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[EN SAVOIR PLUS]

Tout sur le VIH, des causes
de l'infection a la cure

Les recherches présentées au congrés semestriel de I'lAS couvraient I'ensemble des thématiques, de la primo-infection a VIH a la quéte d'un

traitement définitif

INTITULE «des causes de l'infection a la cure », le 5¢
congres sur la pathogénese, le traitement et la préven-
tion du VIH de I'International AIDS Society (IAS) s'est
tenu du 19 au 22 juillet au Cap en Afrique du Sud.
Il a rassemblé plus de 7500 délégués pour débattre de
multiples questions allant de la primo-infection du
VIH au meilleur moyen d'éradiquer le virus chez les
séropositifs. Lors de la cérémonie d'ouverture, Fran-
coise Barré-Sinoussi, co-lauréate du Prix Nobel de
médecine pour la découverte du VIH, a évoqué les
deux principaux défis auxquels les chercheurs sont
confrontés. «Le premier défi qui se pose a nous, c'est
de développer un vaccin anti-VIH et le second de dis-
poser d'un traitement définitif », a-t-elle dit.

Les chercheurs restent axés sur le développement
de nouveaux moyens biologiques pour empécher la
transmission du VIH, notamment d'un vaccin, et sur
la mise en ceuvre des stratégies déja disponibles
comme la circoncision. L'élargissement de I'acces aux
antirétroviraux (ARV) et le traitement plus précoce
de l'infection a VIH, tous deux destinés a sauver des
vies et a juguler la survenue de nouvelles infections
(voir VAX, juillet 2009, article En savoir plus
«Dépistage et traitement a l'essai ») recoivent égale-
ment un soutien unanime.

Ces themes ne sont pas neufs, mais la durabilité
du financement de la recherche du VIH/SIDA étant
menacée par la crise mondiale, la nécessité de pour-

suivre la lutte contre le VIH par les traitements et la
prévention est un message beaucoup plus éloquent.
Comme I'a souligné Francoise Barré-Sinoussi,
«le VIH, lui, n'est pas en récession ». Stephen Lewis,
co-directeur d'AIDS Free World, a fait remarquer
que les programmes VIH/SIDA avaient objective-
ment renforcé les dispositifs de soins existants.
Il craint qu'une baisse des subventions n'annule les
progres obtenus dans la prévention et le traitement
du VIH dans les pays pauvres.

Quand entamer le traitement

Lapproche du traitement du VIH a spectaculai-
rement changé au cours des 25 derniéres années.
Il existe a présent plus de 30 antirétroviraux brevetés
et les associations de ces médicaments réussissent
remarquablement bien a maitriser le virus. D'apres
Anthony Fauci, directeur de 'US National Institute of
Allergy and Infectious Diseases, un jeune de 20 ans
nouvellement séropositif et soigné avec un traitement
approprié a une espérance de vie d'au moins 69 ans.
Selon Anthony Fauci, «ces résultats sont stupéfiants,
historiques et, d'une certaine facon, inégalés ».

Au cours du temps, le mode d'administration des
ARV a aussi changé. Dés le début, les chercheurs pen-
saient qu'il valait mieux mettre les porteurs du VIH
le plus tot possible sous traitement. Cependant, la
toxicité et le colit des ARV ont fini par inquiéter les
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cliniciens qui ont eu tendance a retarder le commen-
cement du traitement jusqu'au déclin de la santé des
patients. Comme l'accés aux ARV était strictement
limité dans les pays en développement, les directives
ont été congues de maniere a en différer I'administra-
tion jusqu'a la déclaration du SIDA.

Aujourd'hui, de nombreuses preuves suggerent
que la mise sous traitement beaucoup plus précoce
peut étre bénéfique et conduisent les chercheurs
a remettre en question les directives actuelles de trai-
tement. « Tout semble indiquer qu'une thérapie plus
précoce est favorable », dit Anthony Fauci. Ce theme
récurrent au cours du congrés a néanmoins été
nuancé par des avertissements sur I'éventuelle pénu-
rie de médicaments dans certains pays, susceptible
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de compromettre l'acces au traitement des porteurs
du virus et méme des personnes déja sous thérapie
ARV.

