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VIH et virus des hépatites

Cette livraison de Transcriptases consacre un dossier a la 4¢
conférence Francophone VIH/sida, qui s’est déroulée a Paris du
29 au 31 mars. En prélude a la conférence, une journée interas-

sociative (Aides, Sidaction, TRT 5) donnait le canevas de ce que
furent 20 ans de lutte contre le sida, et soulignait « Iimplication
de la société civile dans les champs de la prévention, des soins
et de la recherche ». Axés Nord/Sud, les échanges donnaient
aussi un apercu de ce que sera indiscutablement la lutte contre
le sida des années a venir. Ainsi, la présence médicale a cette
journée, des plus maigres, présage-t-elle une évolution dans
I’histoire des liens entre associations de personnes atteintes,
soignants et chercheurs ?

L'un des objectifs affichés par les coprésidents, Jean-Francgois
Delfraissy et Christine Katlama, était bien de «permettre
I’échange des données médicales, thérapeutiques, épidémiolo-
giques, sociales sur la prise en charge du VIH/sida au Nord
comme au Sud ». Car, rappellent-ils, « rien n’est réglé, ni au Nord
ni au Sud ».

Sur ce point, la conférence est une totale réussite au vu de la
participation des pays du Sud, notamment de I'Afrique subsa-
harienne. Mais cette premiére conférence francophone sise en
lle-de-France était également I'occasion de travailler sur la ques-
tion des personnes atteintes venant du Sud et vivant en France,
grace, notamment, aux résultats de I'enquéte ANRS/VESPA: |a
ou I"échec immunologique concerne 10 a 13 % des hommes et
des femmes nés en France, cet échec concerne 27 a 37 % des
hommes et des femmes migrants.

Notre dossier revient aussi sur les discussions qui ont entouré
a cette conférence la trés problématique question des données
qui confortent la circoncision comme outil de prévention de la
transmission sexuelle du VIH dans le sens femme/homme.
Sur ce point, on aura pu constater a la conférence de Paris que
les réserves dans la promotion de la circoncision sont pour le
moins éclatées.

Enfin, a la rubrique « a tout seigneur, tout honneur », on ne peut
que rappeler le message de Jacques Chirac, encore a cette date
président de la République, a I'occasion de cette 4° conférence
francophone VIH/sida: «/’égalité des droits des personnes
malades est une question de dignité humaine ». Et de rappeler,
plus prosaiquement, que 300 millions d'euros ont été alloués par
la France au Fonds mondial de lutte contre le sida, la tubercu-
lose et le paludisme, ce qui fait de notre pays le deuxieme contri-
buteur a cet organisme. Sans compter l'initiative Unitaid, qui a
permis d’engager 50 millions de dollars pour les antirétroviraux
pédiatriques et 55 millions de dollars pour les antirétroviraux de
seconde ligne dans les pays du Sud. - Gilles Pialoux
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Vers de

houveaux outils
de prévention ?

Renforcer la prévention de

I'infection par le VIH demeure

un objectif prioritaire la lutte

contre I’épidémie.

Comme |'a rappelé en session plé-
niere Arnaud Fontanet, « la maitrise de I’épidé-
mie viendra de la prévention; mais aucune
méthode n’étant efficace a 100 %, leur asso-
ciation est nécessaire »1. Des efforts sont ainsi
faits pour compléter la panoplie de méthodes
ayant déja fait leur preuve.

Circoncision
La circoncision est |'une de ces nouvelles
méthodes potentielles, de méme que les micro-
bicides vaginaux, la prophylaxie antirétrovirale
avant exposition, le traitement suppressif de
I’'herpés, les méthodes contraceptives méca-
niques, sans oublier la recherche d’un vaccin
contre le VIH. S’agissant de la circoncision,
trois essais randomisés menés en Afrique du
Sud en 2005 (Orange Farm) et récemment en
Ouganda et au Kenya ont montré une réduc-
tion du risque d’infection de I'ordre de 60 %.
Ces résultats trés positifs ont entrainé |'arrét
anticipé des deux derniers essais, et amené
I’'OMS et I'Onusida a proposer en mars 2007
des recommandations pour une utilisation éten-
due de celle-ci dans le but de réduire le risque
de contamination de 'homme par la femme.
1 Pour autant, a expliqué Bertran Auvert 2, I'im-
pact potentiel de la circoncision en Afrique

Catherine Bailly

dépend de plusieurs conditions, notamment du
fait qu’elle soit pratiquée dans des pays ou la
prévalence de I'infection est élevée et la pré-
valence de la circoncision faible, et qu’elle soit
culturellement acceptable. On estime que pour
trois circoncisions on évite une infection a VIH
dansles 10 a 15 ans qui suivent la circoncision.
Cette pratique africaine ancestrale est tres lar-
gement répandue en Afrique ou deux tiers des
hommes sont circoncis pour des raisons reli-
gieuses ou culturelles, mais aussi dans le
monde. Des études, conduites dans 9 pays,
attestent d’'un taux d’acceptabilité de 65 % a
81 % par les intéressés et/ou leur entourage.
Cependant, plusieurs questions demeurent.
Comment appliquer ces méthodes a grande
échelle et dans de bonnes conditions médi-
cales ?

Et les femmes ?
Les hommes ne risquent-ils pas de délaisser les
préservatifs, qui restent pourtant un complé-
ment indispensable ? Les femmes sont a cet
égard particulierement vulnérables. C’est I'une
des raisons qui conduisent Isabelle Heard a
réaffirmer qu’ « il est impératif qu’il existe des
méthodes de prévention dont la femme ait le
contréle »3. Le préservatif féminin prévient la

1 - Fontanet A
«VIH: une épidémie
en mouvement »,
2PL#1

2 - Auvert B
«La circoncision »,
11A#46

3 - Heard |,

« Diaphragmes
et barriéres
mécaniques »,
11A#47
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4 -Le Grand R
«Les microbicides »,
11A#45

5 - Desgrees

du Lou A, Brou H,
Djohan G, Tijou
Traore A, Becquet R,
Ekouevi D, Viho I,
Dabis F, Leroy V

«La proposition du
dépistage VIH aux
femmes enceintes,
levier de la prévention
de la transmission
sexuelle du VIH.
Abidjan, 2001-
2005 », 26A#99

6 - Gouem C,
Ouedraogo PE,
Ky-Zerbo O,
Kombassere S,
Sanou A, Fao P,
Meda N,

De Vincenzi |,

Van De Perre P,
Beauvais L

«Mise en ceuvre
d’un programme
de prévention de la
transmission mére-
enfant du VIH dans
le district sanitaire
15 de Bobo-
Dioulasso Burkina
Faso: expérience de
la fondation GSK »,
26A#101

7 - Peltier A,
Rusingiza E,

Cyaga Ndimubanzi P,
Tuyisenge L,
Muganga N, Arendt V
«Validation des
signes présomptifs
de I'infection par

le VIH chez I’enfant
de moins de 18 mois
né d’une mére
infectée par le VIH
(OMS, aoiit 2006)
chez 206 enfants au
Rwanda», 26A#100

transmission du VIH dans 78 % a 82 % des cas,
protége des autres IST, et a une excellente effi-
cacité contraceptive. Le diaphragme quant a
lui protege le col, qui est une zone ou le virus
pénetre facilement, mais son acceptabilité est
néanmoins faible dans les populations a risque
et son efficacité contraceptive médiocre. Enfin,
les microbicides (gels, éponge, film, anneau
vaginal) sont intéressants en complément des
autres méthodes.

9 Comme |'a rappelé Roger Le Grand, ils doi-
vent étre faciles a utiliser, si possible indétec-
tables, rapidement et suffisamment longtemps
actifs, bien tolérés, et ne pas étre absorbés par
I'organisme#. Les premiéres générations étaient
des microbicides de type anionique; ils sont peu
spécifiques du VIH et trés efficaces sur les virus
enveloppés. Des microbicides contenant des
antirétroviraux classiques (analogues non nucléo-
sidiques) ou faisant appel a des inhibiteurs d’en-
trée du VIH sont en cours de développement.
Les modéles animaux ont montré récemment
que |"association de plusieurs microbicides est
plus efficace. L'ANRS a ainsi mis en oeuvre un
programme basé sur |'utilisation conjointe de
certains de ces composés. Plusieurs molécules
(polyanioniques) sont actuellement en phase Ill
de développement. En janvier 2007, un essai
mené avec un polymere anionique, le sulfate de
cellulose, a di étre interrompu aprés un an pour
manque apparent d’efficacité. « Les enjeux
actuels de ces microbicides, estime Roger Le
Grand, reposent sur une meilleure définition des
stratégies de développement de ces molécules,
tant au plan clinique qu‘au plan des tests in vitro
et chez I'animal, les modéles animaux étant un
prérequis indispensable avant tout essai de
phase lll. »

Et les enfants ?
Deux projets concernant le dépistage dans le
cadre de la prévention de la transmission mere
enfant (PTME) ont été présentés, I'un mené a
Abidjan entre 2001 et 2005, |'autre au Burkina
Faso, et montrent un impact trés positif des
stratégies de dépistage pendant la grossesse:
« C’est non seulement un outil précieux en
termes de PTME mais aussi pour sensibiliser les
femmes et leur partenaire aux risques sexuels
du VIH » a souligné A. Desgrées du LoG qui pré-
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sentait |'étude en Cote d’lvoire 3. A Abidjan, la
proportion de femmes enceintes qui ont parlé
a leur partenaire de VIH et d’IST a augmenté de
maniére trés significative aprés la proposition
de dépistage, et cela que les femmes soient
séropositives ou non, ou qu’elles aient refusé le
dépistage. L'utilisation du préservatif est passé
de 21 % a 49 % chez les femmes séropositives,
et de 36 % a 59 % chez les femmes séronéga-
tives. Pour autant, de telles démarches de pré-
vention doivent s’inscrire dans la durée pour
étre réellement efficaces, ce qui pose le pro-
bléme de leur financement.

