Le TasP toujours plus présent

Apreés le « scoop » des résultats
de I'essai HPTN o52 a la confé-
rence de I'lAS de Rome en juillet
2011, la question de I'utilisation du
TasP (treatment as prevention)
reste trés présente. L'occasion de
revenir sur les questions posées
sur son indiscutable efficacité, au
moins sur les couples sérodiscor-
dants en Afrique.

A Vienne en 2010, le TasP était de
tous les commentaires. Ce nouveau
concept allait-il permettre d’éradiquer
I'épidémie ? Cette année a Washington,
I'idée du TasP était acquise. On ne se
demandait plus si cela pouvait marcher (il
faut dire que HPTN o052 est passé par la,
avec 96 % de réduction du risque) mais
plutét comment le mettre en place.
Cependant, derriére cette méme expres-
sion, tous les orateurs ne faisaient pas
toujours référence au méme concept, de
quoi rendre le sujet un peu confus. Petite
mise au point.

Bref rappel

L'idée du traitement antirétroviral comme
moyen de prévention de la transmission
du VIH est en fait assez ancienne, puisqu'il
s’agit du principe au cceur de la prévention
de la transmission de la mére a 'enfant
(PTME). Mais c’est en 2008 que Bernard
Hirschel et ses collégues relancent le

débat en publiant un article dans le Bulletin
des médecins suisses, annongant que les
personnes séropositives sous traitement
antirétroviral efficace (charge virale indé-
tectable depuis plus de six mois), sans
autre infection sexuellement transmissible
et suivies médicalement, ne transmet-
taient plus le VIH par voie sexuelle’.

En 2009, Reuben Granich et ses collégues
publient un modéle mathématique mon-
trant qu’un dépistage universel du VIH,
répété annuellement, suivi d’'une mise
sous traitement immédiate des personnes
infectées, quel que soit leur état clinique,
pourrait éradiquer I'épidémie en une tren-
taine d’années’. A la conférence de Vienne
en 2010, Bernard Hirschel fut invité a pré-
senter en session pléniére’ un protocole
de recherche d’un essai clinique en popu-
lation générale visant a tester 'efficacité
d’une telle approche®.

En 20m, I'essai clinique HPTN 052 a mon-
tré, au sein de couples séro-différents en
Afrique, une baisse de 96 % de la transmis-
sion du VIH au partenaire négatif dans le
bras avec mise sous traitement immé-
diate’. Et a la CROI (pour Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections)
en 2012, Frank Tanser et ses collégues ont
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montré, en milieu rural sud-africain, une
corrélation entre la baisse des nouvelles
infections et I'accroissement de la cou-
verture des antirétroviraux’.

Que désigne-t-on par TasP ?

TasP signifie littéralement en anglais « trai-
tement comme prévention » et s’applique
spécifiquement au processus par lequel
I'administration d’un traitement antiré-
troviral permet de prévenir la transmission
du VIH a une personne non-infectée.
Certains intervenants a Washington ont
utilisé le sigle TasP pour désigner plus
spécifiquement une démarche dite Test
and Treat, a savoir un dépistage universel
et répété et une mise sous traitement
immédiate, quel que soit le nombre de
CD4, des personnes infectées. D’autres
ont utilisé I'expression TasP pour faire
simplement référence & une élévation du
seuil de mise sous traitement antirétrovi-
ral. Enfin ce sigle a aussi été utilisé dans
son sens le plus générique pour désigner
I'ensemble des approches préventives a
base d’antirétroviraux, a savoir cette
approche « dépister et traiter », la PTME,
le traitement post-exposition, le traite-
ment pré-exposition (PreP) voire égale-
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ment les gels microbicides a base d’anti-
rétroviral (ARV). Il apparait dés lors que ce
sigle TasP n’a pas encore acquis une
acception précise qui serait partagée par
tous les intervenants mais recouvrent, a
I’heure actuelle, différentes dimensions.

Qui et quand traiter ?

La question qui est revenue le plus souvent
lors de cette conférence de Washington est
de savoir qui et quand traiter’. Faut-il
maintenir le seuil de mise sous traite-
ment a 350 CD4 (de 'OMS) ou bien le
monter a 500 ou 800, voire carrément le
supprimer et traiter tout le monde ? Doit-
on appliquer cette stratégie en priorité a
certaines populations : les femmes
enceintes, les couples séro-discordants,
et/ou les groupes les plus vénérables pro-
fessionnel(le)s du sexe (PS), homosexuels
masculins (HSH), usagers de drogues
par voie intraveineuse (UDIV) ?