La mise sous traitement plus précoce peut étre
bénéfique car le VIH provoque des dégats méme
lorsque le systeme immunitaire controle encore effi-
cacement le virus. A la suite de I'infection par le
VIH, il faut généralement huit a dix ans avant que
le virus n'épuise le systeme immunitaire et I'affai-
blisse au point de déclarer le SIDA. On a longtemps
pensé que, tant que le systéme immunitaire luttait
contre le VIH, les antirétroviraux étaient inutiles.
Les chercheurs ont toutefois découvert que la décen-
nie post-infection n'était pas bénigne. Pendant ce
temps, le VIH continue en effet a se reproduire ou
ase répliquer et le systéme immunitaire est activé de
facon chronique. Selon Wafaa El-Sadr, professeur
d'épidémiologie a Columbia University, «cela induit
des changements inflammatoires qui accroissent le
risque de mortalité ». « Le VIH est beaucoup plus
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toxique que n'importe quel médicament anti-VIH »,
explique Julio Montaner, président de I'TAS.

Wafaa El-Sadr a présenté des données de I'étude
SMART conduite dans plus de 300 centres de
recherche clinique de 33 pays. Cette étude devait
comparer les résultats cliniques de pres de 5500
séropositifs au VIH choisis de maniere aléatoire
pour entamer un traitement ARV dés le début de
I'infection ou apreés lorsque le nombre de cellules
T CD4, dont le role est stratégique dans la lutte
contre le virus, devenait inférieur a 250 par ml de
sang. La définition clinique de la déclaration du
SIDA correspond a une chute des cellules T CD4*
a200. Cette étude cherchait a maximiser les avan-
tages des ARV tout en minimisant leurs risques et
notamment les graves effets indésirables comme
l'insuffisance rénale, les maladies cardiaques et le
cancer. Les résultats de I'étude SMART ont en fait
montré que le commencement plus tardif du traite-
ment augmentait le risque de graves épisodes liés ou
non au SIDA.

Une autre étude présentée au congreés a apporté
d'autres preuves du bénéfice clinique du traitement
plus précoce. Cette étude dénommée CIPRA HT
001 a mobilisé 816 Haitiens séropositifs dont le
nombre de cellules T CD4* se situait entre 200 et
350. La moitié des participants a été choisie de
maniére aléatoire pour débuter le traitement dans
les deux semaines suivant le recrutement. Les autres
volontaires n'ont pas pris d'ARV avant que leurs
cellules T CD4* ne chutent en-dessous de 200,
conformément aux directives actuelles de traite-
ment de I'Organisation mondiale de la santé (OMS).
Lors d'un examen intermédiaire des données de
I'étude, le Comité de sécurité de I'essai a découvert
que le traitement précoce améliorait le taux de sur-
vie, le nombre de déces chez les volontaires sous
traitement tardif étant en effet pres de quatre fois
plus élevé que chez ceux qui l'avaient entrepris pré-
cocement. Deux fois plus de participants du groupe
de traitement tardif ont aussi développé une tuber-
culose au cours de I'étude. En se fondant sur ces
résultats, le Comité de sécurité a préconisé l'arrét de
I'essai et la mise sous traitement de tous les volon-
taires.

Ces deux études suggerent qu'il conviendrait
probablement de revoir les directives actuelles de
traitement. Si on reléve le seuil des cellules T CD4*
pour 'acces au traitement, le nombre de candidats
aux ARV augmentera spectaculairement et le cott
mondial des traitements également. D'autres soutien-
nent néanmoins que le traitement précoce est quand
méme une stratégie rentable. Selon Anthony Fauci,
«il n'est en réalité pas plus coliteux car soigner les
personnes qui commencent leur traitement tardive-
ment est deux fois plus cher ».