9 Au Burkina Faso, une étude a permis de réa-
liser de décembre 2004 a mai 2006 plus de
20000 consultations prénatales associées dans
83 % des cas a un test de dépistage qui s’est
révélé positif dans 4 % des cas. Cependant,
« beaucoup d’efforts restent a faire », remarque
C. Gouem qui souligne une déperdition impor-
tante dans le suivi apres le dépistage, et rappelle
qu’environ une femme sur deux est traitée ©.
1 Des progrés restent également a faire pour
mieux dépister les enfants de méres séropo-
sitives. L'étude conduite par A. Peltier a Kigali
chez 206 jeunes enfants rwandais montre |'in-
suffisance des signes présomptifs d’infection
par le VIH avant I'dge de 18 mois proposés par
I’'OMS en aoiit 2006 7. Parmi les 104 enfants
qui avaient une sérologie positive confirmée
par PCR, 82,6 % répondaient aux critéres cli-
niques de 'OMS et 51 % d’entre eux présen-
taient les signes cliniques sans étre infectés
par le VIH, soit une relativement bonne spéci-
ficité (82 %) mais une mauvaise sensibilité
(62 %). L'immunosuppression liée a la malnu-
trition par manque d’'apport et/ou a la tuber-
culose disséminée, pathologies fréquentes
chez ces enfants, peut expliquer ce manque
de sensibilité. Confirmer l'infection par PCR
lorsque cela est possible et donner des
suppléments nutritionnels et/ou des antitu-
berculeux est donc une nécessité avant de
traiter par antirétroviraux, remarque A. Peltier.
- Catherine Bailly
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Avanceéees
théerapeutiques

Les nouvelles stratégies antirétro-

virales ont été évoquées en session pléniere par
Bernard Hirschel®. Les résultats de I'étude
SMART ont montré I'infériorité des traitements
intermittents sur les traitements continus, avec
une absence de bénéfice significatif en termes
d’événements graves et un rapport codt-effi-
cacité plus élevé. Pour autant, les données de
SMART laissent penser qu’un arrét de durée
limitée n"aurait pas de conséquence délétére
en termes d'événements.
9 Deux essais récents (Windows et Trivacan)
vont dans ce sens. La monothérapie par lopi-
navir/ritonavir (LPV/r, Kaletra) a été évaluée
dans I’étude Monark en alternative a une tri-
thérapie (LPV/r+ZDV/3TC) chez des patients
séropositifs naifs de tout traitement antirétro-
viral. Les résultats intermédiaires montrent une
réponse virologique prolongée, avec cepen-
dant un plus faible pourcentage de patients
obtenant une virémie suboptimale. D’autres
résultats d’essais menés avec Kaletra suggeée-
rent qu’il existe des différences d’efficacité
selon que la monothérapie est débutée d’em-
blée ou aprés trithérapie. La monothérapie a
des avantages en termes de codlt et de tolé-
rance; « dans le futur, suggeére Bernard Hirschel,
elle pourrait constituer un traitement de
seconde ligne dans les pays en voie de déve-
loppement ».

Nouvelles molécules
De nouvelles molécules sont en cours de déve-
loppement avancé: il s’agit du maraviroc, un
antagoniste du CCRb, et du ratelgravir, un inhi-
biteur d’intégrase. Tous deux ont été étudiés

chez des patients en échec virologique en
association avec un traitement antiviral opti-
misé. lls font preuve d'une bonne tolérance.
« Le plus intéressant semble étre le ratelgravir »
estime Bernard Hirschel, « le maraviroc néces-
sitant de tester le caractére R5 du virus ». La ril-
pivirine (un NNRTI) est actuellement en phase
[l de développement; elle présente une effica-
cité comparable a d’autres antirétroviraux et
une bonne tolérance a priori.

1 L'ensemble de ces nouvelles molécules
devrait aider a traiter, entre autres, les patients
devenus résistants. La gestion de |'échec thé-
rapeutique reste en effet cruciale. Car, comme
I'a rappelé Christine Katlama, coprésidente de
la conférence, «/’échec n’est pas une fata-
lité »2.Y compris au Sud: «a /’avenir, concluait-
elle, il faut que nous impliquions davantage les
pays du Sud dans la recherche clinique visant
a évaluer des molécules nouvelles adaptées a
ces pays ». - Catherine Bailly

1 - Hirschel B
«Nouvelles stratégies
antirétrovirales »,
10PL#42

2 - Katlama C,
«Echec
thérapeutique »,
10PL#43
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1 - Boufassa F,
Khaleche K,
Vigouroux C,
Rouzioux C,
Bouchaud O,
Thiébault R, Viard JP,
Amon V, Meyer L,
Goujard C, Groupe
d’étude Copana

« Facteurs de risque
cardio-vasculaire
des patients infectés
par le VIH

récemment dépistés:

comparaison

des patients
d’origine africaine
et non-africaine
dans la cohorte
ANRS COPANA »,
31A#124

2 - Spano JP
«VIH et cancers »,
36PL#153

3 - Capeau J,

« Adipocytes

et antirétroviraux »,
31A#121

4 - Valantin MA,
Lanoy E, Bentata M,
Kalmykova O,
Calvez V, Peytavin G,
Allavena C,
Rozenbaum W,
Amellal B,
Boutekadjirt A,
Grenier P,
Costagliola D,
Katlama C

« Effet bénéfique

de l’interruption
des analogues
nucléosidiques sur
la lipoatrophie chez
des patients infectés
par le VIH recevant
un traitement
antirétroviral :
étude NONUKE
(ANRS 108),
données a S96 »,
31A#123

Gestion des
complications

La gestion des complications liées
al'infection par le VIH a fait I'objet de plusieurs
sessions. Les inhibiteurs de protéase sont impli-
qués dans la survenue des complications méta-
boliques (dyslipidémie, insulinorésistance et
lipodystrophie) et sont associés a un risque
accru d'infarctus du myocarde. Les facteurs de
risque individuels (tabagisme) jouent également
une part importante dans les complications car-
diovasculaires et métaboliques.

COPANA

Le suivi de la cohorte multicentrique COPANA,
incluant des patients récemment diagnosti-
qués, devrait permettre de mieux comprendre
les mécanismes conduisant aux anomalies
métaboliques et au syndrome lipodystrophique,
ainsi que leur lien avec le traitement, et de com-
parer ces anomalies en fonction de |'origine des
patients (africaine ou non africaine). Les don-
nées préliminaires, portant sur 316 des 460
patients recrutés depuis 2004, montrent que
32 % des patients ayant une infection VIH
récemment diagnostiquée présentent avant
traitement plus de deux facteurs de risque car-
diovasculaire 1.

ONCOVIH

Les cancers constituent cependant avec les
coinfections les deux principales causes de
déces chez les patients infectés par le VIH. Les
cancers représentaient 35 % des causes de
déces en 2005 contre 28 % en 2000.

Depuis 1996, on observe une augmentation de
I'incidence des cancers non classant sida
(maladie de Hodgkin, cancer du poumon, can-

TRANSCRIPTASES

VIH et virus des hépatites

mars/ avril 2007 n°

cer anal en particulier) a indiqué Jean-Philippe
Spano 2. Le risque est trois fois plus élevé que
dans la population générale. On sait qu’il existe
des cofacteurs viraux, mais la raison de cette
augmentation d’incidence reste mal détermi-
née. A l'inverse, la diminution sous HAART des
cancers classant sida, notamment des syn-
dromes de Kaposi et des lymphomes non hodg-
kiniens, se confirme. ONCQOVIH 2006, premiere
étude prospective qui recense les cas de can-
cers chez les patients infectés, permettra de
mieux cerner les facteurs de risque, les étiolo-
gies des cancers et d'en apprécier le pronos-
tic afin d’en améliorer la prise en charge.

Lipodystrophie

Les mécanismes qui conduisent a la lipody-
strophie sont mieux compris, comme |’a mon-
tré Jacqueline Capeau 3 ils sont liés au stress
oxydant induit par les médicaments antirétro-
viraux, et a la production de dérivés réactifs de
I"'oxygeéne qui en résulte. La perte d'adipocytes
s'accompagne d’une prolifération mitochon-
driale qui constitue un mécanisme de défense,
et d'un envahissement du tissu adipeux par des
macrophages qui phagocytent les adipocytes
et sécretent des cytokines (IL6, et TNF) et
entrainent une chute de la sécrétion de leptine
et d’adiponectine. La lipodystrophie peut étre
en partie réversible lorsque |'arrét du traitement
antirétroviral n’intervient pas trop tardivement.
Ainsi, dans |I'étude NONUKE (ANRS 108), dont
les résultats ont été présentés par Marc-
Antoine Valentin 4, I'arrét des analogues nucléo-
sidiques chez des patients ayant une lipo-
atrophie sévere a entrainé une amélioration de
la graisse sous-cutanée périphérique a 48
semaines qui s’est poursuivie a 96 semaines.
Cette évolution favorable suggére une récu-
pération totale du volume de graisse sous-cuta-
née en six ans. La prise en charge de la lipo-
dystrophie en dehors de |'arrét des molécules
les plus déléteres repose sur les régles
d’hygiene de vie, le traitement des anomalies
métaboliques (formes hypertrophiques), et la
chirurgie plastique. Dans les formes lipoatro-
phiques, plusieurs médicaments, dont la pio-
glitazone, I'uridine et les statines, sont évalués.
- Catherine Bailly
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Vivre

avec le VIH

Au Nord comme au Sud

les patients infectés

par le VIH sont encore

victimes de discriminations,

professionnelles, au plan
personnel, mais également

a I’échelon gouvernemental.

« Dans pres de la moitié des Etats
membres de I'ONU des mesures discrimina-
toires limitent la libre circulation des personnes
séropositives » a dénoncé Jean-Luc Romero,
président d’Elus locaux contre le sida?. Les
mesures qui restreignent |'entrée sur le territoire
américain pour les personnes séropositives en
sont un exemple. « Rien ne justifie cette atti-
tude, s’insurge Jean-Luc Romero, ni au motif
de protection de la santé publique puisqu’il ne
s’agit pas d’une maladie contagieuse, ni en rai-
son d’arguments économiques, en particulier
lorsqu’il s’agit de court séjour. Prétendre que
les dépenses de santé sont trop élevées et que
le systeme de santé du pays ne pourrait les sup-
porter est fallacieux et insupportable. » Plus
encore, ajoute-t-il, « les justifications de santé
publique sont basées sur des préjugés qui lais-
sent penser qu’il s’agit d’une maladie de I’étran-
ger. Or, en diminuant la conscience du risque
on favorise les conduites a risque ».

ANRS-VESPA
Sila France n’émet aucune restriction vis-a-vis
des personnes séropositives entrant sur son
territoire, vivre avec le VIH reste difficile dans
notre pays. L'enquéte ANRS-EN12-VESPA, qui
portait sur pres de 5000 personnes vivant en
France métropolitaine et aux Antilles, dresse
une cartographie de tous les aspects de la vie
des personnes atteintes par le VIH dans le
Nord 2. Selon cette enquéte, prés d’un patient
sur quatre est au chémage a la suite d’'une

perte d’emploi intervenue aprés le diagnostic
d’infection a VIH; le taux d’emploi est de 56,5 %
chez les personnes séropositives en age de tra-
vailler, sachant que 70,1 % d’entre elles n’ont
pas déclaré leur statut VIH dans leur cadre pro-
fessionnel.

