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Lidée que le traitement antirétroviral (ARV) puisse réduire la transmission du virus
n'est, en soi, pas nouvelle. Elle est méme au fondement des stratégies de prévention de
la transmission de la mére a lenfant, dés les années 1990. De méme, le traitement pro-
phylactique post-exposition (ou TPE, parfois appelé « traitement d'urgence ») repose
sur le principe qu'un traitement ARV pris dans les heures suivant une prise de risque
permettrait de bloquer une éventuelle infection.

Traitement antirétroviral et transmission sexuelle du VIH

Des 2000, l'étude populationnelle Rakai menée en milieu rural en Ouganda avait mis en
évidence une corrélation entre charge virale (CV) plasmatique et probabilité de trans-
mission [1] : aucune contamination n'avait été observée dans les couples ou le parte-
naire infecté avait une CV indétectable (< 400 copies/ulL). Mais avant d'affirmer que les
personnes sous traitement ne transmettent plus le virus, il y a un pas que la commu-
nauté scientifique ne sera pas préte a franchir avant qu'un groupe de médecins suisses
ne prenne position en 2008 en déclarant que « les personnes séropositives ne souffrant
d’aucune autre maladie sexuellement transmissible et suivant un traitement antiré-
troviral efficace [c'est-a-dire ayant une CV indétectable] ne transmettent pas le VIH
par voie sexuelle » [2]. Il faudra attendre la publication en 2011 des résultats de l'essai
randomisé international HPTN 052 qui a comparé, chez 1763 couples hétérosexuels
sérodifférents ou le partenaire séropositif avait un taux de lymphocytes CD4 supérieur a
350/mm?, deux stratégies : traitement ARV immédiat du partenaire VIH+ ou traitement
selon les recommandations de ['époque, a savoir une fois le taux de CD4 inférieur a
350/mm?d. Les résultats sont sans appel : le traitement ARV précoce a réduit de 96 %
le risque de transmission au sein des couples [3]. Cette étude majeure a grandement
fait évoluer les mentalités médicales quant au lien entre traitement et transmission,
posant les bases du concept « U = U » (undetectable = untransmittable, soit indétectable
= intransmissible en francais).

Plus récemment, l'étude PARTNER menée en Europe aupres de couples sérodifférents
hétérosexuels et homosexuels a montré qu'au cours de 1 238 couples-années de suivi,
aucune transmission intracouple n'a été observée lorsque le membre séropositif du
couple était traité par ARV [4]. Les données PARTNER étant limitées concernant les
couples gays masculins, létude a été prolongée pour ces derniers (PARTNER 2. Les
résultats montrent, encore une fois, que sur 1561 couples-années de suivi [couples
homosexuels masculins exclusivement) aucune contamination intracouple n'a été
observée [5]. Méme si, en raison de lincertitude statistique, il n’est pas possible de tota-
lement exclure la possibilité d’'une transmission sexuelle du VIH lorsque le partenaire
séropositif est sous traitement ARV avec CV plasmatique controlée, ce risque est consi-
déré aujourd’hui comme « négligeable » [6] : pour les couples hétérosexuels, le risque
de transmission du VIH au cours d’'un acte sexuel non protégé par un préservatif avec
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un partenaire séropositif sous traitement ARV depuis plus de six mois serait compris
entre zéro et au maximum une transmission pour 38 500 actes sexuels et, pour les
couples homosexuels masculins, entre zéro et au maximum une transmission pour
7 600 actes sexuels non protégés par un préservatif.

Bénéfice individuel a démarrer un traitement tot

Pendant longtemps, 'Organisation mondiale de la santé (OMS) a recommandé, dans les
pays a ressources limitées, d'initier le traitement en dessous de 200 CD4/mm?®, avant
de modifier ce seuil a 350 en 2010 puis a 500 en 2013. En 2015, deux essais cliniques
majeurs, TEMPRANO et START, vont montrer le bénéfice individuel a démarrer un traite-
ment de maniére précoce chez des personnes vivant avec le VIH (PVWIH) prises en charge
pour leur propre état de santé. La morbidité sévére va en effet étre réduite de moitié chez
les patients tirés au sort pour initier un traitement ARV a plus de 500 CD4/mm?[7-9]. Dés
septembre de la méme année 2015, lOMS recommandait une mise sous traitement ARV
de lensemble des personnes infectées, quel que soit leur niveau de CD4 [10].