Alors que les chercheurs réexaminent le meilleur
moment pour commencer le traitement, on constate
également un élan en faveur de ['élargissement de I'ac-
ces aux ARV afin d'enrayer la diffusion du VIH.
Malgré I'absence de preuves cliniques, de nombreux
chercheurs pensent que I'élargissement de I'acces aux
ARV et le commencement précoce du traitement peu-
vent constituer une stratégie efficace de prévention.
Les thérapies antirétrovirales diminuent le nombre
devirus circulant dans le sang chez les séropositifs et
les rendent ainsi moins susceptibles de transmettre le
VIH a d'autres. «Le traitement antirétroviral est un
élément essentiel pour infléchir la croissance de la
pandémie », explique Julio Montaner pour qui
«la thérapie du VIH permet d'éviter d'autres cofits,
méme dans un contexte économique difficile ».

Etat de la prévention du VIH

Ronald Gray, professeur de démographie et
planning familial a la Johns Hopkins University,
a fait en séance pléniére un exposé sur I'état de la
prévention biomédicale qui donne a réfléchir. Il a sou-
ligné que sur 29 essais d'évaluation de l'efficacité de
différentes interventions biomédicales, quatre seule-
ment avaient été couronnés de succes (trois sur la
circoncision et un sur le traitement des infections
sexuellement transmissibles pour réduire le risque de
contracter le VIH). Cing se sont montrés potentielle-
ment nuisibles. A ce titre, Ronald Gray a exhorté les
spécialistes de la prévention a améliorer d'urgence le
concept des essais cliniques et & mieux sélectionner
les candidats et les stratégies de facon a réduire le
nombre des essais a grande échelle, difficiles et col-
teux.

Il a invité les chercheurs de microbicides a per-
fectionner les tests précliniques des produits candi-
dats. Evoquant la célébre citation de Thomas Huxley
selon laquelle «la pire tragédie de la science est le
massacre d'une belle hypothése par une horrible réa-
lité », Ronald Gray a convié les chercheurs a réévaluer
I'hypothese selon laquelle le traitement des infections
sexuellement transmissibles comme I'herpés sim-
plex 2 réduisait le risque de contracter le VIH, bien
que de multiples essais aient montré le contraire.

Ronald Gray a aussi abordé la recherche du vac-
cin et remis en question la validité des tests actuels de
laboratoire utilisés dans les essais cliniques pour
mesurer les réponses immunitaires des volontaires
aux vaccins candidats. Quant aux travaux a venir, il
a conseillé aux chercheurs du vaccin de privilégier
I'exploration de candidats susceptibles d'agir rapide-
ment sur les muqueuses, qui constituent la voie d'ac-
cés la plus fréquente du VIH.

Anthony Fauci a précisé que les chercheurs du
vaccin commengaient déja a approfondir leur com-
préhension de I'immunologie fondamentale du VIH



et s'en servaient pour concevoir de meilleurs vaccins
candidats. D'apres lui, la réorientation des chercheurs
vers la recherche fondamentale «ne va pas ralentir les
progres mais, au contraire, les accélérer ».

Mise en ceuvre de la circoncision
Depuis que la circoncision s 'est avérée capable de
réduire le risque masculin de contracter le VIH, les
responsables de la santé publique et les chercheurs ont
travaillé a concevoir le meilleur moyen de procéder
a cette intervention chirurgicale dans les pays ou le
taux d'infection a VIH est élevé et le taux de circon-
cision faible. Kawango Agot, qui participe au projet
des universités de Nairobi, de I'Tllinois et du Mani-
toba, a donné un apergu des progres accompli a cet
égard dans le district de Kisumu au Kenya. Depuis le
lancement du programme national de circoncision
volontaire au Kenya en novembre 2008, environ
30000 hommes ont été circoncis dans le cadre du
dispositif public, en grande partie grace au soutien
d'agences donatrices. La pénurie de personnel médi-
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cal formé a fait obstacle a la mise en ceuvre de la cir-
concision. En juin, le Kenya a modifié sa réglementa-
tion pour permettre aux infirmieres de pratiquer cet
acte chirurgical et le groupe de Kawango Agot
aconstaté qu'apres formation et supervision, les effets
indésirables de la circoncision ne différaient en rien si
l'intervention était effectuée par des infirmieres.
Travaillant sur des couples sérodiscordants de
Kampala en Ouganda dont le mari était séronégatif,
Kenneth Mugwanya et ses confréres de I'Ecole de
médecine de la Case Western Reserve University ont
constaté que la plupart des hommes savaient que la
circoncision pouvait réduire le risque d'infection
a VIH. Pourtant, seule la moitié d'entre eux envisa-
geait de subir cette intervention. En République domi-
nicaine ol seuls 5 % des hommes sont circoncis,
Maximo Brito et ses confréres de I'Université de I'Tlli-
nois a Chicago ont constaté qu'apres avoir assisté  des
séances d'information, deux tiers environ des 368
Dominicains et Haitiens du groupe d'étude étaient
désireux de subir cette intervention chirurgicale.