1 Au plan de la vie personnelle, un tiers des
personnes séropositives sexuellement actives
et traitées par traitement antirétroviral décla-
rent avoir eu des troubles sexuels — et cela indé-
pendamment de facteurs liés a la sévérité de la
maladie. Les plus concernés sont les homo-
sexuels (36 %), les femmes utilisatrices de
drogues injectables (44 %) et les femmes
migrantes (42 %), mais ces différences s’es-
tompent dés lors que I'on prend en compte le
vécu de la maladie et du traitement. Avoir souf-
fert de discriminations liées au VIH de la part
d’amis et/ou de partenaires sexuels est signifi-
cativement associé a plus de troubles de la
sexualité, note Bruno Spire.

Vivre avec le VIH
Deux travaux présentés lors de ce congres pré-
cisent la fagon dont est vécue la maladie selon
les personnalités de chacun et les parameétres
qui modifient la qualité de vie. Janine Pierret a
publié en novembre 2006 le fruit de 10 années
d’enquéte sur le vécu de la maladie 3. Entre
1990 et 2000, elle s’est entretenue avec 118
personnes vivant avec le VIH. Elle propose trois
modeles de description: la continuité sous
contrainte (le sujet est obligé de s’adapter), la
discontinuité et le retournement (processus
long et difficile au terme duquel le sujet
retourne le sens de |'épreuve en s’impliquant

1 - Romero JL
«Les objections
étatiques a la libre
circulation

des personnes
séropositives :

comment en sortir? »,

5A#17

2 - Bouhnik AD,

Préau M, Schiltz MA,

Obadia Y, Lert F,
Spire B

«Troubles de la
sexualité déclarés
chez les personnes
séropositives en
France - Résultats

de I’enquéte ANRS-

EN12-VESPA »,
5A#22

3 - Pierret J

«Vivre avec le VIH:

une enquéte sur
les personnes
infectées », 5A#18
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4 - Otis J

«Le projet MAYA :

un regard prospectif
sur la qualité de vie
des personnes de
Montréal (Québec,
Canada) vivant

avec le VIH », 5A#19

5 - Wibaut S

« Groupes de soutien
et de parole pour
les familles vivant
avec le VIH/sida,

un projet pilote a

la Clinique du TRAC
plus », 5A#20

souvent dans des associations), et I'enferme-
ment (marqué par une vie chaotique, un
manque d’insertion professionnelle et sociale,
une vie sexuelle pauvre).

9 Le projet Maya, dont les résultats ont été
présentés par J. Otis (Chaire de recherche du
Canada en éducation a la santé, Montréal),
précise les éléments qui influent sur la qualité
de vie des personnes vivant avec le VIH au
Canada. Cette étude psychosociale longitudi-
nale a permis de recueillir des données aupres
de 903 sujets séropositifs lors de 4 rencontres
de novembre 2004 a fin novembre 2006. Les
participants, agés de 44 ans en moyenne,
connaissaient leur diagnostic depuis pres de
10 ans et étaient (89,7 %) ou avaient été traités
(74,3 %) par traitement antirétroviral pour la plu-
part. La qualité de vie était plutét moyenne.
Apreés ajustement pour divers facteurs confon-
dants (4ge, sexe, orientation sexuelle, usage
de drogues) un score de qualité de vie plus
élevé était associé a moins de symptémes res-
sentis liés au VIH et au traitement, a un faible
score d'anxiété et de dépression, a un réseau
social plus étendu et, de fagon moins impor-
tante, a un diagnostic récent et un traitement
de moins de 5 ans. Ces résultats suggerent
d’inclure de maniére systématique les aspects
psychologiques et sociaux dans la prise en
charge des personnes vivant avec le VIH4.

9 Le secret sur le statut sérologique renforce
le sentiment de solitude des patients, comme
I'a souligné S. Wibaut présentant un projet
pilote rwandais. Des groupes de soutien et de
paroles comme celui de la clinique « Treatment
and Research AIDS Center » au Rwanda sont

TRANSCRIPTASES

VIH et virus des hépatites

mars/ avril 2007 n°

une aide pour la réintégration dans la vie
sociale des familles d’enfants infectés, et
concourt au renforcement de |'observance du
traitement 3. Ce type d’initiative doit étre
encouragé afin de lutter contre I'isolement dont
sont encore victimes nombre de personnes
vivant avec le VIH dans le monde. - Catherine

Bailly
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VIH - CAUSES DE DECES

Déces

de cause non-sida
chez les personnes VIH+

Dans cette étude publiée dans

Journal of AIDS, Lau et coll.

avaient pour objectif

d’estimer le risque de décéder
d’une cause sida et d’une
cause autre que le sida

chez les personnes infectées

par le VIH avant et pendant

la période HAART.

L'utilisation des traitements anti-
rétroviraux hautement actifs (HAART) a entrainé
une baisse majeure de la mortalité des per-
sonnes infectées par le VIH par ralentissement
de la progression vers le sida. Dans les pays ou
les HAART sont utilisés depuis 1996, les taux de
mortalité restent toutefois supérieurs a ceux de
la population générale de méme age et de
méme sexe, en particulier dans certains
groupes comme les usagers de drogues par
voie veineuse. Le sida reste la premiére cause
de ces décés bien que sa part diminue au cours
du temps. La part des décés de cause non-sida
est en augmentation, en particulier les cancers,
les décés dus aux hépatites et dans une
moindre mesure les atteintes cardiovascu-
laires 1.

1 La population de cette étude est constituée
par des patients infectés par le VIH inclus entre
1990 et 2003 dans la cohorte prospective
«Johns Hopkins HIV Clinical Cohort » a Baltimore
aux Etats-Unis. Parmi les 5460 patients inclus
(69 % d'hommes, 76 % africains-américains,
age médian 38 ans a l'inclusion), 1337 sont
décédés avant le 1° janvier 2004, dont 971 de

Charlotte Lewden
ISPED (Bordeaux)

sida et 366 de cause non sida. La mortalité
toutes causes confondues est passée de
11,2 pour 100 personnes-années (%PA) en
1995 a un taux stable de 4 a 5 %PA entre 1997
et 2003. Entre 1996 et 2003, la mortalité due au
sida a continué a diminuer au cours du temps
(4,1 %PA en 1998, 2,0 %PA en 2003) et la mor-
talité de cause non-sida a augmenté (1,1 %PA
en 1997, 2,3 %PA en 2003).

Selon les CD4
Les auteurs ont estimé le risque de déces de
cause sida et de cause non-sida selon le taux
de CD4 (=200, 200-350, 350-500 et >500/mm?)
et selon la période calendaire (avant 1996,
1996-1998, 1999-2003). La facon dont les
auteurs ont pris en compte le taux de CD4 au
cours du temps n’est pas clairement indiquée
dans l'article. Le risque de déceés selon la cause
a été estimé par la méthode des risques com-
pétitifs (qui permet de tenir compte du fait que,
pour décéder de cause non-sida, il faut ne pas
étre préalablement décédé du sida). Avec des
méthodes plus classiques d’estimation de la
survie de type Kaplan-Meier, le risque de décé-
der de cause non-sida aurait été surestimé.
Pour les patients avec moins de 200 CD4 par
mm?, la mortalité de cause sida reste supérieure
a la mortalité de cause non-sida quelle que soit
la période calendaire. Pour les patients avec
des CD4 dans les catégories supérieures a 200
par mm?®, la mortalité de cause non-sida est
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«Risk of
Non-AIDS-Related
Mortality May Exceed
Risk of AIDS-Related
Mortality Among
Individuals Enrolling
Into Care With CD4+
Counts Greater Than
200 Cells/mm?»
Lau B., Gange S.J.,
Moore R.D.

JAIDS, 2007, 44(2),
179-87

1-Lewden C, May T,
Rosenthal E, et al.
«Causes de décés en
France en 2005 des
adultes infectés par
le VIH et évolution
par rapport a 2000 »
Bull Epidemiol Hebd,
2006, 379-82
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Aprés 1999, les personnes
avec des taux de CD4
supérieur a 200/ mm?

ont un risque de décéder
de cause non-sida égal
(ou supérieur pour les

supérieure a la mortalité de cause sida pour la
période apres 1999.

Les auteurs rapportent par ailleurs la mortalité
cumulée 5 ans aprés I'inclusion dans la cohorte
pour la période 1999-2003, selon le groupe de
transmission du VIH et la strate de CD4 a
I'inclusion. Pour les patients inclus
dans la cohorte avec des CD4 supé-
rieurs @ 200/mm?®, le pourcentage de
personnes décédées a 5 ans était de
0a6,7 % pour les causes sida, et de
0a 12,1 % pour les causes non sida.
La différence sida/non-sida était

usagers de drogues), au

risque de décéder du sida

2 - The Data Collection
on Adverse Events

of Anti-HIV Drugs
Study Group
«Liver-related deaths
in persons infected
with the human
immunodeficiency
virus : the D:A:D
study »

Arch Intern Med,
2006, 166, 1632-41

3 - Palella FJ Jr.,
Baker RK,

Moorman AC, et al.

« Mortality in the
Highly Active
Antiretroviral Therapy
Era: Changing Causes
of Death and Disease
in the HIV Outpatient
Study »

JAIDS, 2006, 43,
27-34

statistiquement significative pour les
usagers de drogues par voie intra-
veineuse inclus dans la cohorte avec des CD4
supérieurs a 200/mm?®. La mortalité sida et non-
sida était similaire dans les autres groupes de
transmission.

Au total, les auteurs concluent que la mortalité
reste stable au cours de la période HAART, la
baisse de la mortalité due au sida étant contre-
balancée par |'augmentation de la mortalité de
cause non sida.

Biais de classification
Dans cette étude, l'intérét d’avoir utilisé une
méthode prenant en compte les risques com-
pétitifs entre les deux types de causes de
décés pourrait étre atténué par une limite
concernant le mode de détermination et la clas-
sification des causes. Les auteurs ont choisi de
classer sida les décés dus a une affection clas-
sant sida (classification CDC 1993) ainsi que
les déces de cause non documentée avec un
taux de CD4 inférieur a 150/mm?® dans les 6
mois précédant le déces. Inversement, les
décées de cause non documentée avec des
CD4 supérieur a 150/mm? étaient classés non
sida. Ce classement de la cause parles CD4 a
concerné 39 % des déceés classés sida et 46 %
des déces classés non sida. On ne peut donc
pas éliminer un biais de classification, les déces
de cause sida pouvant survenir avec un taux de
CD4 plus élevé que 150/mm? et inversement 2.

