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Résumé 
Depuis 2013, le traitement « universel » est recommandé en France. Le moment de l’initiation 

thérapeutique est une question qui reste cependant d’actualité pour les patients se présentant en primo-

infection. Cette thèse s’attache à étudier la prise en charge thérapeutique du VIH au stade de la primo-

infection (PIV) sous différents angles :1) le suivi par les cliniciens des recommandations d’initiation 

des traitements antirétroviraux depuis 1996 en fonction de l’évolution de ces recommandations; 2) 

l’impact d’un traitement ARV transitoire en PIV sur la réponse immuno-virologique lors de la reprise 

du traitement et 3) l’identification de nouveaux biomarqueurs comme facteurs pronostiques de 

progression de l’infection VIH.  

La majorité des travaux présentés dans cette thèse repose sur les données de la cohorte ANRS PRIMO 

qui comporte environ 1 500 patients infectés par le VIH inclus en PIV entre juin 1996 et décembre 

2013, dans 94 hôpitaux français. Tous les patients étaient naïfs de traitement antirétroviral à l'inclusion. 

La première partie de la thèse analyse la mise en oeuvre des recommandations d’initiation du traitement 

ARV entre 1996 et 2010 par les médecins en France, dans deux situations distinctes : au stade 

chronique et lors de la primo-infection par le VIH-1. Nous avons montré que les recommandations 

d’initiation du traitement ARV étaient largement suivies. Néanmoins, il existe un effet d’inertie dans 

leurs applications lors des changements de recommandation. Il reste à améliorer le délai de mise sous 

traitement lorsque le taux de CD4 atteint le seuil recommandé. Au stade chronique, le traitement était 

plus fréquemment initié chez les patients présentant un critère d’initiation dès le diagnostic d’infection 

par le VIH (96%), que chez les patients qui atteignaient un critère d’initiation au cours du suivi (78%, 

p<0.001). Nous avons identifié comme facteurs de risque de ne pas être traité en phase chronique 

malgré une indication de traitement : une charge virale < 5log (versus >5), un plus faible niveau 

d’éducation et des conditions de vie précaires. 

L’impact de l’interruption d’un traitement antirétroviral initié en PIV sur la restauration des CD4 après 

reprise du traitement a été exploré en modélisant l’évolution des CD4 avec des modèles linéaires à 

effets mixtes avec intercept et pente aléatoires. Les patients qui avaient initié un traitement ARV 

pendant la phase chronique avaient une meilleure réponse immunologique que les patients reprenant 

un 2ème traitement après un traitement transitoire en PIV : à 36 mois, les gains en √CD4 cellules/mm3 

et en pourcentage de CD4 étaient significativement plus élevés. Cependant, il s’agissait de différences 

modestes en termes cliniques, qui ne conduisent pas à recommander d’arrêter la recherche clinique sur 

les arrêts de traitement cherchant à induire des contrôleurs post traitement.  

Après un état des lieux des mécanismes complexes d’activation/inflammation du système immunitaire 

pendant la primo-infection nous avons cherché à identifier de nouveaux biomarqueurs prédictifs de 

l’évolution de l’infection. Le taux de sCD14 (marqueur d’activation monocyte/macrophage et 

marqueur indirect de translocation microbienne) au moment de la PIV a été identifié comme marqueur 

potentiel de prédiction du déclin des CD4 et du risque de mortalité d’origine cardio-vasculaire.  
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En conclusion, bien que des progrès considérables aient été réalisés dans la prise en charge du VIH, 

d'autres études sont nécessaires pour optimiser et adapter le traitement au profil du patient dès les 

premiers stades de l’infection VIH. 

 

Mots clés : infection à VIH-1 ; primo-infection VIH-1 ; traitement antirétroviral ; suivi des 

recommandations du traitement antirétroviral ; réponse immunitaire ; cohorte ; modèles linéaires à 

effets mixtes ; réponse à long terme ; mortalité ; activation immunitaire ; inflammation systémique ; 

CD14 soluble 
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Abstract 

In France, since 2013, HIV treatment has been recommended for all HIV-infected patients 

independently of their CD4 count. However, when to start anti-retroviral (ARV) treatment is still an 

issue. This thesis aims to explore the therapeutic management of HIV at the stage of PHI in different 

aspects: 1) we explored how physicians in France have applied the evolving guidelines for ART 

initiation since 1996 2) the impact of a transient ARV treatment at PHI on immuno-virological 

response during 2nd treatment and 3) identification of new biomarkers prognostic of HIV progression. 

Most of the work presented in this thesis is based on data from the ongoing ANRS PRIMO cohort that 

enrolled more than 1 500 HIV infected patients enrolled at PHI since June 1996 in 94 French 

hospitals. All patients were antiretroviral therapy naive at baseline. 

The first part of the thesis analyzes the implementation of the recommendations of ARV treatment 

initiation between 1996 and 2010 by physicians in France, in two distinct situations: in the chronic 

HIV-1 infection and during primary HIV-1 infection. We have shown that the recommendations of 

ARV treatment initiation were widely followed. Nevertheless, there was inertia in guidelines 

application when changes in the recommendations took place. The time to treatment when CD4 cell 

counts reach the threshold to treat can be improved. 96% of the patients initiated ART when they had 

a CD4 cell count below the threshold to treat at entry, while treatment was less timely initiated when 

the CD4 threshold was reached during active follow-up (78%, p <0.001).We identified as risk factors 

for not being timely treated in chronic phase despite an indication for treatment: a viral load <5log 

(versus> 5), a lower education level and poor living conditions. 

The impact of ARV interruption after a first treatment initiated at PHI on the CD4 count restoration 

after resumption was explored by modeling the evolution of CD4 cells with linear mixed effects 

models with random intercept and slope. Patients who initiated ARV treatment during the chronic 

phase had a better immune response than patients who initiated a second course treatment after a 

transient ART at PHI: at 36 months, the gains in √CD4 cells / mm3 and CD4 percentage were 

significantly higher. However, this difference was clinically modest and further research on treatment 

interruptions seeking to induce post-treatment controllers is still an issue but only in research settings 

and under close medical surveillance.  

After an overview of the complex mechanisms of activation / inflammation of the immune system 

during primary infection we sought to identify new predictive biomarkers of disease progression. The 

level of sCD14 (marker of monocyte/macrophage activation and an indirect marker of microbial 

translocation) at the time of PHI was identified as predictive marker of CD4 decline and of risk of 

cardio-vascular mortality. In conclusion, although considerable progress has been made in the 

management of HIV, further studies are needed to optimize and adapt the treatment to the patient 

profile in the early stages of HIV infection. 
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I. 1. Contexte de l’épidémie VIH 

 

Actuellement, le programme commun des Nations Unies sur le VIH/SIDA estime à 35 

millions le nombre de personnes infectées par le VIH dans le monde, avec un nombre de 

nouvelles infections estimé à 2.1 millions pour l’année 2013, ce qui correspond à une 

diminution de 38 % depuis 2001 (1). Pour cette même année l’ONUSIDA estime à 1.5 million 

le nombre de décès lié au SIDA(1, 2). La contamination par le virus VIH survient dans plus 

de 80% des adultes par exposition de muqueuses au virus; les 20% restant concernent des 

infections percutanées ou des inoculations intraveineuses(3).  

 

En Europe en 2013, le dernier rapport de I’European Center for Disease Control (ECDC) 

estime à environ 136 235 le nombre d'adultes et d'enfants nouvellement infectés par le VIH 

(4). Le taux de nouvelles découvertes de VIH en Europe est de 7,8 pour 100 000 habitants 

pour 2013 (Figure 1). 

 

 

Figure 1. Taux d’incidence du diagnostic de VIH pour 100 000 personnes par année de 

diagnostic, en Europe, entre 1984-2013 
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(tiré de « HIV/AIDS surveillance in Europe 2013, ECDC» (4)) 

Certains pays européens ont pu estimer que entre 2 - 8% de ces infections nouvellement 

diagnostiquées datent de moins d'un mois après la contamination et environ 20% - 30% de 

moins de 6 mois après l'infection (5-7). 

 

En France, environ 6 220 personnes ont découvert leur séropositivité VIH en 2013 (Figure 2), 

dont 43% d’hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH), 55% 

d’hétérosexuels et 1% d’usagers de drogues injectables (UDI) (8). Entre 2011 et 2012, le 

nombre de découvertes chez les HSH a augmenté de +14% alors qu’il est resté stable chez les 

hétérosexuels et les UDI (9). Entre 2012 et 2013, une stabilité des découvertes de 

séropositivité VIH est observée dans tous les groupes, y compris chez les HSH (8). 

 

 

Figure 2. Nombre de découvertes de séropositivité VIH, France, 2003-2013. 

(Source : Déclaration obligatoire du VIH, données corrigées au 31/12/2013, InVS)  
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On assiste à une augmentation du pourcentage de découverte de séropositivité dans la période 

de la primo-infection : 24.8% en 2006, 26.4% en 2007, 27.0% en 2008 et 39.0% en 2012 (10). 

Cette tendance a été également confirmée dans d’autre pays européens (6).  

 

I. 2. La Primo infection VIH 
 

Les marqueurs de la primo-infection VIH suivent généralement un modèle ordonné (11). Le 

VIH-1 se réplique dans la muqueuse, sous-muqueuse, et les tissus lympho-réticulaires de 

drainage et pendant cette période initiale il ne peut pas être détecté dans le plasma. Cette toute 

première phase appelée «eclipse» dure généralement 7 à 21 jours. 

 

Différents termes sont utilisés dans la littérature pour décrire les phénomènes qui marquent les 

premières étapes de la contamination. On parle de « primo-infection », « infection aiguë », « 

infection récente », l’emploi de ces termes peut différer selon l’étude. Bien qu'il n'y ait pas de 

définition universellement reconnue, l'infection aiguë est estimée à moins de 30 jours (période 

dite pré-sérologique) (12). Par définition, dans la période pré-sérologique, seule la 

quantification de la charge virale ou de l'antigène p24 permet de diagnostiquer une infection 

aiguë. A une concentration de 1 à 5 copies par millilitre dans le plasma, le virus ne peut être 

détecté que à l'aide des méthodes ultrasensibles (13). A partir de 20/50 copies par millilitre, le 

VIH-1 peut être détecté par les moyens standards utilisés en clinique pour surveiller la charge 

virale (14). Les étapes qui définissent la primo-infection VIH-1 sont caractérisées par 

l'apparition successive de marqueurs viraux et des anticorps dans le sang (Figure 3) (11).  

Trente jours après la contamination, les tests sérologiques de type réaction immuno-

enzymatique (ELISA) actuellement utilisés deviennent détectables et le Western Blot peut 
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avoir différentes formes (négatif, indéterminé ou positif), en fonction du temps depuis la 

contamination et de la charge virale (12). 

 

 

Figure 3. Histoire naturelle et Immunopathogénicité de l’infection VIH-1  

(tiré de Cohen M et al.(12)) 

La progression de l'infection VIH-1 peut être décrite en six étapes (indiquées en chiffres 

romains). Les étapes sont basées sur la séquence d’apparition dans le plasma de l’ARN VIH, 

l'antigène de la protéine gag p24, les anticorps spécifiques pour le VIH-1, détectés à l'aide 

d'un ELISA; et des anticorps qui se lient à des protéines virales fixées, détectés par le Western 

blot.  

 

Nous utiliserons dans la suite de ce manuscrit le terme de primo-infection VIH (PIV) pour 

parler de la période d'environ 12 semaines suivant la contamination. Elle regroupe donc les 

phases d’infection aiguë et infection récente (correspondant au 5 premiers étapes de la 

figure 3). 

 

La primo-infection par le VIH est un moment clef de l’installation du virus dans l’organisme. 
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C'est au cours de ces premières semaines de l'infection virale que se constitue le réservoir du 

virus VIH. Il se définit par la présence de cellules chroniquement infectées portant le génome 

du virus. L’intégration du génome viral dans les lymphocytes CD4 conduit, dès les premiers 

jours de l’infection, à la constitution du réservoir VIH comprenant essentiellement des 

cellules/tissus infectés avec une cinétique de renouvellement lente, contenant du génome viral 

inductible et capables de produire du virus infectieux (15-17). C'est à ce moment que l’on 

assiste à une diminution transitoire du nombre de lymphocytes CD4, avec en parallèle un pic 

de la virémie qui précède les symptômes cliniques d’environ 7 à 10 jours (18).  

 

Les symptômes de la PIV ne sont pas spécifiques et la primo-infection est souvent difficile à 

diagnostiquer. Une primo-infection à VIH doit être recherchée devant des signes cliniques 

compatibles avec un syndrome viral aigu persistant (fièvre, ce d’autant qu’elle dure plus de 

sept jours, arthralgies et myalgies, asthénie) pouvant être associé à des polyadénopathies, à 

des manifestations cutanéomuqueuses, ou à des symptômes neurologiques (méningite 

lymphocytaire, encéphalite, mononévrite). Ces symptômes diminuent et disparaissent 

spontanément en quelques jours à quelques semaines (12). Par la suite débute une phase 

« asymptomatique » qui correspond à l’infection latente qui s’établit majoritairement dans les 

lymphocytes CD4, les monocytes et macrophages. Ainsi, les interventions thérapeutiques lors 

de la primo infection, peuvent avoir un impact qu’il n'est plus possible d'obtenir par la suite, 

pendant la phase d'infection chronique par le VIH. 

 

La primo-infection est également une période clé sur le plan immunologique. En parallèle à la 

diminution du taux de lymphocytes T CD4 on assiste à un phénomène d’activation 

immunitaire majeure (19). Ce phénomène est associé à une très forte augmentation de la 

production de cytokines qui majore l’expansion de l’infection virale dans l’organisme, avec 
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multiplication du virus dans les organes lymphoïdes, notamment le tissu digestif, le système 

nerveux central et l’appareil génital (20-22). La translocation bactérienne induite par les 

lésions de la barrière digestive entretient également l’activation généralisée du système 

immunitaire et le maintien des phénomènes d’activation/inflammation avec pour 

conséquences à long terme une augmentation de la morbidité et de la mortalité de l’infection 

VIH par rapport au patients avec des phénomènes d’activation/inflammation moins 

importants (23-25). Dans les modèles simiens non pathogènes on observe en particulier une 

réplication virale importante sans ou avec peu de phénomène d’activation/inflammation et 

l’absence de progression de la maladie vers le SIDA (26). C’est un argument en faveur que ce 

n’est pas la réplication virale mais les phénomènes d’activation/inflammation qui sont à 

l’origine de la déplétion des CD4. Il n’existe cependant que peu de données issues de patients 

pris en charge très précocement au cours de la séroconversion, s’intéressant au niveau des 

marqueurs d’activation et des caractéristiques du traitement (27). Une étude observationnelle 

a décrit l‘évolution précoce spontanée et sous traitement des cytokines pro-et anti-

inflammatoires (dans les 6 premiers mois), mais chez un nombre limité de patients ayant une 

infection récente (28). Une autre étude issue de la cohorte PRIMO a exploré l’influence de 

certains paramètres mesurés en PIV, notamment le niveau d’IP-10, sur l’évolution des CD4 

mais uniquement à courte terme (6 mois après PIV) (29). Il n’existe pas de données sur 

l’impact d’un traitement précoce versus différé sur les niveaux d’activation/inflammation et 

un nombre de données limité sur l’effet pronostique des marqueurs d’inflammation/activation 

à moyen et long terme.  

 

I.2.1. Conséquences en terme de Santé Publique de la primo-infection 

La transmission sexuelle du VIH par des sujets en primo-infection non diagnostiquée 

contribue activement à l’épidémie (30-33). Le risque de transmission du VIH au moment de la 
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primo-infection est beaucoup plus élevé que le risque de transmission à partir d’un sujet en 

phase chronique de l’infection (34). A l’échelle individuelle la probabilité de transmettre le 

VIH est étroitement corrélée avec le niveau de charge virale dans le sang; pour une 

augmentation de la charge virale VIH de 1 log10 copies/ml, la probabilité de transmission 

augmente le risque de 2,45 (IC 95%, 1.85 - 3.26) (35). Ainsi la PIV, période d’intense 

réplication virale, s’avère être une période clé également dans la transmission et la persistance 

de l’épidémie VIH.  

I. 3. Problématique scientifique générale de la thèse 
 

Les traitements antirétroviraux (ARV) ont considérablement réduit la morbidité et la mortalité 

des personnes infectées par le VIH depuis leur introduction en 1996 (36, 37). En parallèle, les 

recommandations d’initiation du traitement ARV ont largement évolué sur les 15 dernières 

années (38). En effet, le niveau de CD4 pour lequel une initiation de traitement est 

recommandée s’est élevé de 200/mm3 avant 2002 à 500 CD4/mm3 en 2010. En ce qui 

concerne la prise en charge thérapeutique au moment de la primo-infection à VIH, en France 

il existe depuis 2002 des recommandations spécifiques de traitement basées sur des arguments 

cliniques et sur le taux de CD4. Cette thèse s’attachera à évaluer dans un premier temps 

l’adéquation des pratiques des cliniciens aux recommandations nationales du groupe d’experts 

dans le cadre de la prise en charge du VIH au stade de la primo infection et au stade 

chronique.  

 

Depuis 2013, le traitement « universel » est recommandé en France. Le moment de l’initiation 

thérapeutique est une question qui reste cependant d’actualité pour les patients se présentant 

en primo-infection. L’objectif du traitement antirétroviral est le maintien d’une charge virale 

VIH indétectable et la restauration immunitaire. L’initiation du traitement en PIV a des 
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avantages et des inconvénients. Sur le plan virologique, la primo-infection est marquée par 

une dissémination virale rapide dans l’organisme et par l’archivage de souches virales dans 

des sites sanctuaires, qui peuvent être ultérieurement difficilement accessibles aux ARV (12, 

39, 40). Sur le plan immunologique, plusieurs arguments renforcent l’idée du caractère 

bénéfique d’un traitement précoce. Les réponses lymphocytaires T spécifiques sont perturbées 

au cours de la PIV (41-43). Sous traitement précoce, on observe une diminution quantitative 

des réponses TCD8 associée à une meilleure fonctionnalité de celles-ci (28, 41, 44, 45). Un 

inconvénient de l’initiation du traitement ARV en PIV est le risque d’une plus grande 

exposition cumulée aux médicaments dont le risque à très long terme demeure inconnu. De 

plus, un début plus précoce des ARV, qui reste un traitement à vie, peut jouer sur la qualité de 

vie des patients. Les interruptions thérapeutiques ne sont plus recommandées depuis 2005 

(46), alors qu’elles l’étaient auparavant, particulièrement pour les traitements initiés en primo-

infection, qu’on recommandait d’interrompre après 18 mois de traitement. 

 

Le bénéfice à très long terme d’un traitement initié très précocement de façon transitoire, en 

termes de diminution de la mortalité et de la morbidité sévère et de restauration de la réponse 

immunitaire, n’a jamais été clairement démontré par rapport à une instauration d’un 

traitement ARV au stade chronique. Plusieurs études observationnelles ont étudié les 

bénéfices cliniques à plus court terme. Elle n’ont pas montré de bénéfice notable d’un 

traitement précoce transitoire sur la charge virale après arrêt, ou la cinétique de décroissance 

des lymphocytes CD4 après arrêt d’un traitement initié en primo infection par rapport à un 

traitement différé (47). En revanche, les niveaux de CD4 chez les patients ayant interrompu 

un traitement précoce restaient légèrement supérieurs à ceux des patients jamais traités sur 

une période d’environ 3 ans (48). Ces résultats ont été récemment confirmés par l’essai 

randomisé international SPARTAC (31). L’essai SPARTAC comparait le bénéfice d’un 
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traitement précoce « très court » (3 mois) ou « court » (12 mois) versus l’abstention 

thérapeutique initiale. Le critère principal de jugement était la progression vers un taux de 

CD4< 350/mm3. Alors que le délai de progression ne différait pas entre un traitement très 

court et l’absence de traitement dès la primo-infection, l’essai retrouve un bénéfice 

immunologique persistant après l’arrêt d’un traitement de 12 mois comparativement après un 

traitement de 3 mois ou à l’absence de traitement en primo-infection (31).  

 

La cohorte ANRS PRIMO inclut des patients depuis 1996, offrant la possibilité d'analyser 

différentes modalités de traitement, y compris le moment de l'initiation du traitement ARV 

(38). Dans cette thèse nous avons exploré l'impact d’un ARV transitoire initié en PIV sur les 

réponses immuno-virologiques lors de la reprise, en comparaison avec un début du traitement 

au cours de la phase chronique de l'infection à VIH (CIV). 

Dans la troisième partie nous aborderons l’état d’activation/inflammation lors de la primo-

infection. Nous avons recherché à identifier des nouveaux marqueurs pronostiques de 

l’évolution ultérieure de la maladie. 
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II. 1. Objectif général 

L’objectif général de cette thèse est d’étudier la prise en charge thérapeutique du VIH au stade 

de la primo-infection. 

 

II. 2. Objectif spécifiques 

Cet objectif général se divise en trois objectifs spécifiques : 

1/ Etudier comment les cliniciens appliquent les recommandations d’initiation des traitements 

antirétroviraux au stade de la primo-infection et identifier les populations à risque d’une prise 

en charge inadéquate. 

 

2/ Evaluer l’impact des traitements précoces transitoires sur la réponse viro-immunologique à 

un deuxième traitement initié au stade chronique, comparée à la réponse chez des patients 

initiant en phase chronique un premier traitement. 

 

3/ Comparer l’impact d’un traitement précoce versus différé sur les niveaux d’activation et 

d’inflammation et d’ADN-VIH chez les patients en succès virologique prolongé. Dans le 

cadre de cette thèse seule sera traitée la valeur pronostique des marqueurs d’activation et 

d’inflammation sur l’évolution de l’infection VIH. 
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III. Matériel 

La cohorte ANRS PRIMO  
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III. 1.1. Problématique de la cohorte ANRS CO6 PRIMO 

 

La cohorte ANRS CO6 PRIMO a débuté en 1996, avec une dynamique d’inclusions qui reste 

extrêmement active au travers de presque une centaine de sites cliniques en France (10). C’est 

probablement la plus grande cohorte au monde de primo-infection (près de 1780 patients au 1 

novembre 2014). Dans le contexte épidémiologique français actuel (incidence du VIH élevée 

chez les hommes homosexuels, incidence croissante des IST), elle est un élément majeur pour 

la connaissance des infections à VIH aiguës et récentes, dans ses aspects physiopathologiques, 

cliniques et comportementaux, et notamment pour l’adaptation de la prise en charge clinique 

et thérapeutique des patients récemment infectés.  

 

Concernant le suivi des patients depuis la primo-infection, la cohorte PRIMO s’inscrit dans le 

contexte de la prise en charge actuelle de l’infection à VIH, qui en fait dans les pays 

industrialisés une pathologie chronique dont les conséquences à long terme restent incertaines 

(12, 39, 40). Ces incertitudes concernent : 

1. les effets du virus lui-même, dont la sévérité peut évoluer, 

2. les effets des traitements antirétroviraux qui comprennent de nouvelles familles 

pharmacologiques, 

3. l’existence prolongée d’un déficit immunitaire maîtrisé partiellement sous traitement, 

encore moins lors des interruptions thérapeutiques. La connaissance de la durée de l’infection 

est fondamentale pour l’analyse de l’impact respectif du virus, du déficit immunitaire et de 

l’exposition thérapeutique. 
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III. 1.3. Déroulement de l’étude 

III. 1.3.1.Critères d’inclusion 

Toutes les inclusions sont validées par le centre coordinateur. 

Les critères d’inclusion sont : 

1. Une primo-infection, symptomatique ou asymptomatique, définie par : 

- Une date de contamination estimée par l’un des 3 critères suivants : 

• Profil du Western-blot incomplet avec absence de p34 et p68 dans les 15 jours 

précédant le jour de l’inclusion dans l’étude. 

• Antigénémie p24 positive ou ARN-VIH plasmatique détectable accompagné de : 

ELISA négatif ou faiblement positif ; ou Western-blot négatif ou pauvre. 

• ELISA négatif dans les trois mois précédents. 

- Et un délai d’inclusion dans les trois mois maximum après la date estimée de la 

contamination. 

2. Un âge supérieur ou égal à 15 ans au moment de l’inclusion. 

3. Pas de traitement antirétroviral avant la première visite (à l’exception de prises 

d’antirétroviraux en prophylaxie pré ou post-exposition). 

4. Etre affilié ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale (l’aide médicale d’état 

(AME) n’est pas un régime de sécurité sociale). 

Après que le patient a signé le consentement écrit, le clinicien propose l’inclusion dans un des 

modules de la cohorte. Par ailleurs il est proposé un traitement antirétroviral et éventuellement 

l'inclusion dans un essai thérapeutique. 

 

III. 1.3.2. Critères de non inclusion 

1. Inaptitude à donner un consentement éclairé. 

2. Suivi difficile anticipable 
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3. Contre-indication aux prélèvements sanguins répétés. 

4. Situation de curatelle, tutelle ou de sauvegarde de justice. 

5. Pathologie menaçant le pronostic vital (l’inclusion peut être différée). 

 

III. 1.3.3. Sites d’inclusion 

Consultations de médecine d’adultes à l’hôpital, en France métropolitaine et dans les 

Départements et Territoires d’Outre-mer, susceptibles de suivre des patients répondant aux 

critères d’inclusion et étant déclarés aux autorités de santé. 

 

III. 1.3.4. Début et durée des inclusions 

Début des inclusions : Novembre 1996. La cohorte continue d’inclure des patients. Le comité 

d’évaluation des cohortes de l’ANRS s’est prononcé favorablement sur la décision de 

continuer les inclusions jusqu’à fin 2015 et le suivi jusqu’à fin 2020. 