On ne sait pas encore si la circoncision réduit le
risque de contracter le VIH chez les homosexuels,
mais Tim Lane de ['Université de Californie a San
Francisco a présenté des données tirées d'une étude
effectuée a Soweto en Afrique du Sud, montrant que
les homosexuels non circoncis avaient un taux d'in-
fection a VIH 4,5 fois supérieur a celui de leurs
homologues circoncis. Selon Tim Lane, 40 % des
hommes de la cohorte de Soweto avaient également
des rapports sexuels avec des femmes. « Réduire le
risque de contamination VIH parmi les homosexuels
peut donc bénéficier a I'ensemble de la commu-
nauté », a-t-il expliqué. Tim Lane a appelé a élargir
I'étude pour évaluer I'acceptabilité d'un essai de cir-
concision sur les homosexuels pour la prévention du

VIH.m

Daisy Ouya, contributrice a ce numéro de VAX, est
responsable des programmes d'information, d'édu-
cation et de communication de IAVI a Nairobi au
Kenya.

LInitiative sud-africaine en faveur d'un vaccin contre le SIDA lance un essai de phase |

L'INITIATIVE SUD-AFRICAINE EN FAVEUR D'UN VACCIN CONTRE LE
SIDA (SAAVI) a célébré le 20 juillet le lancement du volet sud-afri-
cain d'un essai de phase I d'un vaccin anti-VIH au Centre de pré-
vention Emavundleni du Cap. Le but de l'essai est d'évaluer la tolé-
rance et I'immunogénicité de deux vaccins candidats développés
par les chercheurs en Afrique du Sud qui seront administrés par une
primo-immunisation avec rappel hétérologue.

L'essai intitulé SAAVI102/HVTN 073 est géré conjointement
par le HIV Vaccine Trials Network (HVTN) et le National Insti-
tute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) aupres des US
National Institutes of Health (NIH).

Les chercheurs projettent de recruter 36 volontaires dans les
centres sud-africains de recherche clinique Emavundleni du Cap et
de I'hopital Chris Hani Baragwanath de Soweto. Douze volontaires
ont déja été recrutés et vaccinés dans le cadre du volet américain de
|'étude, mené au Fenway Community Health Center de Boston.

La primo-immunisation avec rappel hétérologue testée se com-
pose d'un vaccin ADN et d'un vaccin a vecteur a la vaccine d'An-
kara modifiée (MVA). Tous les deux ont été manipulés par les cher-
cheurs pour véhiculer des fragments de VIH de sous-type C, souche
prédominante en Afrique du Sud, afin d'induire des réponses
immunitaires contre le VIH. Les deux candidats ont été testés en
laboratoire et sur des modeles animaux avant cette étude et aucun
d'eux ne peut provoquer d'infection a VIH.

Le lancement du volet sud-africain de l'étude est important car
les vaccins ont été développés dans le pays. « On nous voit surtout
comme un pays ou tester les vaccins, mais, a présent, nous en avons
développé un nous-mémes », explique Anna-Lise Williamson de

1'Université du Cap qui a dirigé le développement du vaccin candi-
dat. «Ce phénomene se produit en général en sens inverse ».