Comparabilité
L'intérét de cette étude concerne I'évolution
des taux de mortalité pendant la période
HAART. Une autre étude américaine multicen-
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trique a rapporté une diminution de la mortalité
au cours du temps pendant la période HAART
sans mettre en évidence d’augmentation de la
mortalité non sida, hormis une tendance a
["'augmentation pour les déces de cause hépa-
tique 3. Concernant les causes de décés, les
études francgaises réalisée en 2000 et 2005 ont
montré une augmentation de la proportion de
causes de déceés non sida. La part persistante
des déceés dus au sida était due en particulier
aux lymphomes malins non-hodgkiniens, et
dans une moindre mesure aux diagnostics tar-
difs de I'infection par le VIH1. De fagon géné-
rale, la répartition des causes de déces peut
varier en fonction du contexte environnemen-
tal, des conditions d’accés aux traitements, des
caractéristiques des patients et des comorbi-
dités. La comparabilité reste donc relative et
des études sont utiles dans chaque contexte
local.

La mortalité due au sida reste élevée pour les
patients inclus dans la cohorte Johns Hopkins
avec des CD4 inférieurs a 200/mm?®. Cela sou-
ligne I'importance d’améliorer les pratiques de
dépistage pour éviter les prises en charge tar-
dives de l'infection par le VIH.

1 Aprés 1999, les personnes avec des taux de
CD4 supérieur a 200/mm?® ont un risque de
décéder de cause non-sida égal, ou supérieur
pour les usagers de drogues, au risque de
décéder du sida. Les usagers de drogues par
voie intraveineuse sont a risque de déceés plus
élevé du fait de leur addiction et, s’ils I'ont inter-
rompue, du fait de la coinfection par le virus de
I'hépatite C. Une consommation d’alcool est
dans ce cas un obstacle au traitement de I'hé-
patite C. Les anomalies lipidiques fréquentes
chez les personnes infectées par le VIH traitées
font I'objet de stratégies de prise en charge
pour limiter la survenue d’atteintes cardiovas-
culaires. Enfin, les cancers non classant sida
sont fréquemment responsables de déces:
cela nécessite une incitation active a la pré-
vention par I'arrét du tabagisme et une réflexion
concernant les modalités de dépistage. Au
total, il est de plus en plus important de prendre
en compte dans la prise en charge de l'infec-
tion par le VIH I'ensemble des comorbidités et
des facteurs de risque de morbidité sévére. -

Charlotte Lewden
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VIH - PVH

Un traitement
pour les dysplasies anales

au cours

de I'infection a VIH ?

De nombreuses études

ont montré I’existence d’un

lien entre immunodéficience

liée au VIH, infection

a papillomavirus (PVH)

et le développement

d’une néoplasie anale.

Tous ces travaux ont porté princi-
palement sur des patients homosexuels infec-
tés par le VIH. Ainsi, il apparait clairement que
dysplasies et infections a PVH du canal anal
sont plus fréquentes chez des patients infec-
tés par le VIH. La prévalence des dysplasies et
des infections a PVH anales augmente chez les
patients ayant un déficit immunitaire sévere.
L'existence d'une dysplasie de haut grade est
un facteur de risque de survenue d’un cancer
invasif du canal anal.

Aujourd’hui, la prise en charge thérapeutique
des lésions dysplasiques du canal anal est
encore mal codifiée faute d'essais randomisés
ayant démontré |'efficacité de tel ou tel traite-
ment et compte tenu des difficultés de prise en
charge liées a la localisation anatomique.

1 Wieland et al. ont étudié dans un essai pros-
pectif ouvert non randomisé |'efficacité et la

Christophe Piketty
Service d’immunologie clinique
Hépital européen Georges Pompidou (Paris)

tolérance de I'imiquimod chez des patients
infectés par le VIH ayant des lésions dyspla-
siques liées au PVH au niveau de la marge anale
ou intra-canalaires. L'essai a porté sur 28
patients consécutifs dont I’age moyen était de
43 ans et la moyenne des lymphocytes T CD4+
de 422/mm?. La recherche de PVH était réalisée
par PCR. En cas de présence de PVH 16, 18, 31
ou 33 une quantification était réali-
sée par PCR en temps réel. Tous les
patients ayant une dysplasie confir-
mée par histologie ont regu un trai-
tement par imiquimod en créme pour
les lésions externes (23 patients) et
en suppositoire pour les |ésions endocanalaires
(5 patients) 3 fois par semaine pendant 4 mois.
A l'inclusion dans l'essai, la distribution de la
sévérité des lésions histologiques était la sui-
vante: AIN-1 chez 10 patients, AIN-2 chez 5
patients et AIN-3 chez 13 patients. Tous les
patients avaient une infection a PVH de haut
risque détectée par PCR et 86 % des patients
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«Imiquimod treatment
of anal intraepithelial
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L’incidence du cancer anal
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des lésions anales reposent
plus sur des expériences
cliniques individuelles que
sur des essais randomisés
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XVI International
AIDS Conference,
Toronto, Canada
2006

avaient une infection multiple. A la fin du trai-
tement, une réponse compléete clinique et
histologique a été observée chez
61 % des patients en intention de
traiter et 77 % des patients en ana-
lyse per protocole. La sévérité des
lésions dysplasiques ne semblait
pas étre un facteur influengant la
réponse au traitement puisque une
réponse compléte a été observée en
intention de traiter chez 54 % des patients
ayant des lésions de haut grade (AIN-3). La
réponse clinique et histologique était associée
a une baisse des charges virales a PVH et une
réduction des infections multiples a PVH chez
les patients.

Efficacité de I'imiquimod ?

Les résultats obtenus dans cet essai suggeérent
une efficacité de I'imiquimod dans les lésions
dysplasiques anales des patients infectés par
le VIH. La portée de ces résultats reste extré-
mement modeste dans la mesure ou il s’agit
d’un essai pilote non randomisé. L'imiquimod
est une molécule immunomodulatrice qui pos-
sede une autorisation de mise sur le marché
dans le traitement des condylomes génitaux en
|"absence d'immunosuppression. L'imiquimod
a déja fait I'objet de plusieurs essais chez des
patients infectés par le VIH, principalement
dans le traitement de condylomes 1-3. 'analyse
de I'ensemble de ces essais ne permet pas de
conclure a l'efficacité de I'imiquimod avec un
niveau de preuve suffisant.

Les lésions dysplasiques anales sont extréme-
ment fréquentes chez les patients infectés par
le VIH et leur fréquence ne semble pas étre
influencée par la restauration immunitaire obte-
nue sous traitement antirétroviral. Ces lésions
sont a l'origine de la survenue de cancer du
canal anal dont la prise en charge thérapeu-
tique est difficile. De fait, I'incidence du can-
cer anal est augmentée chez les patients infec-
tés par le VIH et singulierement chez les
patients homosexuels. Les premieres données
dont on dispose suggérent également que I'in-
cidence du cancer anal chez les patients infec-
tés par le VIH n’est pas influencée par la res-
tauration immunitaire obtenue sous traitement
antirétroviral 4. Plus que jamais, les patients
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sous trithérapie antirétroviral dont la survie est
considérablement prolongée sont a risque de
développer un cancer du canal anal. C’est dire
I'importance du dépistage des lésions dyspla-
siques anales, qui fait maintenant I'objet de
recommandations officielles, et I'importance
du traitement de ces lésions.

Actuellement, les recommandations de prise en
charge thérapeutique des lésions anales repo-
sent plus sur des expériences cliniques indivi-
duelles que sur des essais randomisés. Le
présent article en est un exemple. Ces recom-
mandations tiennent compte de la sévérité des
Iésions et de leur étendue dans le canal anal ou
la marge anale. Elles peuvent faire appel par
exemple a I'acide trichloracétique a 85 %, la
podophylotoxine, I'azote liquide, I'imiquimod,
I'electrocoagulation, le laser, I'excision chirur-
gicale.

1 La prise de conscience de I'importance du
dépistage des |lésions anales par les équipes
impliquées dans le suivi des patients infectés
par le VIH est en cours et devrait, espérons-le,
conduire a cours terme a la mise en place d'un
dépistage systématique de routine pour les
patients homosexuels infectés par le VIH. La
réalisation d’'essais thérapeutiques prospectifs
randomisés devrait logiquement suivre, pour
évaluer rigoureusement des approches théra-
peutiques reposant sur I'imiquimod ou d’autres
molécules intéressantes, comme par exemple
le cidofovir topique. La place de la vaccination
thérapeutique, potentiellement intéressante,
reste également a évaluer. - Christophe Piketty
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Hepatology, 2006, 44(5),
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3 - Manns MP,
McHutchison JG,
Gordon SC, et al.

« Peginterferon
alfa-2b plus ribavirin
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drogue intraveineuse

et FISQUE de

recontamination

par le VHC

Le nombre de personnes

infectées par le virus

de I’hépatite C (VHC) a

travers le monde est estimé

a 170 millions d’individus 1.

Environ 75 % des nouveaux

cas de contamination par le

VHC sont associés a l'usage

de drogue intraveineuse 1.

La prévalence du contage

par le VHC chez les usagers

de drogue varie de 60 a 90 %,

avec un passage a la chronicité

de I'ordre de 80 %12,

Récemment, les traitements de
I’'hépatite chronique C ont progressé et des
études multicentriques ont montré que |'asso-
ciation interféron-pégylé et ribavirine permet-
tait d’obtenir environ 60 % de réponse virolo-
gique prolongée 3-5. Certaines réserves ont été
émises concernant le traitement de I'hépatite
chronique C chez les usagers de drogue par
voie intraveineuse en raison du risque de réin-
fection, faisant perdre le bénéfice du traite-
ment.

Tarik Asselah
Service d’hépatologie & INSERM CRB3
Hépital Beaujon (Clichy)

Qu’en est-il du risque
de réinfection ?
Des études chez le chimpanzé ont montré
qu’une réinfection par le VHC (que ce soit par
la méme souche virale ou par une souche dif-
férente) est possible . Chez 'homme, des réin-
fections par le VHC ont été rapportées chez des
patients hémophiles ayant recu de nombreuses
transfusions 7. Une observation a été rappor-
tée d’une patiente qui, alors qu’elle était sous
traitement pour une hépatite chronique C
(infection par un génotype 1), a développé une
seconde hépatite (génotype 3) aprés usage de
drogue par voie intraveineuse, dont elle a fina-
lement guéris. Ainsi, chez des usagers de
drogue intraveineuse, aprés guérison d’une
hépatite aigué C, une seconde infection peut
survenir. Une étude précédente avait montré,
sur une cohorte, que les patients ayant déja éli-
miné le VHC spontanément avaient un risque
plus faible de passage a la chronicité lorsqu’ils

13
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étaient exposés (usage de drogue) que ceux
n’ayant jamais rencontré le VHC 9.