 

III. 1.3.5. Modalités de suivi  

Les patients sont vus à l’inclusion (J0) et suivis à 1 mois (M1), 3 mois (M3), 6 mois (M6), 

puis tous les 6 mois. Lors des consultations, les cliniciens remplissent les questionnaires 

cliniques de PRIMO et un auto-questionnaire sur les pratiques sexuelles est proposé aux 

patients. Ces documents sont renvoyés au centre de coordination CESP U1018. Des 

prélèvements sanguins (entre 18 et 165 ml selon les visites et les sous études 

complémentaires) sont effectués. Un renouvellement du consentement pour le suivi est 

demandé à M36, M72, M108 et M168. 
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III. 2.1. La cohorte ANRS CO9 COPANA 

 

Pour le premier travail de cette thèse nous avons également utilisé les données de la cohorte 

ANRS CO9 COPANA, qui inclut des sujets au stade chronique de l’infection VIH et a un 

protocole très comparable à celui de la cohorte PRIMO. 

L’ANRS CO9 COPANA est une étude de cohorte, prospective, multicentrique française, de 

sujets âgés de 15 ans et plus, infectés par le VIH-1 dont le diagnostic est récent (<12 mois) et 

naïfs de traitement antirétroviral à l’inclusion. L’objectif principal de la cohorte est d’étudier 

le pronostic à court, moyen et long terme des patients récemment diagnostiqués infectés par le 

VIH-1. Les critères d’inclusion dans la cohorte COPANA sont : patients infectés par le VIH-

1, dont la découverte de la séropositivité est récente (< 1 an) et n’ayant jamais reçu de 

traitement anti-VIH à la date d’inclusion ; âge ³ 15 ans ; acceptant de participer à la cohorte ; 

ayant signé le consentement éclairé avant la réalisation de tout examen ; affilié ou bénéficiaire 

d'un régime de sécurité sociale (l'AME n'est pas un régime de sécurité sociale). Les sujets non 

éligibles sont : les patients déjà traités par un traitement anti-VIH avant l’inclusion ; d’âge < 

15 ans ; n’acceptant ou ne pouvant remplir le formulaire de consentement ; les patients en 

phase de primo-infection pouvant être inclus dans la cohorte ANRS CO6 PRIMO. La cohorte 

a recruté dans 40 sites français 800 sujets entre 2004 et 2008. 
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IV. Adéquation entre les pratiques des 

cliniciens et les recommandations de 

traitement au cours de la primo-

infection et de l’infection chronique par 

le VIH-1 
 

 

 

 

 

 

Cette étude a fait objet d’un article (cf. ANNEXE 1): 

Krastinova E, Seng R, Yeni P, Viard JP, Vittecoq D, Lascoux-Combe C, Fourn E, Pahlavan 
G, Delfraissy JF, Goujard C, Meyer L. Is clinical practice concordant with the changes in 
guidelines for antiretroviral therapy initiation during primary and chronic HIV-1 infection? 
The ANRS PRIMO and COPANA cohorts. PLoS One 2013,8:e71473. 
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IV. 1. Résumé 

Objectifs 

Les recommandations d’initiation du traitement antirétroviral (ARV) sont régulièrement 

actualisées en fonction des avancées thérapeutiques. Nous avons étudié comment les cliniciens 

en France appliquent ces recommandations dans deux situations distinctes : lors de la primo-

infection (PIV) par le VIH-1 et au stade de l'infection chronique (CIV). 

Méthodes 

Les données proviennent des cohortes ANRS PRIMO (1267 patients inclus en PIV entre 

1996-2010) et COPANA (800 sujets inclus au diagnostic du VIH entre 2004-2008). Nous 

avons défini comme « inadéquation aux recommandations », les situations où les patients 

présentaient les critères d’initiation des ARV et qu’ils n’étaient pas traités dans le mois (en 

PIV) ou les 6 mois (en CIV) suivant l’apparition de ces critères. 

Résultats 

Le pourcentage de patients traités dès la PIV a diminué de 91% en 1996-99 à 22% en 2007, 

pour ensuite augmenter à 60% en 2010, suivant ainsi l’évolution des recommandations. Après 

l’augmentation du seuil de CD4 à 350/mm3 pour initier un traitement en PIV en 2006, 55% des 

patients avec CD4 ≤350/mm3 ont initié un traitement en 2007, et 66% en 2008. Au stade 

chronique, le traitement était plus fréquemment initié chez les patients présentant un critère 

d’initiation dès le diagnostic 96% versus 78% lorsqu’ils le présentaient au cours du suivi 

(p=<0.001). Nous avons identifié comme facteurs de risque de ne pas être traité en CIV malgré 

une indication de traitement : une charge virale plus bas, un plus faible niveau d’éducation, et 

des conditions de vie plus précaires. 

Conclusion 

En France, les recommandations d’initiation du traitement ARV sont largement suivies. 

Néanmoins, il reste à améliorer le délai de mise sous traitement lorsque le taux de CD4 atteint 

le seuil recommandé. Ces données soulignent qu’à la fois les conditions de vie des patients et 

la perception des médecins peuvent influencer la décision de mise sous traitement. 
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IV. 2. Introduction 

Les traitements antirétroviraux (ARV) ont considérablement réduit la morbidité et la mortalité 

des personnes infectées par le VIH depuis leur introduction en 1996 (36, 37). En parallèle les 

recommandations d’initiation du traitement ARV ont évolué rapidement, reflétant les progrès 

remarquables au fil du temps de la recherche thérapeutique dans le domaine du VIH. Ces 

recommandations fondées initialement sur l'opinion d'experts, ont évolué vers des 

recommandations fondées sur des preuves. Elles sont revues en fonction du progrès de la 

recherche dans le domaine. Bien que ces référentiels représentent la meilleure prise en charge 

à l’état actuel de la science, leur application par les praticiens est volontaire. 

 

En reprenant l’historique des recommandations en France (Tableau 1a), au début de l'ère des 

trithérapies en 1996, il était largement recommandé d'initier un traitement ARV chez tous les 

patients chroniquement infectés par le VIH (49). En 2002, avec la toxicité des médicaments 

ARV et leurs effets secondaires, le seuil de CD4 recommandé pour initier un traitement ARV 

chez les sujets asymptomatiques en phase chronique du VIH a été fixé à 200 cellules/mm3 (50, 

51). Ce seuil a été maintenu en 2006 (52, 53), malgré l’émergence de preuves en faveur de 

l’intérêt d’une initiation de traitement ARV pour un niveau de CD4 entre 200 et 350 

cellules/mm3 (46). Ce n’est qu’en 2008, suite aux résultats d’essais randomisés (54, 55) que 

l’initiation d’un traitement ARV a été fermement recommandée à partir d’un seuil de CD4 

inférieur ou égal à 350 cellules/ mm3 chez les patients asymptomatiques en phase chronique 

de l’infection VIH (56, 57). En 2010, le seuil a été porté à un taux de CD4 entre 350 et 500 

cellules/mm3  (58, 59), suite aux résultats des données cumulées d’études de cohorte 

suggérant les bienfaits du traitement ARV dans la réduction de la morbidité et la mortalité 

associée ou non au SIDA (60-63). Le Tableau 1b (64) résume les recommandations 

d’initiation de traitement ARV chez le sujet asymptomatique sur le plan international ; les 
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recommandations américaines de 2012 (65) suivent les recommandations françaises de 2010 

(58) et préconisent le traitement pour un seuil de CD4 <500 cellules/mm3. Par contre en 2010, 

l’OMS a maintenu le seuil d’initiation du traitement ARV chez les sujets asymptomatiques à 

un taux de CD4 <350 cellules/mm3 (66). Les recommandations européennes émises par l’ 

European AIDS Clinical Society (EACS) (67) ainsi que les recommandations britanniques 

(BHIVA) (68) continuent également de préconiser l'initiation du traitement à un taux ≤ 350 

CD4/ mm3.  

Actuellement en France et partout dans le monde, le traitement ARV reste recommandé 

indépendamment du taux de CD4 pour les femmes enceintes et les personnes présentant des 

comorbidités telles qu’une atteinte rénale associée au VIH, des troubles neurocognitifs, des 

cancers associés au papillomavirus humain (le cancer anal ou du col utérin) ou une co-

infection par l'hépatite B ou C. 

 

Dans la plupart des pays, il n’existe pas des recommandations concernant la primo-infection. 

Aux Etats-Unis en 2010, l’initiation du traitement ARV en primo infection n’était obligatoire 

que lors d’une grossesse. En France, depuis 2002 des recommandations spécifiques à la primo 

infection sont régulièrement publiées. Elles sont basées sur le taux de CD4, la présence de 

plus de trois symptômes cliniques, et/ou d’anomalies neurologiques graves, ou la grossesse. 

Ce qui a changé dans la dernière décennie est le seuil de CD4 pour initier un traitement ARV: 

ce seuil a été élevé de 200 à 350 cellules/mm3 en 2006 et à 500 cellules/mm3 en 2010, comme 

dans l'infection chronique. Actuellement le traitement ARV est recommandé depuis 2013 

indépendamment du taux de CD4. Au début de l'ère des trithérapies, à cause de la toxicité des 

médicaments, le traitement en PIV était recommandé pour une durée déterminée de 18 à 24 

mois. Ces interruptions de traitement ne sont plus recommandées depuis 2008. 
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L’objectif de cette étude était d'explorer comment les médecins en France ont appliqué les 

recommandations d’initiation de la thérapie antirétrovirale lors de la dernière décennie dans 

deux situations différentes: la primo-infection (PIV) et l’infection par le VIH chronique 

(CIV). Les données proviennent de deux études de cohorte: la cohorte ANRS PRIMO (69) 

avec un suivi depuis 1996, et la cohorte ANRS COPANA avec un suivi depuis 2004 (70). 

 

Tableau 1. a/ Recommandations d’initiation du traitement ARV selon le taux de CD4 

chez les patients asymptomatiques infectés par le VIH en France 

 

 

Année Primo infection VIH Infection chronique  

1996-2002 - - 

2002 Primo-infection symptomatique CD4≤200 cellules/mm3 

2004 CD4≤200 cellules/mm3 CD4≤200 cellules/mm3 

2006 CD4≤350 cellules/mm3 CD4≤200 cellules/mm3 

2008 CD4≤350 cellules/mm3 CD4≤350 cellules/mm3 

2010 CD4≤500 cellules/mm3 CD4≤500 cellules/mm3 

2013 Traitement universel 
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IV. 3. Patients et méthodes 

IV. 3.1. ANRS PRIMO et ANRS COPANA 

La cohorte ANRS PRIMO est la plus grande cohorte de patients séropositifs suivis depuis la 

PIV. Au total 1267 adultes infectés par le VIH-1 ont été inclus entre juin 1996 et décembre 

2010 par 85 hôpitaux français. La primo-infection a été confirmée par un Western blot 

incomplet, par la présence de l’antigène p24 ou une charge virale VIH plasmatique détectable 

avec une ELISA négatif ou faiblement réactif, ou un intervalle de moins de 6 mois entre le 

dernier test ELISA négatif et le positif. Les données cliniques et biologiques ont été 

recueillies à l’inclusion, après 1 mois (M1), M3, M6 et tous les 6 mois par la suite (69). La 

cohorte ANRS PRIMO a été décrite extensivement dans le chapitre III. 

 

La cohorte ANRS COPANA a inclus 800 patients nouvellement diagnostiqués avec le VIH 

entre 2004 et 2008, dans 36 hôpitaux en France (70). L'intervalle entre le diagnostic de VIH et 

l’inclusion de la cohorte ne pouvait pas excéder un an (la durée médiane était de 4,3 

mois). Les examens cliniques et biologiques ont été réalisés à l’inclusion et tous les 6 mois. 

Les caractéristiques socioprofessionnelles: emploi (emploi régulier, occasionnel, chômeurs), 

le niveau d'éducation (primaire, secondaire, universitaire), les conditions de vie (vivant seul, 

avec un partenaire, avec la famille, avec des amis) ont été recueillis dans les deux cohortes. 

Dans les deux études, les patients devaient être naïfs de traitement antirétroviral à l’inclusion. 

Tous les participants ont donné leur consentement éclairé écrit et les deux études ont été 

approuvées par le Comité de Protection des Personnes de Paris-Cochin. Aucune 

recommandation spécifique concernant l'initiation d’un traitement ARV n’a été donnée dans 

ces deux cohortes, en dehors des recommandations officielles publiées et révisées 

régulièrement. 
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Nous avons étudié comment les cliniciens ont appliqué les recommandations en vigueur selon 

la période étudié dans deux situations distincts: l’initiation du traitement ARV pendant la 

primo infection VIH (PIV); et au cours de l’infection chronique VIH (CIV). 

 

Initialement, entre 1996 et 2002 il n’y a pas eu de recommandations spécifiques d’initiation 

d’un traitement ARV en PIV. En 2002, il était recommandé de traiter les PIV 

symptomatiques. Afin d’étudier l’adéquation de la pratique clinique avec les 

recommandations d’initiation du traitement ARV en vigueur pendant la PIV, nous avons 

défini des périodes de changements majeurs dans ces recommandations concernant le taux de 

CD4: en France en 2004 le traitement était préconisé lorsque le taux de CD4 cellules/mm3 

était inférieur ou égal à 200 cellules/mm3; en 2006 inférieur ou égal à 350 cellules/mm3 et en 

2010 inférieur ou égale à 500 cellules/mm3.  

Nous avons défini comme initiation en PIV inadéquate aux recommandations, la situation 

de patients présentant des critères d’initiation d’un traitement ARV et non traités dans le mois 

suivant. 

 

Les recommandations d’initiation d’un traitement ARV en CIV chez les sujets 

asymptomatiques ont également évolué. Le seuil de CD4 nécessaire pour débuter un 

traitement en 2002 était de 200 cellules/mm3 puis le seuil a été augmenté à 350 CD4 / mm3 en 

2008. Tous les patients au stade SIDA devaient également avoir initié le traitement quel que 

soit le nombre de CD4. Les sujets éligibles pour l’initiation du traitement selon les 

recommandations et non traités dans les 6 mois suivants, alors qu’ils étaient toujours suivis 

dans la cohorte ont été considérés comme recevant une prise en charge inadéquate aux 

recommandations d’initiation du traitement ARV en CIV. 

 



51 

 

Afin de tenir compte des mises à jour régulières des recommandations et du temps de 

diffusion et d’appropriation par les cliniciens, les recommandations prises en compte pour un 

patient pris en charge une année n sont celles qui étaient en cours à l’année n-1. Par exemple, 

si le seuil de CD4 a été augmenté à 350 cellules/mm3 en juillet 2008 pour les patients en 

phase chronique de l’infection VIH, nous avons considéré comme éligibles pour l’initiation 

du traitement ARV les patients dont les premiers CD4 en dessous de 350 cellules/mm3 ont été 

mesurés en 2009. 

 

IV. 3.2. Analyse statistique 

Nous avons décrit et comparé les caractéristiques des patients des deux cohortes. Les 

variables continues ont été dichotomisées selon la médiane des valeurs observées ou le cas 

échéant en utilisant des valeurs seuil déjà publiées. 

Le pourcentage de patients traités dans le mois suivant le diagnostic de PIV en fonction de 

l’année et du nombre de CD4 /mm3 (≤ 350; 351-500;> 500) a été représenté graphiquement. 

L’initiation du traitement ARV en CIV a été étudiée en combinant les patients des deux 

cohortes. Les patients éligibles pour être traités en CIV étaient issus de la cohorte ANRS 

COPANA et de la cohorte ANRS PRIMO si les patients étaient toujours non traités 6 mois 

après le diagnostic de primo infection. L'analyse a été effectuée séparément selon que les 

critères d’initiation d’ARV étaient présents à l'entrée ou survenaient au cours du suivi. 

Les variables dichotomiques et continues ont été comparées respectivement avec le test de 

chi2 et Wilcoxon, afin d’identifier les facteurs associés à une inadéquation aux 

recommandations. Les interruptions de traitement recommandé ont été explorées avec la 

méthode de Kaplan Meier. Un modèle de régression logistique a été utilisé pour estimer les 

odds - ratios (ORs) des facteurs associés à une prise en charge inadéquate. Les variables avec 

une valeur de P ≤0.2 dans l’analyse univariée ont été incluses dans l'analyse multivariée. 
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L'analyse a été effectuée avec la version 9.1 de SAS (SAS Institute Inc, Cary, NC). Une 

valeur de P <0,05 a été considérée comme statistiquement significative. 

 

IV. 4. Résultats 

Au total, 2067 patients ont été inclus dans les cohortes ANRS PRIMO et COPANA, avec 

respectivement, une médiane de suivi de 4,0 ans (IQR 1,7 à 7,5) et 4,4 (IQR 3,1 à 5,5). Les 

deux cohortes différaient sur plusieurs caractéristiques d’inclusion (Tableau 2). Les patients 

qui étaient inclus en PIV étaient en majorité des hommes, d’origine française, avec un taux de 

CD4 et une charge virale VIH plus élevés, que les sujets inclus lors de la phase chronique de 

l’infection VIH. Les patients en phase chronique étaient plus fréquemment d’origine africaine 

et infectés par voie hétérosexuelle. Un taux de CD4 bas (< 200 cellules/mm3) a été observé 

chez 4% et 20% des patients respectivement diagnostiqués en PIV et CIV. 55% des patients 

au cours de la PIV avaient une charge virale VIH supérieure à 5 log copies/ml contre 25% au 

cours de CIV. Le pourcentage des infections par le virus de l’hépatite C ou de l’hépatite B 

était dans les deux cas inférieur à 5%. 
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Tableau 2. Caractéristiques des patients à l’inclusion dans les cohortes ANRS PRIMO et 
COPANA 

  Inclusion en primo- 

infection 

Inclusion en phase 

chronique 

p-value 

 N=1267 N=800  

Année d’inclusion    
          1996-2003 488 -  
          2004-05 172 341  
          2006-07 245 375  
          2008-10 362 84  

Mode de contamination, % (n)   <0.0001a 
  Hétérosexuelle 25.5 (323) 43.8 (350)  
  Homosexuelle / bisexuelle  68.2 (864) 43.5 (348)  
  Autre / multiple/ inconnu  6.3 (80) 12.8 (102)  

Femmes, % (n) 15.9 (201) 29.6 (237) <0.0001a 

Origine, % (n)    <0.0001a 
   France 82.8 (1041) 53.7 (421)  
   Afrique Sub-saharienne 7.2 (91) 34.8 (273)  
   autre 10.0 (126) 11.5 (90)  

Age, année    
     médiane (IQR) 35.2 (29.3; 42.9) 34.8 (29.8; 43.4) 0.4b 

CD4, cellules/mm3    
      médiane (IQR) 519 (372; 679) 383 (238; 545) <0.0001b 
      en classe, %(n)   <0.0001a 
               <200/mm3 3.6 (45) 19.5 (156)  
               200-350/mm3 16.8 (213) 23.8 (190)  
               351-500/mm3 26.8 (339) 26.4 (211)  
              >500/mm3 52.9 (670) 30.4 (243)  

Charge virale VIH    
      médian (IQR) 5.11 (4.47; 5.70) 4.44 (3.81; 5.02) <0.0001b 
       >5 log copies/ml, % (n) 54.9 (695) 25.4 (202) <0.0001a 

Stade C  0.0 (0) 7.8 (62) <0.0001 

Hépatite B    
      Ag HbS+ c 2.0 (23) 3.5 (27) 0.03 

Hépatite C     
    sérologie (+) d 3.3 (39) 4.4 (34) 0.2 
a : test de chi2  
b : test de Wilcoxon  
c: Données disponibles pour 1168 patients de PRIMO et 763 patients de COPANA  
d: Données disponibles pour 1192 patients de PRIMO and 764 de COPANA  
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IV. 4.1. Initiation du traitement ARV lors de la primo-infection VIH, dans la 

cohorte ANRS PRIMO 

 

L’initiation du traitement ARV en PIV a radicalement changé au fil du temps. Avant 2002, il 

n’existait pas de recommandations spécifiques d’initiation d’un traitement ARV en primo 

infection et environ 79% des patients ont été traités dans le mois suivant le diagnostic de PIV. 

Par la suite, ce pourcentage a diminué en 2000, avant le changement des recommandations: 

91% des patients ont été traités en 1996-1999 contre 67% en 2000-2002. Le pourcentage a 

progressivement diminué jusqu’à 22% en 2007, puis la tendance s'est inversée avec une 

augmentation progressive au fil du temps pour atteindre 60% en 2010 (Figure 1). Les mêmes 

tendances temporelles ont été observées lorsque les données ont été stratifiées en fonction du 

taux de CD4 (<350; 351-500;> 500). En 2010, le traitement ARV a été débuté chez 85% des 

patients avec un taux de CD4 ≤ 350 cellules/mm3, 67% avec un taux de CD4 entre 351 et 500 

cellules/mm3 et 47% avec un taux de CD4> 500 cellules/mm3. 

 

 En 2006, l’initiation du traitement ARV en PIV a été recommandée pour un taux de CD4 

<350 cellules/mm3.En 2007, 55% des patients nouvellement diagnostiqués en PIV avec CD4< 

350 cellules/mm 3 avaient commencé le traitement ; ce pourcentage a augmenté à 85% en 

2010. Il est intéressant de noter qu’on observe une anticipation des futurs changements dans 

les recommandations car le pourcentage de mise sous traitement a débuté une ascension dès 

2005, or le changement du seuil d’initiation a eu lieu plus tard en 2006. Pendant la période de 

l'étude, suivant les recommandations de 2003, tous les patients sauf un avec un taux de CD4 < 

200 cellules/mm 3  ont débuté un traitement.
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IV. 4.2. Interruption du traitement ARV initié en PIV 

Entre 2002 et 2007, la durée recommandée du traitement antirétroviral initié en PIV était de 

18 à 24 mois. Ces interruptions du traitement ARV n’ont plus été recommandées par la suite. 

En conséquence, 24 mois après le début du traitement en PIV, la probabilité d'avoir 

interrompu un traitement ARV était de 45,8% [95% CI: 39,6 à 52,4], 62,8% [56,4 à 69,2] et 

4,8% [1,7 à 13,3] lorsque le traitement ARV avait été initié en 1996-2001, 2002-2007 et 

2008-2010, respectivement (estimations de Kaplan-Meier). 

  

IV. 4.3. Initiation du traitement ARV en phase chronique de l’infection VIH 

Nous avons étudié les patients chroniquement infectés présentant les critères d’initiation du 

traitement ARV l'année suivant le changement de recommandations (N = 254). Parmi les 113 

patients qui présentaient les critères d’initiation du traitement ARV à l’entrée dans l'étude 

96% l’ont initié dans les 6 mois suivant contre 78% des 151 sujets qui avaient atteint ces 

critères au cours du suivi (p <0,001) (Tableau 3). La même tendance a été observée en 2005-

2008: 109 (96,5%) des patients éligibles pour l’initiation de l’ARV à l'inclusion l’avaient 

débuté versus 55 (84,6%), p = 0,005 des patients dont les critères d’initiation étaient apparus 

au cours du suivi. Cette différence peut en partie être expliquée par le fait que les sujets 

présentant à l’entrée des critères d’initiation d’un traitement ARV avaient un taux de CD4 

significativement plus faible (médiane 114 cellules/mm3; IQR: 49-165) que ceux qui 

répondaient à ces critères au cours du suivi (médiane 185 cellules / mm 3; IQR: 168-196), p 

<0,0001). Ce fut également le cas lorsque le taux de CD4 était le seul critère de l'initiation du 

traitement en enlevant les cas de SIDA (125 (73-163) vs 177 (161-192). Aucune autre 

différence significative entre les deux groupes n’a pas été retrouvé après ajustement sur le 

taux de CD4 lorsque les critères d’initiation du traitement ARV étaient atteints. 
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Tableau 3. Initiation du traitement ARV en phase chronique de l’infection VIH selon la période 

calendaire et selon les modifications de recommandations basées sur le taux de CD4 et la 

présence du stade SIDA; cohortes ANRS PRIMO et COPANA.  

  Période  Critères d’initiation 

  Présent à l’inclusion 
Apparition au 
cours du suivi 

p-
value* 

 

Au total pour un taux de CD4 selon les critères d’initiation en 
vigueur entre 2005-2010 ou stade SIDA  

  N=113                                   N=151   
Initiation du ARV, % (n )**  96 (109)                                78 (118) <0.001 

  2005-2008 CD4 <200 ou stade SIDA  

   n=113 n=65  
Initiation du ARV, % (n )** 96 (109) 84 (55) 0.005 
         

 2009-2010 CD4 <350 ou stade SIDA  

   n=86  
Initiation du ARV, % (n )** 73 (63)  
    

* Test de chi2 
**dans les 6 mois suivant l’apparition  des critères d’initiation du traitement ARV parmi les patients toujours 
suivis 

 

En 2008, lorsque le seuil de CD4 pour initier un traitement ARV a été augmenté à 350 

cellules/mm 3, nous avons observé un taux d’initiation de traitement de 73% [IC95% 62%-

82%] étudier pour la période 2009-2010 (Tableau 3). Ce pourcentage tend d’être inférieur au 

pourcentage observé pour la période 2005-2008 (73% versus 85%, p = 0,09). A noter que le 

pourcentage d’initiation du traitement était plus élevé lorsque la charge virale VIH était > 5 

log copies / mL que lorsque la charge virale était ≤ 5 log copies / mL (85% vs 68%, p = 

0,005). 

 

Parmi les 254 patients présentant les critères d’initiation d’ARV, 56 étaient au stade SIDA et 

93% d'entre eux ont initié le traitement dans les 6 mois suivants. Depuis 2007, tous les 

patients au stade SIDA à l'entrée ou au cours du suivi ont été mis sous traitement. 
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Le Tableau 4 compare les caractéristiques des patients traités et non traités dans les six mois 

suivant l'apparition des critères d'initiation du traitement ARV au cours du suivi. Les patients 

non traités avaient une charge virale VIH inférieure à celle des patients traités (médiane 4,3 

vs. 4,8 log copies / ml, p = 0,003). Parmi les centres avec un faible taux d’inclusion1, 25% des 

patients avaient une prise en charge non adéquate aux recommandations en vigueur versus 

seulement 10% dans les plus gros centres1 (p = 0,04). Cet « effet centre » n’était plus 

significatif dans l’analyse multivariée. Les patients avec un niveau d’éducation inférieur à des 

études universitaires, et ceux vivant chez la famille ou chez des amis (vs. seul ou avec 

partenaire) étaient également moins susceptibles d'avoir une prise en charge adéquate. Une 

différence entre les deux sexes a été trouvée en analyse univariée: les femmes étaient moins 

susceptibles de débuter un ARV en adéquation avec les recommandations que les hommes. Il 

n'y avait pas de différence selon l'âge, l'activité professionnelle et le statut de co-infection 

VHB ou VHC. Les patients d’origine africaine n'étaient pas moins susceptibles que les autres 

d’avoir une prise en charge inadéquate aux recommandations. 