Le traitement comme moyen de prévention (TasP)

Leffet préventif du traitement ARV sur la transmission sexuelle, que l'on appelle aussi
Treatment as Prevention (TasP) en anglais, est aujourd’hui bien établi au niveau indivi-
duel. C'est un véritable changement de paradigme pour les personnes séropositives,
permettant d'alléger la peur et la culpabilité associées a la crainte de transmettre le
virus. Il permet a des couples sérodifférents de repenser leurs pratiques sexuelles et
d’envisager la non-utilisation du préservatif, a condition que le partenaire infecté ait un
suivi régulier de sa CV. Pour de nombreuses PVVIH, la réduction voire la suppression de
la crainte de transmettre le virus leur a permis de se réinscrire dans une vie sexuelle
rassurée et « normalisée ».

ILest a noter que dans les recommandations francaises de 2018 : « lorsque le partenaire
séropositif prend un traitement antirétroviral et a une charge virale indétectable depuis
plus de six mois, le traitement est le moyen de prévention de premiére intention » [6] et
la prophylaxie préexposition (PrEP) n'est pas nécessaire en labsence d'autre source de
risque pour le partenaire négatif.

Le message « U =U» a pour le moment diffusé de maniére trés diverse selon les
populations et les contextes. Si, en Amérique du Nord et en Europe, les utilisateurs
d’applications de rencontres gays n'hésitent pas a afficher avoir une CV indétectable
sur leur profil, le lien entre CV et transmission sexuelle du VIH reste encore inconnu par
une large majorité des populations, alors que cela peut constituer un argument majeur
pour inciter au dépistage du VIH et, pour celles et ceux dépistés positivement, a entrer
en soins. Il est fondamental que toutes les communautés puissent s'emparer de cette
information, y compris les professionnels de santé.

Dépister et traiter : une stratégie de santé publique ?

Si le traitement ARV, en controlant la CV des personnes infectées, supprime le risque
de transmission du virus a léchelle d’individus, il devient en théorie possible de réduire
le nombre de nouvelles infections a ['échelle d'une population, a une condition : que les
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personnes infectées soient dépistées et traitées efficacement. Dés 2009, Reuben Gra-
nich et coll. ont modélisé cette hypothése sur des données sud-africaines : selon leurs
travaux, un dépistage universel et répété annuellement de lensemble de la population
ainsi qu’une mise immédiate sous traitement ARV des personnes diagnostiquées pour-
rait éliminer l'épidémie de VIH (incidence inférieure a 1 pour 1 000 personnes-années)
dans ce pays au bout de 30 ans [11]. Des travaux comparant plusieurs modeles mathé-
matiques différents ont confirmé que l'élimination était tres probablement atteignable
[12], avec un calendrier variable d'un modéle a l'autre entre 2019 et 2060 [13].

La stratégie de santé publique « dépistage et traitement universel » (Universal Test &
Treat ou UTT) comporte deux composantes principales : (1) un dépistage dit universel,
c'est-a-dire la mise en place d'interventions visant a dépister une grande majorité de
la population, incluant des stratégies de référencement efficace des personnes dia-
gnostiquées vers les soins et (2) un traitement dit universel, c’est-a-dire Uinitiation du
traitement ARV de toute personne dépistée quel que soit son taux de CD4. Il faut rap-
peler qu’en 2009, au moment ou cette stratégie a commencé a étre formalisée, [OMS
ne recommandait linitiation du traitement ARV qu’en dessous de 200 CD4/mm?® [ou de
tuberculose active ou d'un stade avancé), ce qui impliquait qu'une partie importante des
PWIH suivies étaient en soins dits prétraitement (pre ART care). La stratégie UTT vise
a augmenter, a l'échelle d'une population, la proportion de PWIH sous traitement et
ayant une CV indétectable, dans l'objectif de supprimer au maximum la circulation du
virus au sein de cette population. Si lon considere que les échanges sexuels ont majo-
ritairement lieu au sein de ladite population, alors laugmentation de la suppression
virale populationnelle devrait induire une baisse de lincidence du VIH, c’est-a-dire une
réduction des nouvelles infections. Des données observationnelles publiées en 2013 et
provenant de la région du KwaZulu-Natal en Afrique du Sud suggerent qu'ily aurait bien
une corrélation négative entre couverture du traitement ARV et incidence du VIH [14].
Sile traitement ARV est efficace a un niveau individuel pour prévenir la transmission du
virus et maximiser le pronostic individuel, encore faut-il qu’une majorité des personnes
infectées soit sous traitement pour espérer avoir un impact a échelle d'une popula-
tion. Les hypotheses du modele de Granich ont été reprises en 2014 comme objec-
tifs de santé publique par LTONUSIDA, qui souhaite atteindre le triple objectif 90-90-90
d'ici 2020, a savoir 90 % des personnes infectées diagnostiquées, 90 % des personnes
diagnostiquées sous traitement antirétroviral et 90 % des personnes sous traitement
ayant une virémie contrélée (CV indétectable). Ceci correspond au total a 73 % des
PWIH dans une situation de succés pour eux-mémes et leurs partenaires [15]. Il s'agit
la d'objectifs trés ambitieux alors qu'on estimait, la méme année, que seuls 45 % des
PWIH en Afrique subsaharienne connaissaient leur statut et que seuls 29 % avaient
une virémie controlée [16]. Lobjectif fixé par TONUSIDA pour 2030 est désormais de
95-95-95.