Clairance spontanée

et réinfection
Grebely et al. ont comparé le taux de réinfec-
tion par le VHC chez des patients ayant déja éli-
miné le VHC spontanément avec les taux de pri-
moinfection VHC chez des patients n'ayant
jamais été en contact avec ce virus. Dans cette
étude menée au Canada, sur une large cohorte
de 3553 résidents (principalement des usagers
de drogue), 926 patients n’ayant jamais
contacté le VHC ont été identifiés (sérologie
VHC négative et ARN du VHC indétectable) et
152 I'ayant spontanément éliminé (sérologie
VHC positive et ARN du VHC indétectable). Sur
un suivi médian de 5 années, la survenue d’une
hépatite chronique C était moindre chez les
personnes ayant déja rencontré le VHC
(14/152; 9,2 %) que chez ceux n’ayant jamais
rencontré le virus (172/926; 18,6 %), avec une
différence statistiquement significative. Le taux
global d’éradication viral était de 23,1 %, com-
patible avec les données de la littérature. Apres
une analyse ajustant sur les facteurs confon-
dants, les patients ayant déja éliminé le VHC
spontanément avaient un taux de réinfection 4
fois moindre que ceux n’ayant jamais été en
contact avec ce virus.
Il existe plusieurs hypothéses pour expliquer
que les personnes ayant déja spontanément éli-
miné le VHC ont un risque de réinfection
moindre:
— Il existe vraisemblablement une « mémoire »
immunitaire, et la réponse immune a une hépa-
tite C antérieure peut étre protectrice. La clai-
rance virale est associée a une réponse immune
CD4 et CD8 intense;

Envoyez-nous

— Il a été montré que certains polymorphismes
du HLA (classe | et Il) étaient associés a une
éradication virale C spontanée 19.

Les patients ayant déja

Les personnes ayant déja éliminé le
virus appartiennent peut-étre ainsi a

éliminé le VHC

spontanément avaient

un groupe avec des caractéristiques
génétiques particulieres associées a

un taux de réinfection

4 fois moindre que ceux

une plus grande clairance virale;
- Enfin, il se peut que les personnes

n’ayant jamais été

en contact avec ce virus

ayant déja contracté le VHC et I'ayant

éliminé prennent plus de précaution vis-a-vis
des mesures d’hygiene et partagent moins leur
matériel d’injection.

1 L'injection de drogues par voie intraveineuse
est actuellement la principale source de conta-
mination pour les nouveaux cas observés. Etant
donné que la réinfection est possible, il est
important d’éduquer les patients en les infor-
mant des risques. Les traitements sont de plus
en plus efficaces. Le risque potentiel d’une
rechute en toxicomanie et le risque d’une
seconde infection par le VHC ne doivent pas
étre un argument pour ne pas traiter I'hépatite
C dans cette population. - Tarik Asselah
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CONGRES DE L’ AMERICAN ASSOCIATION
FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES, BOSTON 2006

Des houvelles de
I’AASLD : perspectives

thérapeutiques
et hepatites

Cette année encore,

le Congrés de I’American

Association for the Study

of Liver Diseases qui s’est

tenu a Boston a été I'occasion

de faire le point sur les

molécules antivirales pour

la prise en charge du VHC.

Comme c’est le cas depuis la pré-
sentation de la premiére antiprotéase spéci-
figue du VHC en 2002, le BILN-3130 (dont le
développement est arrété), les regards ont été
attirés vers les présentations de nouvelles
molécules antivirales, avec des résultats sou-
vent trés préliminaires. L'amélioration des résul-
tats du traitement classique par bithérapie par
interféron pégylé (Peg-IFN) et ribavirine reste
donc d’actualité, avec des marqueurs prédic-
tifs précoces de réponse compléete et prolon-
gée et des essais de durée de traitement opti-
male (plus court pour des répondeurs dits
rapides ou plus prolongés pour des sujets résis-
tants), le but étant de proposer des traitements
«a la carte » comme on dit dans les pays anglo-
saxons.

Stéphane Lévy
P )
Service de gastro-entérologie

Hopital Gotiin (Clichy)

1 En ce qui concerne le VHB, I'’AASLD 2006 a
permis un certain recul sur les premiéres molé-
cules analogues (6 ans pour la lamivudine) et
voit se multiplier les nouvelles molécules dont
I'efficacité doit désormais étre testée sur les
mutations de résistance induites par les cou-
sines plus dgées. Avec une certaine audace
remarquée par les infectiologues, des hépato-
logues présentaient enfin des ébauches d’es-
sais de multithérapie pour le traitement de I'in-
fection par le VHB.

VHC - nouvelles antiprotéases
Cette année encore, les yeux et les oreilles
étaient rivées vers les derniéres nouvelles des
anti-protéases.
L'antiprotéase orale qui semble la plus avancée
dans son développement (phase Il en cours en
France) est —jusqu’a nouvel événement — la VX-
950 ou Télaprevir des laboratoires Vertex (8 pré-
sentations). Rodriguez-Torres (abstract # 927)
et Forestier (abstract # 1142) présentaient les
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résultats du suivi en cours de protocole de 14
patients en mono (réduction de 4,4 log de
I’ARN-VHC) et bithérapie VX-950 plus Peg-IFN
(réduction de 5,5 log) pendant 28 jours. A S24,
I’ARN-VHC était indétectable pour 9 patients
sur 11. Des variants résistants précoce de la
NS3 sont décrits (présentés a I'EASL 2006 a
Vienne) mais restent sensibles a I'lIFN, ce qui
milite en faveur d’une bithérapie (Zhou et al.
abstract #89, Kieffer et al. abstract #92).
L'échappement n’était décrit que chez les
patients traités en monothérapie.

1 Autre molécule, la Valopicitabine (ou NM283)
—inhibiteur de la polymérase du VHC. Lawitz et
al. (abstract #93) ont traité en phase llb, 174
patients jamais traités de génotype 1, répartis
en 5 groupes (traitement séquentiel et posolo-
gies croissantes de NM283). La posologie opti-
male semble étre 200 ou 400 mg/jour. A S4,
tous les patients des bras comportant une
bithérapie avaient une réduction de leur charge
virale supérieure a celle obtenue avec un trai-
tement par Peg-IFN seul, qui se maintenait a
partir de S12 jusqu’a S24 quelle que soit la
posologie de NM283 (avec 200 mg/jour, 68 %
ont un ARN-VHC < 20 Ul/ml). Contrairement aux
sujets non-répondeurs, il n'y a pas de mutation
de résistance chez ces patients naifs de tout
traitement antiviral. Des études de trithérapie
avec la ribavirine sont désormais attendues.
1 Autre anti-polymérase orale et autre étude
de phase Ib, Roberts et al. (LB2) ont étudié I'ef-
ficacité et la tolérance de la R1626 (prodrogue
du R1479), en multicentrique randomisé contre
placebo chez 47 patients de génotype 1.
Seules les posologies de 1500 et 3000 mg sont
actuellement testées (effets hématologiques a
posologies supérieure), avec une réduction
médiane maximale de 2,7 log a J28.

19 La CPG 10101 ou Actilon™ est un agoniste
injectable des récepteurs Toll-like 9 (TR9),
inducteur oral de I'IFN comportant aussi une
action synergique avec la ribavirine. Jacobson
et al. (abstract # 96) ont randomisé 74 patients
de génotype 1b rechuteurs a une bithérapie
classique. A S12 (mais aussi a S24), la réduc-
tion moyenne de I'’ARN-VHC était significative-
ment supérieure dans le groupe trithérapie
(50 % versus 13 %, réduction d’environ -3 log).
Résultats finaux en 2007.

1 Citons enfin le DEBIO-025, inhibiteur de la
cyclophiline (ligands inhibiteurs de la réplica-
tion du VHC dans le systéme réplicon), pré-
senté par Flisiak et al. (abstract # 1130) avec
une étude randomisée en double aveugle de
phase lb.

1 Beaucoup se sont étonnés de la présenta-
tion en séance pléniére de Schiffman et al.
(abstract #95) qui vantait I'avenir d’un inhibi-
teur non spécifique de I'apoptose (pancas-
pase) qui faisait diminuer de fagon significa-
tive le taux des transaminases de plus de 204
patients avec une fibrose liée au VHC, sans que
I'on sache s'il existait un effet sur I’histologie ni
sur la virémie ! Les auteurs suggerent qu’un
essai complémentaire soit réalisé.

VHC - Traitements « a la carte »
Dans une étude rétrospective de 568 patients
de génotype 1, Zeuzem et al. (abstract #209)
ont redéfini la valeur préthérapeutique seuil
d’ARN-VHC prédicitve d'une réponse prolongée
aprés 48 semaines de Peg-IFNa2a (180 mg/sem)
et ribavirine (1000 ou 1200 mg/jour). Lorsque la
charge virale est < a 400000 Ul/ml la réponse
prolongée est évaluée a 70 % alors qu’elle n'est
que de 40 % si celle-ci est > a 400000.
Dans un travail multicentrique, Berg et al. (abs-
tract # 346) ont étudié les patients de génotype 1
« supers répondeurs », définis par une cinétique
virale précoce (temps le plus court pour obser-
ver une indétectabilité de I’ARN-VHC dans le
sang). Parmi 433 patients randomisés en 2
groupes (traitement de 48 semaines ou de 18 a
48 semaines en fonction de la réponse virolo-
gique précoce), environ 10 % de la population a
pu bénéficier d’un traitement antiviral plus court
(18 vs 48 semaines) avec des résultats équiva-
lents sur la réponse prolongée (90 % a S72).
Dans un sous-groupe comparable de 431
patients monoinfectés par un génotype 1,
Mangia et al. (abstract # 1124) ont montré que
I'absence de détection de I'’ARN-VHC a S4
(seuil < 50 Ul/ml) était un facteur indépendant
de réponse virologique prolongée et permet-
tait de ne traiter que 24 semaines (OR 1,51, IC
1,01-2,26). L'autre facteur prédictif indépen-
dant était un score de fibrose < 2.
Al'opposé, pour les patients dits difficiles, une
étude préliminaire randomisée en double
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aveugle, présentée par Fried et al. (abstract
#335), sur 188 patients de génotype 1, pesant
plus de 85 kg et avec une charge virale élevée
(> 800000 Ul/ml) a montré qu’une posologie
plus élevée de Peg-IFN (270 mg/sem) et/ou de
ribavirine (1600 mg/jour) était bénéfique en
termes de réponse virologique prolongée (19 %
de répondeurs supplémentaires) mais avec des
effets indésirables plus fréquents... |

Dans ce méme sous-groupe de patients, un
traitement de 72 semaines (au lieu de 48) pour-
rait aussi étre intéressant. Pearlman et al. (abs-
tract # 343) ont inclus 86 patients de génotype
1 et ont ainsi prolongé le traitement chez les
patients qui avaient un ARN-VHC encore > a 2
log a S12 (répondeurs «lents »). La réponse
virale prolongée était de 39 % dans le groupe
72 semaines versus 18 % avec 48 semaines de
traitement. Il n’y avait pas plus d’arrét ou de
réduction de posologie dans les 2 groupes.
L'interét d'un traitement « a la carte » est aussi
confirmé, en multicentrique randomisé, par
Ferenci et al. (abstract #390): 77 % de RVP
avec 72 semaines de traitement (versus 37 %
avec 48 semaines) lorsque I'’ARN-VHC était
supérieur a 50 Ul/ml a S12.