 

 

 

  

                                                           
1 Ont été considérés comme ayant un faible taux d’inclusion les centres avec un nombre de patient suivi inférieur 
au nombre médian de patients suivi sur l’ensemble des centres. 
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Tableau 4. Caractéristiques des patients traités (prise en charge adéquate) versus non traités 

dans les 6 mois (prise en charge inadéquate) suivant l’apparition des critères nécessaires pour 

initier un traitement ARV ; cohortes ANRS PRIMO et COPANA. 

Caractéristiques à la présence des 

critères nécessaire pour 

l’initiation d’un traitement ARV 

Traités dans 

les 6 mois 

Non traités dans 

les 6 mois  

 
N=118 N=33 

p-

value 

OR ajusté* 

 IC 95% 

p-

value 

Charge virale HIV
 1
      

  médiane log copies/ml (IQR) 4.8 (4.4; 5.2) 4.3 (3.8; 4.8) 0.003 4.0 (1.3 ; 12.2) 0.002 

  <5 log copies/ml, % (n) 64.4 (76) 78.8 (26) 0.12 2.3 (0.8 ; 6.7) 0.1 

 

Age, années     

 

 

  médiane (IQR) 36.1 (28.1;42.3) 35.3 (28.5; 42.3) 0.70 -  

 

Sexe    

 

 

  femmes, %(n) 11.9 (14) 27.3 (9) 0.03     2.2 (0.7; 7.5) 0.19 

 

Orientation sexuelle, %(n)    

 

 

  femmes hétérosexuelles  11.9 (14) 27.3 (9) 0.08 -  

  hommes hétérosexuels 17.0 (20) 18.2 (6)    

  hommes homo / bisexuels 71.2 (84)   54.6 (18)    

 

Origine, % (n)   0.40 

- 

 

  France 78.0 (92)  72.7 (24)    

  Afrique sub-saharienne  15.3 (18) 24.2 (8)    

  autre  6.8 (8)  3.0 (1)    

 

Emploi, % (n)    

 

 

  régulier/occasionnel 73.5 (86)  71.9 (23) 0.90 -  

  sans emplois 12.8 (15) 12.5 (4)    

  autre 13.7 (16) 15.6 (5)    
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Tableau 4 (suite) 

Caractéristiques à la présence des 

critères nécessaire pour 

l’initiation d’un traitement ARV 

Traités dans 

les 6 mois 

Non traités dans 

les 6 mois 

p-

value 

 

 

OR ajusté* 

 IC 95% 

p-

value 

 

Conditions de vie, % (n)    

 

 

  chez la famille et/ou des amis  15.5 (18) 36.4 (12) 0.008  4.0 (1.3; 12.2) 0.002 

   (versus vivant seul / avec 

partenaire)    

 

 

 

Niveau d’éducation, % (n)    

 

 

  < université  51.8 (60) 75.8 (25) 0.02 3.1 (1.1; 10) 0.03 

 

Centre hospitalier, % (n)    

 

 

  nombre d’inclusion > médiane  89.8 (106) 75.8 (25) 0.04 0.4 (0.1; 1.1) 0.08 

 

Co-infection hépatite B, % (n)    

 

 

  Ag HBs + 2.7 (3) 0.0 (0)  -  

 

Co-infection hépatite C, % (n)    

 

 

  sérologie VHC positive 2.7 (3) 6.7 (2) 0.30   

Période calendaire    
 

 

  2009-2010 versus 2005-2008 53.4 (63) 69.7 (23) 0.09 3.0 (1.1; 8.5) 0.04 

 1Les % (n) sont basés sur le nombre de sujet avec variables renseignées  
*OR ajusté sur la charge virale VIH, sexe, origine, conditions de vie, niveau d’éducation, taille de centre et période 
calendaire 

 

En analyse multivariée, nous avons identifié comme facteurs de risque indépendamment 

associés à une prise en charge inadéquate aux recommandations : la charge virale VIH ≤ 5 log 

copies/ml (OR = 2,3 IC à 95% (0,8; 6,7), p = 0,1), un niveau d'éducation < études supérieures 

universitaires (OR = 3,3 (1 2; 8,8), p = 0.02), le fait de vivre dans la famille ou chez des amis 

(vs. vivant seul ou avec un partenaire) (OR = 4.0 (1 4; 11,3), p = 0,01) et la période calendaire 

2009-2010 par rapport à 2005-2008 (OR = 3,1 (1,1; 8 6), p = 0,03). Les femmes n'étaient pas 
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moins traitées que les hommes en analyse multivariée (2,1 (0,7; 6,8), p = 0,19). L’effet centre 

n’était plus significatif. Aucune interaction significative n'a été observée entre la période 

calendaire et tous les facteurs pris en compte. De plus, l’ajustement sur l’effet cohorte 

(COPANA versus PRIMO) n'a pas modifié les résultats. 

 

IV. 5. Discussion 

Nous avons donné un aperçu sur comment les médecins en France ont appliqué les 

recommandations d’initiation du traitement ARV au cours des 15 dernières années en France, 

dans deux situations distinctes : au stade chronique (CIV) et lors de la primo-infection (PIV) 

par le VIH-1. 

 

Des changements importants ont eu lieu dans l’initiation du traitement ARV en PIV suivant 

l’évolution des recommandations au fil du temps : 91% des patients ont été mis sous 

traitement en 1996-1999, ce pourcentage a ensuite diminué à 22% en 2007, puis a remonté 

jusqu’au 60% en 2010. La concordance observée avec les recommandations était suboptimale, 

surtout aux moments des modifications du seuil de CD4 d’initiation d’ARV avec notamment 

le passage à 350 CD4 en 2006. On note une certaine inertie dans l'application de ces nouvelles 

recommandations en 2006, car il a fallu plus de 1,5 ans après leur publication pour atteindre 

seulement 66% de patients traité parmi ceux ayant des CD4 <350 cellules / mm 3. 

  

En phase chronique ce même « effet d'inertie » a été observé en 2008, lorsque le seuil 

d’initiation du traitement ARV a été augmenté à 350 cellules/mm3 chez les sujets 

asymptomatiques. En 2009-2010, le taux d’initiation du traitement ARV chez les patients 

avec CD4 ≤ 350 cellules/mm 3 était encore sous-optimal (73%) ; toutefois au cours de cette 
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période, tous les patients au stade SIDA ou avec des CD4 ≤ 200 cellules / mm 3 étaient mis 

sous ARV. Notre étude illustre que la perception du praticien et du patient sur la nécessité 

d’initier un traitement en CIV dépend si le seuil de CD4 est atteint au moment du diagnostic 

ou au cours de suivi. L’initiation des ARV était de 96% chez les patients qui présentaient les 

critères d’initiation du traitement à l'entrée (premier moment d’accès aux soins), mais 

moindre lorsque le seuil de CD4 a été atteint au cours du suivi des patients. Cette meilleure 

adhésion aux recommandations à l'entrée versus au cours du suivi peut s'expliquer en partie 

par le faible niveau de CD4 à l'entrée, et / ou par une moindre connaissance du patient lorsque 

les critères d’initiation du traitement ARV sont présents dès la première visite. 

  

Dans les autres domaines médicaux (cardiologie, oncologie, etc.), d’importants écarts ont été 

également identifiés entre la pratique clinique et les recommandations (71-76). Dans 

l'ensemble, nos résultats sont similaires en termes d’adéquation aux recommandations à ceux 

rapportés dans la prise en charge d’autre maladies chroniques (72, 73, 77-79). Dans le diabète, 

par exemple, un grand projet européen (79) a comparé des données de 19 pays européens. Des 

variations importantes dans l’application des recommandations par les médecins ont été 

observées entre les pays et au sein même des pays. En France, par exemple, un dosage annuel 

de l'HbA1C a été réalisé chez 99% des patients et un bilan lipidique chez 81% des patients 

diabétiques, tandis que la recherche de microalbuminurie a été effectuée dans seulement 61% 

des cas. En Australie, une grande étude a révélé 67% d’adéquation aux recommandations dans 

la réalisation d’une coronarographie (72). Aux Etats-Unis, où l'assurance maladie diffère de 

celle en Europe, une vaste étude en population générale a révélé que seulement 56% des 

participants atteints de maladies chroniques avaient reçu les soins médicaux recommandés 

(78). En revanche, dans la cohorte suisse VIH, l’application des schémas thérapeutiques 
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antirétroviraux de première ligne était adéquate aux recommandations américaines en vigueur 

dans 95% des cas (80). 

 

Les barrières des cliniciens à suivre les recommandations peuvent être classées comme suit 

(Figure 5): les obstacles affectant la connaissance du médecin (manque de sensibilisation ou 

manque de familiarité avec les recommandations), les attitudes (le désaccord, le manque 

d'auto-efficacité, le manque de confiance dans le résultat, ou l'inertie de la pratique 

précédente), ou au comportement (notamment des obstacles externes tels que les facteurs liés 

au patient) (74, 81). Le manque de sensibilisation / connaissance est peu probable pour 

expliquer nos résultats puisque les recommandations sont largement disponibles en France et 

les mises à jour régulièrement diffusées. De plus, l'initiation du traitement est réservée aux 

médecins hospitaliers spécialistes du VIH. L'effet d'inertie observé dans nos résultats pourrait 

traduire un désaccord avec les recommandations ou un manque de confiance dans les résultats 

escomptés en les appliquant. L'adhésion aux recommandations était suboptimale lorsque 

l'immunodéficience était modérée (200-350 CD4 / mm 3) suggérant que les médecins ont jugé 

moins urgent de traiter que dans le cas d’une immunodéficience plus avancée (CD4 <200 

cellules / mm 3). La prise en charge était plus adéquate aux recommandations en 2005-2008 

qu’en 2009-2010. Les différences entre les recommandations nationales et 

internationales  peuvent également jouer un rôle dans l’absence d’adhésion. Depuis 2010 et 

jusqu’au moment de la réalisation de ce travail, en France le traitement ARV est recommandé 

chez les patients asymptomatiques avec un taux de CD4 <500 cellules / mm 3. Ce seuil a été 

adopté par la suite par les recommandations américaines, tandis que les recommandations 

européennes (EACS) (67) et les britanniques (BHIVA) (68) continuaient de préconiser un 

traitement pour un seuil de 350 cellules / mm 3. Une meilleure concordance entre les 
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directives nationales et internationales pourrait améliorer la réactivité des cliniciens dans 

l’application des recommandations. 

 

Figure 5. Représentation schématique des barrières impliquées dans le non suivi des 

recommandations  

 

Why Don't Physicians Follow Clinical Practice Guidelines?: A Framework for Improvement. 
Cabana, Michael;  MD, MPH; Rand, Cynthia; Powe, Neil;  MD, MPH; Wu, Albert;  MD, MPH; Wilson, 
Modena;  MD, MPH; Abboud, Paul-Andre; Rubin, Haya;  MD, PhD 
JAMA. 282(15):1458-1465, October 20, 1999. 

 

Dans notre étude, les patients pris en charge inadéquatement aux recommandations 

d’initiation du traitement ARV avaient une charge virale VIH plus faible. Il semble qu’une 

charge virale <5 log copies / mL aurait conduit certains médecins à retarder le traitement 

ARV, même lorsque le seuil de CD4 recommandé pour initier un traitement était atteint. Des 

résultats similaires ont été retrouvés dans la cohorte suisse lors de l'exploration de 

l'adhésion aux recommandations concernant les schémas thérapeutiques ARV de première 

ligne [34]. Outre les facteurs liés aux cliniciens, notre étude a permis d’identifier des 

paramètres liés aux patients qui pourraient être associés au non-respect des recommandations. 

Les facteurs de risque identifiés comme vivant chez la famille ou chez des amis et un plus 
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faible niveau d’éducation traduisent une condition sociale qui pourrait refléter une fragilité 

psychosociale déjà reconnue comme facteur de risque de mauvaise observance du traitement 

antirétroviral (82, 83). En France,  l'accès aux médicaments ARV et la gratuité des soins liés 

au VIH pouvaient laisser supposer que les aspects financiers ne seraient pas un frein à la prise 

en charge. Les résultats de notre étude vont dans ce sens puisque nous n’avons pas retrouvé 

d’association entre l’emploi et la prise en charge inadéquate aux recommandations. 

Il est important de rappeler que les patients qui n’ont pas initie le traitement ARV à temps ont 

un pronostic défavorable (84). 

  

Les paramètres sociaux peuvent influencer la perception du patient, mais aussi celle des 

médecins sur la nécessité d'initier un traitement ARV. Les résultats de la cohorte suisse 

diffèrent des nôtres, mais l’objectif de leurs étude n’était pas d’évaluer l’initiation du 

traitement ARV, mais plutôt le respect des recommandations concernant les schémas 

thérapeutiques de première ligne: les patients les plus instruits étaient plus souvent traités avec 

un régime en inadéquation aux recommandations (80). L'étude suisse a également identifié 

des différences liées au sexe, les femmes étaient plus à risque d’une prise en charge 

inadéquate que les hommes. Dans notre étude, les femmes initiaient un traitement ARV aussi 

adéquatement que les hommes après ajustement sur la charge viral VIH et socio-

démographiques (origine, condition de vie, niveau d’éducation), taille du centre et période 

calendaire. 

 

Il est important de souligner que les revues systématiques de la littérature et les 

recommandations sont établies à l'échelle populationnelle, et non pas à l'échelle individuelle. 

Cela rend les décisions thérapeutiques individuelles souvent plus difficiles que prévu. Dans ce 

travail, nous avons observé un certain nombre de patients qui ont été traités en anticipant 
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les changements dans les recommandations (53% des patients avec un taux de CD4 entre 351 

à 500 étaient sous traitement en 2009 dans la cohorte PRIMO hors les recommandations 

d’initiation de traitement ARV pour un seuil de CD4 de 500 cellules / mm 3 ont été établies en 

2010). A noter cependant qu 'il y avait la possibilité également d' instaurer un traitement entre 

350 et 500 CD4mm3 (en 2008) ou au-delà de 500 (en 2010) notamment si la charge virale 

VIH était supérieur à 5log de copies/ml, en cas de co-infection par le VHC ou le VHB, des 

facteurs de risque cardiovasculaires etc. Ces critères d’instauration n’ont pas été pris en 

compte dans l’étude présenté car notre objective était d’étudier les facteurs de non mise sous 

traitement lorsque le traitement était fermement recommandé en fonction du taux de CD4 

uniquement. 

  

Ces deux grandes cohortes observationnelles donnent une image proche de la pratique 

clinique et un aperçu des modalités d'initiation du traitement ARV. En termes de 

représentativité, dans ce travail nous n’avons pas eu accès aux données des sujets ne 

souhaitant pas participer, ni aux données des sujets les plus précaires (sans Aide Médicale 

d’Etat (AME)) car exclus dès les critères d’inclusion de la cohorte. Néanmoins, notre travail a 

mis en évidence une association entre la fragilité psychosociale et l’inadéquation de la prise 

en charge avec les recommandations. En France, le traitement peut être instauré uniquement 

par des médecins hospitaliers. Dans notre étude, la plupart des centres étaient académiques, et 

nous manquions de puissance pour évaluer les différences potentielles entre les centres 

universitaires et les autres. Nous disposions de peu de détails concernant les cliniciens 

(comme âge, sexe, ancienneté dans le soin du VIH, etc.) pour étudier les facteurs qui leurs 

étaient associés. Une autre limitation était le manque d’information détaillée sur les raisons de 

non initiation du traitement ARV. Des méthodes issues de la recherche qualitative ont été 

proposées pour identifier les barrières potentielles au changement et les raison de non-respect: 
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par exemple les « Think Aloud Protocols » utilisés dans le domaine cardiovasculaire (85). 

Une fois les barrières identifiées, une stratégie de changement adaptée peut être mise en place. 

Cependant, les données concernant l’efficacité de telles interventions manquent. Comment 

évaluer et tenir compte des obstacles au changement reste du domaine de la recherche, et 

demande l’apport de chercheurs en sciences sociales (81, 86). 

 

En conclusion, les recommandations d’initiation du traitement antirétroviral dans l'infection 

VIH sont largement suivies par les médecins en France. On peut cependant raccourcir le délai 

pour initier le traitement quand les CD4 atteignent le seuil à traiter au cours du suivi. Les 

facteurs de risque de ne pas recevoir le traitement à temps mettent en évidence la nécessité 

d'une meilleure compréhension des conditions de vie du patient et de la perception de ces 

conditions par les médecins, qui peuvent influencer la décision de mettre en place un 

traitement ARV. A l’ère des traitements comme prévention (TasP) (87), les praticiens sont 

confrontés à un grand changement conceptuel. Dans l'avenir, le succès des TasP dépendra 

aussi du respect des recommandations et de l’étendue de leurs applications.  
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V. Impact immuno-virologique d’un 

traitement transitoire en primo-

infection VIH 
 

 

 

 

 

 

Cette étude a fait objet d’un article en cours de révision reproduit en ANNEXE 2 : 

Krastinova E, Seng R, Lechenadec J, Panjo H, Essat A, Makhloufi D, Obadia M, Bernard L, Goujard 
C, Meyer L. Does transient cART started during primary HIV infection undermine the long-term 
immunologic and virologic response on cART resumption? BMC Infectious Diseases (in press)  
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V. 1. Résumé  

Objectif : Nous avons exploré l'impact d’un traitement ARV transitoire initié en primo-

infection VIH (PIV) sur la réponse virologique et immunologique à long terme après reprise 

du traitement, en comparaison avec l’impact d’un traitement initié au cours de la phase 

chronique de l'infection à VIH (CIV).  

Méthodes : Le travail a été réalisé dans la cohorte ANRS PRIMO. Un traitement ARV 

transitoire en PIV a été défini comme un traitement qui a été débuté dans les 3 mois après la 

date estimée de l'infection par le VIH, poursuivi pendant au moins 3 mois, a été interrompu 

pendant au moins 1 mois, et ensuite a été repris pour un minimum de 3 mois sans interruption. 

Un traitement ARV initié au cours de la CIV a été défini comme une initiation à distance de 

minimum 6 mois de la PIV et poursuivi pendant au moins 3 mois. Nous avons utilisé des 

modèles de survie afin d’étudier la réponse virologique lors d’une reprise du traitement et lors 

de l’initiation du traitement en CIV. La dynamique des CD4 a été modélisée par des modèles 

linéaires mixtes. Comme temps zéro nous avons considéré la date de début du traitement dans 

le groupe CIV et la date de reprise du traitement dans le groupe avec traitement transitoire en 

PIV. 

Résultats : Le délai médian depuis la PIV était de 46 mois (26-72) pour les 136 patients ayant 

repris et de 23 mois (12-42) pour les 377 traités en CIV. Après 12 mois de traitement ARV, la 

charge virale était <50 copies / ml pour 130 (97%) des patients qui ont repris l’ARV et pour 

369 (97%) des patients qui ont initié le traitement en CIV. Le nombre de cellules CD4 a 

augmenté de façon similaire dans les deux groupes au cours des 12 premiers mois de 

traitement. Cependant, après 12 mois, les patients qui avait commencé un traitement ARV 

pendant la phase chronique avaient une meilleure réponse immunologique que les patient 

ayant eu un traitement transitoire en PIV (p = 0,01). A 36 mois, les gains en √CD4 

cellules/mm3 et en pourcentage de CD4 étaient significativement plus élevés chez les patients 

qui avaient commencé un traitement au cours de la CIV.  

Conclusion  

Ces résultats suggèrent que l'interruption du traitement ARV initié en PIV a un impact négatif 

quoique cliniquement modeste sur la remontée des CD4 après la reprise du traitement. 
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V. 2. Introduction 

Depuis 2013, les recommandations américaines et françaises préconisent un traitement 

universel de l'infection à VIH quel que soit le nombre de CD4. L’instauration du traitement 

pour les patients atteints d'une primo-infection (PIV) est passé de « facultative » à 

« obligatoire » (88, 89). Les recommandations de l’'OMS, l’EACS et BHIVA pour l'initiation 

du traitement chez les patients asymptomatiques en primo- infection VIH sont encore basées 

sur le taux de CD4 (90, 91). 

 

L’initiation du traitement en PIV a des avantages et des inconvénients: elle limite la perte de 

CD4, diminue la virémie, limite la taille du réservoir latent, atténue l'activation immunitaire 

(92-94) , et réduit la contagiosité (34). L’initiation d’un traitement ARV de façon transitoire 

en PIV pourrait limiter le point d’équilibre (« set-point ») de la charge virale et influencer 

l’évolution des CD4 après l’interruption du traitement, bien que cet avantage ne serait que 

temporaire (30, 31, 48, 95). Un inconvénient de l’initiation du traitement ARV en PIV est le 

risque d’une plus grande exposition cumulée aux médicaments dont le risque à très long terme 

demeure inconnu. De plus, un début plus précoce des ARV, qui restent un traitement à vie, 

peut nuire à la qualité de vie des patients. 

 

Seulement une petite partie des patients VIH-1- appelés «contrôleurs post traitement» (CPT) 

est capable de maintenir la suppression virale après l'arrêt du traitement ARV. Ce statut est 

surtout établi lorsque le traitement a été initié tôt au cours de la primo-infection puis 

interrompu (96-98). Les CPT sont rares et la majorité des patients devront reprendre le 

traitement. Il n'existe pas de données sur l'impact du traitement transitoire initié en PIV sur la 

réponse immunologique à long terme après la reprise du traitement en phase chronique. Une 
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seule étude a exploré l'impact virologique de la reprise du traitement ARV, mais sans avoir 

modélisé l’évolution du taux de CD4 (95). 

 

La cohorte ANRS PRIMO a inclus des patients en primo-infection depuis 1996, offrant la 

possibilité d'analyser différentes modalités de traitement, y compris le moment de l'initiation 

du traitement ARV (38). Nous avons exploré l'impact d’un ARV transitoire initié en PIV sur 

la réponse immuno-virologique lors de la reprise, en comparaison avec une initiation du 

traitement au cours de la phase chronique de l'infection à VIH (CIV). 

V. 3. Méthodes 

V. 3.1. Population de l'étude 

La cohorte ANRS PRIMO comporte 1 450 patients infectés par le VIH inclus en PIV entre 

juin 1996 et décembre 2013, dans 94 hôpitaux français différents. La primo-infection a été 

confirmée par un Western Blot évocateur, ou antigène p24 détectable / charge virale 

plasmatique détectable avec un ELISA négatif ou faiblement positif, ou un intervalle de 

moins de 6 mois (3 mois depuis 2002) entre un test ELISA négatif puis positif. Les données 

cliniques et biologiques ont été recueillies à 1, 3 et 6 mois puis tous les 6 mois, comme décrit 

précédemment (chapitre III.) (99). Le tropisme du virus VIH a été défini avec l’algorithme 

Geno2Pheno (FPR 10%) sur des échantillons de plasma congelé à l’inclusion dans la cohorte. 

Tous les patients étaient naïfs de traitement antirétroviral à l'inclusion et ont donné leur 

consentement éclairé par écrit. Aucune consigne n’a été donnée en dehors des 

recommandations en vigueur concernant l’initiation d’un traitement ARV. La cohorte a été 

approuvée par le Comité de Protection des Personnes de Paris-Cochin. 
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La date de la contamination par le VIH a été estimée à partir de la date d'apparition des 

symptômes moins 15 jours, la date d'un Western Blot incomplet moins 1 mois, ou la date au 

milieu entre un test ELISA négatif et positif.  

Un traitement ARV transitoire en PIV a été défini comme un traitement qui a été débuté dans 

les 3 mois après la date estimée de l'infection par le VIH, poursuivi pendant au moins 3 mois, 

interrompu pendant au moins 1 mois, et ensuite repris pour un minimum de 3 mois sans 

interruption. Un traitement ARV initié au cours de la CIV a été défini comme une initiation à 

6 mois minimum de la  PIV et poursuivi pendant au moins 3 mois. Le traitement ARV a été 

défini comme un traitement comprenant au moins deux inhibiteurs nucléosidiques de 

transcriptase inverse (INRTI), combinés avec : un inhibiteur de protéase (boosté ou non), ou 

un inhibiteur de l'intégrase, ou un inhibiteur nonnucléosidique de la transcriptase inverse 

(INNRTI).  

V. 3.2. Analyses statistiques 

La réponse au traitement a été comparée entre les patients qui ont commencé un traitement 

ARV en CIV et ceux qui ont repris après un traitement ARV transitoire initié en PIV. 

Comme  temps zéro nous avons considéré la date de début du traitement dans le groupe CIV 

et la date de reprise du traitement dans le groupe avec traitement transitoire en PIV. Comme 

taux de CD4 et charge virale à l’initiation / reprise du traitement ARV, nous avons retenu les 

valeurs recueillies entre un mois avant et 7 jours après l'initiation du traitement ARV. 

Nous avons comparé les caractéristiques d’inclusion avec le test du Chi2 et le test de 

Wilcoxon, respectivement, pour les variables dichotomiques et continues. Si nécessaire, les 

variables continues ont été classées selon la médiane des valeurs observées, ou en utilisant des 

seuils déjà publiés. 
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Le temps de réponse virologique, défini comme une diminution de la charge virale à moins de 

50 copies par ml, a été analysé en utilisant les courbes de survie de Kaplan-Meier qui ont été 

comparées avec le test du logrank. Les analyses univariées et multivariées ont été effectuées 

avec les modèles de Cox à risques proportionnels. Le rapport des risques instantanés (RRI) 

obtenu par le modèle de Cox correspond au terme anglais de « hazard ratio » (HR) que nous 

avons choisi d’utiliser par la suite. Les hypothèses de proportionnalité des risques ont été 

vérifiées graphiquement et par test d’interaction avec le temps. La censure a été imposée 

lorsque le patient a été perdu de vue ou a interrompu les ARV (> 15 jours). La charge virale 

VIH à l’inclusion en log10 copies/ml a été incluse dans le modèle comme une variable 

continue, après avoir vérifié l'hypothèse de linéarité. 

