force de l’infection est le paramètre-clé estimant le risque de passage 
de l’état susceptible à l’état infecté. Elle intègre autant les caractéristiques de l’infection 
(incubation, période infectieuse) que celle de contact entre individus susceptibles et malade 
(301, 356). La dynamique de l’infection est prise en compte par le taux d’entrée et sortie dans 
le compartiment de susceptibles (généralement le taux de naissances et le taux de décès).  

Le modèle SIR (Susceptible- Infected- Recovery) (357) 

Le modèle « susceptible-infecté-immunisé » est idéal pour l’étude d’infections immunisantes 
de la petite enfance comme la varicelle, rougeole ou la rubéole. En plus de la force de 
l’infection, ce modèle inclut le taux d’immunisation (355).  

Le modèle SEIR (Susceptible- Exposed-Infected- Recovery) 

Le modèle « susceptible-exposé-infecté-immunisé » comprends un état supplémentaire de 
personnes exposées. Ce modèle intègre de nouveaux paramètres qui sont les taux de passage 
du compartiment susceptible au compartiment exposé et du compartiment exposé au 
compartiment infecté. Ce modèle peut être utilisé pour modéliser par exemple, la tuberculose 
(358).  

Ces modèles de base sont souvent combinés en modèles plus complexes comportant plusieurs 
compartiments en fonction des états de l’infection ou de l’hétérogénéité de la population cible 
(différences d’âge et de sexe) (359). Par exemple, l’infection VIH a été modélisée par 
Granich en 2009 par un modèle d’inspiration SI avec 11 compartiments combinant différents 
états de progression de l’infection VIH avec ou sans traitement antirétroviral (29). 

Nous n’aborderons pas les modèles « mécanistiques » qui sont des modèles par 
compartiments appliqués à la biologie cellulaire pour modéliser par exemple l’évolution de la 
charge virale VIH dans un compartiment donné du corps (360). Ces modèles sont de plus en 
plus utilisés en pharmacologie (361). 
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Figure 2 : Différents types de modèles compartimentaux (d’après Gauthier Met al, 2010) 

S : « Susceptible » ; I : « Infected », R : « Recovery », E°: « exposed »; �=taux d’entrée ou de 

sortie du système (naissance, décès); λ=taux d’infection ; γ=taux de guérison  
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4 Apport du modèle CEPAC en recherche clinique sur le VIH  

4.1 Description du modèle CEPAC 

4.1.1 Historique 

4.1.1.1 Conception du modèle CEPAC 

Le modèle CEPAC a été développé à la fin des années 90 par l’équipe du Professeur Kenneth 
A. Freedberg de la Harvard School of Public Health et du Massachussetts General Hospital, 
Boston, Massachussetts, USA (http://web2.research.partners.org/cepac/mainpage.html).  

Sa conception répondait à un besoin de prise en compte de la composante économique pour la 
prise en charge des patients infectés par le VIH, d’abord aux Etats-Unis d’Amérique (USA), 
puis dans le reste du monde. 

En effet, l’épidémie VIH a révélé de très grandes inégalités de prise en charge thérapeutique 
(2). Dès la première phase de l’épidémie, marquée par une mortalité très élevée en l’absence 
de thérapeutiques adaptées, et au cours de laquelle les principales mesures de prise en charge 
étaient les prophylaxies contre les maladies opportunistes, on notait déjà une grande inégalité 
de prise en charge, même dans un pays développé comme les USA (362). L’apparition des 
multi-thérapies antirétrovirale a par la suite aggravé les inégalités d’accès aux soins des 
personnes malades à l’intérieur de certains pays riches sans couverture sociale, tout en 
creusant le fossé entre pays riches et pays à ressources faibles ou intermédiaires face à 
l’infection VIH (1).  

Pour les concepteurs du modèle CEPAC, l’utilisation efficiente des ressources disponibles 
allait devenir de plus en plus essentielle pour lutter contre l’épidémie. Les pouvoirs publics 
avaient besoin de données chiffrées, d’efficacité, de coût et de coût-efficacité, pour décider de 
la meilleure utilisation des ressources disponibles. Le modèle CEPAC a donc été conçu pour 
l’analyse coût-efficacité de stratégies de prise en charge des personnes infectés par le VIH 
(363).  

4.1.1.2 La collaboration « CEPAC-International » 

Après des analyses sur les USA, l’équipe CEPAC a souhaité s’ouvrir à des collaborations 
avec les pays en développement. Cette collaboration s’est formalisée dans le cadre du groupe 
CEPAC-international, associant l’équipe fondatrice à des équipes de Côte d’Ivoire 
(Programme Pacci/site ANRS de Côte d’Ivoire), de France (Inserm U897/ISPED, Université 
Bordeaux 2 ; Inserm U995, Université Lille 2), d’Afrique du Sud (University of Cape Town, 
Cape Town, South Africa) et d’Inde (YRG Care, Chennai, India).   

La structure initiale du modèle, qui simulait l’histoire naturelle du VIH et les interventions 
possibles, était adaptée d’emblée à des contextes différents. Par contre, le jeu de données de 
base servant à faire tourner le modèle (incidence des maladies opportunistes, mortalité 
associée, etc.) nécessitait des données réelles d’histoire naturelle et d’efficacité des 
interventions provenant de chacun des pays collaborateurs. Ces derniers ont donc été d’abord 
approchés par l’équipe CEPAC-US sur la base de leur capacité à produire ce type de données, 
chacune des équipes collaboratrices ayant déjà plusieurs années d’activités de recherche 
clinique sur le VIH dans leur pays respectifs, et possédant des bases de données appropriées. 
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La collaboration « CEPAC-International » a évolué en plusieurs phases : 

� dans une première phase, le travail a consisté à recueillir et formater les données de 
base d’histoire naturelle, à poser des questions spécifiques à chaque pays, et à les 
analyser avec le modèle.  

� dans une deuxième phase, la structure elle-même du modèle s’est complexifiée, avec 
l’ajout de différents modules pour prendre en compte des aspects qui n’étaient pas pris 
en compte dans les premières versions (perdus de vue et sorties de soins, transmission 
du VIH, transmission de la tuberculose, etc.). Ce travail d’évolution de la structure du 
modèle s’est alors fait en étroite collaboration entre les pays partenaires, pour prendre 
en compte des réalités locales spécifiques. 

4.1.2 Vue d’ensemble  

Le modèle CEPAC est un modèle semi-markovien non homogène qui simule la progression 
clinique de l’infection VIH dans une cohorte « virtuelle » d’adultes infectées par le VIH, à 
partir de données réelles sur les caractéristiques de la population, de l’histoire naturelle de 
l’infection, et de l’efficacité ou la toxicité des interventions proposées (prophylaxie des 
infections opportunistes, traitement ARV).  

Le modèle définit trois principaux états : (i) l’infection chronique ; (ii) l’infection aiguë ; (iii) 
le décès (voir figure 3 page 65). Chaque état, sauf le décès, se subdivise en sous-états en 
fonction de caractéristiques du patient (âge, sexe, antécédent d’infections opportunistes, 
niveau de CD4, niveau de charge virale). Chaque individu entre dans le modèle dans un sous-
état donné, et passe d’un sous-état à un autre jusqu'à la survenue du décès qui est l’état 
« absorbant » (aucune transition possible à partir de cet état). Le décès peut survenir à partir 
des sous-états chroniques ou aigus. Les différentes transitions entre sous-états aigus ou 
chroniques, ou vers le décès, sont fonction de probabilités de transition spécifiques. Ces 
probabilités de transition sont estimées à partir de données réelles, recueillies dans des études 
prospectives d’histoire naturelle de l’infection et de mortalité de la population cible.   

Le modèle CEPAC simule des histoires individuelles. Chaque patient a sa propre trajectoire, 
et sa propre histoire, qui est traçable par interrogation du modèle. Chaque patient est suivi à 
partir de son entrée dans le modèle jusqu’à sa mort. Le modèle répète cette opération pour un 
nombre de patients définis par l’utilisateur (généralement plusieurs centaines de milliers 
d’individus).  

Le modèle utilise la micro-simulation de type Monte Carlo. C’est une méthode d’estimation 
par échantillonnages multiples à partir d’une distribution de probabilité. La simulation Monte 

Carlo utilise un générateur de nombre aléatoire entre 0 et 1, et lorsque ce nombre est en 
dessous d’un certain seuil il déclenche la transition vers un état donné. La simulation est 
utilisée pour déterminer les caractéristiques initiales du patient et ses transitions mensuelles.  

En début de simulation, le modèle choisit de manière aléatoire dans des distributions de 
probabilités l’âge, le sexe, le niveau initial de CD4 et de charge virale du patient qui permet 
de le classer à un niveau de risque initial. Le patient commence ensuite son suivi dans l’état 
d’infection chronique. Au premier mois, le modèle détermine de manière aléatoire à partir 
d’une distribution de probabilité si le patient a une affection opportuniste («état aigu) et par 
combinaison multiple de probabilités quelle affection spécifique. Le patient ne peut avoir 
qu’une seule affection par mois. Dans le cas où le patient a une affection opportuniste, 
toujours par tirage aléatoire dans une distribution de probabilités, le modèle détermine si le 
patient décède de cette infection aigue dans le mois.  
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Si le patient n’a pas d’infection opportuniste, il reste à l’état chronique et le modèle détermine 
de manière aléatoire si le patient décède dans le mois d’infection chronique VIH ou de causes 
non-VIH. Ces étapes sont répétées tous les mois jusqu’au décès du patient et le modèle choisit 
le patient suivant. On parle de micro-simulation parce qu’il simule un patient à la fois.  

La somme de la durée de passage dans chacun des états d’un patient jusqu’à sa mort définit sa 
durée de vie. La moyenne de la somme des durées de vie de tous les patients suivis permet 
d’estimer l’espérance de vie de la cohorte. A chaque état est affecté un coût. La moyenne de 
la somme des coûts du passage dans tous les états de tous les patients de la cohorte permet 
d’estimer le coût moyen.  

Le ratio du coût moyen et de l’espérance de vie donne le rapport coût-efficacité (363). 

 

 

 

Figure 3 : Structure du modèle CEPAC 

4.1.3 Structure et paramétrage 

4.1.3.1 Histoire naturelle 

4.1.3.1.1 CD4, charge virale, affections opportunistes  

Le déterminant principal de l’histoire naturelle est le niveau de CD4. Le modèle permet de 
définir 6 strates (sous-états) de CD4. A chaque niveau de CD4 sont associées : 
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•  une probabilité de développer les affections opportunistes (dont la liste et les 
probabilités affectées à chaque maladie de la liste sont paramétrables), et également 
une probabilité de décès suite à cette infection ;  

•  une probabilité de décéder en état chronique, sans relation directe avec un épisode 
d’affection opportuniste. 

En l’absence de traitement antirétroviral, les CD4 décroissent selon une pente paramétrable 
par niveau de charge virale.  

En l’absence de traitement antirétroviral, la charge virale est un paramètre secondaire, dont 
l’action essentielle est d’influencer la vitesse de décroissance des CD4. Elle est définie par un 
niveau de base, qui varie peu avec le temps tant que la personne n’est pas traitée.   

Pour les affections opportunistes, le modèle utilise des probabilités mensuelles calculées à 
partir d’incidences. Ces probabilités peuvent être modifiées par des risques (risque relatif ou 
odds ratio) sous l’influence des antirétroviraux (« effets ART ») (364) ou des antécédents 
d’affection opportuniste du même type (probabilité de récidive) ou d’un autre type 
(probabilités liées au stade clinique).  

4.1.3.1.2 Mortalité  

Le décès peut survenir de quatre manières différentes :  

� A partir de l’état aigü : suite à une infection opportuniste, avec au préalable une 
transition de l’état chronique à l’état aigu d’infection ; cette mortalité dite « aiguë » est 
paramétrable par strates de CD4. 