VHC - syndrome dépressif

Des présentations étaient consacrées au syn-
drome dépressif induit par I'IFN. Morasco et al.
(abstract # 379) ont randomisé 33 patients en
double aveugle pour recevoir en préventif de la
paroxétine ou un placebo 4 semaines avant le
début du traitement antiviral. L'étude ne mon-
trait pas de différence significative pour l'inci-
dence de la dépression induite par le traitement
(> 30 % dans les 2 groupes). Le Citalopram uti-
lisé pour le traitement d’une dépression surve-
nant lors du traitement par IFN semble efficace
d'aprés Kraus et al (abstract # 344).

Sur 39 patients randomisés par type d’IFN (a2a
et a2b), Sylvestre et al. (abstract #393) sem-
blent montrer une différence entre les 2 types
d’'IFN en défaveur du Peg-IFN a2b évalué par
un score cumulé (mais pas mensuel) de Beck
Depression Inventory et SF-36. De plus, les
patients traités avaient significativement plus
de dépression et d’anxiété mais pas d'irritabi-
lité (résultats a confirmer sur des cohortes plus
importantes).

mars/avrnzowno@ TRANSCRIPTASES

VIH et virus des hépatites

Sélection VHB

Chang et al. (abstract # 109) présentait les
résultats & 3 ans de |'entécavir (Baraclude®,
AMM 2006), prolongement de I'étude publiée
dans le NEJM et de la présentation de Gish a
I’AASLD l'an dernier. A S48, 202 patients (sur
354 au départ) avaient une réponse virologique.
Parmi ceux-ci, 119 ont poursuivis le traitement
par entécavir (68 % étaient asiatiques, 57 % de
génotype B ou C). A 3 ans, 90 % (soit 82 % en
intention de traiter les 354 patients) avaient un
ADN-VHB < 300 copies/ml et 16 % une séro-
conversion HBe (mais 33 % une disparition de
I’AgHBe). Apres 3 ans de traitement, les muta-
tions de résistance semblent rares chez les
patients naifs de tout traitement par nucléo-
sides; par contre, chez les patients ayant déja
une mutation de résistance a la LAM, 18 % de
résistance génotypique et 15 % de rebond viro-
logique étaient observés (Colonno et al., abs-
tract #110).

Comparé avec |'adéfovir (ADE ou Hepsera®),
Leung et al. (abstract #982) ont montré que la
réduction de la CV était plus importante avec
I'entécavir dés J10 (marqueur prédictif), a S12
et S24 (-6,97 vs 4,84 log). A S24, 45 % des
patients traités par entécavir avait un ADN-VHB
indétectable contre 13 % dans le groupe ADE.
1 Lai (abstract #91) a présenté les résultats
finaux a 2 ans de I'étude randomisée GLOBE
(phase IlI) chez 921 patients AgHBe positifs et
446 négatifs comparant la telbivudine (600 mg)
a 100 mg/jour de lamivudine (LAM). Dans le
groupe AgHBe positifs, a S104, la telbivudine
(bien qu’ayant moins de résistance primaire) est
significativement supérieure pour la diminution
(-5,7 log vs -4,4) et la négativation (56 % vs
36 %) de ’ADN-VHB et le nombre de patients qui
diminuent leurs transaminases mais pas pour la
séroconversion e. Chez les patients qui ont séro-
converti pour HBe, plus de 80 % maintenaient
cette séroconversion a plus de 35 semaines de
I'arrét du traitement. Bien que moins fréquente
que dans le groupe LAM, 21,6 % des patients
avaient une mutation d’échappement M204|
(seuls 4 % si I'’ADN-VHB était < 300 copies/ml a
S24; cette valeur seuil prédisait aussi une séro-
conversion HBe de 46 %).

Chez les patients AgHBe negatifs, la telbivu-
dine était virologiquement plus efficace que la
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LAM. Les résistances primaires étaient aussi
significativement plus faibles avec la telbivu-
dine (0,9 vs 7,6 %).

1 Aprés 5 ans de traitement efficace par ADE,
peut-on arréter le traitement ? Hadziyannis et
al. (abstract # 114) ont suivi 33 patients AgHBe
négatifs avec un ADN < 1000 copies/ml et des
ALAT normales aprés 5 ans de traitement. Une
réapparition transitoire asymptomatique et
sans anomalie biochimique de I’ADN-VHB était
observée chez tous les patients (y compris 3
qui avaient une disparition de I’AgHBs). 70 %
des 67 % avec une rémission biochimique a 1
an avaient un ADN-VHB < 1000 copies/ml. La
question d’un traitement encore plus prolongé
se pose donc a nouveau.

VHD

Deux études présentaient des résultats théra-
peutiques d'une étude internationale randomi-
sée contrdlée sur 91 patients ayant une hépa-
tite chronique Delta (VHD) (Yurdaydin et al.
abstract #111 et Wedemeyer et al. abstract
#981). Ces patients étaient traités par Peg-IFN
en association avec I’ADE ou placebo ou par
ADE en monothérapie pendant 48 semaines. A
S48, 25 % avaient une négativation de I’ARN-
VHD avec le Peg-IFN; I'association avec |’ADE
n'apportait pas de bénéfice supplémentaire.
Cette année encore, 'assistance a pu actuali-
ser ses connaissances concernant en particu-
lier la prise en charge thérapeutique des infec-
tions virales C et B. Une fois encore, les
attentes étaient partiellement comblées et il
n’est pas certain que les derniéres nouveautés
aient des conséquences encore pratiques pour
la prise en charge quotidienne de nos patients.
- Stéphane Lévy

HEPATOLOG

Résumés par numéro
dans Hepatology,

oct 2006, vol. 44, n° 4,
suppl. 1.

#927

CURRENT STATUS OF
SUBJECTS RECEIVING
PEGINTERFERON-ALFA-
2A (PEG-IFN) AND
RIBAVIRIN (RBV)
FOLLOW-ON THERAPY
AFTER 28-DAY
TREATMENT WITH THE
HEPATITIS C PROTEASE
INHIBITOR TELAPREVIR
(VX-950), PEG-IFN

AND RBV.
Rodriguez-Torres et al.
#1142

CURRENT STATUS OF
SUBJECTS RECEIVING
PEGINTERFERON-ALFA-
2A (PEG-IFN) AND
RIBAVIRIN (RBV) AFTER
A 14-DAY STUDY OF THE
HEPATITIS C PROTEASE
INHIBITOR TELAPREVIR

(VX-950), WITH PEG-IFN.

Forestier et al.

#89

IN VITRO
CHARACTERIZATION OF
TELAPREVIR (VX-950)
NS3 PROTEASE
VARIANTS. Zhou et al.
#92

COMBINATION OF
TELAPREVIR (VX-950)
AND PEG-IFN ALFA
SUPPRESSES BOTH
WILD-TYPE VIRUS AND
RESISTANCE VARIANTS
IN HCV GENOTYPE
1-INFECTED PATIENTS
IN A 14-DAY PHASE 1B
STUDY. Kieffer et al.
#93

VALOPICITABINE
(NM283) PLUS PEG-
INTERFERON IN
TREATMENT-NAIVE
HEPATITIS C PATIENTS
WITH HCV GENOTYPE-1
INFECTION : HCV RNA
CLEARANCE DURING 24
WEEKS OF TREATMENT.
Lawitz et al.

#LB2

RESULTS OF A PHASE
1B, MULTIPLE DOSE
STUDY OF R1626,

A NOVEL NUCLEOSIDE
ANALOG TARGETING
HCV POLYMERASE

IN CHRONIC HCV
GENOTYPE 1 PATIENTS.
Roberts et al.

#96

EARLY VIRAL RESPONSE
AND ON TREATMENT
RESPONSE TO CPG
10101 (ACTILONTM),
IN COMBINATION

WITH PEGYLATED
INTERFERON AND/OR
RIBAVIRIN, IN CHRONIC
HCV GENOTYPE 1
INFECTED PATIENTS
WITH PRIOR RELAPSE
RESPONSE.

Jacobson et al.

#1130

THE CYCLOPHILIN
INHIBITOR DEBIO-025
HAS A POTENT DUAL
ANTI-HIV AND ANTI-HCV
ACTIVITY IN
TREATMENT-NAIVE
HIV/HCV CO-INFECTED
SUBJECTS. Flisiak et al.
#95

PF-03491390,
(FORMERLY IDN-6556)
A PANCASPASE
INHIBITOR, IS
WELL-TOLERATED

AND EFFECTIVELY
REDUCES RAISED
AMINOTRANSFERASES
(ALT AND AST)

IN CHRONIC ACTIVE
HEPATITIS C (HCV)
PATIENTS (PATIENTS).
Shiffman et al.

#209

IMPROVING THE
CLINICAL RELEVANCE
OF PRETREATMENT
VIRAL LOAD AS

A PREDICTOR OF
SUSTAINED VIROLOGICAL
RESPONSE (SVR) IN
PATIENTS INFECTED
WITH HEPATITIS C
GENOTYPE 1 TREATED
WITH PEGINTERFERON
ALFA-2A (40KD)
(PEGASYS®) PLUS
RIBAVIRIN (COPEGUS®).
Zeuzem et al.

#346

EVALUATION

OF THE EFFICACY

OF AN 18 WEEK SHORT
TREATMENT DURATION
INHCV TYPE 1
INFECTED PATIENTS
BASED UPON EARLY
VIRAL KINETICS :

AN APPROACH TO
RECOGNISE « SUPER-
RESPONDERS ».

Berg et al.

#1124

PREDICTORS OF RAPID
VIROLOGIC RESPONSE
(RVR) IN HCV GENOTYPE
1 CHRONIC INFECTED
PATIENTS : RESULTS
OF A RANDOMIZED
CONTROLLED TRIAL

ON INDIVIDUALIZED
TREATMENT.

Mangia et al.