Les résultats des essais UTT

Des modeles a leur mise en ceuvre pratique, ily a de nombreux défis a relever. Plusieurs
essais randomisés de grande envergure ont été développés pour évaluer, en condi-
tions réelles, si une stratégie UTT permettrait de réduire significativement le nombre
de nouvelles infections dans les communautés les plus affectées : ANRS 12249 TasP
en Afrique du Sud [17], BCPP au Botswana [18], SEARCH au Kenya et en Ouganda [19]
et PopART HPTN 071 en Afrique du Sud et en Zambie [20]. Ces quatre essais portent
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chacun sur plusieurs dizaines de milliers de personnes et ont randomisé des commu-
nautés et des individus particuliers. Ils comparent tous des populations contréles ou
les PWIH initient le traitement ARV selon les recommandations nationales du pays ou
chacun de ces essais est mené, tandis que les patients des populations tirées au sort
pour faire partie du bras interventionnel recoivent un traitement ARV immédiat, quel
que soit leur état clinique ou immunologique. Au moment ou ces essais ont été concus,
les recommandations nationales de mise sous traitement correspondaient peu ou prou
aux recommandations de [OMS de 2006 ou de 2010 soit, pour simplifier, a une mise
sous traitement ARV lorsque le nombre de CD4/mm?® était inférieur, respectivement,
a 200 ou a 350. Deés lors, la mise sous traitement a haut niveau de CD4 était justi-
fiée, dans ces essais, par un bénéfice collectif attendu concernant la baisse du nombre
de nouvelles infections et non par un bénéfice individuel qui ne sera démontré qu’en
2015 (HPTN 052). Comme il a fallu du temps pour développer, financer et effectuer ces
essais, ils ont di mettre en ceuvre les recommandations d’initiation du traitement a
500 CD4/mm? puis parfois celle de linitiation du traitement quel que soit le nombre de
CD4 avant la fin de l'essai, réduisant de facto les différences en matiére d’initiation du
traitement entre les bras controle et intervention.

Concernant la dimension dépistage universel incluant un renforcement du transfert
vers les soins en cas de diagnostic positif, les différents essais n'ont pas tous adopté la
méme approche : ANRS 12249 TasP et SEARCH ont inclus le dépistage universel dans
le bras contréle tandis que BCPP ne l'a pas inclus (le dépistage dans le bras contréle ne
comportait donc que les politiques courantes du pays). Seul lessai ANRS 12249 TasP
a proposé un dépistage répété tous les six mois dans le bras contréle. Lessai PopART
HPTN 071 a, quant a lui, prévu deux bras interventionnels : lun ne comportant que le
dépistage universel et le second comportant dépistage et traitement universel.