 

La cinétique des CD4 a été analysée en échelle de racine carrée afin d'obtenir une distribution 

normale. Les gains de CD4 ont été modélisés à l'aide de modèles linéaires à effets mixtes afin 

de tenir compte de la corrélation entre les différentes mesures pour un même sujet donné. Les 

modèles comprenaient des effets fixes et aléatoires pour l'intercept et la pente. Une matrice de 

type REML a été utilisé pour la modélisation. Le meilleur modèle (en minimisant le critère 

d'Akaike) a été obtenu avec des changements de pente à M3 et M12. Nous avons modélisé la 

dynamique des CD4 pendant les 60 premiers mois après l'initiation ou la reprise du ARV, 

pendant lesquels le nombre moyen de mesures disponibles de CD4 était de 9 par sujet (IQR 6-

14). Les pentes d’évolution du taux de CD4 ont été comparées entre les deux groupes (ARV 

initié en CIV versus reprise du traitement après un traitement transitoire initié en PIV). Les 

modèles ont été ajustés sur l'âge (≥ 40 par rapport à <40 ans), la période calendaire (<2005; 

2005-2007 ; > 2007), les niveaux d'ARN-VIH (≥ 5 log contre <5), le tabagisme actif à 

l’initiation / reprise du ARV, le groupe de transmission VIH (hommes homosexuels, 

hétérosexuels et femmes), l’origine géographique, le délai depuis la contamination par le VIH, 
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le sous-type de VIH (B versus non B), et la présence d’une résistance génotypique à 

l’inclusion. 

 

Afin de tenir compte de la gravité de la maladie VIH sous-jacente, le taux de CD4 au 

diagnostic du VIH en PIV a été introduit dans le modèle. Des analyses stratifiées ont 

également été réalisées, en séparant les patients qui ont commencé l’ARV en primo-infection 

avec des caractéristiques à l’inclusion défavorables (CD4 <500 cellules / mm 3 et charge VIH 

≥ 5 log) de ceux ayant des caractéristiques plus favorables (CD4 ≥ 500 cellules / mm 3 et 

charge VIH <5 log). 

 

Afin d'étudier l'impact du type et de la durée de la première ligne d’ARV initié en PIV sur les 

résultats virologiques et immunologiques après la reprise du traitement, nous avons distingué 

les associations thérapeutiques avec un inhibiteur de protéase (IP) boosté et ceux avec un IP 

non boosté ou un INNTI. Nous avons également distingué, parmi les patients qui ont initié les 

ARV en PIV, ceux traités pendant au moins 24 mois et ceux traités moins de 24 mois avant 

l’interruption du traitement. Enfin, nous avons exploré l'impact de la durée de l'interruption du 

ARV (> 12 mois versus ≤ 12 mois). 

 

Les pourcentages de CD4 ont également été modélisés. Le meilleur modèle (selon le critère 

d'Akaike) pour l'augmentation du pourcentage de CD4 a été obtenu avec une rupture de pente 

à 3 mois. Le modèle multivarié comprenait les mêmes variables que dans la modélisation du 

nombre de CD4 cellules/mm3. 

Les prédictions moyennes de l’évolution du nombre et du pourcentage de CD4 ont été 

illustrées en utilisant les prédictions des modèles mixtes. 
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Les différences avec un P <0,05 ont été considérées statistiquement significatives. Les 

analyses ont été réalisées avec le logiciel STATA (version 13; Stata Corp, College Station, 

Texas, USA). 

V. 3.3. Analyse de sensibilité 

Les analyses de sensibilité suivantes ont été réalisées: i) pour la réponse immunitaire, nous 

avons restreint l'analyse aux sujets ayant présenté une réponse virologique soutenue, c'est-à-

dire les patients qui ont atteint et maintenu une charge virale VIH <50 copies / ml sous 

traitement; ii) les analyses sur la réponse immunologique et virologique ont été répétées après 

exclusion des 14 patients qui ont participé à des études d'interruption de traitement 

programmées et qui répondaient aux critères d’inclusion de notre analyse (ANRS Primovac, 

Iliade, et ANRS Interprim) (33, 100, 101). 

 

V. 4. Résultats 
 

V. 4.1. Caractéristiques des patients 

Parmi les 1450 patients inclus dans la cohorte ANRS PRIMO, 377 ont initié le traitement 

antirétroviral en phase chronique de l’infection VIH, tandis que 136 patients ont débuté un 

deuxième traitement ARV après un traitement transitoire initié en primo-infection. Comme 

attendu, les deux populations diffèrent selon leurs caractéristiques à l’inclusion. Les patients 

qui ont initié un traitement ARV transitoire lors de la PIV avaient des taux de CD4 inférieurs 

et une charge virale plus élevée à l'entrée dans la cohorte, que ceux qui ont initié un traitement 

ARV en CHI (Tableau 5). Aucune différence n'a été observée en fonction de l'âge, de la 

présence d’une résistance génotypique, du sous-type de VIH (B versus non B) ou le tropisme 

du virus VIH. Le traitement transitoire initié en PIV a été débuté en médiane 1,3 mois (IQR 
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1,1-1,7) après l’infection par le VIH et a été poursuivi pour une durée de 20 mois en médiane 

(14-37). La durée médiane de l'interruption était de 19 mois (4-43 mois). L'année médiane 

d’initiation en primo-infection était 2001 (1998-2003). 

  



79 

 

 

Tableau 5. Caractéristiques des patients à l’inclusion dans la cohorte selon l’initiation du 
traitement ARV: reprise d’un traitement ARV après traitement transitoire en PIV versus 

initiation du traitement ARV en phase chronique 

 Reprise des ARV après 

traitement transitoire en 

PIV N=136 

Initiation des ARV 

en CIV  

N=377 

p-value 

Sexe, % (n)    

  Hommes   80 (107) 85 (320) 0.2 

Age à l’inclusion    

  Médiane (IQR), années     37 (31-44)    36 (30-43) 0.2 

Mode de contamination, % (n)*   0.2 

  Hommes homosexuels 64 (79) 74 (268)  

  Hommes hétérosexuels 14 (17)            11 (39)  

  Femmes 22 (28)            15 (56)  

Origine, % (n)    0.06 

   France  80 (107)            87 (327)  

   Afrique Sub-saharienne & autres 20 (26)            13 (48)  

Education, % (n)    0.06 

   Primaire 11 (14) 9 (32)  

   Secondaire 34 (44) 46 (171)  

   Université 55 (72)            45 (169)  

Présence de résistance 

génotypique à l’inclusion % (n) 

13 (10)            14 (50) 0.2 

Tropisme VIH, % (n)**   0.5 

   CCR5 89 (64) 86 (274)  

   CXCR4 ou dual X4/DM 11 (8) 14 (43)  

Co-infection hépatitis C, % (n) 1.4 (5) 0.8 (1) 0.6 

Sous-type B du VIH  79 (104) 77 (280) 0.5 

    

Fumeur actif de tabac 

 

40 (51) 43 (157) 0.5 
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CD4 cellules/mm
3
 à la PIV    

   Médiane (IQR) cellules/mm3 

 

       473 (323-597)     544 (420-697) <0.001 

Charge virale VIH à la PIV    

   Médiane (IQR) log10c/mL       5.4 (4.9-5.9)     4.9 (4.2-5.4) <0.001 

*Pour 26 patients le mode de transmission était autre (transfusion) ou manquants 

**Les données sur le tropisme étaient disponibles pour 389 patients (338 CCR-5 et 51 

CXCR4) 

Le Tableau 6 compare les caractéristiques des patients au moment de la reprise après un 

traitement transitoire en PIV avec les caractéristiques des patients au moment de l’initiation 

du traitement en CIV. Les taux médians de CD4 étaient respectivement de 303 / mm 3 (246-

442) et 332 / mm 3 (248-426), p = 0,90, et les charges virales médianes respectives étaient de 

4,7 log 10 (4,2-5,3) et 4,9 log 10 copies / ml (4,4-5,3) (p = 0,7). 

 

Le délai médian depuis la PIV était de 46 mois (26-72) pour les reprises et de 23 mois (12-42) 

pour les traités en CIV. Les patients qui ont repris les ARV étaient plus âgés que ceux qui ont 

initié l’ARV en CIV alors qu'ils avaient le même âge au moment du diagnostic de la primo-

infection. Ils ont reçu moins souvent des IP boostés et inhibiteurs de l'intégrase (43% vs 59%, 

p <0,0001), probablement en raison de différences dans les périodes calendaires (l’année 

médiane de cART reprise / initiation était respectivement de 2006 et 2009). La durée du 

traitement repris a été significativement plus longue que la durée du traitement initié en CIV 

avec une médiane (IQR) de 47 mois (23-66) versus 32 mois (18-51) (p = 0,0002). 
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Tableau 6. Caractéristiques des patients au moment de la reprise du traitement ARV après un 

traitement transitoire en PIV versus initiation en CIV 

 Caractéristiques
 (a)

 Reprise des ARV 

après traitement 

transitoire en PIV  

N=136 

Initiation des ARV en 

CIV  

 

N=377 

p-value 

Age, années 43 (37-50) 40  (34-47) <0.0001 

CD4 cellules/mm
3(b)

 303 (246-442) 332  (248-426) 0.9 

Charge virale VIH log10copies/ml
(b)

 4.7 (4.2-5.3)  4.9  (4.4-5.3) 0.7 

Délai entre la contamination et la 

reprise / initiation du ARV, mois 

46 (26 - 72)   23  (12 - 42) <0.0001 

Année de reprise/initiation de l’ARV 2006 (2003-2010) 2009  (2007-2010) <0.0001 

Durée du traitement ARV après 

reprise/initiation, mois 

47 (23-66) 32  (18-51) 0.0002 

Durée du contrôle viral sous 

traitement ARV, mois 

45 (22- 56) 30  (18-49) 0.0007 

Type de combinaison de l’ARV % (n)      

Inhibiteur de la protéase boosté             

(IP) ou anti- integrase 

43 (58) 59 (223) <0.0001 

(a) Les valeurs présentées sont des médianes (IQR) ou des % (n) 

(b) Les CD4 et la charge virale VIH de « baseline » pour la reprise / initiation du ARV correspondent aux valeurs disponibles 
entre 1 mois avant et maximum 7 jours après l’initiation du traitement. Nous disposions de N=77 valeurs pour les traités 
transitoirement en PIV et N=234 pour les traités en CIV 
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V. 4.2. Réponse virologique 

 

Après 12 mois de traitement ARV, la charge virale était <50 copies / ml pour 130 (97%) des 

patients qui ont repris l’ARV et pour 369 (97%) des patients qui ont initié le traitement en 

CIV. Le temps médian (IQR) nécessaire pour atteindre <50 copies / ml était respectivement 

de 5,0 mois (3,2 à 7,6) et 5,0 mois (3,0 à 7,4), test de logrank, p = 0,6 (Figure 6). 

 

 

Figure 6. Courbes estimées par la méthode de Kaplan-Meier du temps jusqu’à une 

charge virale < 50 copies/mL selon le moment d’initiation du traitement ARV  
(Reprise de l’ARV après traitement transitoire en PIV versus initiation en CIV, log rank test, 
p=0.5) 
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Le rapport des risques instantanés (RRI) brut pour la réponse virologique était de 0,9 (IC 95% 

0,8-1,1). Le terme RRI correspond au terme anglais de « hazard ratio » (HR) que nous 

avons choisi d’utiliser par la suite. Des résultats similaires ont été obtenus après ajustement 

sur l'âge (≥ 40 par rapport à <40 ans), la charge virale (log 10 copies / ml) et le nombre de 

cellules CD4 à l'initiation du traitement, la période de l’initiation de l’ARV(<2005; 2005-

2007; > 2007 ), le groupe de transmission du VIH, le lieu de naissance, l'éducation, le temps 

écoulé depuis l'infection VIH, le sous-type VIH (B versus non B) et la résistance génotypique 

(Tableau 7). L’ajustement sur le type de régime antirétroviral au lieu de la période calendaire 

a abouti à des conclusions similaires. Comme prévu, la virémie à l’initiation du ARV était 

prédictive d’une suppression virale plus lente (HR = 0,8 pour une augmentation d'un log de la 

charge virale du VIH (IC 95% : 0,7-0,9), p = 0,001). La présence d’une résistance 

génotypique à l’inclusion était associée en analyse multivariée avec une suppression virale 

plus lente (HR 0,7 ; IC95% :0,5-0,9 ; p = 0,02). Nous n’avons pas identifié d’autres 

paramètres dans l'analyse multivariée associés au délai jusqu’à la suppression virale. 
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Tableau 7. Résultats d’analyse univariée et multivariée avec le modèle de COX sur la 
réponse virologique (charge virale indétectable <50 c/ml)  
 

 

 

 Analyse univariée 

HR (95% CI), p 

 

Analyse multivariée 

HR ajusté (95% CI), p 

N=403 

Initiation en CIV  Ref Ref 
Reprise de l’ARV 0.9 (0.7-1.1), p=0.5 0.9 (0.7-1.2), p=0.5 
 

Age au moment de l’initiation 

  

    ≥ 40 vs. <40 années 0.9 (0.8-1.1), p=0.4 0.9 (0.7-1.1), p=0.2 
 

Période d’initiation du traitement 
  

     <2005 Ref. Ref 
     2005-2007 1.1 (0.8-1.5), p=0.5 1.2 (0.8-1.6), p=0.3 
     >2007 1.1 (0.9-1.4), p=0.4 1.1 (0.8-1.5), p=0.6 
 

Délai entre la contamination et la 

reprise/initiation de l’ARV, mois 

 
1.0 (0.9-1.0), p=0.5 

 
1.0 (1.0-1.1), p=0.2 

 

Mode de contamination 

  

    Homme homosexuel Ref. Ref 
    Homme hétérosexuel 1.0 (0.7-1.3), p=0.9 0.9 (0.6-1.2), p=0.5 
    Femme 1.1 (0.9-1.4), p=0.5 1.1 (0.8-1.5), p=0.6 
 

Origine 

  

    France vs. Afrique Sub-saharienne & autres 1.1 (0.8-1.4), p=0.5 1.2 (0.9-1.6), p=0.2 
 

Education 

  

    Primaire Ref. Ref 
    Secondaire 0.8 (0.6-1.2), p=0.3 0.9 (0.5-1.1), p=0.2 
    Université 1.0 (0.7-1.4), p=0.9 1.0 (0.7-1.4), p=0.9 
 

≥ 1 résistance génotypique  à l’inclusion 

 

 
0.9 (0.7-1.2), p=0.3 

 
0.7 (0.5-0.9), p=0.02 

Sous-type VIH B versus non B  0.8 (0.6-1.0), p=0.1 0.8 (0.6-1.0), p=0.1 
 

Nombre de CD4 à l’initiation des ARV/mm
3
 

 
1.0 (0.9-1.0), p=0.8 

 
1.0 (0.9-1.0), p=0.5 

 

Charge virale VIH à l’initiation des ARV, 

log10c/ml 

 
0.8 (0.7-0.9), 
p<0.0001 

 
0.8 (0.7-0.9), p=0.001 
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Le type de thérapie (Tableau 8) et la durée du premier traitement transitoire initié en PIV ne 

modifiaient pas les conclusions. 

 

Tableau 8. Analyse multivariée avec le modèle de Cox en différenciant le traitement 

ARV associant un inhibiteur de protéase boosté et non boosté initié en PIV versus une 

initiation en CIV.  

 

 

V. 4.3. Réponse immunologique 

La modélisation de l’évolution des CD4 sous traitement est illustrée par la Figure 7a et 7b 

L’analyse a été réalisée avec des modèles mixtes à effet aléatoire par morceaux (0-3 mois, 3-

12 mois, et > 12 mois). 

 HR (95% CI), p 

Modèle multivarié 

Moment d’initiation en différenciant le type d’IP utilisé 

lors du traitement transitoire 

 

  En phase chronique Ref 

  Reprise de l’ARV après 1er ARV avec IP non boosté  0.95 (0.7-1.4), p=0.8 

  Reprise de l’ARV après 1er ARV avec IP boosté 0.91 (0.7-1.2), p=0.5 

 

Moment d’initiation en différenciant la durée du 

traitement transitoire 

  En phase chronique 

 

 

 

Ref 

  Reprise des ARV après 1er ARV de durée ≥ 24 mois 0.90 (0.6-1.3), p=0.5 

  Reprise des ARV après 1er ARV de durée < 24 mois 0.95 (0.7-1.3), p=0.7 
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Les deux premières pentes de remonté des CD4 ne diffèrent pas significativement entre le 

groupe reprise de traitement ARV et l’initiation de l’ARV en CIV (Tableau 9.). Cependant, 

après 12 mois, la troisième pente diffère entre les deux groupes : les patients qui ont initié le 

traitement ARV en CIV avaient une meilleure réponse immunologique (+ 0,070 √CD4cellules 

/ mois) que le groupe reprise (+ 0,0417√CD4cellules / mois), p = 0,01. Par conséquent, à 12 

mois le gain de CD4 ne différait pas significativement entre le groupe reprise et le groupe 

d’initiation en CIV (Tableau 9), tandis que, à 36 mois de ARV le gain de CD4 était 

significativement plus élevé lorsque le traitement avait été initié en CIV, avec une différence 

de 1,202 √CD4 cellules/mm3, p = 0,02 en analyse univariée et de 1,165 √CD4 cellules/mm3, p 

= 0,03 en multivariée. A titre d’exemple : pour un patient qui initie les ARV en CIV à 300 

CD4 / mm3 le modèle prédit qu’il atteindrait en moyenne 431, 517 et 625 CD4 / mm3 au 3ème, 

12ème et 36ème mois, respectivement, alors que pour un patient qui aurait repris le traitement à 

300 CD4 / mm3 après un traitement transitoire en PIV, devrait atteindre en moyenne 441, 517 

et 572 CD4 / mm3. 

 

L’analyse multivariée qui a considéré comme variables d’ajustement l’âge, la période 

calendaire, le niveau de la charge virale VIH, le tabagisme actif à l’initiation/reprise du 

traitement, le mode de contamination, l'origine géographique, le temps écoulé depuis la 

contamination, le sous-type du virus VIH-1, la résistance génotypique, et le taux de CD4 au 

moment de la primo-infection n’a pas modifié significativement ces résultats. 

L’analyse de sensibilité réalisée après restriction aux patients ayant une réponse virale 

soutenue (charge virale VIH <50 copies/ml), ont confirmé ces résultats, avec toujours une 

meilleure réponse immunologique à long terme chez les patients ayant initié un traitement 

ARV en CIV que chez ceux qui ont repris le traitement. 
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Tableau 9. Réponse immunologique selon le mode d’initiation du traitement ARV 
(reprise du traitement ARV après traitement transitoire en PIV versus initiation en 

CIV) à partir des modèles linéaires mixtes à 3 pentes 

Paramètres Estimateur SE P value Ajusté 
b
 SE P value 

Intercept √CD4 (référence) 19.085 0.235 <0.0001    

  Reprise de l’ARV vs Initiation en CIVa 

 

  1.012 0.482 0.04 0.067 0.347 0.8 

Pente 1 (0-3mo) √CD4/mois (ref)   0.995 0.058 <0.0001    

  Reprise de l’ARV vs Initiation en CIVa 

 

  0.118 0.126 0.4 0.063 0.129 0.5 

Pente 2 (3-12 mo) √CD4/mois (ref)   0.222 0.018 <0.0001    

  Reprise de l’ARV vs Initiation en CIVa 

 

-0.071 0.036 0.06 -0.056 0.038 0.1 

Pente 3 >12 mo √CD4/mois (ref.)   0.070 0.007 <0.0001    

  Reprise de l’ARV vs Initiation en CIVa -0.029 0.011 0.01 -0.024 0.012 0.04 

a Différence entre la reprise de l’ARV vs initiation en CIV (ref) 

b Ajusté sur âge (≥ 40 versus <40 ans), période calendaire, charge viral VIH (≥5 log versus <5), fumeur actif au moment de l’ 

initiation/reprise du ARV, groupe de transmission (hommes homosexuelles, hommes hétérosexuelles, femmes), origine 
géographique, délais depuis la contamination, Sous-type VIH (B versus non B), résistance génotypique à l’inclusion, et taux 
de CD4 au moment de la PIV. 

 

Le pourcentage de CD4 a été ensuite modélisé avec des modèles linéaires mixtes à 2 pentes 

(0-3 mois et > 3 mois) (Figure 8c). Aucune différence entre les deux groupes n’a été observée 

avant 3 mois, tandis qu’après 3 mois, la pente était de 0,24% CD4 / mois après l'initiation du 

traitement en CIV et de 0,16% CD4 / mois dans le groupe reprise, p = 0,001. L’ajustement 

sur les mêmes variables que dans l’analyse du nombre de CD4 /mm3 n'a pas modifié ces 

conclusions. La différence dans le gain de CD4% à 36 mois était plus élevée de 2,97% dans le 

groupe du traitement initié en CIV contre le groupe reprise, p <0,0001. 
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Une meilleure reconstitution immunitaire a aussi été observée chez les patients qui ont initié 

le traitement ARV en CIV après stratification en fonction des caractéristiques défavorables 

versus favorables  à l’inclusion de la cohorte (Figure 8d) et après prise en compte de la durée 

de l’interruption du traitement (> 12 mois versus ≤ 12 mois) (Figure 9) et la durée du 

traitement ARV transitoire en PIV (> 24 mois contre ≤ 24 mois). 

 

Figure 8. Estimation de l’évolution moyenne des pourcentages de CD4 sous traitement 

ARV selon le moment d’initiation du traitement ARV à partir des modèles linéaires 

mixtes 

 



  

 

 

  

 

d
 

2025303540

0
1

0
2

0
3

0
4

0
5

0
6

0

M
o
n

th
s
 s

in
c
e
 c

A
R

T

c
A

R
T

 i
n

it
ia

ti
o
n

 d
u
ri

n
g

 C
H

I
c
A

R
T

 r
e
s
u
m

p
ti
o

n

182022242628

0
1

0
2

0
3

0
4

0
5

0
6

0

M
o
n

th
s 

si
n
ce

 c
A

R
T

cA
R

T
 in

iti
a
tio

n
 d

u
ri

n
g
 C

H
I

cA
R

T
 r

e
su

m
p
tio

n
 in

 p
a
tie

n
ts

 w
ith

 f
a
vo

ra
b
le

 c
h
a
ra

ct
e

ri
st

ic
s 

a
t 

H
IV

-i
n
fe

ct
io

n

cA
R

T
 r

e
su

m
p
tio

n
 in

 p
a
tie

n
ts

 w
ith

 u
n
fa

vo
ra

b
le

 c
h
a
ra

ct
e
ri

st
ic

s 
a
t 

H
IV

-i
n
fe

ct
io

n

c/
 E

vo
lu

ti
on

 e
st

im
ée

 d
u 

po
ur

ce
nt

ag
e 

de
 C

D
4 

so
us

 tr
ai

te
m

en
t A

R
V

 à
 p

ar
ti

r 
de

s 
m

od
èl

es
 li

né
ai

re
s 

à 
ef

fe
t m

ix
te

s 
se

lo
n 

le
 m

od
e 

d’
in

iti
at

io
n 

du
 tr

ai
te

m
en

t  :
 r

ep
ri

se
 a

pr
ès

 
A

R
V

 tr
an

si
to

ir
e 

en
 P

IV
 v

er
su

s 
A

R
V

 in
it

ié
 e

n 
C

IV
  

d
/ E

vo
lu

ti
on

 e
st

im
ée

 d
es

 C
D

4 
so

us
 tr

ai
te

m
en

t A
R

V
 e

n 
di

ff
ér

en
ci

an
t s

el
on

 le
s 

ca
ra

ct
ér

is
ti

qu
es

 a
u 

m
om

en
t d

e 
l’

in
iti

at
io

n 
du

 tr
ai

te
m

en
t t

ra
ns

it
oi

re
 e

n 
P

IV
 : 

dé
fa

vo
ra

bl
e 

(C
D

4 
<

 5
00

 c
el

ls
/m

m
3  e

t C
V

 ≥
 5

 lo
g)

 e
t c

ar
ac

té
ri

st
iq

ue
s 

fa
vo

ra
bl

es
 

(C
D

4 
≥ 

50
0 

ce
lls

/m
m

3  e
t C

V
 <

 5
 lo

g)
 v

er
su

s 
l’

in
iti

at
io

n 
du

 tr
ai

te
m

en
t e

n 
C

IV
 



 

Figure 9. Estimation de l’évolution moyenne des CD4 en différenciant une reprise 
d’ARV après interruption > 12 mois et reprise après ≤ 12 mois d’interruption versus 
l’initiation en phase chronique du VIH 
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V. 5. Discussion 

 

La réponse virologique au traitement ARV, analysée en termes de temps nécessaire pour 

atteindre une charge virale VIH <50 copies / ml, a été similaire chez les patients qui ont repris 

le traitement ARV après un traitement transitoire au cours de la primo infection VIH et ceux 

qui ont initié le traitement ARV lors de la phase chronique. La réponse immunitaire initiale a 

été également similaire, caractérisée par un gain rapide de cellules CD4 au cours des 3 

premiers mois. En revanche, l'augmentation après 12 mois du nombre de CD4 et après 3 mois 

du pourcentage de CD4 étaient plus importants chez les patients ayant débuté le traitement 

ARV en CIV. Ces différences ont persisté après avoir pris en compte les caractéristiques des 

patients au moment de la primo-infection (taux de CD4 et charge virale) comme un indicateur 

de la gravité de leur maladie VIH sous-jacente. 