� A partir de l’état chronique, avec trois possibilités : 

o mortalité non VIH : elle est déterminée à partir des tables de survie par pays en 
fonction du sexe et de l’âge, et indépendante des CD4 ; 

o mortalité liée au VIH mais non directement reliée à un épisode de morbidité 
aiguë ; cette mortalité dite « chronique » est paramétrable par strate de CD4 
(365) ; 

o décès par toxicité sévère d’un traitement, prévention d’infections opportunistes 
ou d’antirétroviraux. Cette variable est introduite pour chaque type de 
traitement. 

4.1.3.2 Interventions médicamenteuses 

4.1.3.2.1 Prophylaxie des infections opportunistes 

La prophylaxie modifie (diminue ou augmente) le risque de survenue d’une ou plusieurs 
infections opportunistes. Le modèle peut prendre en compte un grand nombre de prophylaxies 
et cibler toutes les affections opportunistes qu’on désire. Le stade de début ou d’arrêt d’une 
prophylaxie donnée est paramétrable par niveau de lymphocytes CD4 ou par antécédents 
d’affections du même type. Des toxicités sévères (entrainant un arrêt de la prophylaxie, et 
éventuellement une probabilité de décès si on le souhaite) ou non sévère (mais entraînant un 
coût) peuvent être affectées à chaque prophylaxie. On peut programmer le modèle pour 
qu’une prophylaxie alternative soit démarrée si la précédente a été interrompue pour toxicité, 
selon une liste séquentielle de prophylaxies successives.  
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4.1.3.2.2 Traitement antirétroviraux 

Nombres et types de combinaisons ARV 

Le modèle CEPAC utilise des régimes antirétroviraux, donc des combinaisons de molécules 
affectées de paramètres combinés de toxicité et d’efficacité. Il permet d’utiliser jusqu’à dix 
combinaisons de traitements successives, qui peuvent se succéder en cas d’arrêt de la ligne 
précédente pour échec ou toxicité.  

Critère d’initiation 

Les critères d’initiation du traitement peuvent être cliniques, immunologiques et/ou 
virologiques. On peut spécifier par exemple le type d’infection et le nombre d’épisodes 
pouvant déclencher la mise sous ARV, ou le niveau de CD4, ou le niveau de charge virale, ou 
la combinaison de plusieurs de ces paramètres.  

Succès et échec virologiques 

L’efficacité virologique d’un régime ARV donné est paramétrée par : 

•  le « succès virologique précoce », déterminé par une probabilité que la charge virale 
devienne indétectable dans les 6 mois de traitement. Pour les personnes en « succès 
précoce », la charge virale baisse progressivement pour atteindre le niveau 
indétectable (modulable en fonction du contexte) au plus tard à 6 mois. Pendant les 6 
premiers mois, ils n’ont aucun risque d’échec.  

•  l’échec virologique tardif » : après 6 mois, les patients qui ont atteint le succès précoce 
ont un risque mensuel d’échec (Late failure) constant, paramétrable.  

Conséquences du succès ou de l’échec virologique 

Le succès virologique précoce, l’absence de succès virologique précoce, et l’échec 
virologique tardif, déterminent l’évolution des CD4 : 

•  Dans le « succès virologique précoce », et ensuite en cas d’absence d’échec tardif, les 
CD4 remontent selon des pentes paramétrables. On peut paramétrer trois pentes 
successives, selon des intervalles de temps successifs (généralement on choisit entre 0 
et 2 mois, 2 à 12 mois, et au-delà, avec ou non une borne supérieure de temps pour le 
dernier si on souhaite introduire un effet plateau (366-367)). Le taux de croissance 
pour chacune des pentes provient d’une distribution normale autour d’un écart type ; 

•  Dans « l’absence de succès virologique précoce », il n’y a aucune remontée des CD4. 
Au contraire, les CD4 suivent la pente de décroissance de l’histoire naturelle selon le 
niveau de charge virale ; 

•  Dans « l’échec virologique tardif », la charge virale remonte progressivement jusqu’au 
niveau pré-ARV (Setpoint), et les CD4 reprennent leur pente de décroissance de 
l’histoire naturelle selon le niveau de charge virale. Cette décroissance peut, si on le 
désire, être retardée après un délai paramétrable pendant lequel les CD4 restent en 
plateau. 

D’autres fonctions du modèle permettent de moduler le « succès virologique précoce » en 
fonction du niveau d’adhérence, permettant à des patients partiellement adhérents en début de 
traitement de remonter les CD4 selon une pente qui peut être différente de celle fixée pour les 
patients complètement adhérents, et fonction de leur propension à l’adhérence (Propensity 

score), sans suppression de la charge virale. 

Echec réel, échec diagnostiqué, et critères de switch. 
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Le modèle fait la distinction entre l’échec réel et le diagnostic de l’échec.  

L’échec virologique « réel » est connu du modèle seul.  Il est déterminé par le paramétrage du 
« succès précoce » et de « l’échec tardif ». 

L’échec « constaté » dépend du monitorage clinique du traitement ARV qu’on souhaite 
utiliser : 

- Si on utilise un monitorage de la charge virale, la date de l’échec virologique constaté est le 
point de mesure (par exemple semestriel) de la charge virale qui suit l’échec virologique 
réel (connu par le modèle) ; 

- Si on utilise un monitorage immunologique et/ou clinique, l’échec virologique ne sera 
jamais constaté, mais on peut définir les critères d’échec immunologique (décroissance des 
CD4) ou clinique (survenue d’une ou plusieurs affections opportunistes données) qui seront 
utilisés pour diagnostiquer « l’échec » immunologique ou clinique. Dans le cadre d’un échec 
immunologique, la date de l’échec constaté sera celui du point de mesure (par exemple 
semestriel) de CD4 qui suit l’échec immunologique « réel » (connu par le modèle) ;  

Dans tous les cas, on indique au modèle les critères virologiques, immunologiques, et/ou 
cliniques qu’on souhaite utiliser pour décider le switch d’une ligne de traitement ARV à une 
autre pour « échec ».  Le changement de ligne d’ARV est effectif dès la « constatation » de 
ces critères préalablement définies.    

Toxicité 

Le modèle intègre la toxicité de chaque régime de traitement ARV utilisé. Cette toxicité peut 
être « aiguë et mineure », « aiguë et majeure » ou « chronique ». Les probabilités de ces 
toxicités sont distribuées autour d’un moment du suivi à définir.  

Comme pour les prophylaxies, la toxicité « aiguë et mineure »  a des répercussions en termes 
de coût, et la « toxicité aiguë et majeure » en termes de coût, de switch vers une autre 
combinaison ARV (si possible de la même classe et sans toxicité croisée), et éventuellement 
de décès.   

La toxicité « chronique »  a des répercussions en termes de coût, et la « toxicité aiguë et 
majeure » en termes de coût, de switch vers une autre combinaison ARV (si possible de la 
même classe et sans toxicité croisée), et éventuellement de décès.   

4.1.3.3 Suivi 

Les fréquences des visites programmées et des examens de surveillance (CD4 et charge 
virale) sont paramétrables.  

Les perdus de vue sont pris en compte par un module spécifique. La probabilité d’être perdu 
de vue au cours du temps peut être définie au cours de trois périodes paramétrables, et 
fonction de grandes caractéristiques (sexe, âge, niveau de CD4). Les patients perdus de vue 
retournent à l’évolution naturelle de l’infection. La proportion de patients revenant dans le 
suivi après avoir été perdus de vue peut être aussi spécifiée, ainsi que le facteur déclenchant 
de ce retour dans les soins (niveau de CD4, survenue d’une affection morbide, ou retour 
aléatoire au cours du temps). 

4.1.3.4 Coûts  

Des coûts sont associés à toutes les visites de monitorage, les examens du suivi (CD4, charge 
virale, autres), la prise en charge diagnostique et thérapeutique des épisodes morbides 
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(affection opportuniste, toxicité...), les prophylaxies des affections opportunistes, les 
traitements ARV, le décès. Des coûts additionnels peuvent être spécifiés à chaque étape. Des 
coûts sont également associés à la toxicité des médicaments et au décès. 

4.1.3.5 Fonctions ou modules spécifiques 

Les paragraphes 3.1.2.3 à 3.1.2.6 ont décrit le fonctionnement de base du modèle.  

Des modules additionnels spécifiques peuvent être activés pour certaines analyses, s’ils sont 
jugés nécessaires :  

•  le module « HIV Testing » : il permet de modéliser une cohorte initiale mixte infecté, et 
non infecté VIH. il est utilisé pour étudier des stratégies de dépistage VIH ;  

•  le module « interruption de traitement » : il a été développé pour modéliser les 
interruptions programmées de traitement antirétroviral. Il permet notamment de prendre 
en compte les pentes de CD4 spécifiques en cas d’interruption/reprise de traitement chez 
des personnes en succès thérapeutiques, ainsi que les rebonds de charge virale ; 

•  le module « CHRM » : c’est le module pour l’étude des complications chroniques de 
l’infection et des traitements ARV ;  

•  le module « tuberculose » : il permet de prendre en compte les risques de « tuberculose 
maladie » en fonction de paramètres de prévalence et d’incidence de la « tuberculose 
infection », et la transmission de la tuberculose dans l’entourage.  

A l’intérieur du modèle de base, on peut également utiliser certaines fonctions spécifiques, 
comme celle qui consiste à fixer une valeur-plateau pour les CD4 sous ARV 
(indépendamment de la pente de croissance qui a été fixée).   

4.1.4 Variables de base (inputs), et résultats (outputs) 

4.1.4.1 Variables de base  

La première étape d’un travail de modélisation consiste à choisir les variables de base.  

Toutes les variables de base paramétrables mentionnées dans les paragraphes précédents 
(caractéristiques initiales, pente des CD4, incidence des affections opportunistes, etc...) 
doivent être recueillies préalablement aux analyses, et saisies sur une interface standardisée.   

Chacun des pays de la collaboration CEPAC international dispose d’un fichier de référence, 
où figurent les paramètres considérés comme la référence actualisée pour l’histoire naturelle 
dans le pays. Cependant, à chaque nouvelle analyse se pose la question du choix des variables 
les plus appropriées à la question et à la population. Si les variables à utiliser ne sont pas 
celles de la bibliothèque de référence du pays, on utilise les données de la littérature, ou de 
nouvelles analyses sur les bases de données déjà existantes sur le site. A défaut, il faut soit 
réaliser un nouveau recueil de données, soit faire des hypothèses. Quand plusieurs données 
sont disponibles, on fait traditionnellement un choix dit « prudent » (« conservateur »), 
consistant à prendre les conditions les plus défavorables à l’intervention nouvelle. Le même 
principe s’applique aux hypothèses.  
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4.1.4.2 Résultats  

4.1.4.2.1 Analyse principale 

La deuxième étape d’un travail de modélisation consiste à faire tourner le modèle, 
d’abord sur des populations de 100 000 personnes, puis jusqu’à un million de personnes, 
et à décrire les critères de jugement produit par le modèle avec ces « variables de base ».   

Les principaux outputs donnés par le modèle sont l’espérance de vie et le coût, mais on peut 
également extraire des résultats un grand nombre de paramètres descriptifs de la cohorte à 
chaque temps du suivi, comme : le pourcentage de personnes vivantes, la moyenne des CD4 
actuelle, le pourcentage de personnes en succès, les pourcentages de personnes ayant changé 
de régime de traitement pour toxicité ou échec, le nombre de cas secondaires d’infection par 
le VIH, les pourcentages de personnes ayant eu une affection opportuniste spécifique (liste 
non exhaustive).  

Avec l’espérance de vie et le coût, ajustés ou non  sur le handicap, on peut procéder à 
l’analyse coût-efficacité, mettant en rapport les coûts et les bénéfices en termes de santé d’une 
intervention.  

Le ratio de coût-efficacité incrémental (ICER=Incremental Cost Effectiveness Ratio) permet 
de comparer les coûts et les bénéfices d’interventions classées par ordre croissant de coût. 
C’est le rapport de la différence des coûts divisée par la différence de survie entre une 
intervention et celle juste un peu plus chère (368).  