Lessai ANRS 12249 TasP en Afrique du Sud a été le premier a présenter ses résul-
tats en 2016 (tableau 1) : si lacceptabilité du dépistage a domicile et celle du traitement
immeédiat étaient élevées, seules sept personnes sur dix avaient été contactées avec
succes lors de chaque passage a domicile et seule une personne nouvellement dia-
gnostiquée sur deux était entrée en soin dans les six mois. Le dépistage universel n'a
pas seulement permis de diagnostiquer des personnes qui ne se savaient pas infectées,
mais a également grandement contribué a (rejréférer vers les soins des personnes
déja diagnostiquées, mais qui n‘avaient jamais initié de traitement ou avaient arrété
de le prendre. Parmi celles qui sont entrées en soins et ont (ré)initié un traitement, la
tres grande majorité a vu sa CV étre controlée et la rétention dans les soins était élevée
[21]. Aucune réduction de lincidence cumulée du VIH n'a été détectée entre les deux
bras de lessai [17]. Ces résultats ne signifient pas labsence d'effet préventif du traite-
ment et un échec de la stratégie UTT, mais qu’un élargissement des recommandations
de traitement n'est pas suffisant pour atteindre un impact populationnel. En effet, les
interventions mises en ceuvre ont bien permis d'améliorer la cascade de soins et la
suppression virale populationnelle, mais de maniere similaire dans les deux bras : de
26 % a 47 %, soit +19, dans le bras contréle et de 23 % a 56 % dans le bras interven-
tion, soit +23. L'analyse multivariée suggere que lamélioration de la cascade de soins
a principalement été due a la composante dépistage universel répété (dans cet essai, il
s'agissait d'un dépistage a domicile répété tous les six mois et de la mise en place de
cliniques de proximité), plutét qu'a la composante traitement universel [quel que soit le
nombre de CD4 vs les recommandations nationales) [22].
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Les résultats des trois autres essais vont dans le méme sens : les deux essais (BCPP
et PopART) ayant observé une réduction de lincidence entre les bras controle et inter-
vention (respectivement 31 % et 20 %) sont ceux ou le bras contréle ne comportait pas
de dépistage universel. Quant a SEARCH, ot un dépistage universel a été mis en place
dans le bras controle au début de l'essai, mais ou le dépistage universel n'a été répété
que dans le bras intervention, si aucune différence n'a été observée entre les deux bras
en matiére d'incidence cumulée (c'est-a-dire lincidence mesurée sur lensemble de la
période de suivi), une réduction d'incidence de 32 % a pu étre observée, dans le bras
intervention, entre lannée 1 et lannée 3.

La mobilité des individus constitue un défi majeur pour les stratégies UTT. Dans lessai
ANRS 12249 TasP, un cinquieme de la population locale changeait chaque année du fait
des immigrations et émigrations de la zone d'étude, et les personnes mobiles étaient
moins souvent engagées dans les soins [23]. De méme, pres de 40 % des participants
ont rapporté avoir des partenaires sexuels résidant en dehors de la zone d'étude. L'es-
sai SEARCH a également mentionné la mobilité comme un des facteurs ayant pu limi-
ter limpact des interventions sur lincidence [24].

Au final, dans les quatre essais on a assisté a une augmentation importante de la cas-
cade de soins a léchelle populationnelle. Malgré une période de suivi relativement
courte (trois ans en moyenne, la ol le modéle de Granich prévoit une période de 10 ans
pour observer des changements importants), une réduction significative de lincidence
a été observée dans les deux essais sans dépistage universel dans le bras controle. Les
stratégies UTT sont efficaces. Cependant, si aujourd’hui la mise sous traitement le plus
t6t possible des personnes diagnostiquées ne fait plus débat, la question du dépistage
universel ne fait pas consensus, notamment dans un contexte économique contraint
ou les bailleurs cherchent avant tout a cibler de plus en plus le dépistage. Pourtant,
l'atteinte du premier 90 ne pourra se faire sans mise en ceuvre, sous une forme ou une
autre, d'approches universelles de dépistage.

Le défi des infections récentes

Les données de lessai ANRS 12249 TasP ont également montré que, dans une région
ou lincidence est élevée, le flux continu de personnes nouvellement infectées et a
prendre en charge limite limpact des stratégies UTT sur la cascade de soins [23], les
délais entre infection et prise en charge restant trop élevés. Ainsi, seuls 17 % des séro-
converteurs avaient été diagnostiqués, étaient entrés en soins et avaient initié un traite-
ment dans les 12 mois suivant leur infection [25].

Le role des infections récentes (et en particulier de la période dite de primo-infection)
dans la dynamique épidémique est un défi majeur. En effet, le taux de transmission du
VIH y est particulierement élevé, compte tenu de lintensité de la CV de plusieurs cen-
taines voire millions de copies en primo-infection [26].

Des lors, avant que les personnes nouvellement infectées soient dépistées, entrent en
soins, initient un traitement et aient une virémie contrdlée, elles vont contribuer a ['épi-
démie en contaminant d'autres personnes. En France, le délai moyen entre infection
et virémie controlée est estimé a 65 mois [27]. Des modéles appliqués au Malawi esti-
ment que les personnes nouvellement infectées seraient a lorigine de 30 a 40 % de
lensemble des nouvelles infections [26].