 

Cette étude est la première à suggérer que l'interruption d’un traitement transitoire initié en 

PIV peut avoir un impact négatif sur la réponse immunitaire à long terme lors de la reprise du 

traitement ARV. Les essais thérapeutiques randomisés réalisés au cours de la primo-infection 

se concentrent généralement sur le niveau de rebond de la charge virale et sur la perte de CD4 

après l’interruption du traitement ARV, et non pas sur l’évolution des CD4 à long terme après 

la reprise du traitement ARV. L’importance du suivi au long cours dans notre cohorte offre la 

possibilité d'explorer cette question. Nous avons également étudié la dynamique du 

pourcentage de CD4, qui est rarement étudié alors qu’ il s’agit d’un marqueur informatif de 

reconstitution immunitaire qui complète l’information fournie par le nombre de CD4 (102). 

La dynamique des CD4 observée dans notre étude est concordante avec les données publiées 

sur l’initiation du traitement au cours de la phase chronique de l’infection par le VIH-1 (103-

107). La réponse immunitaire au traitement varie selon le nombre de CD4 à l'initiation du 
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traitement ARV (103, 106-108) . Les patients avec un nombre initial de 250-500 cellules 

CD4/ mm3 gagneront environ 200 cellules / mm 3 au cours de la première année de traitement 

(108). La reconstitution du pool de cellules CD4 présente un profil biphasique, avec une 

augmentation rapide pendant les 3 premiers mois, en raison de la redistribution des cellules 

mémoire du tissu lymphoïde, suivie par une augmentation beaucoup plus lente (103, 109). 

Dans la collaboration CASCADE, la pente d’ascension des CD4 sous traitement initié en CIV 

a été similaire à celle observée ici, avec 0,95 √CD4count / mois les 3 premiers mois, et 

+0.105√CD4count / mois par la suite (104). 

 

Il est largement admis que l'interruption du traitement ARV initié en CIV est délétère. Dans la 

collaboration CASCADE et l’essai SMART, une faible reconstitution immunitaire a été 

observée après la reprise du traitement ARV par rapport au traitement de première ligne initié 

lors de la CIV (104, 110): deux ans après la reprise du traitement ARV, le taux de CD4 était 

de retour au niveau de CD4 d'avant-interruption, chez moins de la moitié des patients (111). 

Notre analyse permet d’étendre ces conclusions à la situation d’une initiation transitoire en 

primo-infection. 

 

La différence dans l’augmentation des CD4 observée entre les patients qui ont repris l’ARV 

après traitement transitoire initié en PIV et les traités en phase chronique aurait pu être la 

conséquence indirecte d’une résistance aux médicaments ARV apparue après l’interruption. 

Cependant nous n’avons pas observé de différence dans la réponse virale pour conforter cette 

hypothèse. De plus, dans l'analyse de sensibilité limitée aux répondeurs virologiques (patients 

qui ont atteint et maintenu une charge virale VIH <50 copies / ml sous traitement), la pente 

des CD4 était aussi plus importante dans le groupe reprise. 
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Les conséquences néfastes de l'arrêt du traitement ARV initié en CIV ont été expliquées en 

termes d'augmentation des marqueurs d’inflammation, de coagulation (23) et d’activation 

immunitaire, coïncidant avec le rebond viral après l’interruption du traitement ARV. Un 

phénomène d’inflammation / activation similaire pourrait également expliquer les résultats 

obtenus ici après une interruption transitoire du traitement ARV initié en PIV. Les niveaux 

d'activation des lymphocytes T et des cytokines inflammatoires (IL-1α, éotaxine et l'IL-7) 

pendant la primo-infection ont été identifiés comme de prédicteurs indépendants de la chute 

spontanée des CD4 chez les patients non traités, mais il n’existe pas de données concernant 

les interruptions transitoires du traitement ARV initiée lors de la PIV (19, 24). Une 

diminution progressive du taux de CD4 et du pourcentage de CD4 a été observée dans l’étude 

ANRS Interprim, caractérisée par des courtes interruptions programmées après une initiation 

de traitement en PIV. De plus, le taux de CD4 n’a jamais retrouvé les valeurs moyennes 

atteintes avant la première interruption (33). 

 

Une des limites de notre travail, comme dans toute étude observationnelle, est que les patients 

ayant interrompu le traitement ARV transitoire débuté en PIV auraient pu avoir des facteurs 

pronostiques différents de ceux ayant initié l’ARV en CIV. Cependant, nos analyses tentant 

de tenir compte des caractéristiques potentiellement défavorables au moment de la primo-

infection, de la durée et du type de la première ligne d’ARV et de la durée de l'interruption du 

traitement, ont abouti aux mêmes conclusions. Il est également possible que les patients 

traités en CIV dans notre étude aient pu être différents de leurs homologues «habituels» 

puisqu’ils étaient suivis dans la cohorte depuis la PIV. Cependant, la réponse virale au 

traitement initié en CIV observée dans notre étude a été similaire à celle observée dans les 

essais randomisés (112), et la réponse immunitaire était compatible avec les données publiées 

(103-105, 109). Il est à noter que le nombre de CD4 était autour de 300 cellules/mm 3,  aussi 
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bien chez les patients qui ont repris le traitement que chez ceux qui l’ont initié en CIV. Il 

s’agit d’une valeur en adéquation avec le seuil recommandé pour débuter un traitement ARV 

lors de la période de l’étude. 

 

On peut également discuter la pertinence clinique de la différence de reconstitution 

immunitaire mise en évidence: en effet, après 36 mois, le nombre moyen de CD4 était 

supérieur à 500 cellules / mm 3 dans les deux groupes. La différence entre les groupes était 

d'environ 53 cellules CD4 / mm 3 après 36 mois d’ARV pour un début de traitement à 300 

cellules / mm 3. Cependant, des données récentes suggèrent que la reconstitution immunitaire 

complète peut être définie par des niveaux plus élevés que le nombre communément admis de 

500 cellules / mm 3 (113), ce qui rendrait nos résultats plus pertinents. 

 

La possibilité d'induire à long terme un contrôle immuno-virologique en initiant le traitement 

ARV à un stade précoce de la primo-infection VIH est passionnant, et d'autres recherches sont 

nécessaires pour identifier les futurs contrôleurs post-traitement (CPT) et potentiellement des 

cas de guérison fonctionnelle (114). En attendant les résultats de ces études, nos résultats 

confirment qu’une fois débuté, le traitement ARV ne doit pas être interrompu, sauf dans le 

cadre d’un protocole de recherche et sous surveillance médicale étroite. 

 

V. 6. Résultats complémentaires et perspectives 

En complément du travail sur l'impact d’un ARV transitoire initié en PIV, j’ai contribué à un 

travail mené dans l’équipe sur le rôle de la virémie cumulée sur le ratio CD4 : CD8 comme 

marqueur de la reconstitution immunitaire (Seng R, Goujard C, Krastinova E et al.(115)) 
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Brièvement, dans cette étude, nous avons trouvé que l'exposition à la réplication du VIH 

n'était pas moins néfaste lorsqu’elle survenait après l’arrêt d’un traitement précoce, comparé à 

l’exposition cumulée jusqu’à l’initiation en phase chronique. Ces résultats sont concordants 

avec les résultats sur l’effet d’un traitement transitoire en PIV sur la réponse immunitaire lors 

d’une reprise ultérieur du traitement ARV.  

 

Les résultats de ce travail soulignent encore une fois le besoin chez les patients traités 

précocement de maintenir une bonne adhésion, afin de limiter l’exposition cumulée à la 

virémie VIH et d’optimiser la récupération immunologique, notamment le ratio CD4: CD8. 

Les conséquences néfastes d’interruption du traitement ARV initié en CIV ont été expliquées 

en termes d'augmentation des marqueurs d’inflammation, de coagulation (23) et d’activation 

immunitaire, coïncidant avec le rebond viral après l’interruption du traitement ARV. Un 

phénomène d’inflammation ou d’activation similaire pourrait également expliquer les 

résultats obtenus sur les interruptions transitoires du traitement ARV initié en PIV. 

 

Le chapitre suivant aborde ces mécanismes d’activation/inflammation. 
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VI. Etat d’activation et inflammation chez 

des patients diagnostiqués au moment 

de la primo-infection à VIH-1. Impact sur 

l’évolution de la maladie VIH 
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VI. 1. Système immunitaire et activation 

L’activation immunitaire est précoce après l’infection VIH et résulte de plusieurs 

mécanismes. D’une part, les cellules dendritiques, infectées ou non, vont produire de grandes 

quantités d’IFN-α, qui va activer l’ensemble des cellules immunitaires. D’autre part, les 

lymphocytes T CD4 des muqueuses, très majoritairement CCR5+, sont les cibles privilégiées 

de l’infection en PIV et les modèles simiens ont montré une déplétion rapide et presque 

complète des CD4 de la muqueuse intestinale (15, 116-119). Cette atteinte intestinale est 

probablement à l’origine d’une détérioration de l’intégrité des tissus assurant la protection 

immunitaire contre les pathogènes de la flore intestinale et de la translocation de produits 

microbiens. Cette translocation bactérienne a été parfaitement décrite dans l’infection 

humaine et dans les modèles simiens en phase chronique de l’infection (120) (121). 

 

Le passage de produits microbiens contribue donc également à l’activation du système 

immunitaire (122). Enfin, des dysrégulations des cellules T régulatrices ont été rapportées en 

PIV sans qu’il soit possible de conclure si ces anomalies sont l’origine ou la conséquence de 

l’activation (123, 124). L’ensemble de ces facteurs (IFN-a, translocation muqueuse, 

anomalies des T régulatrices) conduit à la production massive de cytokines pro-

inflammatoires (précocement :IL-1a, IP-10, TNF-a et MCP-1 puis, progressivement : IL-6 et 

IFN-γ et enfin à la production de cytokines anti-inflammatoires plus tardivement : TGF-β et 

IL-10) qui contribuent, amplifient et entretiennent l’activation. Celle-ci a des conséquences 

délétères multiples. L’activation des lymphocytes TCD4 va augmenter leur infectabilité et 

amplifier l’effet cytopathogène contribuant à leur destruction, et notamment les lymphocytes 

T spécifiques dont la proximité avec le virus dans les sites de réplication favorisent leur 

déplétion. Les lymphocytes T CD8 spécifiques, très activées, vont perdre leur efficacité 

fonctionnelle, disparaître prématurément par apoptose et perdre leurs capacités de 
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renouvellement (125). Ces anomalies ne concernent pas exclusivement les cellules 

spécifiques; l’activation généralisée des lymphocytes T CD4 et CD8, des lymphocytes B et 

des cellules NK contribue aussi à la déplétion de ces cellules, à leur non-fonctionnalité et au 

développement potentiel de pathologies infectieuses ou tumorales. De plus, la perte de 

fonctionnalité contribue à l’absence du contrôle viral et la persistance d’une réplication va à 

son tour pérenniser l’activation. De même, la translocation bactérienne contribue à 

l’activation et à la désorganisation de la muqueuse réalisant aussi un cercle vicieux entre 

activation et translocation persistante. A terme, le renouvellement cellulaire et l’homéostasie 

lymphocytaire ne seront plus assurés. Le lien entre ces mécanismes, notamment l’infection 

muqueuse, la translocation et l’activation a été démontré dans les modèles simiens 

d’infections pathogènes et non-pathogènes (26, 126). 

 

VI. 2. L’activation du système immunitaire et ses conséquences cliniques 

Le niveau d’activation prédit la décroissance des lymphocytes T CD4 dans les études 

observationnelles, chez des patients non traités (19). L’inflammation a été plus récemment 

impliquée comme facteur favorisant des complications non directement liées au VIH, telles 

que les atteintes cardio-vasculaires et les déficits neurocognitifs, les anomalies métaboliques 

(dont le diabète), l’insuffisance rénale ou hépatique et les cancers (127, 128). Dans différentes 

études, le niveau de différents marqueurs d’inflammation a été corrélé au risque d’infections 

opportunistes (IL-6, CRPus) (25) et/ou à la morbidité cardio-vasculaire (D-dimères, CRPus, 

IL-6) (23) et/ou à la mortalité des patients infectés (sCD14) (129). L’étude de type cas-

témoins de Boulware et al. a étudié l’association entre les niveaux pré-thérapeutiques des 

marqueurs d’inflammation et le risque de progression vers le sida et le décès : les niveaux de 

D-dimères, de CRP et d’IL-6 étaient associés à un risque de progression, alors que les niveaux 

de TNF-α et d’IFN-γ n’étaient pas augmentés chez les patients progressors (130).  
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L’infection VIH au stade chronique est associée avec un risque plus élevé d’insuffisance 

coronaire par rapport aux sujets non VIH (131, 132) qui persiste après ajustement sur les 

facteurs de risque classiques (133, 134). Le sCD14 est un marqueur d’activation qui a été 

associé avec la présence de calcification au niveau des coronaires pouvant être à l’origine de 

la maladie coronaire (135). L’inflammation des parois vasculaires qui contribue au risque 

cardio-vasculaire a récemment été confirmée par TEP-scan mesurant la fixation de FDG au 

niveau de la paroi aortique de patients VIH traités avec une charge virale indétectable (136, 

137). L’augmentation de l’inflammation chez les patients infectés par le VIH persiste par 

rapport aux patients contrôles non infectés par le VIH après ajustement pour les facteurs de 

risque cardio-vasculaire classiques (137). Cette inflammation aortique est associée à un 

niveau élevé d’un autre marqueur d’activation monocytaire et macrophagique le sCD163, 

mais pas avec la CRP ni les D-dimères (137). 

 

VI. 3. Traitement antirétroviral et évaluation de l’activation et de l’inflammation : 

 

En infection chronique : plusieurs études montrent l’impact du traitement chez les patients 

contrôlés virologiquement, en termes de baisse des paramètres d’inflammation et de 

l’activation immunologique. Le niveau des marqueurs diminue généralement lorsque la 

charge virale est contrôlée sous traitement, mais certains marqueurs restent plus élevés que 

ceux observés chez des personnes non infectées, témoignant d’un niveau d’ « activation 

résiduelle », y compris après plusieurs années de traitement (137). L’addition de différents 

agents antirétroviraux et immuno modulateurs pour diminuer la réplication virale résiduelle 

et/ou l’activation semble insuffisante avec les stratégies testées jusqu’à maintenant (137-142). 

Les points limitant sont à ce jour les suivants : (1) la plupart des études sont transversales ou 
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longitudinales chez des patients prétraités ; (2) elles comportent des effectifs limités pour 

étudier les facteurs associés à la persistance de cette inflammation et un durée de suivi court. 

Les niveaux d’inflammation sont élevés chez les patients prétraités en interruption 

thérapeutique et plusieurs essais démontrent leur association au risque d’évènements cliniques 

et/ou biologiques sida ou non sida. 

 

En primo-infection : on dispose de peu de données au moment de la PIV et d’aucune donnée 

sur l’évolution des paramètres d’activation/inflammation, spontanée et après traitement, à 

long terme. Les études réalisées sont de type cas témoins et portent sur des échantillons de 

faible taille (maximum 52 sujets) (29, 143). Ces études utilisent un « outcome » catégoriel 

(diminution ou pas des CD4 jusqu’au un seuil prédéfini) (24, 29, 143). Les résultats et les 

conclusions de la littérature ne sont pas toujours similaires. L’étude de Liovat et al. issue de la 

cohorte PRIMO a décrit l‘évolution précoce spontanée et sous traitement des cytokines pro-et 

anti-inflammatoires (dans les 6 premiers mois après l’infection) (29). L’IP-10 mesuré en 

primo-infection a été identifié dans cette étude comme facteur associé à une progression plus 

rapide de la maladie en terme de déclin des CD4 au-dessous d’un seuil de 350 CD4 (29) 

(143). Par contre, dans la cohorte de Roberts et al. l’association entre IP-10 et déclin des CD4 

sous le seuil de 350/mm3 n’était pas retrouvés en analyse de survie avec le modèle de Cox 

(24). Un seul article a exploré le rôle de sCD14 en primo-infection VIH-1 mais il a étudié 

l’association avec le point  d’activation des lymphocytes T (« T-cell activation set point ») à 6 

mois considéré comme facteur prédictive de la progression du VIH. 
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VII. Impact du taux plasmatique de 

sCD14 au moment de la primo-infection 

à VIH-1 sur la progression de la maladie 

VIH 
 

 

 

 

 

 

 

 

Cette étude a fait objet d’un article accepté dans le Journal of Infectious Diseases  

High soluble CD14 levels at primary HIV-1 infection predict more rapid disease progression 
Krastinova E, Lecuroux C, Leroy C, Seng R, Cabie A, Rami A, Venet A, Meyer L, Goujard C 
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VII. 1. Résumé 

Contexte  

L'inflammation et l'activation du système immunitaire faisant suite à l'infection VIH 

contribuent à la progression de la maladie. Le CD14 soluble (sCD14) a été identifié comme 

facteur prédictif de mortalité chez les patients chroniquement infectés par le VIH, mais sa 

valeur pronostique lors de la primo-infection VIH (PIV) demeure inconnue. 

Objectif  

Nous avons étudié les paramètres d’inflammation et d'activation immunitaire au moment de la 

PIV et leur impact sur la progression de la maladie en termes de mortalité et d’évolution au 

long cours du nombre de CD4, chez les patients suivis dans la cohorte ANRS PRIMO. 

Méthodes  

Nous avons étudié 138 patients qui ont initié un traitement ARV en PIV (n=70, délai médian 

depuis la contamination : 1.4 mois [IQR : 1.1-2.0]) ou qui ont différé le traitement ARV au –

delà d’1 ans de la PIV (n=68, délai médian depuis la PIV : 29 mois [20-46]), et qui 

disposaient aux différents points du suivi de plasma congelés. Neuf paramètres 

d’inflammation et activation immunitaire ont été quantifiés : IL-6, IP-10, MCP-1, IL-1α, IL-

10, LAP, le TNF-α, sCD14 et sCD163. La survie a été étudiée avec la méthode de Kaplan-

Meier en dichotomisant selon la médiane pour chacun des mesures au moment de la PIV. La 

décroissance spontanée des CD4 (en échelle racine carrée) chez les 68 patients ayant différé le 

traitement ARV a été modélisé avec des modèles linéaires mixtes.  

Résultats 

La charge virale VIH élevé (≥5 log10copies/ml) était associée à des niveaux plus élevés de 

sCD14, IP-10 et MCP-1. Seuls le sCD14 et l’IP-10 étaient significativement corrélés avec le 

nombre de CD4 au moment de la PIV, mais les corrélations étaient faibles respectivement (r = 

-0,17 et r = -0,19). Trois patients sont décédés au cours du suivi, ils avaient tous des niveaux 

de sCD14 supérieurs à la médiane (1 390 ng / ml), logrank p = 0,04. Il s’agissait d’ hommes, 

âgés de 36, 79 et 71 années, avec un suivi de 90, 71 et 97 mois, respectivement, et tous les 

trois avaient reçu un traitement ARV depuis le diagnostic de PIV. Ils sont morts de maladies 

cardiovasculaires (2 confirmées et 1 probable infarctus du myocarde). Les niveaux d’IP10, de 

sCD14 et d'IL-6 au moment de la PIV étaient supérieurs à la médiane, mais seuls les niveaux 

élevés de sCD14 étaient significativement associés au décès. Chez les 68 sujets non traités, 

seul le niveau de sCD14 mesuré en PIV, dichotomisé selon la médiane (1258ng / ml), était 

associé à une diminution plus importante du nombre de CD4 les 18 premiers mois (p = 
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0,001). Après 18 mois, le taux de diminution de CD4 était similaire, conduisant à une 

différence persistante de CD4.  

Conclusion 

Cette étude est la première à identifier le taux de sCD14 au moment de la PIV comme facteur 

prédictif de progression de la maladie et du risque de décès par maladie coronarienne (basé 

sur 3 décès). Ces résultats, si confirmés dans des études plus importantes, devraient aider à 

cibler les patients à haut risque. 

 

VII. 2. Introduction 

Non traitée, l’infection par le VIH évolue vers le stade sida dans les 10 années suivant la 

contamination pour environ la moitié des patients (144), avec une très grande variabilité selon 

les individus. La cause de la déplétion progressive des CD4 (145) n'est pas seulement due à 

l’action directe du virus VIH car le nombre de CD4 non infectés diminue également (146). Ce 

phénomène a conduit à l'hypothèse que la déplétion progressive des CD4 fait suite à des effets 

indirects de la réplication virale (147). Les mécanismes indirects de la réplication virale sur 

les cellules CD4 sont : l'activation immunitaire, l'inflammation systémique, l’accélération du 

« turnover » des cellules CD4 mémoire (19, 23, 148, 149) et la translocation microbienne 

(116, 120, 150, 151). Le site principal de l’inflammation / activation immunitaire et l’origine 

de la déplétion des CD4 est le tractus gastro-intestinal qui abrite le plus grand système 

immunitaire muqueux du corps humain (116). Le phénomène de translocation microbienne 

est défini par la libération de lipopolysaccharides (LPS), une composante majeure des cellules 

bactériennes Gram négatif et un produit immunostimulant (152). En conséquence de la 

stimulation par le LPS, les monocytes / macrophages CD14 + sécrètent du CD14 soluble 

(sCD14) qui se lie aux LPS (153).  
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Une grande variété de biomarqueurs (cytokines inflammatoires et anti-inflammatoires, 

chimiokines, marqueurs d'activation des monocytes, etc) est impliquée dans les phénomènes 

d’inflammation / activation, associés à différentes conséquences cliniques. Certains 

marqueurs d'activation et de coagulation comme la protéine C réactive hautement sensible 

(hs-CRP), l'interleukine-6 (IL-6) et les D-dimères, ont été identifiés comme facteurs prédictifs 

de survenue d’une maladie opportuniste (25), du SIDA et de mortalité non associée (23, 154). 

Les phénomènes d’inflammation et activation des monocytes / macrophages à l'intérieur de la 

paroi artérielle chez les patients infectés par le VIH sont impliqués dans les maladies 

cardiovasculaires et dans l'inflammation artérielle (137, 155). D’autres biomarqueurs comme 

le facteur de nécrose tumorale (TNFα), l’IL-10, la protéine chimiotactique des monocytes 

(MCP-1) sont identifiés comme impliqués dans la progression de la maladie VIH (29, 148, 

156). Un niveau élevé d’interféron gamma induced protéine-10 (IP-10) a récemment été 

identifié comme associé à l'activation immunitaire responsable du déclin des cellules CD4 

chez les patients traités et chez les patients contrôleurs du virus VIH (29, 157). 

 

En phase chronique de l’infection (CIV), les niveaux plasmatiques de sCD14 sont associés à 

l'activation immunitaire (120) et à la dysbiose intestinale caractérisée par une translocation 

microbienne accrue (151, 158). Le sCD14 a également été identifié comme facteur prédictif 

de mortalité toutes causes chez les patients chroniquement infectés par le VIH (23). En 

population générale le sCD14 a été récemment identifié comme associé avec la survenue 

d’accidents cardio-vasculaires et avec la mortalité toutes causes chez les patient de plus de 65 

ans (159). 

 

Il existe peu de données sur les niveaux de sCD14 lors de la primo infection à VIH (PIV) et la 

progression ultérieure de la maladie. Le but de cette étude était d'évaluer les paramètres 
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d’inflammation et d'activation immunitaire lors de la PIV et d'explorer leur impact sur la 

progression de la maladie en termes de mortalité et l’évolution au long cours des CD4. La PIV 

est un moment clé sur le plan immunologique et virologique et l’identification de marqueurs 

prédictifs à ce stade précoce pourrait permettre de détecter des profils à risque particulier. 

VII. 3. Méthodes  

Les patients faisaient partie de la cohorte multicentrique ANRS PRIMO (16). La cohorte a été 

approuvée par le Comité de Protection des Personnes de Paris-Cochin et tous les patients ont 

donné leur consentement éclairé. La primo-infection à VIH a été confirmée par un Western 

Blot évocateur ou un antigène p24 positif, ou une charge virale plasmatique détectable, 

ELISA négatif ou faiblement positive, ou un intervalle de moins de 6 mois (3 mois depuis 

2002) entre un ELISA négatif et un ELISA positif. Tous les patients étaient naïfs de 

traitement antirétroviral à l'inclusion et aucune recommandation spécifique pour l'initiation du 

traitement n’a été donnée.  

Dans le cadre de la cohorte Primo, l’étude Actiprim (financement ANRS CSS3) a sélectionné 

des patients inclus dans la cohorte, traités ≥ 3 ans et toujours contrôlés virologiquement 

(N=138). Parmi eux les patients qui ont initié un traitement dès la PIV (N = 70) ont été 

comparés aux patients qui ont initié un traitement différé (N = 68). L’objectif de l’étude 

Actiprim était de comparer l’impact d’un traitement précoce versus différé sur les niveaux 

d’activation et d’inflammation et d’ADN-VIH chez les patients en succès virologique 

prolongé avec un recueil d’activation/inflammation : à l’inclusion (J0), à l’initiation du 

traitement si celui-ci a été initié en différé, puis à 3 ans de traitement. Dans le cadre de ce 

travail seule sera traitée la valeur pronostique des marqueurs d’activation et d’inflammation 

de J0 sur l’évolution de l’infection VIH en termes de mortalité et l’évolution au long cours 

des CD4. 
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Au total, 138 patients ont été étudiés, 68 qui n’ont pas initié un traitement pendant au 

minimum une année au cours de leur suivi post primo-infection et 70 patients qui ont 

commencé un traitement ARV précocement lors de la PIV.  

VII. 3.1.Mesures des cytokines et chimiokines  

 

Neuf protéines solubles ont été quantifiées en fonction de leurs propriétés inflammatoires (IL-

1, IL-6, IP-10 et TNFα), propriétés anti-inflammatoires (latence associated peptide (LAP) et 

IL-10) ou leurs relation avec l'activation des monocytes (MCP-1, CD14s,  sCD163). Les taux 

d'IL-1, IP-10, TNFα, LAP, IL-10 et MCP-1 ont été mesurés à l’aide de FlowCytomix basé sur 

des billes-immunologiques multiplex (eBioscience Inc., San Diego, Californie, Etats-Unis), 

selon les instructions du fabricant. Les taux d'IL-6, sCD14 et sCD163 ont été mesurés par des 

tests ELISA spécifiques (Human IL6 Platinum ELISA, eBioscience; humain CD14 DuoSet 

ELISA et humain CD163 DuoSet ELISA, R & D Systems, Minneapolis, Minnesota, États-

Unis). Chaque détermination a été effectuée deux fois et en cas de valeur indétectable, une 

valeur arbitraire définie comme étant la moitié de la valeur minimale détectable a été 

attribuée. 