Le vaccin candidat ADN a été élaboré en Afrique du Sud a l'aide
de plasmides fournis par le Vaccine Research Center du NIAID.

Le candidat MVA a été développé par les chercheurs de I'Université
du Cap grace au financement de SAAVI et de NTH. Les deux vac-
cins ont été fabriqués aux Etats-Unis. SAAVT est le principal pro-
gramme du South African Medical Research Council (MRC), mis
en place en 1999 par le gouvernement sud-africain et la compagnie
d'électricité Eskom pour coordonner le développement d'un vaccin
anti-VIH en Afrique du Sud.

Anthony Mbewu, président de MRC, a qualifié le lancement
de cet essai «d'étape scientifique importante qui permettra a I'Afri-
que du Sud de renforcer a I'avenir son aptitude a concevoir et déve-
lopper des vaccins contre des agents infectieux ».

Aux dires d'Anthony Fauci, son directeur, le NIAID a accordé
l'année derniére des subventions plus importantes aux chercheurs
sud-africains qu'a tout autre pays en dehors des Etats-Unis. « LAfri-
que du Sud dispose d'un capital intellectuel et de chercheurs pas-
sionnés par la santé, notamment dans le domaine du VIH/SIDA »,
a-t-il dit. Il a également évoqué les problémes croissants que doivent
affronter les chercheurs.

Malgré ces défis, de nombreux intervenants ont souligné I'im-
portance de poursuivre la recherche du vaccin anti-VIH. «Le cotit
du traitement [du VIH] est tres élevé », a fait remarquer Naledi Pan-
dor, ministre sud-africain de la science et de la technologie. « L'im-
portance du développement d'un vaccin pour les Sud-Africains ne
saurait étre trop soulignée ».
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[QUESTION DE FOND]

Comprendre le réle des enquétes
sociologiques dans les essais cliniques

Quels enseignements les chercheurs peuvent-ils tirer de I'étude des différentes communautés lors de la préparation d'essais cliniques

de vaccins anti-VIH?

LES VOLONTAIRES CONSTITUENT 'élément essen-
tiel des essais cliniques de vaccins anti-VIH.
Faute de personnes désireuses de participer aux
études cliniques, les chercheurs ne pourraient pas
tester les vaccins candidats et déterminer ainsi
leur tolérance et leur efficacité. Recruter des mil-
liers de volontaires pour des essais d'efficacité de
phase III est une tache extrémement difficile.
Améliorer la compréhension des communautés
dans lesquelles se dérouleront les essais cliniques
est ['un des moyens d'atteindre et de recruter des
volontaires potentiels. Pour ce faire, on a souvent
recours a des enquétes sociologiques.

Les enquétes sociologiques impliquent ['étude
des comportements humains et des relations
interpersonnelles. Bien que plus subjectives que
la virologie ou I'immunologie, les enquétes socio-
logiques couvrent les comportements, la politi-
que et les dispositifs de santé ainsi que I'épidé-
miologie sociale.

Les sociologues étudient le VIH depuis ['ap-
parition de I'épidémie. Le VIH est trés souvent
transmis par les rapports sexuels ou les drogues
injectables. C'est pourquoi il est crucial d'avoir
une meilleure compréhension de I'impact social
et des vecteurs de I'épidémie pour saisir le VIH et
surtout sa prévention. Les enquétes sociologi-
ques servent aussi a recueillir des informations
qui permettent de savoir si les essais de vaccins
anti-VIH sont menés avec succes.

Aide au recrutement et a la
rétention des volontaires
Siun essai est congu pour démontrer 'effica-
cité d'un certain vaccin candidat dans la préven-
tion de I'infection a VIH, les participants doivent
courir le risque de contracter
le virus par exposition
naturelle (voir VAX,
mai 2008, Question
de fond « Compren-
dre le recrutement
des volontaires
arisque d'infection
a VIH »). Il faut en
effet savoir que les
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volontaires d'un essai de vaccins ne sont jamais
exposés intentionnellement au VIH et que les
vaccins candidats ne peuvent pas engendrer d'in-
fection a VIH.