 CA – CB 
    ––––––– 
    EA – EB 

Où CA : Coût de l’intervention A, CB : Coût de l’intervention B, CA : Espérance de vie de l’intervention A, CB : 

Espérance de vie de l’intervention B, 

L’ICER est le bénéfice additionnel qu’apporte une intervention pour un coût supplémentaire 
par rapport à une autre. Une stratégie « coût-efficace » ne veut pas nécessairement dire la 
moins chère. Selon la commission macroéconomie de l’OMS, une stratégie est considérée 
« coût efficace » lorsque son ICER est inférieur à trois fois le produit intérieur brut (PIB) par 
habitant du pays. La stratégie est considérée très « coût-efficace » lorsque son ICER est 
inférieur à une fois le BIP par habitant (369). 

4.1.4.2.2 Analyses de sensibilité 

La troisième étape d’un travail de modélisation est celle des analyses de sensibilité. C’est 
une étape essentielle. Elle examine quelles variations des données de base font varier les 
résultats principaux. Cette étape illustre la robustesse des résultats principaux. Ces 
variations se font d’abord sur un seul paramètre, ensuite sur plusieurs paramètres à la 
fois, selon les variations observées avec un seul paramètre et l’intérêt porté à ce 
paramètre.     

4.1.5 Résultats d’analyses publiées par l’équipe CEPAC 

4.1.5.1 En dehors de la Côte d’Ivoire 

Le modèle CEPAC a par exemple été utilisé : 

ICER de A =    
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- pour estimer le coût-efficacité et mettre en perspective les différents régimes de 
prophylaxies des infections opportunistes (370), puis de l’arrêt des prophylaxies au dessus de 
certains seuils de CD4 chez des personnes infectées par le VIH aux USA ou en France (371-
372). 

- pour démontrer le bon rapport coût-efficacité des antirétroviraux aux USA (165, 373), pour 
préciser les coûts de prise en charge des personnes infectées par le VIH aux USA et en France 
(374-375), et évaluer la politique de lutte contre les inégalités de prise en charge des 
personnes infectées par le VIH aux USA (376). Ces analyses ont par exemple montré que 
malgré les différences d’offre de soins, les « AIDS Drug Assistance Programme » (ADAP) 
sont coût-efficaces. 

- pour analyser les moments opportuns pour débuter les ARV, et l’impact des interruptions 
programmées de traitement aux USA (377-378). Dès le début des années 2000, ces analyses 
ont projeté le gain de survie à long terme lorsque le traitement était débuté à un niveau de 
CD4 inférieurs à 350/mm3, par comparaison avec les anciennes recommandations, et suggéré 
le maintien de ce gain comparé au traitement tardif même en tenant compte des effets 
indésirables métaboliques ou cardiovasculaires des ARV (377).  

Le modèle a également servi : à estimer l’apport d’interventions pour améliorer l’observance, 
et démontrer qu’elles étaient « coût-efficaces », même à des coûts élevés chez des personnes à 
un stade avancé de la maladie (379) ; à évaluer ce que serait le rapport coût-efficacité d’une 
intervention vaccinale curative en association avec le traitement ARV (380), selon  différentes 
hypothèses d’efficacité d’un tel vaccin ; à analyser les rapports coût-efficacité de différents 
scénarios de dépistage du VIH et de lien vers les soins dans différents contextes de prévalence 
(381) ; à évaluer le coût-efficacité de l’enfuvirtide chez des patients en multi-échecs de 
traitement d’ARV (382) ; à évaluer le coût-efficacité d’un test de génotype à l’initiation du 
traitement ARV aux USA et en Europe (383). Cette liste n’est pas exhaustive. 

Toutes ces questions ont en commun d’être très centrées sur les aspects coût-efficacité, même 
si l’espérance de vie est un des résultats de toutes les analyses et permet de discuter les 
répercussions à long terme et dans plusieurs contextes de différentes interventions ou 
programmes possibles, une fois que leur efficacité a été démontrée à court terme. 

4.1.6 En Côte d’Ivoire 

Entre 2003 et 2009, la collaboration entre le site ANRS de Côte d’Ivoire et l’équipe CEPAC, 
a d’abord dû faire une série d’analyses et de calibrations pour prendre en compte les données 
d’histoire naturelles et les pratiques de prise en charge en Côte d’Ivoire (365, 384-386).  

Une fois ces adaptations faites, les premières applications pratiques et les premiers articles 
publiés ont porté sur : 

- le rapport coût-efficacité de la prophylaxie par le cotrimoxazole (critère secondaire de 
l’essai Cotrimo-CI ANRS 059) (217). Cette analyse a montré que la prophylaxie par le 
cotrimoxazole était coût-efficace, avec un meilleur bénéfice en termes de survie quand 
initiée chez des patients à un stade OMS supérieur ou égal à 2 ; 

- le rapport coût-efficacité des traitements antirétroviraux en Côte d’Ivoire (386). Cette 
analyse montrait le bon rapport coût-efficacité de la combinaison prophylaxie par 
cotrimoxazole et traitement ARV, dans des contextes de suivi avec monitorage clinique ou 
avec CD4 ; 

- le rapport coût-efficacité  de la détection de la résistance aux inhibiteurs non 
nucléosidiques de la transcriptase reverse (INNTI) avant la mise en route d’un traitement à 
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base d’INNTI (387). L’analyse a montré le bon rapport coût-efficacité de la séquence de 
traitement INNTI suivi des inhibiteur de protéases (IP) dans le contexte subsaharien, 
même dans des conditions de résistances primaires aux INNTI très élevées ; 

- le rapport coût-efficacité des procédures de suivi (clinique, immunologique, virologique) 
des traitements ARV et de la gestion de l’échec médicamenteux (changement vers une 
seconde ligne basée sur des critères cliniques, immunologiques, ou virologiques)(388); 
cette analyse a montré que l’efficacité en termes de survie et le rapport coût-efficacité du 
monitorage biologique (CD4 et charge virale) étaient meilleurs que ceux du monitorage 
clinique ; 

- le rapport coût-efficacité des procédures d’amélioration de la rétention dans les 
programmes de traitement ARV (389) ; cette analyse a montré qu’une intervention pour 
améliorer la rétention dans les programmes, même à un coût élevé et avec une efficacité 
de moins de 40% resterait coût-efficace en Côte d’Ivoire. 

Dans toutes ces études, l’analyse principale était une analyse coût-efficacité. 

A partir de la fin des années 2000, notre équipe a envisagé l’utilisation du modèle comme aide 
à la réflexion pour des questions cliniques, en utilisant uniquement la partie histoire naturelle 
du modèle, mais sans aborder les questions de coût et de coût-efficacité. 

Après la fin de l’essai Trivacan ANRS 1269 d’interruptions programmées d’ARV, qui avait 
montré que les interruptions guidées par les CD4 ne pouvaient pas être recommandées avec 
des seuils d’arrêt/reprise de 350/250 CD4/mm3, le modèle a ainsi été utilisé pour estimer les 
conséquences sur la survie de plusieurs procédures d’interruptions programmées des ARV 
guidées par les CD4 avec différents seuils et différents régimes (390). Cette analyse a suggéré 
que les interruptions programmées pourraient apporter un bénéfice clinique à des niveaux de 
CD4 élevés (700/500 /mm3) et sous régime de traitement à base d’antiprotéase. 

Dans le paragraphe suivant 4.2., nous utiliserons le modèle CEPAC pour répondre à deux 
nouvelles questions : 

- quels sont les avantages et inconvénients pour les femmes (et leurs futurs enfants) du choix 
de nevirapine ou efavirenz comme composante de base du régime ARV de 1ère ligne ? 

- quelles sont les conditions programmatiques (notamment de monitorage, et d’application de 
procédures de renforcement de l’observance) dans lesquelles le traitement de 3ème ligne peut 
devenir coût-efficace en Côte d’Ivoire ? 

4.2 Application du modèle CEPAC à deux questions en Côte d’Ivoire 

4.2.1 Choix entre nevirapine et efavirenz en première ligne chez les femmes 

4.2.1.1 Situation du problème 

Le choix d’un traitement antirétroviral de première ligne doit tenir compte du coût des 
molécules, de leur efficacité, de leur tolérance, de leur mise en perspective avec les 
possibilités de lignes suivantes, et du contexte de soins. 

Ainsi, en Afrique subsaharienne, les femmes en âge de procréer représentent plus de 60% des 
personnes infectées par le VIH, ce qui est beaucoup plus élevé qu’en Europe de l’Ouest ou en 
Amérique du Nord (14). Le contrôle des naissances pose des problèmes spécifiques, la 
pratique de la contraception est peu développée, celle de l’interruption volontaire de grossesse 
est souvent clandestine, et l’allaitement maternel est la règle, même pour les femmes infectées 
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par le VIH (391). Le souci de la toxicité des antirétroviraux pour l’enfant, depuis la période 
embryo-fœtale jusqu’à la fin de la période d’allaitement, est donc un souci majeur. 

En se basant sur des raisonnements de coût, de bonne connaissance des molécules, et de 
séquences possibles des molécules entre première ligne et seconde ligne, l’OMS recommande 
dans les pays à ressources limitées un traitement antirétroviral de première ligne à base 
d’inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTIs), nevirapine ou efavirenz 
(392). Les INNTIs sont des molécules d’efficacité et de tolérance bien connues, bien tolérées, 
efficaces, et de prix raisonnable. Leur principal inconvénient est une barrière génétique faible, 
qui expose à un risque de résistance élevé en cas de mauvaise observance (393-394). Mais 
leur utilisation en première ligne permet de réserver les anti-protéases en seconde ligne. Ces 
derniers ont l’avantage de « pardonner » la mauvaise adhérence.  

La question du choix entre nevirapine et efavirenz pour le régime à base d’INNTIs de 
première ligne est complexe : 

- Le prix a d’abord été déterminant en faveur de la névirapine, la combinaison fixe avec la 
stavudine et la lamivudine (Triomune®) étant deux à trois fois moins chère que la moins chère 
des autres associations possibles d’antirétroviraux (395-396). La mauvaise tolérance de la 
stavudine et son exclusion des recommandations OMS a remis ce quasi-monopole en 
question, d’autant que, dans l’intervalle, les formes génériques d’efavirenz ont fait baisser ses 
coûts. 

- L’efficacité est équivalente entre les deux molécules. Même s’il existe des arguments en 
faveur de l’efavirenz dans des études de cohorte (277, 397-399), les essais randomisés et 
méta-analyses d’essais randomisés n’ont jamais montré de différence significative (400-403). 

- La tolérance, par contre, est en défaveur de la nevirapine. Nevirapine et efavirenz ont tous 
les deux comme effets secondaires potentiels, une toxicité cutanéo-muqueuse ou hépatique, 
mais les deux sont clairement plus fréquentes avec la névirapine, entraînant plus de toxicité 
sévère, plus d’arrêts de la molécule, et plus de décès potentiels (277, 279, 401, 404-408). Par 
ailleurs : 

•  Une alerte du laboratoire Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals Inc en 2004 et 
différentes études entre 2004 et 2007 ont attiré l’attention sur un risque de toxicité 
hépatique de la nevirapine plus élevé chez les femmes ayant des CD4 pré-thérapeutiques > 
250/mm3 (403, 409-413). Ces résultats n’ont pas été confirmés par des études plus 
récentes (414-417) ; 

•  L’efavirenz a la particularité d’entraîner de fréquents effets secondaires neuropsychiques 
en début de traitement. Ces effets secondaires, vécus comme désagréables, sont 
rapidement réversibles et amènent très rarement à devoir changer de molécule (277, 405, 
418).  Les effets neuropsychiques à plus long terme sont moins bien connus, et il existe un 
possible risque de syndrome dépressif plus fréquent sous efavirenz, peut être sous-estimé 
(419). 

- Les interactions médicamenteuses possibles sont également en défaveur de la névirapine. 
Son interaction avec la rifampicine pose des problèmes plus complexes de variabilité des 
concentrations que celle de l’efavirenz. Les implications cliniques en sont mal connues (278, 
400, 420). Sur un continent où la tuberculose est la première maladie opportuniste, ceci est 
très important. 