G. Hirnschall® a ainsi présenté, en plé-
niére, plusieurs scénarios ayant une forte
conséquence sur le nombre de personnes
éligibles pour un traitement dans les pays
a faibles et moyens revenus. Une mise
sous ARV a moins de 350 CD4 (recom-
mandation de 'OMS depuis 2010) induit
15 millions de personnes éligibles. Une
approche combinée, mise sous traitement
3 350 CD4 et ce qu'il appelle « TasP »’
(c’est-a-dire, quel que
soit le nombre de CD4)
pour les couples séro-
discordants, les femmes
enceintes et les popula-
tions vulnérables (PS,
HSH, UDIV) fait grim-
per ce nombre a 23 mil-
lions, soit légérement
moins qu’'une mise sous traitement a
moins de 500 CD4 (25 millions). Enfin,
une approche Test and Treat ferait mon-
ter le nombre de personnes éligibles a
32 millions. Dans une étude menée en
2011 par I'OMS sur 61 pays, douze implé-
mentent déja une stratégie dite <350 CD4
+TasP et trois une approche <500 +TasP.
Bien entendu, encore faut-il pouvoir finan-
cer ces traitements additionnels dans un
contexte ou le financement de la lutte
contre le sida n’est pas acquis (lire page

Une stratégie Test and Treat
implique la mise en place
d’un dépistage universel
afin que la quasi-totalité

des personnes infectées
soient diagnostiquées

12). Sur ce point, plusieurs modélisations
économétriques ont été présentées pour
évaluer le colit-efficacité de ces approches.
Ainsi, a New York il serait préférable de
cibler en priorité les HSH et les UDIV', de
méme qu’au Vietnam en intégrant égale-
ment les PS'". Selon Stover et ses col-
légues, il est d’abord primordial d’attein-
dre une couverture de 80 % a 350 CD4
puis de I'étendre & 500", Till Barnighausen
et ses collégues ont également présenté
une modélisation sur I'Afrique du Sud" et
aboutissent a un résultat proche : attein-
dre en premier lieu une couverture quasi-
universelle de la circoncision masculine et
de la mise sous traitement en dessous
de 350 CD4 avant d’élargir les recomman-
dations ? Attendre une couverture uni-
verselle selon les recommandations
actuelles ? Peut-étre est-ce | un défaut
majeur de ces modélisations.

Leffet « Cascade »

D’autres modeles' ont été présentés a
Washington, revenant sur celui proposé
par R. Granich en 2009 et questionnant
une approche « test and treat » peut effec-
tivement aboutir a une phase d'élimination
de I'épidémie, ce qui correspond en jargon
de modélisateurs a une incidence annuelle
inférieure a 1 %o (moins d’une nouvelle
infection par an pour 1 000 personnes
infectées). Si ces derniers
reviennent sur plusieurs
aspects techniques et
statistiques du modéle
de Granich, ils ne redis-
cutent pas les hypo-
theéses prises par Granich
concernant une couver-
ture de 9o % de la popu-
lation testée annuellement et une cou-
verture de 9o % des personnes infectées
sous traitement.

Sur le terrain, on est bien loin d’atteindre
de tels taux. Certes, il a bien été rappelé
a plusieurs reprises que les avancées bio-
médicales ne pourront se faire sans avan-
cées comportementales. Plusieurs inter-
venants sont revenus sur la cascade (lire
page 30), ce schéma déja connu depuis
longtemps qui montre a chaque étape la
perte de patients. Ainsi, aux Etats-Unis,
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pour 100 personnes infectées par le VIH,
seules 80 connaissent leur statut, 62 sont
entrés dans le systéme de soins, 41 béné-
ficient d’une prise en charge VIH, 36
recoivent des antirétroviraux et 28 ont
une charge virale indétectable™. Mais les
travaux portant sur la compréhension
des facteurs et des déterminants jouant
a chacune de ses étapes étaient finale-
ment peu nombreux.

Or, une stratégie Test and Treat implique
la mise en place d’un dépistage universel
afin que la quasi-totalité des personnes
infectées soient diagnostiquées, un dépis-
tage répété afin que le diagnostic ait lieu le
plus tot possible aprés I'infection, et enfin
un référencement (ou linkage to care) effi-
cace afin que les personnes dépistées inté-
grent le systéme de soins ety restent.