 

VII. 3.2. Analyse statistique  

Dans un premier temps sur l’ensemble des 138 patients : nous avons comparé les médianes 

des différents biomarquers d’inflammation en fonction de la charge virale VIH (≥5 log versus 

< 5log) en PIV par le test de Wilcoxon ; puis les corrélations entre les biomarqueurs 

d’inflammation et le taux de CD4 en PIV (en utilisant le test de corrélation de Pearson). 

L’analyse de survie a été réalisée avec la méthode de Kaplan-Meier sur les 138 sujets. 
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Parmi les patients non traités en PIV (n=68), l’évolution du taux de CD4 (en échelle de racine 

carrée afin de normaliser la distribution) a été modélisée à l’aide de modèles linéaires à effets 

mixtes afin de tenir compte de la corrélation entre les mesures chez un même sujet. Les 

modèles comprenaient des effets fixes et aléatoires pour l'intercept et la pente. Le meilleur 

modèle a été choisi selon le critère d'Akaike, quel que soit le marqueur. Les pentes ont été 

comparées selon les niveaux des différents biomarqueurs. La cinétique des CD4 a été 

modélisée pendant les 40 premiers mois après la PIV. Pendant cette période, le nombre 

médian par sujet de mesures disponibles de cellules CD4 était de 7 (IQR 6-10), 34% des 

sujets avaient une mesure de CD4 à 40 mois ± 6 mois. Le modèle multivarié a été ajusté pour 

l'âge en PIV, la numération de CD4 et la charge virale VIH (≥5 log vs <5 log) en PIV.  

L’évolution moyenne des CD4 a été illustrée sous forme de graphique en traçant les 

prédictions des modèles mixtes. Nous avons également exploré par analyses complémentaires 

l’effet de la charge virale VIH mesurée en PIV et dichotomisée (≥5 log versus < 5log) sur la 

mortalité (avec la méthode de Kaplan-Meier) et le déclin des CD4 (avec des modèles mixtes). 

 

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel STATA (version 13; Stata Corp, College 

Station, Texas, USA). La distribution médiane avec son IQR des biomarqueurs à la PIV et les 

corrélations ont été illustrées avec le logiciel PRISM (version 5; GraphPad Software, La Jolla, 

Californie, Etats-Unis). 

 

VII. 4. Résultats  

Parmi les 138 patients inclus dans l'étude, 70 patients ont commencé un traitement ARV en 

PIV, en médiane 1,4 mois [IQR: 1,1-2,0] suivant la contamination; 68 sont restés sans 

traitement pendant une durée médiane de 29 mois [IQR: 20-46]. Les patients avec une charge 
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virale VIH élevée (≥ 5 log10 copies/ml) en PIV avaient des niveaux significativement plus 

élevés de sCD14 (médiane 1519 ng/ml [IQR: 1282-1834] vs. 1236 [1079-1524], p = 0,006), 

IP -10 (médiane 129 pg/ml [68-275] vs 46 [31-93], p <0,001) et de MCP-1 (médiane 631 

pg/ml [458-796] par rapport à 461 [317-632], p = 0,001) que les patients ayant une charge 

virale <5 log10 copies / ml (Figure 10). Seuls sCD14 et IP-10 étaient négativement corrélés 

avec le taux de CD4 initial en PIV, mais ces corrélations étaient faibles (r = -0,17, p= 0,04 et r 

= - 0,19, p = 0,03, respectivement) (Figure 11). 
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Figure 10. Distribution des biomarqueurs d’inflammation en fonction de la charge virale 

VIH en PIV (> 5 log10 par rapport <5 log10 copies / ml); les traits horizontales 

correspondent aux valeurs médianes du marqueur; p-valeurs correspondent à des 

comparaisons entre les groupes de distributions avec des tests non paramétriques 

(N=138) 
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Figure 11. Corrélation entre les biomarqueurs d’inflammation et la mesure du taux de 
CD4 au moment de la primo-infection VIH (N=138) 
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Parmi les 138 patients, trois patients sont décédés au cours du suivi. Ils appartenaient au 

groupe avec des niveaux de sCD14 élevés (≥ 1 390 ng / ml correspondant à la médiane de 

sCD14 pour les 138), alors qu'aucun décès est survenu dans le groupe avec sCD14 inférieur. 

Le test du log rank de la comparaison des courbes de survie était significative p = 0,04 Figure 

12.  

 

Figure 12. Courbes estimées par la méthode de Kaplan-Meier du temps jusqu’au décès 
selon le niveau de sCD14 en primo-infection, (N=138) 
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Seul le plus jeune des trois était fumeur actif. Ils sont tous morts d'une maladie 
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PIV au-dessus de la médiane, mais dans l'analyse de survie seuls les niveaux élevés de sCD14 

ont été retrouvés associés de manière significative au décès. Nous ne pouvions pas ajuster 

dans cette analyse sur le taux de CD4 et la charge virale VIH à l’inclusion puisque aucun 

décès n’est survenu dans le groupe avec des niveaux de sCD14 inférieurs. Les sujets ayant des 

niveaux de sCD14 supérieur à la médiane ne différaient pas selon leurs nombre de CD4 /mm3 

à l’inclusion (p=0.1), mais les patients avec du groupe sCD14 élevé avaient une charge virale 

VIH également élevé (p =0.01). Cependant la charge virale VIH en PIV dichotomisée (≥5 log 

versus < 5log) n’était pas associée au décès (log rank p=0.8). De plus, les sujets avec des 

niveaux plus élevés de sCD14 étaient plus jeunes que les autres (médiane de 34 et 38 ans, 

respectivement, p = 0.05). 

 

L’évolution spontanée des CD4 chez les sujets non traités (n=68) a été explorée selon les 

biomarqueurs d’inflammation/activation mesuré en PIV. Seule le sCD14, dichotomisé selon 

la médiane (1258 ng/ml) a été retrouvé associé au déclin spontané du nombre de CD4. Les 

caractéristiques des patients en PIV selon le taux de sCD14 sont détaillées dans le Tableau 

10. Aucune différence n’a été retrouvée entre les deux groupes en dehors de l’age. 
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Tableau 10. Caractéristiques des patients en primo-infection VIH selon le taux de CD14 

soluble (Dichotomisé selon la médiane) (N=68) 

  

sCD14 élevé 

>1258 ng/ml 

 

sCD14 bas 

≤1258 ng/ml 

 

p value 

 N=34 N=34  

Sexe, % (n)    

  Masculin  88 (30) 75 (25) 0.1 

Age à l’inclusion    

  Médiane (IQR), années     34 (30-40)    38 (34-46) 0.05 

Temps entre PIV et l’initiation du 

traitement 

   

    Médian (IQR), mois 26 (20-35) 31 (19-54) 0.3 

Mode de contamination, % (n)   0.2 

  Homme homosexuel 56 (18) 76 (26)  

  Homme hétérosexuel 16 (5)                12 (4)  

  Femme 28 (9)                12 (4)  

Origine, % (n)     

   France 94 (32)  91 (31) 0.6 

   Afrique sub-saharienne & autres 6 (2) 9 (3)  

Fumeur actif, % (n)  32 (10) 42 (14) 0.4 

CD4 cellules/mm
3
 au moment de la  

PIV 

   

   Médiane (IQR) cellules/mm3        521 (420-659)     563 (490-772) 0.1 

Charge virale VIH au moment de la 

PIV 

   

   Médiane (IQR) log10c/ml       4.9 (4.0-5.5)     4.5 (3.6-5.1) 0.1 
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La dynamique des CD4, modélisée en fonction du niveau de sCD14 (dichotomisé selon la 

médiane) est illustrée par la Figure 12. La rupture de pente choisie selon le critère d’Akaiké 

était à 18 mois. Ainsi, pendant les 18 premiers mois, les patients avec sCD14 > 1258ng / ml 

avaient une décroissance nettement plus rapide que le groupe sCD14 ≤ 1258ng / ml à la PIV 

(p = 0,001) (Tableau 11). Après 18 mois, le taux de décroissance des CD4 était similaire, 

conduisant au maintien d’une différence entre les 2 groupes. Par exemple, le modèle prédit 

qu'un patient qui avait un niveau de sCD14 > 1258ng / ml à la PIV en partant de 500 

CD4/mm3 perdrait en moyenne 169 CD4 au cours des 18 premiers mois de suivi sans 

traitement ARV, alors qu’un patient avec un niveau de sCD14≤1258ng / ml perdrait 95 

cellules CD4 / mm3 en moyenne pour la même période. Ces résultats n’étaient pas modifiés 

après ajustement sur l'âge, la charge virale VIH et le taux de CD4 au moment de la PIV. 

Aucune différence dans la diminution spontanée de CD4 n’a été observée en fonction du 

niveau médian au moment de la PIV des autres biomarqueurs : IP-10, MCP-1, le TNF-α, IL-

1α, IL-6, sCD163, IL-10 et LAP, ni en fonction de la charge virale VIH mesurée en PIV 

dichotomisée (≥5 log versus < 5log) (p=0.3) 
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Figure 13. Evolution moyen du taux de CD4 (en échelle racine carrée) chez les patients 

non traités selon le niveau de sCD14 au moment de la primo-infection (≤ ou> médiane 

=1258 ng/ml)(N=68) 
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Tableau 11. Estimation de l’évolution moyenne du taux de CD4 (en échelle racine 

carrée) chez les patient non traités selon le niveau de sCD14 au moment de la primo-

infection (≤ ou > médiane =1258 ng/ml) à partir de modèles linéaires à effets mixtes avec 

rupture de pente à 18 mois dans le groupe avec sCD14 >médiane et sans rupture de 

pente dans l’autre groupe (N=68) 

Paramètres Estimate SE P value Adjusteb SE P 

value 

Intercept √CD4/mois dans le groupe sCD14≤ médian (ref) 25.03 0.69 <0.0001    

sCD14>médian vs sCD14≤ médian (ref) a  -1.05 0.98 0.3c -0.04 0.06 0.5 

Pente 1 (0-18mo) √CD4/mois dans le groupe sCD14≤ médian (ref) -0.17 0.03 <0.001    

sCD14>médian versus sCD14≤ médian (référence) a  -0.24 0.07 0.001 -0.23 0.07 0.001 

Pente 2 (>18mo)√CD4/mois dans le groupe sCD14≤ médian(ref)  -0.17 0.03 <0.0001    

sCD14>médian versus sCD14≤ médian (référence) a    0.03 0.06 0.5 ..0.03 0.06 0.5 

a Différence de pente entre sCD14>médian versus sCD14≤ médian (référence)  

b Ajusté pour âge, charge virale VIH (≥5 log versus <5) et nombre de CD4 au moment du diagnostic de la primo-infection. 

C p-value =0.3 de la comparaison entre l’Intercept du groupe sCD14≤ médian et l’intercept  du groupe avec sCD14>médiane  

 

VII. 5. Discussion  

Dans cette étude, nous avons exploré les niveaux des cytokines inflammatoires (IL-1α, IL-6 et 

TNF), des cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF précurseur de LAP), des chimiokines 

(IP-10, MCP-1) et l'activation des monocytes macrophages (sCD14, sCD163) au moment de 

la primo-infection VIH. Le niveau élevé de sCD14 était associé à la progression de la maladie 

VIH en terme de mortalité et chez les patients non traités à une décroissance des CD4 plus 

rapide dans les 18 premiers mois suivant la PIV, conduisant à une différence de niveau de 

CD4 persistante. Cette décroissance des CD4 persistait après prise en compte des 

caractéristiques des patients à la PIV (nombre de CD4 et charge virale).  
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La charge virale VIH en PIV dichotomisée (≥5 log versus < 5log) n’était pas associée au 

décès et les sujets avec un niveau de sCD14 élevé étaient plus jeunes. Cependant, 

l’association entre le niveau de sCD14 et la mortalité retrouvée dans notre étude doit être 

interprétée avec précaution car elle est basée sur 3 décès. L’activation monocytaire et 

l’inflammation augment avec l’âge et compte tenu l’âge à l’inclusion de 2 des 3 patients qui 

ont décédés, l’âge peut également joue un rôle dans cette association. 

 

Les conséquences du taux élevé de sCD14 ont déjà été discutées dans l'infection chronique 

VIH. Dans l'étude SMART, le sCD14s a été associé à la mortalité toutes causes chez les 

patients infectés par le VIH (129). La translocation accrue des produits microbiens gastro-

intestinaux contribue directement à l'activation immunitaire systémique et à la déplétion des 

CD4, et peut finalement déterminer le taux de progression de la maladie vers le stade sida 

(120, 151). Cependant, la translocation microbienne peut ne pas être la cause principale 

d’augmentation du sCD14 surtout en PIV comme décrit par Chevalier et al. Dans cette étude 

ils ont également retrouvé que IL-RA et le sCD14 au moment de la PIV étaient associé avec 

le « T cell activation set-point ».  

Un niveau élevé de sCD14 pourrait également conduire à une augmentation de l'expression du 

CD38 sur les lymphocytes T CD4 ou CD8, qui est impliqué dans le déclin des CD4 et la 

mortalité (19, 160).  

 

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence le rôle prédictif de IP10 dans la 

décroissance spontanée des CD4 comme précédemment décrit par Liovat AS et al (29). 

Toutefois, dans l’étude de Liovat AS et al, la durée de suivi était de 6 mois, le nombre de 

mesures de CD4 était très inférieur à celui de notre étude, et le critère de jugement était défini 

de façon catégorielle. Les résultats et les conclusions de la littérature ne sont pas toujours 
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similaires. Dans la cohorte de Roberts et al. , utilisant une analyse de survie avec le modèle de 

Cox, l’association entre le niveau d’IP-10 et le déclin des CD4 sous le seuil de 350/mm3 

n’étaient pas retrouvés (24). L’utilisation des modèles mixtes permet de prendre en compte les 

corrélations entre les mesures chez le même sujet mais aussi d’utiliser l’ensemble de 

l’information (toutes les mesures de CD4), assurant une meilleure puissance que dans le cas 

d’un outcome binaire selon un seuil pré choisit de CD4 comme par exemple la chute des CD4 

sous 350 cellules/mm3. 

 

L’infection VIH au stade chronique est associée à un risque plus élevé d’insuffisance 

coronaire par rapport à la population générale (131, 132) qui persiste après ajustement sur les 

facteurs de risque classiques (133, 134). Le sCD14 a déjà été identifié comme étant associé 

avec la présence de calcifications au niveau des coronaires chez les patients VIH qui 

pourraient être le mécanisme sous-jacent à l’origine de la maladie coronaire (135). Dans une 

autre étude, une augmentation de l'inflammation artérielle identifiée par imagerie par émission 

de positrons-FDG a été également associée à une augmentation des marqueurs circulants de 

l'activation des macrophages, mais les niveaux sCD14 n’ont pas été mesurés (137). Il est 

important de souligner que le niveau élevé de sCD14 a également été associé à la mortalité 

dans d’autres situations cliniques, par exemple chez les patients hémodialysés non infectés par 

le VIH (161, 162).  

 

En conclusion, cette étude est la première à explorer le rôle du sCD14 au moment de la PIV 

sur la progression ultérieure de la maladie. Nous avons identifié un nouveau marqueur 

potentiel de progression de la maladie et de risque de décès par maladie coronarienne. Ces 

résultats, s’ils sont confirmés dans des études d’effectif plus importantes, devraient aider à 

cibler les patients à haut risque de progression de la maladie. 
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Ce travail de recherche aura permis d’aborder la prise en charge du VIH au stade de la primo- 

infection sous différents angles. Nous avons étudié l’impact d’un traitement ARV transitoire 

en PIV sur la réponse immuno - virologique lors de la reprise du traitement. Après un état des 

lieux des mécanismes complexes d’activation / inflammation du système immunitaire en PIV, 

nous avons tenté d’aller plus loin dans l’indentification de nouveaux biomarqueurs prédictifs 

de l’évolution ultérieure de la maladie. Ce travail a également permis de se pencher sur une 

problématique d’application des recommandations par les cliniciens qui n’est pas 

exclusivement associée au domaine du VIH. 

 

Comme nous l’avons montré, l’interruption du traitement transitoire initié en PIV n'a qu'un 

impact clinique modeste sur la restauration des CD4 après reprise du traitement ARV, ce qui 

est un résultat encourageant dans le cadre actuel des essais thérapeutiques qui tentent d'induire 

un statut de contrôleur post traitement. En attendant les résultats de ces études, nos résultats 

confirment qu’une fois débuté, le traitement ARV ne doit pas être interrompu. La recherche 

de nouveaux biomarqueurs permettant d’identifier les contrôleurs post traitement dès la PIV 

pourrait être un futur défi. 

 

Dans cette thèse, nous n’avons pas répondu à la question « Pourquoi le fait d’avoir reçu un 

traitement transitoire en primo-infection est associé à une moins bonne restauration 

immunitaire lors de la reprise du traitement ARV en comparaison avec un traitement initié 

pour la première fois en phase chronique de l’infection VIH ? » Les conséquences néfastes de 

l'arrêt du traitement ARV initié en phase chronique ont été expliquées en termes 

d'augmentation des marqueurs d’inflammation, de coagulation (23) et d’activation 

immunitaire, coïncidant avec le rebond viral après l’interruption du traitement ARV. Un 

phénomène d’inflammation / activation similaire pourrait également expliquer les résultats 
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obtenus ici après une interruption transitoire du traitement ARV initié en PIV. En perspective 

de cette thèse et pour répondre à cette question, une étude devrait être réalisée afin de 

comparer les niveaux d’activation/ inflammation entre les sujets ayant repris un traitement 

ARV après traitement transitoire en primo infection et ceux qui initient un premier traitement 

en phase chronique. Idéalement, en dehors des mesures répétées des CD4 depuis la primo 

infection il faudrait mesurer les marqueurs d’inflammation / activation à différents points du 

suivi : au moment de la primo-infection, sous traitement pour les traités transitoirement et au 

même moment chez les non traités puis au moment de l’interruption et après, sous reprise du 

traitement ARV.  

 

Les dernières recommandations d’initiation du traitement ARV datant de 2013 préconisent un 

traitement universel. La possibilité de traiter chaque personne atteinte par le VIH, quel que 

soit le stade de l'infection, est un défi. Financièrement d’une part car, l’OMS a fixé un objectif 

d’attendre 80% de couverture du traitement ARV d'ici 2015, ce qui est un coût considérable 

en particulier dans les pays du sud. D’autre part, même si les recommandations ont pour but 

d’améliorer la qualité des soins en intégrant dans la pratique quotidienne les progrès issus de 

la recherche clinique, leur application, comme nous l’avons vu, n’est pas toujours optimale. Il 

sera particulièrement intéressant d’étudier comment vont être implémentées les 

recommandations de traitement universel, quel sera le niveau du taux d’adhésion des 

cliniciens à ces recommandations, ainsi que leur acceptation par les patients. 

 

L’évolution des connaissances amène aujourd’hui vers un nouveau type de prévention qui 

combine des méthodes de prévention comportementales, de stratégies de dépistage et le 

traitement antirétroviral lui-même comme moyen de prévention des transmissions 

secondaires: le « Treatment as Prevention », TasP. L’idée du TasP est qu’une personne sous 
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ARV qui a une charge virale indétectable ne transmet pas ou peu le virus. Cependant, dans 

l’avenir, le succès du TasP dépendra aussi du respect des recommandations de mise sous 

traitement ARV et de l’étendue de leurs applications.  

On sait aujourd’hui que 19 % des patients séropositifs ignorent leur statut sérologique (163) 

L’arrivée récente du dépistage rapide fiable devrait favoriser l’utilisation des tests de 

dépistage et, on l’espère, une initiation plus précoce du traitement chez les patients difficiles à 

atteindre. Si suffisamment de gens prennent le traitement, on pourrait observer théoriquement 

une diminution franche de l’épidémie (164) 

 

Nous sommes rentrés dans une nouvelle ère de « test and treat ». Quels seront demain les 

problèmes des patients atteints par le VIH? Dans les pays industrialisés la demande de soin 

s’oriente de plus en plus vers une prise en charge personnalisée et la Prep (prophylaxie 

preexposition) par exemple s’inscrit également dans cette démarche. Ainsi l’avenir, dans ces 

pays où l’infection par le VIH est une pathologie chronique, n’est- il pas dans le 

développement de traitements personnalisés et des recommandations qui en découlent? 

 

L’individualisation de la prise en charge pourra cibler les patients présentant un « phénotype » 

inflammatoire spécifique en amont de l’initiation thérapeutique au stade de la primo-infection. 

Le niveau des marqueurs d’inflammation et d’activation immunologique diminue 

généralement lorsque la charge virale est contrôlée sous traitement, mais certains marqueurs 

restent plus élevés que ceux observés chez des personnes non infectées, témoignant d’un 

niveau d’ « activation résiduelle », y compris après plusieurs années de traitement (137). 

Comme déjà mentionné, l’addition de différents agents antirétroviraux et immuno 

modulateurs pour tenter de diminuer la réplication virale résiduelle et/ou l’activation semble 

insuffisante avec les stratégies testées jusqu’à maintenant (raltegravir, maraviroc, statines) 
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(138-142). En attendant un vaccin, de nouvelles cibles thérapeutiques sont envisageables avec 

le développement des traitements d’anti-activation ou anti-inflammatoires spécifiques. Par 

exemple comme les anti-CD20 initialement utilisé dans un domaine plus restreint puis élargie 

vers les pathologies auto-immunes. Ces nouveaux traitements pourraient devenir des 

compléments thérapeutiques chez les sujets traités par ARV en phase chronique de la maladie. 

L’identification des nouveaux biomarqueurs dès le stade de la primo-infection pourra orienter 

et cibler la prise en charge individuelle. 

 

En conclusion, bien que des progrès considérables aient été réalisés dans la prise en charge du 

VIH, d'autres études sont nécessaires pour optimiser et adapter le traitement au profil du 

patient dès les premiers stades de l’infection VIH.  
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Abstract

Objective: Guidelines for initiating HIV treatment are regularly revised. We explored how physicians in France have applied
these evolving guidelines for ART initiation over the last decade in two different situations: chronic (CHI) and primary HIV-1
infection (PHI), since specific recommendations for PHI are also provided in France.

Methods: Data came from the ANRS PRIMO (1267 patients enrolled during PHI in 1996–2010) and COPANA (800 subjects
enrolled at HIV diagnosis in 2004–2008) cohorts. We defined as guidelines-inconsistent during PHI and CHI, patients
meeting criteria for ART initiation and not treated in the following month and during the next 6 months, respectively.

Results: ART initiation during PHI dramatically decreased from 91% of patients in 1996–99 to 22% in 2007 and increased to
60% in 2010, following changes in recommendations. In 2007, however, after the CD4 count threshold was raised to 350
cells/mm3 in 2006, only 55% of the patients with CD4#350 were treated and 66% in 2008. During CHI, ART was more
frequently initiated in patients who met the criteria at entry (96%) than during follow-up: 83% when recommendation to
treat was 200 and 73% when it was 350 cells/mm3. Independent risk factors for not being treated during CHI despite
meeting the criteria were lower viral load, lower educational level, and poorer living conditions.

Conclusion: HIV ART initiation guidelines are largely followed by practitioners in France. What can still be improved,
however, is time to treat when CD4 cell counts reach the threshold to treat. Risk factors for lack of timely treatment
highlight the need to understand better how patients’ living conditions and physicians’ perceptions influence the decision
to initiate treatment.
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Introduction

Combined antiretroviral therapy (ART) has substantially

reduced morbidity and mortality in HIV-infected individuals

since its introduction in 1996 [1,2]. For more than a decade expert

panels have provided guidelines for the treatment of HIV

infection. The guidelines have evolved rapidly, reflecting the

remarkable improvements in HIV therapeutics over time. From

guidelines based mostly on expert opinion, the current guidelines

are now evidence-based recommendations. HIV treatment guide-

lines are reviewed regularly and new recommendations are

published based on research progress in the field. Although expert

guidelines represent the best available evidence, concordance with

guidelines is voluntary.

At the beginning of the HAART era in 1996, treatment

initiation in chronically HIV-infected patients was largely recom-

mended in France [3]. In 2002, with the growing awareness of the

toxicity of the available HIV medications themselves, the threshold

for initiation of therapy for asymptomatic chronically infected

patients shifted to a CD4 cell count below 200 cells/mm3 [4,5]. In
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2006, the CD4 cell cut-off was kept at 200 cells/mm3 [6,7], but

more evidence supporting the benefit of sustained ART in

asymptomatic patients with CD4 count 200–350 cells/mm3

emerged [8]. In 2008, prompted by results from randomized

trials [9,10], ART initiation was firmly recommended in HIV

asymptomatic chronically infected patients with CD4 cell count

less than 350 cells/mm3 [11,12]. Since 2010, the cut-off has been

raised to CD4 count between 350 and 500 cells/mm3 [13,14].

This modification was based on cumulative observational cohort

data suggesting benefits of ART in reducing AIDS- and non-

AIDS-associated morbidity and mortality [15,16,17,18]. Interna-

tionally, the French recommendations of 2010 [13] are similar to

the latest US guidelines of 2012 [19], which raised the treatment

initiation level to ,500 cells/mm3.

The 2010 WHO guidelines [20] still recommend starting ART

in all patients with a CD4 count ,350 cells/mm3. The new

European AIDS Clinical Society (EACS) guidelines [21] as well as

the British (BHIVA) recommendations [22] continue to recom-

mend treatment initiation at a threshold of 350 cells/mm3.