Au total, l’efavirenz est au moins aussi efficace que la nevirapine, mieux toléré, plus facile à 
utiliser en cas de tuberculose, et avec des prix qui ont suffisamment baissé pour le rendre 
compétitif : il serait donc logique d’en faire l’INNTI de première ligne.   
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L’obstacle à ce raisonnement est l’embryo-foeto-toxicité. 

Des études animales et quelques études de cas ont rapporté un risque de malformations 
congénitales, et amené la « Food and Drug Administration » en 2005 à classer l’efavirenz 
dans la catégorie D (évidence de toxicité fœtale)(421-424).  

Depuis, la prudence est de règle dans toutes les recommandations nationales et 
internationales, amenant à déconseiller l’utilisation de l’efavirenz chez les femmes en âge de 
procréer qui ne sont pas sous contraception efficace (425-426). Or on connaît les problèmes 
que pose la pratique de la contraception en Afrique (425-426). Les études qui ont prescrit de 
l’efavirenz sous condition de contraception efficace ont donc sans surprise montré que 
l’incidence de grossesses sous efavirenz chez les femmes ayant accepté une contraception 
n’était pas très inférieure à l’incidence de grossesse chez les autres femmes (14). La condition 
de la contraception n’est donc pas une solution efficace au problème de l’embryo-toxicité 
potentielle de l’efavirenz.  

Ceci amène les praticiens de terrain à avoir deux attitudes : soit ne prescrire l’efavirenz à 
aucune femme en âge de procréer, soit le prescrire largement aux femmes en âge de procréer 
sans trop s’occuper de la contraception. Dans le premier cas, il est possible qu’on prive par 
excès de précaution un grand nombre de femme d’une molécule intéressante, l’efavirenz, et 
qu’on leur prescrive par défaut une molécule, la nevirapine, plus toxique, entraînant alors un 
plus grand nombre de décès par toxicité chez les mères. Dans le deuxième cas, il est possible 
qu’on prescrive par excès un traitement embryo-toxique, et qu’on soit responsable d’un 
certain nombre de malformations chez les enfants. 

Il y a donc une véritable ambivalence sur ce qu’il conviendrait de faire. Cette ambivalence ne 
peut pas être résolue par un essai randomisé, qui serait jugé non acceptable.  Le recueil de 
données de pharmacovigilance n’a pas non plus apporté la solution à ce problème. Sur la base 
de données provenant de plus de 10000 grossesses sous antirétroviraux, l’« Antiretroviral 

Pregnancy Report » reportait en 2009 des malformations congénitales chez 2,8% (IC95% 
1,5% - 4,7%) de grossesses quand les mères avaient reçu de l’efavirenz au 1er trimestre de 
grossesse (427). Ce chiffre n’est pas significativement plus élevé que les chiffres constatés 
avec les autres ARV ou dans la population générale. La même constatation a été faite dans les 
quelques études cliniques africaines sur le sujet (122-123, 428-429). L’impression est donc 
que, si un excès d’embryo-foeto-toxicité survient sous efavirenz, l’ampleur de cet excès est 
probablement limitée, et restera en plus mal connue pendant encore longtemps puisqu’il 
faudrait pour la mettre en évidence, mettre en place des études de très grande ampleur, qui 
sont irréalisables pour des raisons éthiques.   

Dans cette situation d’impasse de la recherche, nous avons utilisé le modèle CEPAC pour 
poser la question suivante : quels chiffre d’excès d’embryofoetotoxicité de l’efavirenz 
comparé à la nevirapine seraient nécessaires pour que le bénéfice (en termes de survie) chez 
les mères de prendre de l’efavirenz soit moins élevé que le risque (en terme de malformation) 
chez les enfants dont les mères auraient reçu de l’efavirenz ?  

Les Résultats de cette analyse ont été publiés dans la revue AIDS en 2012.  L’article est 
reproduit en pages suivantes, pages 75 à 84.  
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4.2.1.2 Projecting the clinical benefits and risks of using efavirenz-containing ART 
regimens in women of childbearing age in Sub-Saharan Africa. Ouattara et al. 
AIDS 2012; 26:625-34. 
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4.2.2 Introduction des traitements de 3ème ligne chez les adultes en échec 

4.2.2.1 Situation du problème 

Selon l’OMS, le nombre de personnes sous traitement est passé de 3.9 millions à 5.1 millions 
en Afrique sub-saharienne entre 2009 et 2010, soit une augmentation de plus de 23% en un an 
et une multiplication d’un facteur 17 en 5 ans (3). La proportion de personnes éligibles au 
traitement et le recevant effectivement est actuellement estimée à 47 %, ce qui illustre 
l’ampleur des efforts qu’il reste encore à faire (3).  

Dans ce contexte de montée en puissance des traitements ARV dans des pays à ressources 
faibles où les infrastructures de soins sont limitées, des craintes concernant les risques d’échec 
et de diffusion incontrôlées de résistances ont été exprimées très tôt. Mais des études ont 
rapidement montré que le niveau d’observance au traitement pouvait être aussi bon en Afrique 
sub-saharienne qu’ailleurs, même si le niveau de rétention dans les soins y était par contre 
moins bon (430-431). En termes d’incidence d’apparition des résistances secondaires sous 
traitement ARV, cela donne des chiffres tout à fait comparables en Afrique à ce qu’on connait 
dans les pays industrialisés (393-394, 432-437). Le problème de la mauvaise observance qui 
conduit à l’échec, puis aux résistances n’est donc pas un problème spécifique à l’Afrique 
subsaharienne (274, 438-439). 

Toutefois, ce qui est spécifique, c’est le contexte défavorisé, qui induit deux phénomènes : (i) 
un déficit en outils de monitorage virologiques, qui conduit à un diagnostic plus tardif de 
l’échec virologique, avec comme corollaire un risque de décès ou d’accumulation de 
résistances ; et (ii) un accès plus difficile aux médicaments de deuxième ou troisième ligne, 
plus chers que les médicaments de première ligne. Ceci conduit à une difficulté à passer d’une 
ligne à une autre lorsque l’échec est diagnostiqué (396, 434, 440-445). 

Dans ce contexte, il existe une littérature de plus en plus abondante sur l’échec de la première 
ligne, sa fréquence et sa difficulté de diagnostic dans différents contextes de monitorage 
(accès à la mesure des CD4, accès à la mesure de charge virale), et sur les efforts à accomplir 
au niveau du renforcement de l’adhérence et d’amélioration de l’accès à la mesure de la 
charge virale (435, 443, 446-448). Il existe par contre beaucoup moins d’études publiées sur 
les régimes de seconde ligne, et aucun article n’a encore jamais rapporté d’expérience de 
traitements de troisième ligne en Afrique (433, 443, 449-452). Au niveau des 
recommandations internationales, notamment de l’OMS, on retrouve la confirmation du fait 
que si l’échec de la première ligne et l’accès à la seconde ligne sont des sujets très importants, 
l’accès à la troisième ligne de traitement n’est actuellement pas une préoccupation prioritaire 
(3, 392, 396). 

Nous avons pourtant choisi de nous intéresser au sujet de l’échec de la seconde ligne pour 
plusieurs raisons :  

•  même dans l’hypothèse où des mesures de renforcement de l’adhérence seraient 
maximales et où le monitorage virologique deviendrait largement accessible, des 
échecs continueront à survenir et les besoins en traitements de seconde, puis de 
troisième ligne augmenteront de façon rapide dans les années qui viennent. Ceci, de 
façon proportionnelle au nombre de personne, sous traitement et au vieillissement de 
la population traitée ; le problème de l’échec de la seconde ligne, et de l’accès aux 
troisièmes lignes, doit donc être anticipé ;  

•   s’intéresser à la façon de gérer l’échec de seconde ligne amène à poser plusieurs 
questions, qui incluent non seulement l’accès aux médicaments de troisième ligne, 
mais aussi de la place des mesures de renforcement de l’adhérence, de l’importance du 
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contexte de monitorage biologique, et même de la transmission du VIH par les 
personnes qui sont en échec de traitement. 

Ceci permet donc non seulement de s’intéresser à des traitements qui deviendront nécessaires 
dans le futur, mais aussi à la façon d’insérer ces nouveaux traitements dans les soins de la 
façon la plus cohérente possible. 

Nous avons donc réalisé une analyse d’efficacité et de coût-efficacité de la prise en charge de 
l’échec du traitement ARV de seconde ligne en Côte d’Ivoire.  L’objectif principal de cette 
analyse était de chercher dans quelles conditions l’introduction des médicaments de troisième 
ligne en Côte d’Ivoire, pourrait se révéler efficace et coût-efficace. Dans cette analyse, le 
critère de jugement clinique (survie à 10 ans) était d’importance équivalente au critère de 
jugement économique (rapport coût-efficacité). Nous y avons également joint un critère 
intéressant la population générale, la transmission du VIH. 

Les résultats de cette analyse ont fait l’objet d’un manuscrit, reproduit en pages 88 à 114. 
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Abstract  

 

Background: In sub-Saharan Africa, HIV-infected adults who fail 2nd-line antiretroviral 
therapy (ART2) often do not have 3rd-line ART (ART3) available. We examined the clinical 
impact and cost-effectiveness of making ART3 available in Côte d’Ivoire.   

Methods: We used the CEPAC microsimulation model to compare 4 strategies following 
observed ART2 failure: (1) Continue ART2 [C-ART2]; (2) Continue ART2 with an 
adherence reinforcement (AR) intervention [AR-ART2]; (3) Immediate switch to ART3 [IS-
ART3]; and (4) Continue ART2 with adherence reinforcement, switching to ART3 in patients 
with persistent failure [AR-ART3]. ART2 consisted of a LPV/r-based ART and ART3 of 2 
recycled NRTIs+RAL+DRV/r. AR involved 6 monthly adherence training sessions and 
weekly SMS reminders. Patients were monitored with biannual CD4 counts. HIV-1 viral load 
(VL) was used to confirm virologic failure in those with immunologic failure. Following AR, 
a repeat VL was done in AR-ART3; only patients without substantial decrease in VL were 
switched to ART3. Annual cost of drugs was $528 (ART2) and $1968 (ART3). Six-month 
virologic suppression was 80% for ART3 and 30% for AR. Main outcomes were 10-year 
survival, and lifetime incremental cost effectiveness ratios [ICERs] in $/year of life saved 
[YLS]. In sensitivity analysis, we varied inputs widely. ICERs below 3 x the country per 
capita GDP ($1195) were defined as ’cost-effective’; those below 1 x GDP as ’very cost-
effective’;   

Results: 10-year survival was 5.4% with C-ART2, 18.1% with AR-ART2 and 36.3% with 
AR-ART3. AR-ART3 was very cost-effective ($1100/YLS) compared to C-ART2. AR-ART3 
was cost-effective ($3500/YLS) compared to AR-ART2, and became very cost-effective if 
the annual cost of ART3 decreased by 60%. Compared to AR-ART3, IS-ART3 increased 
costs substantially and decreased long-term survival. Results were most sensitive to the costs 
and efficacy of ART3, and were similar if viral load was available and used for routine 
monitoring.  

Conclusion: Use of 3rd line ART in Côte d’Ivoire improves survival; the addition of an 
adherence reinforcement before switching to 3rd line provides the greatest long-term survival 
benefits and is cost-effective. Further 60% reductions in the price of 3rd- line agents would 
make the AR-ART3 strategy very cost-effective.  
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Introduction  

The World Health Organization (WHO) recommends the use of non nucleotide reverse 
transcriptase inhibitors (NNRTI)-based regimens as first-line, and protease inhibitors (PI)-
based regimens as second-line antiretroviral therapy (ART) (453). NNRTI have a low genetic 
barrier, which may lead to resistance to this type of drug and to the associated nucleotide 
reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) in patients with incomplete adherence (394, 432, 436, 
441, 454-456). In sub-Saharan Africa, most virologic failures are diagnosed too late because 
viral load tests are rarely available and cannot be used for treatment monitoring. Moreover, 
because the mean price of second-line regimens is three times as high as that of first-line ones, 
a limited percentage of patients who are diagnosed as failing first-line currently have access to  
second-line regimens (396, 443). A delayed regimen switch or the absence of a regimen 
switch in patients who fail leads to accrued resistance (394, 432, 436, 441, 454-456) . As a 
result, poor access to monitoring test and/or to alternative drugs may lead not only to the 
increase mortality in HIV-infected patients but also to the spread of resistant viruses in the 
population.  