#335

IMPROVED SUSTAINED
VIROLOGICAL
RESPONSE (SVR)
RATES WITH HIGHER,
FIXED DOSES OF
PEGINTERFERON ALFA-
2A (40KD) (PEGASYS®)
PLUS RIBAVIRIN
(RBV)(COPEGUS®)

IN PATIENTS WITH

« DIFFICULT-TOCURE »
CHARACTERISTICS.
Fried et al.

#343

IMPROVED VIROLOGIC
RESPONSE RATES WITH
TREATMENT EXTENSION
TO 72 WEEKS OF
PEGINTERFERON ALFA-
2B PLUS WEIGHT-BASED
RIBAVIRIN IN A
DIFFICULT-TO-TREAT
POPULATION OF
GENOTYPE 1-INFECTED
SLOW RESPONDERS.
Pearlman et al.

#390

CUSTOMIZING
TREATMENT WITH
PEGINTERFERON ALFA-
2A (40KD) (PEGASYS®)
PLUS RIBAVIRIN
(COPEGUS®) IN
PATIENTS WITH HCV
GENOTYPE 1 OR 4
INFECTION. INTERIM
RESULTS OF A
PROSPECTIVE
RANDOMIZED TRIAL.
Ferenci et al.

#379

A RANDOMIZED
DOUBLE-BLIND
PLACEBO-CONTROLLED
TRIAL OF PAROXETINE
TO PREVENT
INTERFERON-INDUCED
DEPRESSION IN
PATIENTS WITH
HEPATITIS C.

Morasco et al.

#344

EFFICACY AND
TOLERABILITY

OF CITALOPRAM IN
INTERFERON-INDUCED
DEPRESSION:

A RANDOMIZED,
PLACEBO-CONTROLLED
DOUBLE-BLIND STUDY
ON THE
ANTIDEPRESSANT
TREATMENT IN HCV
PATIENTS WITH
ANTIVIRAL THERAPY.
Kraus et al.

#393

A PROSPECTIVE,
DOUBLE-BLINDED
NEUROPSYCHIATRIC
COMPARISON

OF PEGYLATED
INTERFERONS ALFA-2A
AND ALFA-2B.
Sylvestre et al.

#109

ENTECAVIR
MAINTAINED VIROLOGIC
SUPPRESSION THROUGH
3 YEARS OF TREATMENT
IN ANTIVIRALNAIVE
HBE-AG PATIENTS

(ETV 022/901).

Chang et al.

#110

ASSESSMENT AT
THREE YEARS SHOWS
HIGH BARRIER

TO RESISTANCE

IS MAINTAINED

IN ENTECAVIR TREATED
NUCLEOSIDE NAIVE
PATIENTS WHILE
RESISTANCE
EMERGENCE
INCREASES OVER

TIME IN LAMIVUDINE
REFRACTORY PATIENTS.
Colonno et al.

#982

ENTECAVIR RESULTS

IN HIGHER HBV

DNA REDUCTION

VS ADEFOVIR IN
CHRONICALLY INFECTED
HBE-AG ANTIVIRAL-
NAIVE ADULTS : 24 WK
RESULTS (E.A.R.L.Y.
STUDY). Leung et al.
#91

TWO-YEAR RESULTS
FROM THE GLOBE TRIAL
IN PATIENTS WITH
HEPATITIS B: GREATER
CLINICAL AND
ANTIVIRAL EFFICACY
FOR TELBIVUDINE (LDT)
VS. LAMIVUDINE.

Lai et al.

#114

SUSTAINED
BIOCHEMICAL

AND VIROLOGICAL
REMISSION AFTER
DISCONTINUATION

OF 4 TO 5 YEARS OF
ADEFOVIR DIPIVOXIL
(ADV) TREATMENT

IN HBEAGNEGATIVE
CHRONIC HEPATITIS B.
Hadziyannis et al.
#111

A MULTICENTER
RANDOMISED STUDY
COMPARING THE
EFFICACY OF PEGYLATED
INTERFERON-ALFA-2A
PLUS ADEVOFIR
DIPIVOXIL VS PEGYLATED
INTERFERON-ALFA-2A
PLUS PLACEBO VS
ADEVOFIR DIPIVOXIL
FOR THE TREATMENT
OF CHRONIC DELTA
HEPATITIS : THE HEP-
NET/INTERNATIONAL
DELTA HEPATITIS
INTERVENTION TRIAL
(HID-IT). Yurdaydin et al.
#981

PEGYLATED
INTERFERON-ALFA-2A
PLUS ADEFOVIR
COMBINATION THERAPY
IS SUPERIOR

TO PEGYLATED
INTERFERON-ALFA-2A
ALONE OR ADEFOVIR
MONOTHERAPY

IN REDUCING HBSAG
LEVELS IN
HDVCOINFECTED
PATIENTS WITH LOW
HBV VIREMIA.
Wedemeyer et al.
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Hormonal contraception
and the risk of HIV
acquisition

Morrison C.S.,
Richardson B.A.,

Mmiro F., Chipato T.,
Celentano D.D.,

Luoto J., Mugerwa R.,
Padian N., Rugpao S.,
Brown J.M., Cornelisse P.,
Salata R.A., Hormonal
Contraception and the
Risk of HIV Acquisition
(HC-HIV) Study Group.
AIDS, 2007, 21(1), 85-95

VIH - CONTRACEPTION
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Contraception

hormonale

et risque VIH

Une étude récemment publiée
dans AIDS s’est intéressée
a la relation entre I'utilisation
de contraception hormonale
(sous forme orale ou injectable)
et I'incidence de I'infection a
VIH en Afrique subsaharienne.
L'étude, conduite en Ouganda et
au Zimbabwe, consistait a comparer |'incidence
de survenue de l'infection a VIH dans 3 groupes
de femmes utilisant des contraceptifs diffé-
rents: pilule oestroprogestative minidosée
(30 pg d’ethyniloestradiol), injection progesta-
tive (DepoProvera (DMPA)) ou méthodes non
hormonales.
Au total, 6 109 femmes séronégatives a l'inclu-
sion étaient suivies sur une durée de 24 mois.
Au cours de la période d’enquéte, les femmes
revenaient en consultation toutes les 12
semaines afin de réaliser des tests biologiques
(test sérologique VIH avec confirmation dia-
gnostique par PCR, et dépistage d’autres IST:
HSV2, infections bactériennes). Lors de ces
consultations trimestrielles, elles fournissaient
également des informations concernant leurs
pratiques sexuelles et préventives depuis le
dernier suivi.

Caroline Moreau
Office of Population research
Princeton University

Association

Sur I'ensemble de la population, I'étude ne
montre pas d'association entre I'utilisation de
contraception hormonale et le risque d’acqui-
sition du virus VIH (risque relatif RR = 0,99 [0,69-
1,42] dans le cas de la contraception orale,
risque relatif RR = 1,25 [0,89-1,78] dans le cas
du DMPA). Si I'on s’intéresse plus spécifique-
ment aux femmes considérées comme les plus
arisque, c’est-a-dire celles ayant contracté une
autre infection cervicale ou vaginale pendant
la durée de I'étude, les résultats ne montrent
pas non plus d'association.

En revanche, et c’est le résultat original de
I"étude, dans une sous population de femmes
moins exposées au VIH (femmes séronégatives
pour HSV2), I'utilisation de contraception hor-
monale s’accompagne d’une augmentation
d’incidence de I'infection VIH (risque relatif RR
=2,85[1,39-5,82] dans le cas de la contracep-
tion orale, risque relatif RR = 3,97 [1,98-8,00]
dans le cas du DMPA).

Sur le plan méthodologique, tant du point de
vue de la taille de la population étudiée que de
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la précision des indicateurs considérés, cette
étude est sans doute la plus rigoureuse
conduite a ce jour sur le sujet. Elle s’ajoute a
une littérature encore clairsemée sur la ques-
tion, et dont les conclusions sont contradic-
toires.

L'hypothese de I'existence d'un éventuel effet
de la contraception hormonale sur l'incidence
de survenue de l'infection a VIH semble soule-
ver un enjeu de santé publique important, en
particulier dans les régions les plus touchées
par I'épidémie de VIH.

Deux risques

La contraception hormonale est un traitement
préventif de la grossesse: elle n'a pas vocation
a protéger des infections sexuellement trans-
missibles. Son efficacité se mesure avant tout
en termes de réduction de I'incidence des gros-
sesses non prévues et de réduction de la mor-
talité maternelle qui s’ensuit : dés lors, pourquoi
s’intéresser au risque de transmission des IST ?
Le probléeme n’est évidemment pas aussi
simple, car IST et grossesse accidentelle sont
deux risques associés a l'activité sexuelle, dont
seul le préservatif permet une protection
concomitante. Les auteurs cherchent donc a
identifier si le type de méthode utilisé pour la
prévention de I'un de ces risques (grossesse
non prévue) peut avoir un impact sur le second:
transmission des IST.

Dans ce cadre, on pourrait s’interroger sur une
éventuelle baisse de I'usage du préservatif
induite par |'utilisation de contraceptifs hor-
monaux, et dont la conséquence serait une
augmentation de l'incidence des IST. Ceci
revient en fait a inverser la question de |'effet
potentiellement délétere des campagnes de
promotion du préservatif sur |'efficacité contra-
ceptive et sur l'incidence des grossesses non
prévues, largement débattue dans les pays
industrialisés.

Arguments biologiques
Cette approche n’est toutefois pas |'objet de
I'attention principale des auteurs de I'étude qui
n‘évoquent que succinctement la possibilité
d’un effet négatif des contraceptifs hormonaux
sur les pratiques préventives vis-a-vis des IST.
lls choisissent de centrer leur discussion sur

une approche essentiellement biologique, en
discutant I'hypothese de I'existence de méca-
nismes physiologiques directs déclenchés par
les contraceptifs hormonaux et qui modifie-
raient la susceptibilité au VIH. Tout en admet-
tant qu’une telle explication reste aujourd’hui
largement hypothétique, les auteurs évoquent
les diverses possibilités rapportées dans la lit-
térature, allant de |'ectopie cervicale aux modi-
fications de la flore vaginale, en passant par
une diminution de la réponse immunitaire
locale.