Pour assurer le recrutement de volontaires
arisque, les essais cliniques sont souvent conduits
dans des franges de la société ou le taux de nou-
velles infections a VIH ou taux d'incidence du
VIH est tres élevé. C'est aussi dans ces franges de
la société ou populations spécifiques comme les
homosexuels ou les personnes qui font métier du
sexe que le vaccin est le plus nécessaire et appor-
terait en définitive le plus grand bénéfice. Il est
donc indispensable que ces individus prennent
part aux essais cliniques.

Les sociologues effectuent des entretiens
approfondis, créent des groupes de discussion et
ménent des enquétes anonymes pour recueillir
des informations sur ces populations a risque.
Pour garantir la rigueur scientifique des moyens
utilisés pour collecter des données, comme les
questionnaires, les sociologues font parfois appel
a des prestataires indépendants pour revoir le
langage et la méthode des questionnaires ainsi
que la facon dont les questions sont posées.

Les informations recueillies lors de ces
enquétes ou entretiens aident les chercheurs
a identifier les facteurs susceptibles d'empécher
le recrutement, la participation et la rétention des
individus a risque dans les essais cliniques. Au sein
de ces populations, différents facteurs influent
sur la vulnérabilité des individus au VIH et leur
compréhension peut grandement faciliter le pro-
cessus de recrutement et de sélection en vue d'es-
sais cliniques.

De nombreux groupes engagés dans la
recherche et le développement de vaccins anti-
VIH ménent actuellement des enquétes sociolo-
giques, notamment [AVI, la Kenya AIDS Vac-
cine Initiative, |'Uganda Virus Research Institute,
la Desmond Tutu HIV Foundation, I'Aurum Ins-
titute et I'US National Institute of Allergy and
Infectious Diseases . Ces enquétes doivent per-
mettre de déterminer notamment si le recrute-
ment de certaines populations est approprié aux
essais de vaccins a venir. D'autres enquétes sont

Regina McEnery

axées sur l'identification des obstacles et les pos-
sibilités d'impliquer des homosexuels ou des
transsexuels dans la recherche sur la prévention
du VIH.

Problémes de différence des sexes

L'un des sujets particuliérement importants
sur lequel se concentrent les sociologues est le
role de la différence des sexes dans la pandémie
du VIH et plus spécifiquement dans la recherche
et le développement d'un vaccin contre le SIDA.
Les différences biologiques entre hommes et fem-
mes peuvent avoir des effets sur I'efficacité d'un
vaccin. En raison de la prévalence tres élevée du
VIH chez les femmes, notamment en Afrique du
Sud, il importe de tester le vaccin candidat sur un
nombre approprié de femmes volontaires (voir
VAX, mars 2008, Question de fond « Compren-
dre le recrutement et la rétention des femmes
dans les essais cliniques »).

Les enquétes sociologiques peuvent aider
a évaluer les obstacles qui découragent les fem-
mes de participer aux essais cliniques dans les
pays en développement. Cette connaissance per-
met aux chercheurs d'élaborer des stratégies
ciblées pour le recrutement des femmes. Par
exemple, lors d'une étude menée par [AVIetI'In-
ternational Center for Research on Women, les
sociologues ont découvert que les femmes étaient
plus sensibles a la stigmatisation du VIH que les
hommes et que cette vulnérabilité avait un impact
sur leur volonté de participer aux essais clini-
ques. L'étude a révélé que si les hommes et les
femmes craignaient que la participation a un
essai ne nuise potentiellement a leurs relations
personnelles, cette préoccupation était plus forte
chez les femmes, celles-ci étant plus susceptibles
de dépendre des autres pour des motifs économi-
ques.

Avec une meilleure compréhension des crain-
tes des hommes et des femmes a I'égard des essais
cliniques et du VIH/SIDA et des différentes rai-
sons qui président a leur décision, les sociologues
devraient pouvoir renforcer 'assistance, le recru-
tement, la rétention et les dispositifs de soutien
dans les essais cliniques de vaccins anti-VIH. m