Therefore, there is an urgent need to improve access to better laboratory monitoring, to 
reinforce adherence, and to make second-line drugs more widely available (457-459). 

While the international community deals with these priorities, another issue is already 
emerging: what can be done to treat patients who fail second-line ART? (396, 451, 460-461) 
Of course, improving adherence and scaling-up access to viral load monitoring will help 
prevent second-line failure, as it would for first-line. However, even in the best conditions of 
care, some patients will still fail second-line. They will have to be taken care of, otherwise 
they will transmit HIV - and, in some occasions, pass on resistant viruses -, and then die.  

Anticipating the best way to deal with patients who fail second-line ART requires taking into 
consideration two aspects of the problem.  

First, providers have to make sure that people diagnosed as failing second-line harbor viruses 
that are resistant to their current regimen and thus really need to switch to a third-line 
regimen. This, in settings where resistance tests are not available, may require standardizing  
the use of adherence reinforcement strategies as a measure to distinguish people who will 
resupress their viral load from those who will still fail even after one made sure they correctly 
took their drugs (288, 290, 430, 462).  

Second, in a particular setting, the conditions under witch providing third-line drugs to 
patients who really need it is cost-effective need to be established, so that public health 
authorities can consider implementing this intervention. This requires taking into 
consideration not only the cost of the drugs but also the efficacy of the intervention under 
different conditions of monitoring.  

In this study, we examined the clinical impact and cost-effectiveness of making third-line 
ART available in Côte d’Ivoire.  
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Methods  

Analysis overview  

We used the Cost-Effectiveness of Preventing AIDS Complications (CEPAC)-International 
model (373, 386, 390, 463) to answer the following questions:  

What are the likely long-term, patient-level and population-level benefits associated with 
reinforcing second-line adherence and/or making third-line ART available in the population 
of HIV-infected patients diagnosed as failing second-line ART in Côte d’Ivoire?   

What would be the conditions under which providing these patients with a third-line ART 
could become cost-effective according to international standards?  

To address the first question, we simulated a cohort of HIV-infected adults failing second-line 
in Côte d’Ivoire, and we compared projected outcome according to the 
availability/unavailability of third-line drugs and to the implementation/non implementation 
of a systematic “adherence test” phase before switching within the country program.  
Outcomes were 10-year cumulative mortality and incremental cost-effectiveness ratio.  

To address the second question, we conducted extensive sensitivity analyses to identify the 
combinations of parameters that would lead to the incremental cost effectiveness ratio (ICER) 
of the best strategy - as identified during the first step - to decrease below 3 x the per capita 
GDP of Côte d’Ivoire.   

Model description  

The CEPAC-International model is a state-transition, first-order Monte Carlo simulation 
model of HIV infection incorporating natural history, disease progression, and treatment (373, 
386, 390, 463). The model divides HIV infection into health states. Simulated patients are 
randomly selected from an initial distribution of age, CD4 count, and HIV RNA level, and 
transition monthly to different health states.  The model tracks the clinical course of simulated 
HIV-infected patients on a monthly basis from the time of entry into the model until death.  In 
the absence of successful ART, patients’ CD4 counts decline at a rate determined by their 
HIV RNA level(464). Current CD4 count determines the risk of developing an HIV-related 
disease or dying from HIV infection.(53) The timing of ART initiation is user-specified and 
based on current CD4 count and/or WHO clinical stage. ART decreases morbidity and 
mortality indirectly by means of HIV RNA suppression and CD4 count increase, and directly 
by reducing the incidence of HIV-related morbidity(364, 465-466). Upon ART initiation, 
patients have a regimen-specific early probability of HIV RNA suppression and an associated 
increase in CD4 count. With suppressive ART, they have a later monthly risk of virologic 
ART failure (related to poor adherence and/or resistance). Switching from first-line to further 
lines of ART may be determined by clinical, immunologic or virologic criteria, or a 
combination thereof (444). When the ART switching criteria are met, a patient switches to the 
next sequential ART regimen until all defined sequential regimen options are exhausted. 
Monitoring can be clinical only (visits), or clinical with CD4 tests and/or HIV RNA tests. At 
any time, a patient in the model may withdraw from care, at a rate defined by the user. Those 
patients may return to care upon the occurrence of a severe HIV-related opportunistic disease. 
More details of the model structure can be found in previously published paper (373, 386, 
390, 463) and on the CEPAC website (http://web2.research.partners.org/CEPAC). 
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Strategies  

In patients diagnosed as failing second-line, we compared  four strategies (figure 1): (1) 
Continue second-line ART  [C-ART2]; (2) Continue second-line ART with an adherence 
reinforcement test phase [AR-ART2]; (3) Immediate switch to third-line ART upon second-
line failure [IS-ART3]; and (4) Continue second-line ART with an adherence reinforcement 
test phase, and either continue second-line in patients who successfully resuppress or initiate 
third-line ART in patients who still fail [AR-ART3]. The adherence reinforcement test phase 
consisted of a six-month period during which patients were seen every month for counseling 
and educational training on adherence, and had weekly phone and/or SMS contacts with 
social workers in the interval.  At the end of the six-month period, a repeat viral load test was 
done. In strategy 4, patients who had a significant decrease (>2 log10 copies/ml) in plasma 
viral load and/or reached an undetectable viral load level at the end of the adherence test 
phase were maintained on second-line, while the other patients were switched to third-line.   

Inputs  

Inputs on natural history of HIV disease, CD4-specific rates of HIV-associated diseases, 
cotrimoxazole prophylaxis, attrition, direct medical costs with the exception of drug costs, 
first-line ART efficacy and tolerance were from published Côte d’Ivoire studies (279, 314, 
390, 405, 435, 458, 467) (Table 1). Drug costs were from Medecins Sans Frontières (MSF) 
database (396). Inputs on second-line and third-line ART efficacy and tolerance were from 
the literature (447, 468). Direct non-medical costs and indirect costs were not included. All 
costs were expressed in 2011 US dollars ($US).  

In the base case analysis, we made the following assumptions based on the current national 
guidelines on ART in Côte d’Ivoire: (i) ART regimens were as follows: for first-line, a 
combination of zidovudine + lamivudine + efavirenz; for second-line, a combination of 
tenofovir + emtricitabine + lopinavir/ritonavir; and for third-line, a combination of two 
recycled NRTI + rategravir + darunavir/ritonavir (453, 468); (ii) patients on ART were 
routinely monitored with biannual CD4 counts; viral load testing was available, but only used 
to confirm virologic failure in patients with immunologic failure; (iii) the criteria for 
documenting 1st-line or 2nd-line ART failure were : immunological or clinical failure (a 50% 
decrease from peak CD4 count, a return to CD4 count nadir, a CD4 count ≤100/�L, or the 
occurrence of a WHO stage III or IV disease after at least 12 months on ART)(444) , and 
further confirmation of virological failure by a viral load test >1000 copies/ml;  (iv) some 
patients with detectable viral load on second-line had no resistance to lopinavir/ritonavir, and 
could reach viral load undetectability whenever they adhered to the adherence test phase 
procedures (436).  Therefore, the efficacy of the six-month “adherence test” phase was 
estimated as the percentage of patients with no resistance to lopinavir/ritonavir multiplied by 
the percentage of patients reaching sufficient adherence level(288, 290). In the base case 
analysis, we assumed that 50% of the 60% of patients with no resistance to lopinavir/ritonavir 
would reach undetectability or significant decrease in plasma viral load at the end of the 
adherence test phase (290, 436).  

Main outcomes  
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For the present analysis, all projections of outcomes started at the time of observed failure of 
second line. There were two groups of main outcomes: clinical and economical. These 
outcomes were direct model outputs. 

Clinical outcomes were the cumulative percentage of persons alive 10 years after second-line 
ART failure, and the mean life expectancy.  

The economical outcomes were the cost and the cost-effectiveness ratio, as given by the 
model; and the incremental cost effectiveness ratio (ICER). The ICER was computed by 
ordering the strategies by increasing cost, and comparing each strategy to the next, less costly, 
non-dominated strategy (363, 469). Dominated strategies were those that were less effective 
and more costly than another strategy (strongly DOMINATED, upper-case letters) or less 
costly but incrementally less cost-effective than a more effective strategy (weakly dominated, 
lower-case letters) (368). All costs were discounted at an annual rate of 3% (363, 469).  

A strategy was considered cost-effective if its ICER was less than 3 times the Gross Domestic 
Product (GDP) per capita of Côte d’Ivoire and very cost effective if its ICER was less than 1 
time the GDP per capita (470).  The 2011 Côte d’Ivoire per capita GDP was $US 1,195 
(http://data.worldbank.org/indicator/NY.GDP.PCAP.CD, accessed October 4, 2012). 

Secondary outcomes  

Controlling viral load in a patient failing second-line has not only implications for the patient 
in terms of survival, but also implications for the entire population in terms of HIV 
transmission (268). The CEPAC model is suitable for projecting disease progression, 
simulating cohorts of HIV-infected patients, and estimating individual-level clinical and 
economic outcomes. Its primary goal is not to estimate the dynamic of the epidemic in the 
entire population. However, for each patient simulated, the model ouput updated viral load 
levels over time. As viral load level is a key factor for the risk of HIV transmission, we 
derived the overall number of HIV secondary cases that could result from patients in cohorts 
by multiplying the VL strata-specific risk of transmission by the number of patients in the 
corresponding strata (471).  

The cumulative number of HIV secondary cases 10 years after second-line ART failure was 
defined as the number of HIV-negative people that would become HIV-infected due to the 
transmission of the virus by a patient who had failed second-line. The number of HIV 
secondary cases during a given one-month period was estimated by multiplying the HIV 
transmission rate for a level of plasma HIV RNA, as published in the literature (471), by the 
corresponding number of persons at this level of plasma HIV RNA at the end of this month, 
as given by the model. The number of secondary cases at 10 years was calculated as the sum 
of the monthly cases.  

The percentage of HIV secondary cases averted was defined as the ratio of cumulative 
number of HIV secondary cases in strategy AR-ART2, IS-ART3 and AR-ART3 4 to the 
cumulative number of HIV secondary cases in strategy C-ART2.  

Analytic steps 

The analysis consisted of four stages.  
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The first stage was the initialization phase.  In this stage, we used standard inputs and 
assumptions as defined above to simulate a cohort of 100,000 adults who started first-line 
ART in Côte d’Ivoire.  Using these inputs, we asked the model to give us the characteristics 
of patients who would access second-line ART and then fail, at the time when second-line 
ART failure was actually diagnosed by the model, according to the country definitions of 
failure and to the country monitoring procedures (observed second-line failure). 

The second stage was the base case analysis.  In this stage, we simulated four cohorts of 
100,000 patients with observed second-line failure.  For this analysis, “baseline” was the time 
when second-line failure was diagnosed.  Patients’ baseline characteristics were obtained at 
the end of the initialization phase.  They were the same for all four cohorts.  Using these 
characteristics and inputs regarding the efficacy, toxicity and cost of second-line and third-
line ART, we gathered the model outputs for each of the four strategies. 

The third stage included the context analyses.   

In this stage, we first examined whether the results of the base case analysis were robust in 
two different contexts of monitoring: settings were viral load was not available but in which 
CD4 count could be routinely measured, and settings were viral load was available enough to 
be used in routine.  For these analyses, specific initialization runs were done, in order to get 
the characteristics of patients failing second-line in different contexts of monitoring.   

The fourth stage consisted of the sensitivity analyses.   