Des lors, l'enjeu n'est pas seulement laugmentation importante de la couverture ARV,
mais aussi la réduction du délai entre acquisition du VIH et prise en charge. Or, pour
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identifier au plus tot les personnes récemment infectées, il est nécessaire de mettre
en place des stratégies de dépistage répété a intervalles réguliers. Une des difficul-
tés consiste a identifier la fréquence adéquate de ce dépistage et ses modalités, dans
chaque contexte épidémiologique, a la fois du point de vue socio-économique mais
aussi en termes d'efficacité de santé publique et d’acceptabilité d'une telle démarche
pour les personnes concernées. Une fois les personnes correctement prises en charge,
encore faut-il les maintenir durablement dans les soins pendant des décennies. Toute
interruption de traitement peut conduire a une reprise de la réplication virale et a la
transmission du virus. Une prise en charge efficace au long cours des PVWIH ne sera
pas possible sans évolution importante des systemes de santé, notamment en matiére
de soins différenciés.

Conclusion

Le lien entre CV et transmission sexuelle du VIH est connu depuis deux décennies, mais
ilaura fallu plusieurs années pour que le traitement ARV précoce soit considéré comme
une option de prévention et une stratégie de santé publique (figure 7).

En contrdlant la charge virale, le traitement ARV réduit fortement linfectiosité des per-
sonnes infectées, a tel point que l'on considére aujourd’'hui que le risque résiduel de
transmission sexuelle du virus est négligeable. Pour les PVVIH, linitiation précoce d'un
traitement apporte a la fois un bénéfice individuel (réduction de la morbidité et de la
mortalité) et un bénéfice collectif (en évitant de transmettre le virus). Le traitement
comme moyen de prévention (TasP) est une option a disposition des couples sérodif-
férents qui souhaitent arréter lutilisation du préservatif, notamment en cas de désir
d'enfant.

En termes de santé publique, les résultats en demi-teinte des essais UTT en matiére de
réduction de lincidence du VIH ne remettent pas en cause la pertinence des stratégies
« dépister et traiter », qui consistent a proposer un traitement ARV a toute nouvelle
personne récemment diagnostiquée. Les bénéfices tant en termes de mortalité que
de prévention sont réels. Mais les essais UTT nous montrent qu’il ne sera pas pos-
sible d'atteindre lobjectif du traitement universel sans dépistage universel et sans une
entrée en soins rapidement aprés le diagnostic. Les défis posés ne sont pas seulement
médicaux, mais aussi et surtout opérationnels et comportementaux. Si, aujourd’hui,
lintérét d'initier un traitement ARV quel que soit le nombre de CD4 ne fait plus débat, la
question du dépistage universel et de sa répétition est, quant a elle, sujet a controverse.
Dans un contexte de stabilisation voire de diminution des financements consacrés a la
lutte contre le VIH, de nombreux bailleurs et programmes cherchent plutét a « ration-
naliser » leurs activités et a ne conserver que des activités de dépistage de plus en plus
ciblées.

Le traitement ARV seul ne suffira pas a contréler les épidémies. Le maintien et le déve-
loppement, d’une part, d'autres stratégies préventives et, d'autre part, de stratégies
de dépistage universel et d'accompagnement vers les soins pour réduire le délai entre
infection et initiation d’un traitement, sont essentiels.

Liens d'intérét
L'auteur a déclaré ne pas avoir de liens d'intérét en relation avec ce chapitre.
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Figure 1 Chronologie récapitulative

Déclaration Suisse

Etude Rakai Une personne séropositive
Lien entre charge virale sous traitement efficace
et transmission du VIH ne transmet pas le VIH

OMS Le modéle Granich
Initiation du traitement Une stratégie dépister
CD4 < 200 et traiter universelle pourrait

éliminer la transmission
a l'échelle populationnelle

\
HPTN 052
Le traitement précoce
ONUSIDA réduit la transmission
Stratégie 90-90-90 du VIH de 96 %

OMS OMS
Initiation du traitement Initiation du traitement
CD4 < 500 CD4 <350

KwaZulu Natal
Vv  TEMPRANO & START Corrélation

Bénéfice individuel
entre couverture :
du traitement précoce i iral Recommar_\datlons
antirétrovirale francaises
OMS et |QC|\C/1FI_:1ce Risque de transmission
Traitement pour tous u négligeable si partenaire
quels que soient les CD4 VIH+ sous traitement

ANRS 12249 TasP Comparaison des 4 essais UTT
Pas de différence d'incidence Importance du dépistage universel
entre bras (dépistage universel pour faire baisser l'incidence

vs. dépistage et traitement universel)
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