21 % des VIH+ méconnus

=54 % des nouvelles contaminations
Le dépistage du VIH est la pierre angulaire
de la prévention comme de I'accés au
traitement : il permet une prise en charge
plus précoce et par conséquent une meil-
leure espérance de vie chez les personnes
infectées. En termes de prévention, son
bénéfice a été largement démontré. Le
dépistage est également essentiel dans
la mesure ou les personnes ne connais-
sant pas leur statut sont celles qui contri-
buent le plus a I'épidémie : aux Etats-
Unis, les 21 % de personnes infectées ne
connaissant pas leur statut contribuent a
hauteur de 54 % des nouvelles infections'®.
Alors que cette thématique du dépis-
tage était largement présente 2 la confé-
rence francophone sur le VIH a Genéve
au mois de mars (AfraVIH), elle s’est
faite plus discréte a Washington : seules
deux sessions portaient spécifiquement
surle dépistage17 et il s’agissait, de plus,
de sessions satellites. Dans une étude en
Zambie'®, S. Gari et ses collégues ont
montré que malgré un accés gratuit au
dépistage, seuls 35 % des femmes et
20 % des hommes ont déja été testés et
ont obtenu leur résultat. Parmi les prin-
cipales raisons de ne pas se faire tester
figurent la peur de la rumeur (64 %),
celle de prendre des ARV a vie (57 %),
celle de ne pas pouvoir se marier et/ou



de divorcer (51 et 53 %), de ternir la répu-
tation familiale (45 %), ou encore les effets
secondaires des traitements (44 %).

La question du dépistage répété, quant a
elle, est encore largement ouverte. Quelle
fréquence peut étre considérée comme
acceptable par les individus ? Sous quelles
conditions ? Sur ce sujet, les travaux sont
encore quasi-inexistants.

Mais les autres étapes de la cascade sont
elles aussi problématiques. Prendre un
traitement n’est pas si évident, y compris
lorsque les CD4 sont bas. En session plé-
niere'"®, Nelly Mugo évoquait les résultats
d’une étude réalisée a Soweto en Afrique
du Sud oli, parmi des personnes ayant
moins de 200 CD4 et éligibles a un trai-
tement, 20 % refusaient de démarrer ce
dernier. Principale raison invoquée : elles
se sentaient en bonne santé.

Qu’en est-il alors & des taux de CD4 plus
élevés ? Protéger son/sa partenaire est-il
une motivation suffisante pour démarrer
un traitement ? Au sein de couples séro-
discordants au Kenya, 42 % des hommes
et 31 % des femmes infectés ont déclaré
ne pas vouloir démarrer un traitement
ARV seulement pour réduire le risque de
transmettre le virus a leur partenaire®.

Il est certain que la question d’une mise
sous traitement précoce ne peut se poser
qu’a partir du moment ot il y a un béné-
fice individuel & démarrer tét. Or, les
deux grands essais cliniques Temprano
et Start, qui portent précisément sur la
question du traitement précoce, ne livre-
ront pas leurs résultats avant au moins
I’année prochaine.

Dans le méme temps, et comme cela a été
évoqué lors d’'une séance débat”, il est
tout a fait légitime de se demander si,
pour les personnes qui se sentent prétes
a démarrer un traitement pour leur propre
bénéfice, ce dernier ne devrait pas étre
offert, quelle que soit la situation clinique.
En effet, la couverture globale des ARV
n'augmentera probablement pas en attei-
gnant d’abord une couverture élevée
(80-90 %) limitée aux personnes ayant
moins de 350 CD4 avant d’élargir les
recommandations par étapes, mais plutot
en offrant le traitement 2 celles et ceux qui
le souhaitent, ce qui permettra d’augmen-

ter progressivement la proportion de per-
sonnes sous traitements dans chaque
groupe clinique de patients (<350 CD4,
350-500 CD4, >500 CD4). Il ne faut pas
oublier que parmi les personnes qui
entrent dans le systéme de soins avant
d'étre éligibles au traitement, une part
importante arréte son suivi et ne revient
que trop tardivement dans les cliniques
de santé.

Au total, cing grands essais cliniques
sont en cours d’élaboration pour évaluer
I'efficacité d’une approche Test and Treat
en population générale, seul I'essai ANRS
ayant déja commencé la collecte. Les
résultats ne seront pas disponibles avant
plusieurs années. Mais, au-dela d’une
confirmation ou d’une infirmation de I'ef-
ficacité de ce type d’approche sur la dimi-
nution des nouvelles infections, c’est pro-
bablement plus sur les conditions d’une
mise en ceuvre dans la « vraie vie », les
facteurs d’acceptabilité du dépistage
répété et du traitement précoce et les
conséquences sur la vie personnelle des
individus que ces projets auront a nous
apprendre. Washington n’aura pas été la
conférence des grands résultats sur TasP,
mais plutot une impulsion dans Iattente
de ces derniers.
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