In one-way sensitivity analyses, we varied all major parameters in the model to examine at 
which point the strategy considered to be the more cost-effective in the base case analysis 
could reach the international standard for being cost-effective or very cost-effective.  These 
included patient and regimen characteristics (age, pre-ART CD4 count, efficacy and drug 
discontinuation rates for first, second and third regimens, drug price), as well as program 
characteristics (interval between clinic visits, interval between CD4 counts, rate of lost-to-
follow-up).  One-way sensitivity analyses were either confidence interval or extreme case 
range analyses, according to the confidence intervals or extreme values found in the literature. 
Finally, we included all highly-sensitive variables in two-way sensitive analyses. 

Results  

Initialization phase: characteristics at observed second-line failure 

In a population of HIV-infected adults, 74% women, who started ART at a mean of 154 
CD4/mm3, and who were monitored with biannual CD4 count and viral load in confirmation, 
the model outputs for the characteristics of patients at the time of the diagnosis of second-line 
ART failure were the following: mean time from ART initiation to observed second-line 
failure was 10.2 years, mean age at observed second-line failure 43.76 years, and mean CD4 
count at observed second -line failure 210/mm3.  Because viral load was systematically used 
for failure confirmation, all patients diagnosed as failing second line had true virologic failure.   

Base case analysis: outcomes after observed second-line failure 

Compared to C-ART2, AR-ART2 increased the 10-year survival from 5.4% to 18.1%, with an  
ICER of $1,100/YLS (table 2). Compared to AR-ART2, adding AR-ART3 further increased 
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10-year survival to 36.3%, and had an ICER of $3,400/YLS. Compared to AR-ART3, I-
ART3 increased 2-year survival, but increased lifetime costs, and decreased 10-year survival 
and life expectancy.  The cross-over between survival curves for IC-ART3 and AR-ART3 
occurred at 6 years (Appendix 1).   

With ART-2, the estimated absolute number of HIV-secondary cases 10 years after observed 
second-line failure was 10,660. Compared to C-ART2, AR-ART2 and AR-ART3 could 
decrease 10-year HIV transmission by 7.0% and 23.1%, respectively.  

Context analysis: outcomes in settings with different contexts of monitoring   

In different contexts of laboratory monitoring, the characteristics of patients at the time of 
observed second-line ART failure were different than that reported in the base case analysis. 

In a context where viral load was not available and where patients were monitored with 
biannual CD4 count, mean time from ART initiation to observed second-line failure was 10.2 
years, mean age at observed second-line failure 43.78 years, and mean CD4 count at observed 
second -line failure 210/mm3.  Because viral load was not available for failure confirmation, 
41.4% of patients diagnosed as failing second line had false virologic failure, therefore having 
an undetectable viral load even though they met the criteria for immunological failure.  In a 
context were viral load was used for routine biannual monitoring, mean time from ART 
initiation to observed second-line failure was 7.5 years, mean age at observed second -line 
failure 41 years, and mean CD4 count at observed second -line failure 473/mm3.  Because 
viral load was available for failure confirmation, 100% of patients diagnosed as failing second 
line had true virologic failure. 

In both contexts, the conclusions regarding the comparisons between strategies were the same 
as above, though the differences in survival between C-ART2 and other strategies were lower. 
In the context of CD4 monitoring, this difference was due to patients with false virologic 
failure who continued to benefit from ART-2.  In the context with routine VL monitoring, this 
effect was seen because failure was documented at much higher CD4 counts than in the base 
case. 

Sensitivity analyses  

Figure 2 shows the results of one-way sensitivity analysis of main inputs for the three 
outcomes in a context of biannual CD4 count monitoring with viral load in confirmation. 

The 10-year survival (figure 2A) was mostly sensitive to attrition, the efficacy of third-line 
ART, the efficacy of the adherence reinforcement test phase, and the interval between 
monitoring tests.   

The 10-year HIV transmission (figure 2B) was mostly sensitive to the efficacy of third-line 
ART, attrition, the efficacy of the adherence reinforcement test phase, and the interval 
between monitoring tests.   

Compared to AR-ART2, the ICER of AR-ART3 was mostly sensitive to the cost of third-line 
drugs, and to the efficacy of third-line regimens (figure 2C).  AR-ART3 was cost-effective 
(ICER<3x the Côte d’Ivoire GDP) if the annual cost of drugs decreased by 2% to $1,930, and 
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very cost-effective (ICER<1x the Côte d’Ivoire GDP) if the annual cost of drugs decreased by 
40% to $1,180.  

 

Discussion 

 

The issue of access to third-line ART bears individual-level clinical aspects and community-
level cost-effectiveness aspects.   

It is not surprising that access to third-line ART for patients with observed second-line failure 
provides great survival benefits. Our study suggests that combining access to third-line ART 
with a strategy including an intense adherence reinforcement phase, used as a tool to 
distinguish between patients who can still benefit from their current second-line regimen from 
those who truly need to switch to third-line ART, might provide even greater long-term 
survival benefits (Table 2).  If a comparative clinical trial was done to confirm this, it should 
include a follow-up of at least 5 years, as in our analysis the ratio in survival between third-
line ART with or without a previous adherence reinforcement phase crossed over five years 
after observed second-line failure (Appendix 1). 

In settings where third-line drugs are not available, reinforcing adherence would be a very 
cost-effective intervention.  Third-line drugs have been available in Côte d’Ivoire for a limited 
number of patients for the past three years.  If these drugs became widely available in the 
country, providing third-line to patients with persistent failure after adherence reinforcement 
would be cost-effective. With a 60% decrease in the price of drugs, it would become very 
cost-effective, according to WHO criteria.  

The issues of adherence reinforcement, access to second-line and third-line regimens, and 
laboratory monitoring for patients on ART are closely related.  Three factors make it 
complicated to decide when to switch from one line to another in sub-Saharan Africa.  First, 
the poor availability of viral load tests for routine monitoring makes it difficult to document 
true failure, as immunologic criteria have a poor sensibility and specificity for the diagnosis of 
virologic failure (298).  Second, even when virologic failure is documented, the lack of access 
to resistance tests makes it difficult to distinguish between patients with poor adherence and 
patients with actual resistance, thereby making the question of switching to further lines of 
drugs a trickier one (435, 447, 451). Third, the price of the drugs leads programs and health 
authorities to prioritize access to first-line, which in turn may discourage physicians in the 
field to document failure appropriately in the absence of further lines of drugs (396). What 
our study suggests is that improving access to third-line drugs, making viral load tests more 
available, and standardizing adherence interventions that could compensate for the non-
availability of resistance tests are not incompatible choices.  On the contrary, they could 
complement each other and be effective for the individual and cost-effective for the 
community.   

Getting viral resuppression in a patient with detectable viral load also bears population-level 
benefits, such as prevention of HIV transmission (268).  In our study, we derived indirect 
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estimates of the impact of adherence reinforcement and/or access to third-line ART on HIV 
transmission.  We suggest that, in addition to providing individual survival benefits and to 
being cost-effective, making third-line ART available to patients who need it could 
substantially decrease the number of HIV secondary cases. Our model is designed to estimate 
cost-effectiveness ratios of interventions aiming at preventing the complications of HIV 
disease in HIV-infected patients, based on clinical outcomes and direct medical costs.  
Therefore, we did not include this transmission aspect in our cost-effectiveness analysis.  
However, taking into account the dynamic of the HIV infection in the population as well as 
indirect costs would likely strengthen our conclusion that third-line ART is cost-effective. 

This analysis has several limitations. First, even though one-way and two-way sensitivity 
analysis allowed wide variation in parameter values, we did not consider all possible 
combinations of parameter variation in multi-way sensitivity analysis. Instead, we focused our 
two-way sensitivity analysis on the treatment parameters that we found to be most critical to 
driving the variation in main outcomes. Second, we used input data from different sources in 
Côte d’Ivoire. Even if the sensitivity analyses suggest that the major conclusions are robust to 
variation in these data estimates within plausible ranges, modelling never replace clinical 
studies. 

In conclusion, our analysis suggests that associating third-line and adherence reinforcement in 
Côte d’Ivoire would provide great survival benefits and would be cost-effective. This would 
remain the case if viral load became available in routine for treatment monitoring. Further 
reductions in the price of third-line agents will strengthen these conclusions and make this 
proposed strategy very cost-effective. 
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Table 1. Main model input parameters 

 

 
Base case 

value 
Ref Sensitivity analysis 

   Range Type 

Sex, female, % 74% 32, 44 -  

Pre-ART characteristics      
Age, mean (SD) years  33.6 (7.7) 35 [26 to 42] CI 
CD4, mean (SD) cells/µl  154 (102) 35  [52 to 256] CI 
Plasma HIV-1 RNA distribution See footnote (1) 32, 44 -  

ART efficacy and toxicity     
First and second-line ART 

(2)
     

HIV-1 RNA suppression at 6 months, %     
First-line  80.2 35 [50 to 90] ExtrV 
Second-line  70.2 37 [50 to 90] ExtrV 
Virologic failure after 6 months, per 100 PY (3) 15.6 35  [0.5 to 1.5] x BCV ExtrV 
Monthly CD4 increase, mean (SD) cell/µl (3)     
Between 0 and 2 months 77 (19) 35 [58-96] CI 
Between 3 and 60 months (4)  4  (1) 35 -  
Toxicity-related ART discontinuation, %     
First-line ART 0.1 34 [0 to 5] ExtrV 
Second-line ART  3.9 34 [0 to 10] ExtrV 

6-months adherence reinforcement     
HIV-1 RNA suppression at 6 months, % (5) 35.5 7, 17 [0.5 to 1.5] x BCV CI 

Third-line ART 
(2)     

HIV-1 RNA suppression at 6 months, % 80 38
 [50 to 90] ExtrV 

Virologic failure after 6 months, per 100 PY 9.8 38  [0.5 to 1.5] x BCV ExtrV 
Monthly CD4 increase, mean (SD) cell/µl (3)     
Between 0 and 2 months 63 (16) 38 [47 to 79] CI 
Between 3 and 60 months (4) 3 (1) 38 -  
Toxicity-related ART discontinuation, % 0.97 38

 [0 to  5] ExtrV 
Monitoring and follow-up     

Interval between clinic visits, months 3 ASMP [1 to  6] ExtrV 
Interval between HIV ARN or CD4 tests, months 6 ASMP [3 to 12] ExtrV 

Withdrawal from care, per 100 PY     
0 - 12 months 11 36 [0.5 to 1.5] x BCV CI 
> 12 months 4 36  [0.5 to 1.5] x BCV CI 

Costs, $ US     
Drugs, per month      

First-line ART 13.8 9 -  
Second-line ART 44 9 [0.5 to 1.5] x BCV CI 
Third-line ART 164.1 9 [0.5 to 1.5] x BCV CI 

6-month adherence reinforcement
 (6)

 124.96 ASMP [0.5 to 1.5] x BCV CI 
Laboratory monitoring, per test     

CD4 test 28.3 
46 0.5 x BCV CI 

HIV RNA test 98.6 46 0.5 x BCV CI 



   

 
105 

Footnotes to Table 1 

ART: antiretroviral therapy; PY: person-years; ASMP: assumption; UNP: unpublished; VL: 
plasma HIV-1 RNA viral load; SD: Standard deviation; BCV: base case value; CI: confidence 
interval; ExtrV: extreme values; Ref: references. 

(1) Viral load distribution at baseline was as follows: 52.6% of the population had VL of 
more than 100,000 copies/mL; 21.8% had VL between 30,001 and 100,000 copies/mL; 13.1% 
had VL between 10,001 and 30,000 copies/mL; 5.5% had VL between 3,001 and 10,000 
copies/mL; 3.1% had VL between 501 and 3,000 copies/mL; 3.9% of the population had VL 
below 501 copies/mL 32, 44;  

(2) First-line ART was zidovudine + lamivudine + efavirenz; Second-line ART was tenofovir 
+ emtricitabine + lopinavir/ritonavir; Third-line ART was 2 nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors + raltegravir + darunavir/ritonavir + etravirine; 

(3) Same for first-line and second-line 

(4)  In the base case analysis, we assumed that there was a plateau effect, with no CD4 count 
increase in patients on ART after 5 years of treatment;45-48. In sensitivity analysis, we assumed 
no plateau effect and a continued increase of CD4 (identical as between 3 and 60 months)  

 (5) We assumed that 60% patients failed second-line while harbouring a virus still sensitive 
to lopinavir/ritonavir, 7 and that about 50% of these patients would reach virologic success 
after the adherence reinforcement phase 17. 