However, as in France, ART is recommended when the CD4

count is below 500 cells/mm3, or even sooner for pregnant women

and people with comorbidities such as HIV-associated kidney

disease, neurocognitive impairment, human papillomavirus

(HPV)-associated cancers (e.g., anal or cervical cancer), hepatitis

B or C coinfection.

Most countries do not have systematic recommendations

regarding treatment initiation during primary HIV infection

(PHI). In the US guidelines, treatment initiation during PHI is

obligatory only if the patient is pregnant. In France, initially no

specific recommendations were made for PHI before 2002; since

then specific recommendations are regularly published, and are

based on CD4 count, the presence of more than 3 clinical

symptoms, severe neurological abnormalities or pregnancy. What

has changed in the last decade is the CD4 cell count for treatment

initiation: the CD4 cut-off was raised from 200 to 350 cells/mm3

in 2006 and since 2010 ART initiation has been recommended at

a CD4 count below 500 cells/mm3, as in chronic infection.

Moreover, in the early era of cART, because of concerns

regarding toxicity, PHI treatment was recommended for 18–24

months only. Treatment interruption has not been recommended

since 2008.

The aim of this study was to explore how physicians in France

have applied clinical practice guidelines for antiretroviral therapy

initiation during the last decade in two different situations:

primary HIV infection (PHI) and chronic HIV infection

(CHI). Data came from two long-term follow-up studies: the

ANRS PRIMO [23] since 1996 and the COPANA cohort since

2004 [24].

Patients and Methods

ANRS PRIMO and ANRS COPANA Design
The ANRS PRIMO cohort is the largest cohort of HIV patients

enrolled during PHI. A total of 1267 HIV-1-infected adults were

enrolled between June 1996 and December 2010 in 85 hospitals in

France. Primary infection was confirmed by an incomplete

Western blot, or detectable p24 antigenemia or detectable plasma

viral load with a negative or weakly reactive enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA), or an interval of less than 6 months

between a negative and positive ELISA test. Clinical and

biological data were collected at Day 0, months M1, M3, M6

and every 6 months thereafter [23].

The ANRS COPANA study enrolled 800 patients newly

diagnosed with HIV between 2004 and 2008, in 36 hospitals in

France [24]. The interval between HIV diagnosis and enrolment

could not exceed one year (the median time was 4.3 months).

Clinical and biological examinations were performed at enrolment

and every 6 months. Socio-professional characteristics (employ-

ment (regular job, occasional, unemployed), educational level

(primary, high school, university), living conditions (living alone,

with a partner, at family’s place, at friends’ place) were collected in

both cohorts.

In both studies patients had to be antiretroviral-naı̈ve at

enrollment. All the participants gave informed written consent

and the two studies were approved by the Paris-Cochin Ethics

Committee. No specific recommendations for treatment initiation

were given in these 2 cohorts, apart from regularly revised

recommendations.

Outcomes of Interest
Guidelines-concordant clinical practice was studied in 2

different situations: ART initiation during primary-HIV infec-

tion (PHI); and during chronic-HIV infection (CHI).

In order to evaluate guideline-concordant clinical practice of

ART initiation during PHI we defined time periods during which

major changes in ART initiation recommendations were made in

France: treat if CD4 count ,200 cells/mm3 in 2004; ,350 cells/

mm3 in 2006 and less than 500 cells/mm3 in 2010. No specific

recommendations were made between 1996 and 2002. We defined

as guidelines-inconsistent ART initiation during PHI the

cases of patients who met criteria for ART initiation according to

contemporary recommendations but were not treated in the

month following PHI diagnosis.

In chronic HIV infection, ART initiation guidelines evolved as

follows: ART started if CD4 count ,200 cells/mm3 in 2002 and

#350 cells/mm3 in 2008. All patients with clinical AIDS were to

be treated. Cases of patients eligible for treatment but not treated

in the next 6 months, while still on active follow-up, were

considered as guidelines-inconsistent ART initiation dur-

ing CHI.

In France, HIV guidelines are published in July and we

considered as eligible for treatment patients meeting criteria for

treatment initiation from the year that followed the change in the

recommendations. For example, the CD4 threshold was raised to

350 cells/mm3 in July 2008 for chronic patients, and we

considered as eligible for treatment a patient whose first CD4

count below 350 cells/mm3 occurred in 2009.

Statistical Analysis
The characteristics of the patients of the two cohort studies were

described. Continuous covariates were categorized according to

the median of observed values or using published cut-off values

where appropriate.

The percentage of patients treated within 1 month following

PHI diagnosis according to the calendar period and the CD4 cell

count (#350; 351–500; .500) was illustrated graphically.

ART initiation in chronic HIV infection was studied by

combining patients from the two cohorts. We defined patients

with CHI as those enrolled in the COPANA cohort and patients

from the PRIMO cohort still untreated at 6 months following PHI

diagnosis. The analysis was conducted separately depending on

whether the criteria for ART initiation were met at entry or

occurred during follow-up from Month 6.

Factors associated with guidelines-inconsistent ART initiation

were identified using the Chi2 test and the Wilcoxon rank-sum test

for dichotomous and continuous variables, respectively. The odds-

ratios (ORs) of factors associated with guidelines-inconsistent ART

initiation were estimated using a logistic regression model.

Clinical Practice and Changes in ART Guidelines
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Covariates with a P-value #0.2 were included in the multivariate

analysis.

Analysis was performed with SAS version 9.1 (SAS Institute Inc,

Cary, NC). A P-value ,0.05 was considered statistically signifi-

cant.

Results

A total of 2067 patients were included in the ANRS PRIMO

and COPANA cohorts, with a median of follow-up of 4.0 years

(IQR 1.7–7.5) and 4.4 (IQR 3.1–5.5), respectively. As expected,

the two populations differed in several baseline characteristics

(Table 1). Patients who were enrolled at PHI were predominantly

male, native French, with a higher CD4 cell count and a higher

HIV viral load than subjects enrolled during CHI. Patients

diagnosed during chronic infection were more frequently native

Africans infected through heterosexual intercourse. Low CD4 cell

count (,200 cells/mm3) was seen in 4% and 20% of patients at

PHI and CHI diagnosis, respectively. Fifty-five percent of the

patients during PHI had an HIV viral load higher than 5 log

copies/mL versus 25% during CHI. The percentage of HCV and

HBV co-infection was overall less than 5%.

ART Initiation during Primary HIV Infection, ANRS PRIMO
Cohort
ART initiation during PHI dramatically changed over time.

Before 2002, no specific guidelines were available and overall 79%

of the patients were treated in the month that followed PHI

diagnosis. Of note, the percentage began to decrease in 2000,

before official guidelines changes: 91% of the patients were treated

in 1996–1999 vs. 67% in 2000–2002 The percentage then

gradually declined to 22% in 2007, and afterwards the trend

was reversed with ART initiation during PHI gradually increasing

over time to 60% overall in 2010 (Figure 1). The same time

trends were observed when data were stratified on CD4 count

(#350; 351–500; .500). In 2010, ART was initiated in 85% of

patients with CD4 count#350 cells/mm3, 67% with a CD4 count

in the range 351–500 cells/mm3 and 47% with a CD4 count

.500 cells/mm3.

In 2006, treatment initiation during PHI was recommended if

CD4 count was ,350 cells/mm3. In 2007, only 55% with a CD4

count ,350 cells/mm3 initiated treatment, but the percentage

increased to 85% in 2010. It is interesting to note that the increase

actually began from 2005, thus anticipating the changes in

threshold that occurred in 2006. During the study period, all but

one patient with a CD4 count ,200 cells/mm3 in 2003 initiated

treatment.

ART Interruptions after ART Initiation during PHI
Between 2002 and 2007 the recommended duration of ART

after initiation during PHI was 18 to 24 months. ART

interruptions were no longer recommended afterwards. Accord-

ingly, 24 months after treatment initiation during PHI, the

probability of having interrupted ART was 45.8% [95% CI: 39.6–

52.4], 62.8% [56.4–69.2], and 4.8% [1.7–13.3] when ART had

been initiated in 1996–2001, 2002–2007 and 2008–2010, respec-

tively (Kaplan Meier estimates).

ART Initiation in Chronic HIV Infection
Here we considered chronically infected patients meeting

criteria for treatment initiation from the year that followed the

change in recommendations (n = 254). The 113 patients who met

criteria for ART initiation at study entry initiated ART more often

in the next 6 months than the 151 who attained these criteria

during follow-up (96% versus 78%, p,0.001) (Table 2). The

same tendency was observed during 2005–08 period, 109 (96.5%)

of eligible patients initiated ART at inclusion versus 55 (84.6%),

p = 0.005 of the patients who became eligible during follow-up;

This is likely due to the fact that patients meeting criteria for

treatment initiation at entry had a significantly lower CD4 cell

count (median 114 cells/mm3; IQR: 49; 165) than those who met

these criteria during follow-up (median 185 cells/mm3; IQR: 168;

196), p,0.0001. This was also the case when CD4 cell count was

the only criteria for treatment initiation (125 (73; 163) vs. 177 (161;

192) respectively). No other significant differences between the two

groups were observed after adjustment for CD4 cell count at the

time criteria for initiating treatment were met.

In 2008, the CD4 cell count for ART initiation was raised to

350 cells/mm3. The treatment initiation coverage subsequently

observed in 2009–2010 was only 73% (Table 2), which tended to

be lower than with the previous recommendations (p = 0.09).

However, the percentage of treatment initiation was higher when

the HIV viral load was.5 log copies/mL than when the viral load

was #5 log copies/mL (85% vs. 68%, p= 0.005).

Among the 254 patients meeting criteria for ART initiation, 56

had clinical AIDS and 93% of them initiated ART within the next

6 months; since 2007, all patients with clinical AIDS at entry or

during follow-up were put on treatment.

Table 3 compares the characteristics of treated versus

untreated patients in the 6 months following the time when

treatment initiation criteria were met, during follow-up. Untreated

patients had a lower HIV viral load (median 4.3 vs. 4.8 log copies/

mL, p= 0.003). Twenty-five percent versus 10% (p= 0.04) of the

patients who received guidelines-inconsistent care were followed

up in clinics with smaller enrollment (number of patients

enrolled#median). Patients with lower than university educational

level and those living at their family or friends’ place (vs. alone or

with partner) were also less likely to have timely initiation of

treatment. A gender difference was found in univariate analysis:

women were less likely to initiate ART according to recommen-

dations then men. There were no differences according to age,

occupational activity and HBV or HCV co-infection status.

African patients were not less likely than other patients to have

timely initiation of treatment.

Multivariate analysis indicated the following independent risk

factors for guidelines-inconsistent ART initiation: HIV viral load

#5 log copies/mL (OR=2.3 95% CI (0.8; 6.7), p = 0.11),

educational level,university (OR=3.3 (1.2; 8.8), p = 0.02), living

at their family or friends’ place (vs. alone or with partner)

(OR=4.0 (1.4; 11.3), p = 0.01) and calendar period 2009–2010 vs.

2005–2008 (OR=3.1 (1.1; 8.6), p = 0.03). Women were not less

treated than men in multivariate analysis (2.1 (0.7; 6.8), p = 0.19).

The clinic center effect was no longer significant. No significant

interaction was found between calendar period and all the

considered factors. Furthermore, adjustment for the cohort

(COPANA versus PRIMO) did not modify the results.

Discussion

Here we provide an insight into how practitioners have applied

guidelines for ART initiation in HIV clinical practice during the

last 15 years in France, in two contrasted situations, PHI and CHI.

We observed dramatic changes in ART initiation during PHI

over time, from 91% in 1996–99 to only 22% in 2007 and then

60% in 2010, following changes in recommendations. The overall

trend showed that concordance with guidelines was not optimal

after recommendations of ART initiation raised the CD4 cell

count to 350 cells/mm3 in 2006. There was a degree of inertia in

Clinical Practice and Changes in ART Guidelines
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applying these new guidelines, since it took more than 1.5 years

after their publication to reach just 66% of treatment initiation

coverage for patients with a CD4 cell count ,350 cells/mm3.

In CHI the same ‘‘inertia effect’’ as in PHI was observed in

2008, when ART initiation was firmly recommended in asymp-

tomatic patients with CD4 cell count ,350 cells/mm3. In 2009–

2010, the level of ART initiation in patients with CD4 cell count

#350 cells/mm3 was still suboptimal (73%); fortunately during

this period all patients with clinical AIDS or CD4 cell count #200

cells/mm3 had timely initiation of ART. Our study shows that the

practitioner’s and the patient’s perception of the need for

treatment initiation during CHI depends on whether the CD4

threshold is reached at diagnosis or during follow-up. ART

initiation was 96% in patients who had reached the CD4 cell

count threshold to treat at entry, but was less timely when the CD4

threshold was reached during active follow-up. This better

adherence to recommendations at entry than during follow-up

might be partly explained by the lower level of CD4 at entry, and/

or by less opportunity for interactions with the patient when

criteria for ART initiation are met at the first visit.

In other medical fields (cardiology, oncology, etc.), significant

gaps have also been found between clinical practice and guidelines

[25,26,27,28,29,30]. Overall, our results are similar to those

reported for the application of guidelines among patients with

other chronic diseases [26,27,31,32,33]. In diabetes, for example,

a large European project [33] compared data from 19 different

European countries. Major variations across and within countries

in guidelines application for adequate management were found. In

Table 1. Baseline characteristics of patients at enrollment in the ANRS PRIMO and COPANA cohort studies.

Enrolled during primary HIV

infection

Enrolled during chronic HIV

infection p-value

N=1267 N=800

Year of enrollment

1996–2003 488

2004–05 172 341

2006–07 245 375

2008–10 362 84

Transmission group, % (n) ,0.0001a

Heterosexual 25.5 (323) 43.8 (350)

Homosexual/bisexual 68.2 (864) 43.5 (348)

Other/multiple/unknown 6.3 (80) 12.8 (102)

Women, % (n) 15.9 (201) 29.6 (237) ,0.0001a

Place of birth, % (n) ,0.0001a

France 82.8 (1041) 53.7 (421)

Sub-Saharan Africa 7.2 (91) 34.8 (273)

other 10.0 (126) 11.5 (90)

Age, years

median (IQR) 35.2 (29.3; 42.9) 34.8 (29.8; 43.4) 0.4b

CD4, cells/mm3

median (IQR) 519 (372; 679) 383 (238; 545) ,0.0001b

categorized, %(n) ,0.0001a

,200/mm3 3.6 (45) 19.5 (156)

200–350/mm3 16.8 (213) 23.8 (190)

351–500/mm3 26.8 (339) 26.4 (211)

.500/mm3 52.9 (670) 30.4 (243)

HIV viral load

median (IQR) 5.11 (4.47; 5.70) 4.44 (3.81; 5.02) ,0.0001b

.5 log copies/mL, % (n) 54.9 (695) 25.4 (202) ,0.0001a

Stage C 0.0 (0) 7.8 (62) ,0.0001

Hepatitis B

Ag HbS+ c 2.0 (23) 3.5 (27) 0.03

Hepatitis C

Anti-HCV antibody (+) d 3.3 (39) 4.4 (34) 0.2

achi2 test.
bWilcoxon test.
camong 1168 PRIMO patients and 763 COPANA patients with available data.
damong 1192 PRIMO patients and 764 COPANA patients with available data.
doi:10.1371/journal.pone.0071473.t001
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France, for instance, annual HbA1C testing was performed in

99% of the patients, lipid measurements in 81%, while microal-

buminuria testing was performed in only 61%. In Australia, a

large study found 67% compliance with guideline recommenda-

Figure 1. Change over time of ART initiation during primary infection according to CD4 count (#350; 351–500; .500 cells/mm3);
the ANRS PRIMO study.
doi:10.1371/journal.pone.0071473.g001

Table 2. ART initiation during the chronic stage of HIV infection according to calendar period following changes in
recommendations based on clinical stage and CD4 count; the ANRS PRIMO and COPANA cohorts.

Period of

observation Criteria for initiation

Present at enrollment

Occurring during

follow-up p-value*

2005–2008 CD4,200 or clinical AIDS

N= 113 N=65

ART initiation, % (n )** 96.5 (109) 84.6 (55) 0.005

2009–2010 CD4,350 or clinical AIDS

N=86

ART initiation, % (n )** 73.2 (63)

Overall

N= 113 N=151

ART initiation, % (n )** 96.4 (109) 78.1 (118) ,0.001

*chi2 test.
**in the 6 months following the date when treatment initiation criteria were met, among patients still on active follow-up.
doi:10.1371/journal.pone.0071473.t002
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tions to perform coronary angiography [26]. In the United States,

where health insurance differs from that in Europe, a large study

in the general population found that only 56% of participants with

chronic disease received the recommended medical care [32]. By

contrast, the application of recommended combinations of first-

line ART regimens according to US guidelines was explored in the

Swiss HIV cohort study and only 5% ART regimen violations

were found [34].

Barriers to adherence to practice guidelines by physicians can

be categorized as follows: barriers affecting the physician’s

knowledge (lack of awareness or lack of familiarity), attitudes (lack

of agreement, lack of self-efficacy, lack of outcome expectancy, or

the inertia of previous practice), or behavior (including external

barriers such as patient factors) [28,35]. Lack of awareness/

familiarity is unlikely to explain our results since guidelines are

made largely available in France, updates are regularly promoted,

and treatment initiation can be prescribed only by hospital

physicians. The inertia effect observed in our results might reflect

temporary lack of agreement or of outcome expectancy. Adher-

ence to guidelines was poorer in treatment of mild immunodefi-

ciency (200–350 CD4 cells/mm3) which physicians may have

considered less urgent than the treatment of more advanced

immunodeficiency (CD4,200 cells/mm3). Patients therefore

received less timely treatment in 2009–2010 than in 2005–2008.

Discrepancies between national and international recommenda-

tions may be implied as well. Currently, ART initiation is

recommended for asymptomatic HIV patients with a CD4 cell

count ,500 cells/mm3 in France and more recently in the USA,

while European AIDS Clinical Society (EACS) guidelines [21] as

well as the British (BHIVA) recommendations [22] continue to

recommend treatment initiation at a threshold of 350 cells/mm3.

A better concordance between national and international guide-

Table 3. Characteristics of patients meeting criteria for treatment initiation during follow-up in chronic infection, according to
whether treatment was initiated, or not, during the 6 following months; the ANRS PRIMO and COPANA cohorts.

Characteristics when treatment initiation

criteria were met

Treated within 6 months

n=118

Not treated within 6

months n=33 p-value Adjusted*OR (95% CI) p-value

HIV-RNA viral load1

#5 log copies/mL, % (n) 64.4% (76) 78.8% (26) 0.12 2.3 (0.8; 6.7) 0.11

Age, years

median (IQR) 36.1 (28.1; 42.3) 35.3 (28.5; 42.3) 0.70

Gender

Women, % (n) 11.9% (14) 27.3% (9) 0.03 2.1 (0.7; 6.8) 0.21

Sexual preference, % (n)

Heterosexual women 11.9% (14) 27.3% (9) 0.08

Heterosexual men 17.0% (20) 18.2% (6)

Homosexual/bisexual men 71.2% (84) 54.6% (18)

Country of birth, % (n)

Sub-Saharan Africa (vs. France and other) 15.3% (18) 24.2% (8) 0.2 1.3 (0.4; 4.0) 0.60

Job, % (n)

regular/occasional 73.5% (86) 71.9% (23) 0.90

unemployed 12.8% (15) 12.5% (4)

other 13.7% (16) 15.6% (5)

Living conditions, % (n)

At family’s or friends’ place 15.5% (18) 36.4% (12) 0.008 4.0 (1.4; 11.3) 0.01

(vs. alone or with a partner)

Educational level, % (n)

, university 50.9% (60) 75.0% (24) 0.02 3.3 (1.2; 8.8) 0.02

Clinic center, % (n)

Number of inclusions.median 89.8% (106) 75.8% (25) 0.04 0.8 (0.2; 2.6) 0.7

Hepatitis B co-infection, % (n)

Ag HBs + 2.7% (3) 0.0% (0) 1

Hepatitis C co-infection, % (n)

Positive HCV serology 2.7% (3) 6.7% (2) 0.30

Cohort

COPANA vs. PRIMO 46.6% (55) 42.4% (14) 0.67

Calendar period

2009–2010 (vs. 2005–2008) 53.4% (63) 69.7% (23) 0.09 3.1 (1.1; 8.6) 0.03

*Odds Ratio for not initiating ART, adjusted for viral load, gender, country of birth, living conditions, educational level, clinic center size and calendar period.
The % (n) are based on the number of subjects with available covariate values.
doi:10.1371/journal.pone.0071473.t003
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lines might improve practitioners’ responsiveness to implementa-

tion of guidelines.

In our study, patients with guidelines-inconsistent ART

initiation had a lower HIV viral load. It appears that a viral load

,5 log copies/mL led some physicians to delay ART initiation,

even when the CD4 threshold was reached. Similar results were

found in the Swiss cohort when exploring adherence to

recommended combinations of first-line ART regimens according

to US guidelines [34]. In addition to physician-linked factors, our

study identified some patient-related parameters that might be

predictive of non-compliance with guidelines. These patient-

related risk factors were living at friends’ or family’s place, and a

lower educational level. These social conditions might reflect

psychosocial frailty already identified as a risk factor of poor

adherence to ART [36,37]. In France, access to HIV drugs and

related care is free and in our study we did not find that an

economic barrier such as unemployment was a risk factor for not

receiving timely treatment.

These social parameters may influence the patient’s but also the

physician’s perception of the need for treatment. The Swiss cohort

study found different results, but investigated not treatment

initiation but rather adherence to recommended first-line

regimens: more educated patients were more often treated with

a regimen at odds with the guidelines [34]. The Swiss study also

identified gender differences, with women being more at risk of

ART regimen violation than men. In our study, women did not

receive less timely treatment than men, after controlling for

confounders.

It is important to note that systematic reviews and practice

guidelines are population-centered and not patient-centered,

which makes individual treatment decisions not as easy as might

be hoped. Furthermore, before the drawing up of evidence-based

recommendations, there is clinical practice experience. In this

study, we observed a subset of patients who were treated in

anticipation of changes in recommendations or whose treatment

even led to such changes (53% of the patients with a CD4 count in

the range of 351–500 were under treatment in 2009 in the

PRIMO cohort before issue of the 2010 recommendation to treat

below a CD4 count of 500 cells/mm3).

These two large observational cohorts provide a realistic picture

of clinical practice and an insight into real-world antiretroviral

initiation patterns. In France, ART can only be initiated by

physicians working in hospitals. In our study most centers were

academic ones, and we lacked power to assess potential differences

between academic and non academic centers. We had too few

other details about the health provider (age, sex, years of medical

experience, etc.) to investigate provider-related factors. Another

limitation was the lack of routine recording of the reasons for not

initiating ART. A specific study of the reasons for nonadherence to

guidelines might shed light on the problem so that more effective

interventions can be implemented to overcome barriers that

prevent physicians from adhering to guidelines, as in [38].

In conclusion, guidelines for initiation of ART in HIV infection

are largely followed by practitioners in France. There is, however,

room for improvement in the time to treatment when CD4 cell

counts reach the threshold to treat. Risk factors for not receiving

timely treatment highlight the need for better understanding of

how patients’ living conditions and physicians’ perception

influence the decision to initiate treatment. In the new area of

treatment as prevention (TasP) [39], practitioners are facing a big

conceptual change. In the future, the success of TasP will also

depend on the achievement of high rates of coverage and

adherence to guidelines.