(6) The cost of a 6-month adherence reinforcement phase was estimated as the cost of 4 
additional monthly visits  

 



   

 

Table 2.  Outcomes of different strategies of treatment in patients failing second-line antiretroviral therapy: base case analysis in settings 
using viral load testing for confirmation of immunological failure (1) 

 

 

  Primary outcomes  

  Clinical  Economic  

Secondary 
outcome 

  

% 

alive at 

2 years 

% 

alive at 

10 years 

 

Life 

Expect 

(months) 

 

 

Lifetime 

cost 

(2010 

USD) 

Incremental 

cost-
effectiveness 

Ratio 

( USD /YLS) 

 

% cases 

averted  

at 

2 years 

% cases 

averted 

at 

10 
years 

C-ART : Continue second-line ART  72.3 5.4 47.1  4,580 0  - - 

AR-ART2 : Adherence reinforcement, continue second-line ART  78.3 18.1 64.3  6,130 1,100  -26.3% -7.0% 

AR-ART3 : Adherence reinforcement, third-line ART if failure persists  83.2 36.2 88.9  13,420 3,500  -40.8% -23.1% 

IS-ART3 : Immediate third-line ART  
 85.2 34.3 86.7  13,390 

DOMINATE
D 

 -59.6% -25.1% 
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Footnotes to Table 2>1000 copies/ml 

 

ART: antiretroviral therapy 

%: percentage 

Cases averted: number of cases from secondary HIV transmission that were averted in 
strategies AR-ART2, AR-ART3, and IS-ART2, compared to C-ART2. 

USD: US dollars  

YLS: years of life saved  

Life Expect: life expectancy 

 

(1) In the base case analysis, we assumed that viral load testing was not routinely available 
but was used for confirming immunological failure. Patients who fulfilled criteria for 
immunological failure according to WHO 1 had a viral load test.  Only those who had a 
plasma viral load (patients with “true virologic failure”) were included in the analysis. All 
projections of outcomes started after virologic failure was confirmed. 



   

 

Table 3.  Outcomes of different strategies of treatment in patients failing second-line antiretroviral therapy: context analyses in settings 
where viral load tests are unavailable, and in settings where viral load tests are used in routine. 

 

 

  Primary outcomes  

  Clinical  Economic  

Secondary 
outcome 

  

 

% 

alive at 

10 years 

Life  

expect  

(months) 

 

Lifetime 
cost 

(2010 
USD) 

Incremental 

cost-
effectiveness 

Ratio 

( $US /YLS) 

 
% 

cases averted 
at 

10 years 

Routine CD4, viral load unavailable (1)         

C-ART : Continue second-line ART  21.4% 68.3   6,141 0   - 

AR-ART2 : Adherence reinforcement, continue second-line ART  28.8% 78.8   7,131 1131  -4.3% 

AR-ART3 : Adherence reinforcement, third-line ART if failure persists  41.4% 96.8   12,826 3788  -18.7% 

IS-ART3 : Immediate third-line ART   35.2% 87.9   15,902 DOMINATED  -17.7% 

Routine CD4 and routine viral load (2)               

C-ART : Continue second-line ART  27.0% 78.5   7,915 0   - 

AR-ART2 : Adherence reinforcement, continue second-line ART  38.9% 94.2   9,348 1106  -11.8% 

AR-ART3 : Adherence reinforcement, third-line ART if failure persists  55.9% 118.8   18,571 4434  -36.7% 

IS-ART3 : Immediate third-line ART   53.7% 114.9   20,337 DOMINATED  -32.0% 
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Footnotes to Table 3 

 

S1: strategy 1.  

All projections start after the diagnosis of second-line failure  

ART: antiretroviral therapy 

%: percentage 

Cases averted: number of cases from secondary HIV transmission that were averted in 
strategies AR-ART2, AR-ART3, and IS-ART2, compared to C-ART2. 

USD: US dollars  

YLS: years of life saved  

Life Expect: Life expectancy 

(1) Routine CD4, viral load unavailable:  In these settings we assumed that viral load 
testing was not available, and that a CD4 count was done every six months.  Second-line 
failure was diagnosed according to WHO criteria for immunological failure 1.  All patients 
diagnosed with immunological failure were included in the analysis.  All projections of 
outcomes started when immunological failure was diagnosed. As immunological criteria are 
poorly predictive of virological failure, only 58.6% of patients included in analysis had true 
virologic failure (ie. a plasma viral load >1000 copies/ml) and 41.4% had no virologic failure 
49.    

(2) Routine CD4 and routine viral load: In these settings we assumed that CD4 count and 
viral load testing were routinely done every six months. Second-line failure was diagnosed as 
a plasma viral load >1000 copies/ml 1. All patients diagnosed with virologic failure were 
included in the analysis.  All projections of outcomes started after virologicl failure was 
confirmed. 
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Figure 2A: 10-year survival 
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Figure 2B: 10-year percentage of cases of HIV transmission averted 
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Figure 2C: Incremental cost-effectiveness ratio 
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Appendix 1: Cumulative survival over time 
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5 Discussion et perspectives 

Beaucoup de questions se posent sur la prise en charge de l’adulte infecté par le VIH en 
Afrique subsaharienne. Toutes ne peuvent pas faire l’objet d’un essai clinique, et quand elles 
font l’objet d’essais dont le résultat est positif, il reste encore ensuite souvent beaucoup de 
questions à résoudre pour guider l’application des nouvelles interventions. 

Nous proposons de définir en quatre groupes les situations dans lesquelles la modélisation 
peut aider la recherche clinique :  

(i) pour aider à la conception d’un essai clinique ; 

(ii) pour mettre en perspective les résultats d’essais cliniques, en les projetant à plus long 
terme ou dans différents contextes ;  

(iii) pour étudier une question pour laquelle un essai clinique n’est pas faisable ;  

(iv) pour stimuler la réflexion sur de nouvelles questions sur lesquelles il n’y a pas encore 
eu d’essai.  

5.1 Les modèles comme outils d’aide à la conception et complément aux essais 
cliniques  

Quand on conçoit un essai clinique en Afrique, on est plus souvent qu’ailleurs confronté à 
l’absence de données pour guider les hypothèses qui servent à calculer le nombre de 
personnes nécessaires et la durée de l’essai. On peut donc plus facilement se tromper dans ce 
calcul. On peut également sous-estimer l’importance d’un paramètre qui s’avèrera plus tard 
crucial dans le déroulement de l’essai et fera découvrir que l’essai ne pourra pas répondre à la 
question posée. On peut enfin manquer d’éléments pour décider en faveur de telle en telle 
intervention à étudier quand les choix sont multiples et qu’on ne peut pas tout étudier à la fois. 
Modéliser une nouvelle intervention, en faisant varier les hypothèses sur les paramètres les 
moins bien documentés, pourrait donc aider à décider s’il est judicieux de faire un essai ou 
non, à faire le bon choix parmi les multiples stratégies possibles, à faire le bon calcul de sujets 
nécessaires et à décider de la bonne durée de l’essai.  

La capacité des essais cliniques à pouvoir montrer l’effet d’interventions dépend des 
hypothèses initiales sur la différence entre interventions qui servent au calcul de la taille de 
l’échantillon et la durée du suivi. Cette différence est déterminée a priori à partir de données 
disponibles à la conception de l’essai et assumées constantes au cours du temps. Dans la 
réalité, plusieurs facteurs peuvent influencer cette différence (472-474). La modélisation peut 
permettre d’étudier l’influence de ces paramètres sur la capacité des essais à montrer des 
différences, et permettre d’adapter le calcul de la taille d’échantillon et la durée du suivi en 
conséquence (474).  

A la suite des essais décevants sur le traitement des infections sexuellement transmissibles 
comme prévention de la contamination VIH en Ouganda (73-74), des études de modélisation 
à partir de données réelles ont montré que le traitement de masse des IST pourrait, en fait, 
avoir un effet transitoire à court terme (352, 475). Ces modèles montraient la sensibilité des 
résultats à l’ancienneté de l’infection, ainsi qu’à la différence en termes de proportion et 
couverture de l’infection entre groupe à haut et faible risque (475-476). La prise en compte de 
ces paramètres lors de la conception des essais aurait peut-être permis d’aboutir à un autre 
résultat.  
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5.2 Les modèles comme aide à l’application de résultats des essais cliniques 

Les modèles peuvent être utilisés comme outils d’aide à l’application en population des 
résultats obtenus dans les essais cliniques en donnant une idée de l’efficacité à long terme (60, 
352, 477), en identifiant les populations cibles (478-479), et en donnant une idée des coût aux 
décideurs (480-481).  

La modélisation a par exemple été utilisée sur les sujets suivants : 

Préservatif  

Les analyses de modélisation ont conforté l’application des résultats sur l’efficacité du 
préservatif obtenus par des études observationnelles en :  

� montrant l’efficacité à long terme du préservatif fortement dépendant des 
comportements d’usage, même si sa faible fréquence d’utilisation gardait une certaine 
efficacité (482-487) ;  

� évaluant l’impact de l’utilisation du préservatif dans des populations cibles à haut 
risque comme les travailleurs du sexe (486-487), ou les routiers (482, 487), ou sur 
l’incidence globale du VIH dans la population ;  

� étudiant l’impact et les déterminants de l’efficacité du préservatif en association avec 
d’autres interventions de prévention, en mettant l’accent sur le formidable effet des 
interventions de prévention synergiques (482-484, 486-487).  

Circoncision  

Les modèles ont aidé à mieux comprendre l’impact à long terme de la circoncision en 
population générale, en étudiant les conséquences d’éventuels effets pervers comme une 
augmentation des comportements à risque (488-489), et son efficacité en combinaison avec 
les autres mesures de prévention (477). La modélisation a également permis d’évaluer le 
bénéfice de la circoncision chez les femmes qui persistait même en intégrant le sur-risque lors 
de rapports sexuels avant la cicatrisation (59).  

Transmission du VIH de la mère à l’enfant 

Les modèles en complément des essais cliniques ont aidé à l’application de leurs résultats en 
population générale, tout en tenant compte des réalités économiques et de la faisabilité dans le 
contexte subsaharien.  

Cette aide portait sur les points suivant : 

� l’application des résultats des essais, en montrant par des analyses coût-efficacité le 
bénéfice individuel et collectif de ces interventions (490-495) ;  

� le choix optimal des interventions de prévention de la transmission mère-enfant du 
VIH, ciblées ou de masse (490), parmi la grande variété de combinaison de molécules 
et de durée d’administration, dans des contextes économiques différents (490, 492-
493) ;  

� la réflexion sur la question de l’allaitement de substitution ou l’allaitement exclusif de 
courte durée en Afrique subsaharienne (491, 494-495), en combinaison avec un 
traitement antirétroviral chez la mère et/ou l’enfant (491, 496) ; 

� la performance des programmes de prévention de la transmission mère-enfant du VIH 
en Afrique subsaharienne, en identifiant les freins à leur effectivité comme le dépistage 
en cours de grossesse pour lequel un modèle en Afrique du Sud montrait le bénéfice 
d’un second test de dépistage réalisé entre 3 et 18 mois après le test initial (497) ; 
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� l’impact des recommandations OMS, en suggérant le bénéfice de l’option B des 
recommandations OMS 2010 (trithérapie chez la mère au cours de la grossesse et 
pendant l’allaitement) (498-499). 

Exposition  

La prophylaxie de pré-exposition (PreP) qui combine autant des questions cliniques (toxicité, 
résistances des ARV), épidémiologiques (transmission) qu’économique est une question 
adaptée à la modélisation. La mise en place des PreP en Afrique subsaharienne fait face 
principalement à 3 limites :  

� l’accès incomplet au traitement ARV curatif reste la principale priorité, qui utilise la 
plus grande part des ressources nationales ou de bailleurs internationaux, et dont la 
couverture universelle est encore loin d’être consolidée. Pour cette question plusieurs 
modèles ont évalué le coût efficacité de la PreP et ont montré qu’elle n’a d’intérêt que 
sur des populations cibles (478-479, 500), où la prévalence du VIH est au moins 
supérieure à 2,4% (501) ; 

� l’efficacité des différentes interventions, microbicides ou combinaisons d’ARV par 
voie orale, dans l’indication de PreP, bien que suggérée par certaines recherches, reste 
inconnue en population dans des conditions de suivi réelles. Les modèles ont identifié 
la forte sensibilité du bénéfice de la PreP à l’efficacité de l’intervention, son taux de 
couverture et à l’adhérence, et d’un éventuel effet pervers d’augmentation des 
comportements à risque (478, 500, 502) ; 

� le risque de résistance lié à la large utilisation de molécules ARV généralement 
réservées au traitement curatif, dans un contexte où le nombre de molécules 
disponibles est limité. Un modèle au Zimbabwe suggérait que les résistances aux ARV 
induites par les PreP seraient plus élevées si l’expansion des PreP entraînait une 
diminution de l’utilisation des préservatifs (503).  

Prévention des infections opportunistes et traitement antirétroviraux 

Avant la large diffusion des ARV, les modèles à l’exemple du modèle CEPAC ont aidé à 
l’application des résultats de recherche clinique sur l’efficacité des prophylaxies contre les 
infections opportunistes (11, 195). Ils ont évalué l’impact à long terme des prophylaxies en 
termes de survie et de coût pour aider à la sélection des interventions et la mise en place de 
programmes, notamment en Afrique subsaharienne (166, 217).  

D’autres modèles ont accompagné la mise en place des traitements antirétroviraux en Afrique 
subsaharienne en aidant : (i) au choix des combinaisons thérapeutiques en fonction de 
l’efficacité du coût ou des résistances (387, 504-505) ; (ii) à l’amélioration du suivi en 
montrant les bénéfices du monitorage biologique (504, 506-508), et des interventions pour 
améliorer l’observance et la rétention (389, 509-510) ; (iii) à évaluer l’impact de 
recommandations de l’OMS, à l’exemple de la substitution de la stavudine, ou la zidovudine 
par le ténofovir (511-513), ou de l’initiation du traitement lorsque les CD4 deviennent 
inférieurs à 350/mm3 (514). 

5.3 Les modèles comme outil d’étude d’une question, pour laquelle un essai 
clinique n’est pas faisable  

Comme présenté au chapitre 4.2.1, les modèles peuvent aider à faire avancer des questions 
posant des problèmes éthiques, pour lesquelles les essais cliniques sont impossibles à cause 
du risque pour les patients (515-516). Notre travail au chapitre 4.2.1 a suggéré le bénéfice 
substantiel en termes de survie à long terme pour les femmes à débuter un traitement de 
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première ligne à base d’efavirenz, comparé à la névirapine, au prix d’un faible nombre de 
malformations congénitales chez les enfants (516). Ces résultats allant dans le même sens que 
ceux d’une modélisation antérieure aux USA (515), a contribué à faire bouger les lignes sur le 
sujet des recommandations d’utilisation de l’efavirenz pendant la grossesse.(517) Aucune 
étude clinique n’aurait pu avoir comme critère de jugement principal l’incidence des 
malformations congénitales en comparaison entre ces deux molécules. Et aucune étude 
clinique randomisée n’aurait pu être suffisamment longue pour comparer la survie à 10 ans en 
intention de traiter chez des personnes ayant reçu l’efavirenz et la névirapine en première 
ligne.   

5.4 Stimuler la réflexion sur de nouvelles questions sur lesquelles il n’y a pas 
encore eu d’essai 

Traitements ARV de troisième ligne 

La question de la mise en place des traitements après l’échec de la seconde-ligne d’ARV 
étudiée au chapitre 4.2.2 est un exemple d’utilisation du modèle pour aider à la réflexion sur 
un sujet qui n’a pas encore fait l’objet d’un essai clinique en Afrique subsaharienne.  

Les traitements ARV de 3ème ligne ont montré leur efficacité dans le cadre d’essais cliniques 
dans les pays du Nord (468). Les résultats de ces essais seront difficilement applicables 
directement dans le contexte subsaharien, où la prise en charge du VIH est déjà confrontée à 
un manque de moyens financiers pour le suivi et les traitements de première et seconde ligne. 
Cette question, bien qu’importante, ne sera pas jugée prioritaire avant longtemps, et la mise en 
place d’essais cliniques randomisés sur cette question n’est pas d’actualité. Dans de telles 
conditions, la logique serait d’appliquer les résultats des essais du Nord au Sud, tout en les 
adaptant au contexte de suivi et aux contraintes financières. La modélisation peut être 
intéressante parce qu’elle permet de re-tester les interventions du Nord sur des populations 
fictives mais réalistes du Sud, tout en tenant compte du contexte et des conditions de suivi 
telles que l’absence de tests génotypiques pour guider les modifications de traitements.  

Dans notre étude, le modèle CEPAC a permis de suggérer le gain substantiel en termes de 
survie et le bon rapport coût-efficacité d’une intervention destinée à renforcer l’observance, et 
de suggérer qu’une telle intervention standardisée sous la forme d’un véritable « test 
thérapeutique » précédant la décision de passage en troisième ligne rendait coût-efficace 
l’utilisation des molécules de troisième ligne. Dans le contexte subsaharien, ou l’utilisation la 
plus judicieuse des ressources est cruciale, ce travail utilisant le modèle CEPAC donne les 
éléments aux décideurs nationaux comme internationaux pour décider dès à présent de la prise 
en charge des échecs de seconde ligne de traitement ARV. 

Treatment as Prevention (TasP) 

Le traitement comme prévention est l’une des questions pour laquelle les résultats 
spectaculaires de modélisation (29) ont stimulé la recherche clinique et suscité la mise en 
place d’essais cliniques. D’autres modélisations ont continué de faire avancer la réflexion sur 
cette question en identifiant d’éventuels freins à la mise en place de TasP, comme les 
obstacles au dépistage, le faible lien entre dépistage et soins, et la faible rétention dans les 
soins (518-519).  

Vaccin  

Avant 2009, les modèles ont été utilisés dans un but exploratoire pour tester différentes 
efficacités possibles, de vaccins hypothétiques, dans différentes populations cibles, le coût-
efficacité probable (520-521), ou en combinaison avec d’autres interventions de prévention 
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(522). L’efficacité partielle du RV144 en 2009 a suscité des études modélisant les conditions 
d’utilisation de ces résultats en Afrique subsaharienne en évaluant le coût-efficacité dans 
différentes populations cibles, pour différents taux de couverture (161), ou en combinaison 
avec les ARV (523).  

Dépistage 

Les études d’intervention de dépistage sont souvent difficiles à mettre en place à cause de la 
grande taille d’échantillon nécessaire et des coûts. Les modèles d’histoire de maladie 
permettent de simuler des populations de grande taille et de faire varier par exemple la 
fréquence du dépistage (524), ou estimer à quel seuil de prévalence de VIH des interventions 
actives de dépistage ne seraient plus cout-efficaces (525). 

Comportements 

Peu d’études cliniques et aucun essai randomisé n’a, à notre connaissance évalué l’impact des 
changements de comportements sur la transmission du VIH. Pour cette question pour laquelle 
il sera difficile de faire des essais cliniques, les modèles ont permis d’identifier les 
comportements les plus à risque de transmission (526-528) et, évaluer l’impact des 
campagnes prônant le changement de comportement au début de l’épidémie sur l’incidence 
du VIH (529).  

5.5 Standardisation des analyses utilisant des modèles  

Quelques exemples spectaculaires d’études de modélisation pour répondre à des questions 
clinico-épidémiologiques sur la prise en charge du VIH en Afrique (29 , 448, 530) ont 
récemment très bien illustré un fait essentiel : ces études sont pour l’instant utiles pour 
stimuler la réflexion et le débat (531), mais la confiance que la communauté scientifique 
accorde à leurs résultats est faible (532-533). La raison principale en est l’absence 
d’expériences et l’absence de standardisation des modèles, de leurs règles d’application et des 
règles de publication de ces études. Ceci contraste avec les règles maintenant bien établies et 
assez bien connues des cliniciens pour les essais thérapeutiques. Il en résulte un manque de 
transparence et un doute sur la validité. 

Les modèles sont encore très peu connus et utilisés en recherche clinique. Ils suscitent la 
méfiance à cause de leurs complexités, et renvoient une image de « boîte noire » produisant 
des résultats de provenance non transparente. Les modèles utilisant des théories 
mathématiques complexes ne sont pas à la portée de la majorité des chercheurs ou des 
cliniciens, incapable de juger si le choix effectué parmi les multiples variétés possibles est 
adapté à la question posée (318, 320, 341, 360). Malgré les récents efforts de « ISPOR - 
SMDM Modeling Good Research Practices Task Force » pour l’harmonisation de la structure 
des modèles d’aide à la décision et leurs méthodes d’analyse (534), beaucoup reste encore à 
faire pour favoriser la diffusion de ces modèles.  

En même temps qu’on expérimente l’utilisation pratique de ces modèles, il y a donc une 
réflexion à avoir sur les aspects de validation, de transparence et de standardisation.  

La validation est l’élément le plus important et le plus complexe. On distingue (535) : la 
« Face validity », qui est la crédibilité des résultats du modèle par rapport au contexte 
épidémiologique nécessitant une grande connaissance de l’épidémiologie de la pathologie 
étudié dans son contexte, mais aussi le contexte général de la question ; (ii) la « Cross 

validity », qui est la comparaison des résultats du modèle à ceux d’autres modèles ; (iii) la 
« validité externe », qui consiste à comparer les résultats du modèles aux données réelles 
utilisées ou non pour la prédiction ; (iv) La « validité prédictive », consistant à utiliser le 
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modèle pour prédire à l’avance l’évolution d’un phénomène et comparer les résultats du 
modèle au phénomène à la fin de sa réalisation.  

Toutes les validations s’accompagnent d’une démarche de calibration, consistant à analyser 
les différences entre modèles ou avec les données réelles et à adapter le modèle en 
conséquence. Une analyse détaillée de la présentation ou non de la validation, et une 
systématisation de la façon dont il est rendu compte de cette phase dans les articles, aideraient 
à la crédibilité et compréhension des modèles.  

6 Conclusion 

Les modèles ne sont qu’une simplification de la réalité. Ils ne pourront de ce fait jamais 
remplacer les essais cliniques.  

Ils peuvent être utilisés pour répondre à un très grand nombre de questions de recherche sur le 
VIH, en complément des études cliniques qui produisent des « données ou connaissances 
primaires ». Les modèles d’histoire de maladie peuvent être vus comme des outils de synthèse 
de données produisant des « données ou connaissances secondaires » à partir des « données 
primaires » d’études cliniques (536-537).  

Les modèles ne peuvent donc pas être utilisés pour déterminer l’efficacité d’une intervention 
donnée. Leur rôle est d’aider à la conception, de prolonger et compléter un essai clinique en 
aidant à l’application de ces résultats et, de faire avancer la réflexion sur de nouvelles 
questions de recherche ou sur des questions ne pouvant faire l’objet d’essais cliniques.  

La diffusion de cet outil en complément et appui à la recherche clinique devra nécessairement 
passée par une étape cruciale consistant à situer la place de la modélisation par rapport aux 
autres outils de recherche et, à rendre accessibles ses résultats à la majorité des chercheurs et 
cliniciens non modélisateurs. Ceci passe probablement par une standardisation de la façon 
dont les résultats de ces modèles sont publiés, incluant des détails sur l’origine des inputs, et 
sur les démarches de calibration et de validation.  
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