The ANRS PRIMO and COPANA cohorts are funded by the

ANRS. No current external funding sources for this study.
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-Pierre DELLAMONICA, Anne LEPLATOIS,; Alissa NAQVI,Pierre

Marie ROGER, Pascal PUJLIESE; Jacques DURANT; Eric CUA;
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MONI, Hôpital Guide Chauliac de Montpellier, Service des Maladies

Infectieuses et Tropicales

-Hugues AUMAITRE, Mathieu SAADA, Marie MEDUS, Martine
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Pompidou de Paris, Service d’Immunologie Clinique

-Jean-Paul VIARD, Jacques GILQUIN, Alain SOBEL, Blanka

HADACEK, Nugyen THU-HUYN, Olivier ZAK-DIT-ZBAR, Agnes

CROS - Hôtel Dieu de Paris, Centre de Diagnostic et Thérapeutique
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-Vincent DANELUZZI, Juliette GERBE, Centre Hospitalier de

Nanterre, Service de Médecine Interne
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-Annie LEPRETRE, Hôpital Simone Veil d’Eaubonne, Médecine 2,
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-Eric FROGUEL, Phlippe SIMON, Sylvie TASSIE, Hôpital de Lagny,
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Abstract 41 

Background 42 

We explored the impact of transient cART started during the primary HIV-infection (PHI) on 43 

the long-term immunologic and virologic response on cART resumption, by comparison with 44 

treatment initiation during the chronic phase of HIV infection (CHI). 45 

Methods 46 

We analyzed data on 1450 patients enrolled during PHI in the ANRS PRIMO cohort between 47 

1996 and 2013. “Treatment resumption” was defined as at least 3 months of resumed 48 

treatment following interruption of at least 1 month of treatment initiated during PHI. 49 

“Treatment initiation during CHI” was defined as cART initiated ≥6 months after PHI. The 50 

virologic response to resumed treatment and to treatment initiated during CHI was analyzed 51 

with survival models. The CD4 cell count dynamics was modeled with piecewise linear 52 

mixed models. 53 

Results 54 

136 patients who resumed cART for a median (IQR) of 32 (18–51) months were compared 55 

with 377 patients who started cART during CHI for a median of 45 (22–57) months. Most 56 

patients (97%) achieved HIV-RNA <50 cp/mL after similar times in the two groups. The 57 

CD4 cell count rose similarly in the two groups during the first 12 months. However, after 12 58 

months, patients who started cART during CHI had a better immunological response than 59 

those who resumed cART (p = 0.01); therefore, at 36 months, the gains in √CD4 cells/mm3
 60 

and CD4% were significantly greater in patients who started treatment during CHI. 61 

Conclusion 62 

These results suggest that interruption of cART started during PHI has a significant, albeit 63 

modest negative impact on CD4 cell recovery on cART resumption. 64 
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Background 68 

In 2013, American and French guidelines recommended universal treatment of HIV infection 69 

regardless of the CD4 cell count. Treatment initiation for patients with primary infection 70 

changed from “should be considered optional” to “should be offered” [1,2]. WHO, European 71 

AIDS clinical society and BHIVA guidelines are still based on the CD4 cell count for 72 

treatment initiation in asymptomatic patients with primary HIV infection [3,4]. 73 

Treatment initiation during primary HIV infection (PHI) has both advantages and 74 

disadvantages: it limits the loss of CD4 cells, suppresses viremia, limits the size of the latent 75 

reservoir, attenuates immune activation [5-7], and reduces infectivity [8]. Transient treatment 76 

of PHI might limit the viral setpoint and influence the CD4 cell outcome after treatment 77 

interruption, although this benefit would only be temporary [9-12]. The main disadvantage of 78 

cART initiation during PHI is the unknown risk of longer cumulative drug exposure. In 79 

addition, earlier initiation of what, for now, remains a lifelong therapy may undermine 80 

patients’ quality of life. 81 

A small fraction of HIV-1-infected patients - so-called ‘post treatment controllers’ (PTC) - 82 

maintain viral suppression after stopping cART. This status is mostly established when 83 

treatment was initiated early during PHI [13-15]. PTC are rare and the majority of the 84 

patients will have to resume cART. There are no data on the impact of transient treatment 85 

started during PHI on long-term immunologic outcome on treatment resumption. Only one 86 

study has explored the virologic impact of cART resumption, but it did not model the CD4 87 

cell count [12]. 88 

Enrollments in the ongoing ANRS PRIMO cohort started in 1996, providing an opportunity 89 

to analyze diverse cART modalities, including the timing of treatment initiation [16]. Here 90 

we explored the impact of transient cART started during PHI on immunovirologic responses 91 

on cART resumption, by comparison with treatment initiation during the chronic phase of 92 

HIV infection (CHI). 93 

Methods 94 

Study population 95 

The ANRS PRIMO cohort consists of 1450 HIV-infected patients enrolled during PHI 96 

between June 1996 and December 2013 in 94 French hospitals. Primary infection is 97 

confirmed by an incomplete Western blot, or detectable p24 antigenemia, or detectable 98 

plasma viral load with a negative or weakly reactive enzyme-linked immunosorbent assay 99 

(ELISA), or an interval of less than 6 months (3 months since 2002) between a negative and 100 

positive ELISA. Clinical and biological data are collected at months 1, 3 and 6 and every 6 101 

months thereafter, as previously described [17]. The HIV envelope gene was sequenced from 102 



frozen plasma samples collected at enrolment in the cohort and HIV tropism was determined 103 

using Geno2Pheno algorithm (FPR 10%). 104 

All patients are antiretroviral-naïve at enrollment and give their written informed consent. 105 

The cohort was approved by the Paris-Cochin Ethics Committee. No specific 106 

recommendations for treatment initiation were given in the PRIMO cohort, apart from 107 

regularly revised, French recommendations. 108 

Study definitions 109 

The date of HIV infection was estimated as the date of symptom onset minus 15 days, the 110 

date of an incomplete western blot minus 1 month, or the midpoint between a negative and a 111 

positive ELISA. 112 

Transient cART during PHI was defined as treatment that started within 3 months after the 113 

estimated date of HIV infection, lasted at least 3 months, was interrupted for at least 1 month, 114 

and was then resumed. cART initiation during CHI was defined as initiation at least 6 months 115 

after HIV infection, for at least 3 months. cART was defined as a regimen comprising at least 116 

two nucleoside reverse transcriptase inhibitors combined with either a protease inhibitor 117 

(boosted or not) or an integrase inhibitor or a non nucleoside reverse transcriptase inhibitor 118 

(NNRTI). The CD4 cell counts and HIV loads at cART initiation/resumption are those 119 

obtained between one month before and 7 days after cART initiation. 120 

Statistical analyses 121 

The response to treatment was compared between patients who started cART during CHI and 122 

those who resumed cART after transient treatment started during PHI. Time zero was the 123 

date of treatment initiation in the CHI group and the date of treatment resumption in the 124 

group with transient cART during PHI. 125 

Baseline characteristics were compared with the Chi2 test and the Wilcoxon rank-sum test for 126 

dichotomous and continuous variables, respectively. When necessary, continuous covariates 127 

were categorized according to the median of observed values, or using published cut-off 128 

values. 129 

Kaplan-Meier survival curves were used to analyze the time to virologic response, defined as 130 

a decrease in plasma HIV RNA to below 50 copies per milliliter, and were compared using 131 

the logrank test. Univariate and multivariate analyses were performed with Cox proportional 132 

hazards models. The proportionality assumptions were assessed by checking the log 133 

cumulative survival plots. Censoring was imposed when the patient was lost to follow-up or 134 

interrupted cART for more than 15 days. Baseline HIV load in log10 copies/mL was included 135 

in the model as a continuous variable after verifying the linearity assumption. 136 

The CD4 cell count kinetics were analyzed on a square-root scale in order to obtain a normal 137 

distribution. CD4 cell gains were modeled using piecewise linear mixed-effects models in 138 

order to take into account the correlation between measurements in a given subject. The 139 

models included both fixed and random effects for the intercept and slope. The best model 140 

(Akaike’s criterion) was obtained with slope changes at M3 and M12. We modeled the CD4 141 

cell dynamics for the first 60 months after cART initiation, during which the median number 142 

of available CD4 cell measurements was 9 per subject (IQR 6–14). Slopes of CD4 cell counts 143 



were compared between the two groups (cART initiation during CHI versus resumption after 144 

transient treatment started during PHI). Models were adjusted for age (≥40 versus <40 years), 145 

the calendar period (<2005; 2005–2007; >2007), HIV-RNA levels (≥5 log versus <5), active 146 

smoking at cART initiation/resumption, HIV transmission group (homosexual men, 147 

heterosexual men, women), geographic origin, time since HIV infection, the HIV subtype (B 148 

versus non B), and genotypic resistance at baseline. 149 

In order to take into account the potential severity of the underlying HIV disease at baseline, 150 

the CD4 cell count at HIV primary infection diagnosis was introduced in the model. Stratified 151 

analyses were also performed, separating patients who started cART during PHI and had 152 

unfavourable baseline characteristics (CD4 < 500 cells/mm
3
 and HIV load ≥ 5 log) from their 153 

counterparts with favourable characteristics (CD4 ≥ 500 cells/mm3
 and HIV load <5 log). 154 

In order to study the impact of the type and duration of first-line cART started during PHI on 155 

virological and immunological outcomes after treatment resumption, we distinguished 156 

between regimens with a boosted protease inhibitor (PI) and those with a non boosted PI or 157 

NNRTI. We also distinguished, among patients who started ART during PHI, those treated 158 

for at least 24 months and those treated for less than 24 months before cART interruption. 159 

Finally, we explored the impact of the duration of cART interruption (>12 months versus ≤ 160 

12 months). 161 

Percentage CD4 cell counts were also modeled. The best model (Akaike’s criterion) for 162 

CD4% increase was obtained with one slope change at M3. The multivariate model 163 

comprised the same variables as in the CD4 cell count model. 164 

The mean CD4 count and percentage evolution were depicted by plotting the mixed model 165 

predictions. 166 

P values <0.05 were considered to denote statistically significant differences. Analyses were 167 

performed with STATA software (release 13; Stata Corp., College Station, Texas, USA). 168 

Sensitivity analysis 169 

The following sensitivity analyses were conducted: i) for the immune response we restricted 170 

the analyses to the subset of sustained virologic responders, i.e. patients who achieved and 171 

maintained VL <50 copies/mL throughout treatment; ii) immunologic and viral analyses were 172 

repeated after excluding the 14 patients who participated in standardized treatment 173 

interruption studies (ANRS Primovac, Iliade, and ANRS Interprim [18-20]). 174 

Results 175 

Baseline characteristics 176 

Among the 1450 patients enrolled in the ANRS PRIMO cohort, 377 started cART during 177 

CHI, while 136 patients started a second course of ART after transient treatment started 178 

during PHI. The two populations differed in terms of their baseline characteristics, as 179 

expected. Patients who initiated transient cART during PHI had lower CD4 cell counts and 180 

higher viral loads at cohort entry than those who started ART during CHI (Table 1). No 181 

difference was found according to age, baseline genotypic resistance, HIV subtype (B versus 182 



non B) and HIV-tropism (CCR5-tropic versus CXCR4 or dual X4/DM-tropic virus). 183 

Transient cART started during PHI began a median of 1.3 months (IQR 1.1-1.7) after HIV 184 

infection and lasted a median of 20 months (14–37). The median duration of ART 185 

interruption was 19 months (4–43 months). The median year of cART initiation during PHI 186 

was 2001 (1998–2003). 187 

Table 1.  Baseline cohort characteristics according to cART initiation: cART 188 

resumption after transient treatment started during PHI versus cART initiation during 189 

CHI 190 

 cART resumption after 

transient ART during PHI 

cART initiation 

during CHI 

p 

value 

 N = 136 N = 377  

Sex, % (n)    

Male 80 (107) 85 (320) 0.2 

Age at enrolment    

Median (IQR), years 37 (31–44) 36 (30–43) 0.2 

Transmission group, % (n)**   0.2 

Homosexual male 64 (79) 74 (268)  

Heterosexual male 14 (17) 11 (39)  

Female 22 (28) 15 (56)  

Place of birth, % (n)   0.06 

France 80 (107) 87 (327)  

Sub-Saharan Africa & other 20 (26) 13 (48)  

Education, % (n)   0.06 

Primary 11 (14) 9 (32)  

Secondary 34 (44) 46 (171)  

University 55 (72) 45 (169)  

Presence of baseline genotypic 

resistance % (n) 

13 (10) 14 (50) 0.2 

HIV subtype B, % n 79 (104) 77 (280) 0.5 

HIV tropism, % (n)*   0.5 

CCR5-tropic 89 (64) 86 (274)  

CXCR4-tropic or dual X4/DM 11 (8) 14 (43)  

Hepatitis C co-infection, % 

(n) 

1.4 (5) 0.8 (1) 0.6 

Active smoking 40 (51) 43 (157) 0.5 

CD4 cell count at PHI 

diagnosis 

   

Median (IQR) cells/mm3 473 (323–597) 544 (420–697) <0.001 

HIV load at PHI diagnosis    

Median (IQR) log10c/mL 5.4 (4.9-5.9) 4.9 (4.2-5.4) <0.001 

*Data on HIV tropism was available for 389 patients (338 CCR5-tropic and 51 CXCR4-191 

tropic). 192 

**In 26 patients the transmission mode was other (transfusion etc.) or missing 193 

Table 2 compares the characteristics at cART resumption of patients who received transient 194 

cART started during PHI and the baseline characteristics of patients who started treatment 195 



during CHI. The respective median CD4 cell counts were 303/mm
3
 (246–442) and 332/mm

3
 196 

(248–426), p = 0.90, and the respective median viral loads were 4.7 log10 (4.2-5.3) and 4.9 197 

log10 copies/mL (4.4-5.3) (p = 0.7). 198 

Table 2.  Patient characteristics at cART resumption after transient cART started 199 

during PHI versus cART initiation during CHI 200 

Characteristics
a
 ART resumption after 

transient cART during 

PHI, N = 136 

cART initiation 

during CHI, N = 

377 

p value 

Age, years 43 (37–50) 40 (34–47) <0.0001 

CD4 cells/mm
3b

 303 (246–442) 332 (248–426) 0.9 

HIV load log10copies/mL 4.7 (4.2-5.3) 4.9 (4.4-5.3) 0.7 

Time between HIV infection and 

cART resumption/initiation, 

months 

46 (26–72) 23 (12–42) <0.0001 

Year of cART 

resumption/initiation 

2006 (2003–2010) 2009 (2007–2010) <0.0001 

Duration of cART after 

resumption/initiation, months 

47 (23–66) 32 (18–51) 0.0002 

Duration of viral control on cART, 

months 

45 (22–56) 30 (18–49) 0.0007 

cART regimen % (n)      

Boosted protease inhibitor (PI) or 

anti- integrase 

43 (58) 59 (223) <0.0001 

a
 Data are medians (IQR) or % (n). 201 

b
 Baseline CD4 cell count and HIV load values were obtained between 1 month before cART 202 

initiation and 7 days following cART initiation; the number of corresponding CD4 cell 203 

counts was N = 77 for patients treated during PHI and N = 234 for patients treated during 204 

CHI. 205 

The median time since PHI was 46 months (26–72) at cART resumption and 23 months (12–206 

42) at cART initiation during CHI. Patients who resumed cART were older than those who 207 

initiated cART during CHI while they were the same age at PHI diagnosis. They received 208 

boosted PIs and integrase inhibitors less frequently (43% vs 59%, p < 0.0001), probably 209 

owing to differences in the calendar periods (the median year of cART resumption/initiation 210 

was 2006 and 2009, respectively). Resumed treatment lasted significantly longer than 211 

treatment initiated during CHI: median (IQR) 47 months (23–66) versus 32 months (18–51) 212 

(p = 0.0002). 213 

Virologic response 214 

At 12 months of cART, VL was < 50 copies/mL in 130 (97%) patients who resumed cART 215 

and in 369 (97%) patients who started cART during CHI. The median (IQR) time taken to 216 

reach <50 copies/mL was respectively 5.0 months (3.2-7.6) and 5.0 months (3.0-7.4), logrank 217 

test, p = 0.6. (Figure 1); the crude hazard ratio (HR) was 0.9 (95% CI 0.8-1.1). Similar results 218 

were obtained after adjusting for age (≥40 versus <40 years), HIV load (log10copies/mL) and 219 

the CD4 cell count at cART initiation, the period of cART initiation (<2005; 2005–2007; 220 

>2007), the HIV transmission group, place of birth, education, time since HIV infection, the 221 



HIV subtype (B versus non B) and baseline genotypic resistance. Adjustment for the type of 222 

cART regimen instead of the calendar period led to similar conclusions. As expected, higher 223 

viremia at cART initiation was predictive of slower viral suppression (HR = 0.8 for a one-log 224 

increase in HIV RNA load (95% CI 0.7-0.9), p = 0.001). Baseline genotypic resistance was 225 

associated in multivariate analysis with slower viral suppression (HR 0.7 (95% CI 0.5-0.9), p 226 

= 0.02). No other parameter included in the multivariate analysis was associated with the time 227 

to viral suppression. 228 

Figure 1.  Kaplan-Meier functions of time to HIV RNA < 50 copies/mL according to the 229 

timing of cART (resumption after transient treatment during PHI versus initiation 230 

during CHI), log rank test, p = 0.5. 231 

Considering the type of cART regimen and the duration of transient cART started during PHI 232 

did not modify the conclusion. 233 

Immunologic response 234 

The modelled CD4 dynamics after cART initiation are shown in Figure 2. Trends in the CD4 235 

cell count were analyzed with a piecewise linear mixed-effects model with 3 slopes (0–3 236 

months, 3–12 months, and >12 months). The first two slopes did not differ significantly 237 

between cART resumption and cART initiation during CHI, whereas the third slope did: after 238 

12 months, patients who initiated cART during CHI had a better immunological response 239 

(+0.070 √CD4count/month) than those who resumed cART (+0.041√CD4count/month), p = 240 

0.01(Table 3). Therefore, at 12 months of cART the CD4 cell count gain did not differ 241 

significantly between cART resumption and cART initiation during CHI while, at 36 months 242 

of cART the CD4 cell count gain was significantly higher when cART was started during 243 

CHI, with a difference of 1.202 √CD4count (standard error (SE) = 0.50), p = 0.02, and 1.165 244 

√CD4count (SE = 0.52), p = 0.03 in univariate and multivariate analyses, respectively. For 245 

example, the model predicted that a patient who started cART during CHI at 300 CD4/mm3 246 

would reach 431, 517 and 625 CD4/mm3 at 3, 12 and 36 months, respectively, while a 247 

patient who resumed cART at 300 CD4/mm3 after transient treatment started during PHI 248 

would reach 441, 517 and 572 CD4/mm3. 249 

Figure 2.  Estimated CD4 count evolution on cART (in square root scale) from the 250 
piecewise linear mixed-effects model according to the mode of cART initiation. a/ cART 251 

resumption after transient treatment started during PHI versus cART initiated during CHI and 252 

the observed CD4 count values; b/ Estimated CD4 count evolution on cART (in square root 253 

scale) from the piecewise linear mixed-effects model according to mode of cART initiation: 254 

cART resumption after transient treatment started during PHI versus cART initiated during 255 

CHI; c/ Estimated CD4 count percentage evolution on cART from the piecewise linear 256 

mixed-effects model according to the mode of cART initiation: cART resumption after 257 

transient treatment started during PHI versus cART initiated during CHI; d/ Estimated CD4 258 

cell count evolution in patients who started cART during PHI with unfavourable ((cutoffs 259 

CD4 < 500 cells/mm
3
 and HIV load ≥ 5 log) versus favorable baseline characteristics (cutoffs 260 

CD4 ≥ 500 cells/mm
3
 and HIV load < 5 log) versus patients who started cART during CHI. 261 



Table 3. Immunologic response to cART according to mode of cART initiation (cART 262 

initiation during CHI versus cART resumption) from linear mixed-effects models with 3 263 

slopes 264 

Parameter Univariate 

Estimate 

SE P value Adjusted 

Estimate
b
 

SE P 

valu

e 

Intercept √CD4 cART 
(reference) 

19.085 0.235 <0.0001    

cART resumption vs Initiation 

during CHI
a
 

1.012 0.482 0.04 −0.067 0.347 0.8 

Slope 1 (0-3mo) √CD4/month 
(ref) 

0.995 0.058 <0.0001    

cART resumption vs initiation 

during CHI
a
 

0.118 0.126 0.4 0.063 0.129 0.5 

Slope 2 (3–12 mo) 

√CD4/month (ref) 
0.222 0.018 <0.0001    

cART resumption vs initiation 

during CHI
a
 

−0.071 0.036 0.06 −0.056 0.038 0.1 

Slope 3 > 12 mo √CD4/month 
(ref.) 

0.070 0.007 <0.0001    

cART resumption vs initiation 

during CHI
a
 

−0.029 0.011 0.01 −0.024 0.012 0.04 

a
 Difference between cART resumption and cART initiation during CHI (reference). 265 

b
 Adjusted in multivariate analysis, for age (≥40 versus <40 years), calendar period, HIV-266 

RNA level (≥5 log versus <5), active smoking at cART initiation/resumption, HIV 267 

transmission group (homosexual men, heterosexual men, women), geographic origin, time 268 

since HIV infection, HIV subtype (B versus non B), baseline genotypic resistance, and CD4 269 

cell count at PHI diagnosis. 270 

No marked change in these results was found after adjusting for age, the calendar period, 271 

HIV-RNA level, active smoking at cART initiation/resumption, the HIV transmission group, 272 

geographic origin, time since HIV infection, HIV subtype, baseline genotypic resistance, and 273 

the CD4 cell count at PHI. 274 

When the analyses were repeated for the subset of patients with sustained viral responses 275 

(HIV-RNA < 50 copies/mL), we still found a better long-term immunological response in 276 

patients who started cART during CHI than in those who resumed cART. 277 

CD4% was modelled with 2 slopes (0–3 months and >3 months) (Figure 2c). No difference 278 

between the two groups was observed in the first slope (up to 3 months), while after 3 months 279 

the slope was 0.24%CD4/month after cART initiation during CHI and 0.16%CD4/month 280 

after cART resumption, p = 0.001. Adjustment for the same variables as in the CD4 cell 281 

count analyses did not affect the results. The difference in the CD4% gain at 36 months was 282 

2.97 higher after cART started during CHI than after cART resumption, p < 0.0001. 283 

We still found better immune reconstitution in patients who started cART during CHI after 284 

stratifying for unfavourable versus favorable baseline characteristics (Figure 2d) and after 285 

taking into account the duration of cART interruption (>12 months versus ≤ 12 months) and 286 

the duration of transient cART during PHI (>24 months versus ≤ 24 months). 287 



Discussion 288 

The virologic response to cART, analyzed in terms of the time taken to achieve HIV RNA 289 

<50 copies/mL, was similar in patients who resumed cART after transient treatment started 290 

during the primary phase of HIV infection and those who started cART during the chronic 291 

phase. The short-term immune response was also similar, being characterized by a rapid gain 292 

in CD4 cells during the first 3 months. In contrast, subsequent gains in the CD4 cell count 293 

and percentage were larger in the patients who started cART during CHI. These differences 294 

persisted after taking into account the patients’ characteristics at PHI (CD4 cell count and 295 

viral load) as a proxy for the severity of their underlying HIV disease. 296 

This study is the first to suggest that interruption of treatment started during PHI may have a 297 

detrimental impact on the long-term immune response on treatment resumption. Randomised 298 

therapeutic trials conducted during PHI usually focus on the degree of viral rebound and CD4 299 

cell loss after cART interruption, and not on long-term trends in CD4 cell numbers after 300 

treatment resumption. The remarkably lengthy follow-up of our cohort offers a possibility to 301 

explore this issue. We also studied the CD4 cell percentage dynamics, which is rarely 302 

reported despite being informative of immune reconstitution and complementary to the CD4 303 

cell count [21]. 304 

The CD4 cell dynamics observed here are concordant with published data on treatment 305 

initiation during chronic HIV infection [22-26]. The overall immune response to treatment 306 

varies according to the CD4 cell count at cART initiation [22,25-27]. Patients with an initial 307 

count of 250–500 CD4 cells/mm
3
 will gain about 200 cells/mm

3
 during the first year of 308 

cART [27]. Reconstitution of the CD4 cell pool exhibits a biphasic pattern, with a rapid 309 

increase during the first 3 months, due to redistribution of memory cells from lymphoid 310 

tissue, followed by a substantially slower increase [22,28]. In the CASCADE collaboration, 311 

the slope of CD4 cell recovery during treatment started in CHI was similar to that observed 312 

here, with +0.95 √CD4count/month in the first 3 months, and +0.105√CD4count/month 313 

thereafter [23]. 314 

It is widely agreed that interruption of long-term cART started during CHI is harmful. In the 315 

CASCADE collaboration and SMART trial, poorer immune reconstitution was observed after 316 

ART resumption than during first-line cART initiated during CHI [23,29]: two years after 317 

cART resumption the CD4 cell count had returned to the pre-interruption level in fewer than 318 

half of the patients [30]. 319 

The difference in CD4 cell recovery observed here between patients who resumed cART 320 

after transient treatment started during PHI and those who started cART during CHI might 321 

have resulted indirectly from drug resistance following cART interruption, yet no difference 322 

in the viral response was observed. Moreover, in the sensitivity analysis restricted to 323 

sustained viral responders, the CD4 count slope was still shallower in the cART resumption 324 

group. 325 

The detrimental consequences of discontinuing cART started during CHI have been 326 

explained in terms of increases in markers of inflammation, coagulation and immune 327 

activation, coinciding with the viral rebound after cART interruption [31,32]. A similar 328 

inflammation/activation phenomenon might also explain the results obtained here after 329 

interruption of transient cART initiated during PHI. We could also argue whether patients 330 



who initiated ART during primary HIV infection might have had a more “pro-inflammatory 331 

phenotype”, which caused lower long-term CD4 increases though the effect of pro-332 

inflammatory cytokines, such as TNFα. There is evidence that TNFα might affect CD4 count 333 

after cART interruptions in CHI [32]. The levels of T cell activation and inflammatory 334 

cytokines (IL-1α, eotaxin and IL-7) during PHI have been found to be strong independent 335 

predictors of the rate of spontaneous CD4 cell count decline in untreated patients, but there 336 

are no such data for patients who interrupt transient cART initiated during PHI [32-34]. In the 337 

ANRS Interprim trial, in which serial short interruptions were programmed after treatment 338 

initiation during PHI, a gradual decrease in the mean CD4 cell count and percentage was 339 

observed over time, with no return to the mean values reached before the first interruption 340 

[20]. 341 

One limitation of our work, as in any observational study, is that the patients who interrupted 342 

cART after transient treatment started during PHI might have had different prognostic status 343 

from those who started cART during CHI. However, complementary analyses that took into 344 

account potentially unfavourable characteristics at HIV infection, as well as the duration and 345 

type of first-line cART regimen and the duration of cART interruption, yielded the same 346 

conclusions. It might also be argued that the patients who started treatment during CHI could 347 

have differed from their “usual” counterparts as they had been followed in the cohort since 348 

PHI. However, the viral response to cART initiated during CHI was similar to that observed 349 

in randomised trials [35], and the immune response was compatible with published data [22-350 

24,28]. Of note, the CD4 cell counts were very similar in the patients who resumed cART 351 

and those who started cART during CHI, at around 300 cells/mm
3
, a value in line with the 352 

evolving thresholds at which French guidelines recommended treatment initiation during the 353 

1996–2013 study period. 354 

It may be argued that the difference in immune reconstitution is not clinically pertinent: 355 

indeed, after 36 months the mean CD4 cell count was above 500 cells/mm
3
 in both groups. 356 

The difference between the groups was about 53 CD4 cells/mm
3
 after 36 months of cART for 357 

a patient starting at 300 cells/mm
3
. However, recent data suggest that complete immune 358 

reconstitution might be defined by higher levels than the commonly accepted count of 500 359 

cells/mm
3
 [36], which would make our results even more relevant. 360 

The possibility of inducing long-term immuno-virologic control by initiating ART at an early 361 

stage of HIV infection is exciting, and further research is needed to identify future post-362 

treatment controllers (PTC) and those achieving recently described functional cure [37].  363 

 364 

Conclusion 365 

Our results show that cART interruption after transient cART started during PHI has  a 366 

significant, albeit modest negative impact on CD4 count reconstitution after cART 367 

resumption, an encouraging finding in the context of therapeutic trials attempting to induce 368 

PTC status. Pending the results of these studies, our findings confirm that, once initiated, 369 

cART should not be interrupted, except in research settings and under close medical 370 

surveillance. 371 
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