1 Cette hypothése physiologique, qui deman-
derait encore a étre approfondie, semble tou-
tefois un peu vite invoquée dans le cadre de la
présente étude. En effet, le caractére observa-
tionnel de cette étude (les femmes choisis-
saient leur mode de contraception avant le
début de I'étude) ne permet pas d’exclure la
possibilité d'une exposition différentielle des
trois groupes d’étude au risque d’infection par
le VIH. Les indicateurs d’activité sexuelle et pré-
ventive different d’ailleurs significativement
entre les trois groupes, aussi bien a l'inclusion
qu’aux différents temps du suivi. L'analyse tente
certes d’'ajuster sur ces facteurs de confusion,
mais, comme le reconnaissent les auteurs, ces
indicateurs d’exposition restent relativement
imprécis. Que dire ainsi du niveau d’exposition
des femmes utilisant des contraceptifs non hor-
monaux qui rapportent a la fois moins de rap-
ports sexuels, une utilisation plus systématique
du préservatif, mais qui dans le méme temps
déclarent des partenaires potentiellement plus
a risque que celles qui utilisent des méthodes
hormonales ?

Perspectives
Seule une étude randomisée, consistant a tirer
au sort la méthode contraceptive utilisée par
les femmes au cours de la période d’étude, per-
mettrait de pallier ces bais de sélection poten-
tiels, du moins a l'inclusion dans I'étude. Cette
solution n’a pas été envisagée par les auteurs
pour des raisons éthiques. Ceux-ci, a juste titre,
n’envisagent pas d’entreprendre un essai dans
lequel les participantes se verraient attribuer
des méthodes contraceptives aux taux d’effi-
cacité variables (méthodes hormonales versus
méthodes barriéres). lls ne semblent toutefois
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pas avoir considéré toutes les options contra-
ceptives disponibles, et en particulier le stéri-
let, qui offre une efficacité équivalente voire
supérieure aux méthodes hormonales. Un essai
randomisé opposant méthodes hormonales et
dispositif intra-utérin serait sans doute utile
pour avancer sur cette question.

9 En tout état de cause, la conclusion des
auteurs est importante et leurs réflexions méri-
tent d’'étre poussées plus avant. Devant |'exis-
tence d’un lien faible entre contraception hor-
monale et incidence de l'infection a VIH parmi
les femmes moins a risque de contracter le virus
et la disparition de ce lien sur la population
totale (le lien étant potentiellement masqué par
d’autres cofacteurs plus prédictifs), les auteurs
concluent que I'association, si elle existe, reste
trés modeste. Il semble par ailleurs nécessaire
de garder a l'esprit que, dans une perspective
de santé publique, un risque ne s’évalue pas de
maniére absolue mais en regard des bénéfices
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de santé escomptés. Dans le cas présent, il est
sans doute utile de rappeler que la contracep-
tion hormonale est un moyen efficace d’éviter
les grossesses accidentelles, un état physiolo-
gique qui en lui-méme augmente |'exposition
potentielle au risque de transmission du VIH de
la mére par baisse de I'immunité maternelle 1,
et de I'enfant par transmission materno-fcetale.
Au final, et indépendamment des résultats des
recherches discutées ici, il est avant tout essen-
tiel de promouvoir dans tout programme de
planning familial, et ce quel que soit le mode
de contraception choisi, I'utilisation de pré-
servatif, seule méthode efficace pour prévenir
les risques de transmission du VIH. C'est
d’ailleurs la conclusion des auteurs de I'étude.

- Caroline Moreau

Le projet TranscriptaseS est né
de la nécessité d'une approche
pluridisciplinaire du VIH et des
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té a un prix inférieur a celui de la
plupart des revues scientifiques,
mais votre participation est indis-
pensable; c’est aussi, pour
nous, une évaluation de votre
intérét pour cette revue. Renvoyez
aujourd’hui votre demande
d’abonnement. Votre soutien
est la condition de notre réussite.

21

NG o
o
mars/ avril 2007 n° TRANSCRIPTASES @<\° 5\@‘5
VIH et virus des hépatites abonnement < ?
individuel :g : :z : ; an
ans
JE M'"ABONNE 0 1 ano 2 ans
. 53 € 68 € 1an
organismes
83 € 106 € | 2 ans
nom et prénom
étudiants 30€ | 45€ | 1an
45€ | 76€ | 2ans
profession téel.
abonnements
desouten | 76€ | 90€ | 2ans
adresse email
Cheques (pour la France) ou virements
a I'ordre de PISTES, a retourner
code postal Tour Maine-Montparnasse, BP 54
75755 Paris Cedex 15.
identification internationale
ville pays IBAN: FR76 30003 03340 00050560873 62

adresse swift: sogefrpp



22

mars/avrnzowno@ TRANSCRIPTASES

VIH et virus des hépatites

VIH - PREVENTION

Le « sérotriage »,
une hypothese tangible

L’hypothése selon laquelle

les personnes sélectionnent

leurs partenaires sexuels

en fonction du statut

sérologique est-elle valide ?

Cette méta-analyse s’appuie sur
différents types de données épidémiologiques
et comportementales portant sur des hommes
ayant des relations sexuelles avec des per-
sonnes de méme sexe a San Francisco, sur une
période allant de 1998 a 2004. L'analyse s'ap-
puie sur quatre sources:
- la surveillance (déclaration obligatoire) des
cas de syphilis primaires et gonococcies ano-
rectales;
- le calcul de I'incidence annuelle de la séro-
positivité au VIH dans les centres de dépistage
anonyme ainsi que dans les cliniques anti-véné-
riennes parmi la file active des personnes
demandant un test VIH;
—la déclaration de pratiques anales non proté-
gées avec une personne séropositive lors du
counseling pré-test dans les mémes lieux;
- la déclaration de rapports anaux non proté-
gés au sein de I'étude Stop Aids Project (SAP)
recrutant ses participants dans des lieux gays.
Ce travail trouve son origine dans un constat
paradoxal : alors que le nombre de cas de gono-
coccies anorectales et, a fortiori, celui des
syphilis primaires, sont en constante crois-
sance, |'incidence annuelle de I'infection a VIH
dans le lieu de I'enquéte reste stable. Des lors,
dans un contexte ou I'étude SAP indique une
croissance des rapports anaux non protégés
entre 1998 et 2004, a l'instar de la situation repé-

Pierre-Olivier de Busscher
Sida Info Service (Bordeaux)

rée dans |'ensemble des pays industrialisés, les
auteurs envisagent I’hypothése que la mise
en ceuvre de stratégies de sérotriage chez les
MSM permettrait d’expliquer ce paradoxe.

Données comportementales
Cette hypothese semble confortée par les don-
nées comportementales recueillies a I'occasion
du dépistage. Ainsi, le nombre de déclarations
de rapports anaux non protégés avec une per-
sonne séropositive chute de 14,5 % a 9,7 % dans
les consultations des centres de dépistage ano-
nymes, et de 18,8 % a 6,2 % dans les cliniques
anti-vénériennes. De méme, les données SAP
indiquent qu’apres une croissance des déclara-
tions de rapports non protégés avec des per-
sonnes de statut sérologique inconnu entre 1998
et 2001, celles-ci décroissent chez les séroposi-
tifs (2001 : 30,7 % des séropositifs
déclaraient au moins un rapport non
protégés avec des personnes de sta-
tut sérologique inconnu dans les 6
derniers mois; 2004 : 21 %) et surtout
chez les séronégatifs (2001 : 20,2 %

Increases in sexually
transmitted infections
and sexual risk behaviour
without a concurrent
increase in HIV incidence
among men who have
sex with men in San

Francisco : a suggestion
of HIV serosorting ?
Truong H.M., Kellogg T.,
Klausner J.D., Katz M.H.,
Dilley J., Knapper K.,
Chen S., Prabhu R.,
Grant R.M., Louie B.,
McFarland W.

Sex Transm Infect, 2006,
82, 461-466

Selon ces données,

alors que les gonococcies
anorectales et les syphilis
primaires sont en constante
hausse, lI'incidence annuelle

du VIH reste stable

des séronégatifs déclaraient au moins

un rapport non protégés avec des personnes de
statut sérologique inconnu dans les 6 derniers
mois; 2004 : 4 %).

1 L'ensemble de ces données incline dés lors les
auteurs a considérer que des stratégies de séro-
triage, combinées a 'apparition de campagnes
de prévention a destination des séropositifs a la
fin des années 1990 et a I'efficacité de multithé-
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rapies, ont permis cette stabilisation des conta-
minations par le VIH alors que les IST connais-
saient un croissance importante. Internet, dans
ce contexte, aurait également joué un réle « faci-
litateur » permettant aux utilisateurs des sites de
rencontres de dévoiler de maniére « semi-ano-
nyme » leur statut sérologique.

Limites des données
Les conclusions de Truong et al. posent diffé-
rentes questions, que d’ailleurs les auteurs
n‘ignorent pas sil'on en juge par I'extréme pru-
dence du texte tant sur le fond que sur la forme.
En premier lieu, I'ensemble de la discussion des
données connait les limites inhérentes aux
principes d'une méta-analyse: les différents
recueils de données qui sont articulés ici ont en
fait été construits avec des objectifs et des
méthodes spécifiques. En outre, le recrutement
des populations ne peut étre considéré comme
homogene entre des files actives de lieux de
dépistages (donc des personnes faisant cette
démarche) et I'échantillon de I'étude SAP réa-
lisée par un recrutement sur les lieux gays. Les
disparités que présentent de fait les trois
échantillons tant du point de vue de I'origine
ethnique que de ceux des lieux de résidence et
de I'age appellent en effet a la plus grande vigi-
lance. Il est par ailleurs trés regrettable que
nous ne possédions pas des éléments sur le
recours au dépistage de la population SAP qui
aurait pu nous donner quelques indicateurs sur
la possibilité ou non de superposer partielle-
ment celle-ci avec les deux files actives. La
seule indication donnée par les auteurs de ce
point de vue est le résultat d’une étude récente
montrant que 97 % de la population MSM de
San Francisco avait déja été testée, ce qui
constitue d’ailleurs, selon les auteurs, un argu-
ment supplémentaire en faveur de I'hypothése
d’un recours a des stratégies de sérotriage.
9 Toutefois, les auteurs précisent par ailleurs
que dans cette population 34 % des hommes
ont fait le test au cours des derniers 6 mois. Or
I’étude de Mac Kellarl, réalisée a partir des
données de la Young Men Survey du CDC,
montrait que la méconnaissance du statut séro-
logique était étroitement liée au fait d"avoir eu
un résultat de test négatif de plus d'1 an. Le
taux de 34 % de tests récents parmi les MSM
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de San Francisco apparait dés lors comme par-
ticuliérement bas pour justifier I'inscription du
sérotriage comme stratégie a promouvoir.

Limites des interprétations
L"article fait de surcroit parfois des digressions
curieuses. Constatant que les MSM déclarant
des rapports passifs (« receptive ») non proté-
gés avec un partenaire séropositif dans les files
actives des lieux de dépistage sont toujours
moins nombreux que ceux déclarant avoir des
rapports actifs non protégés, les auteurs sug-
géerent qu’en plus du sérotriage, des hommes
séronégatifs font le choix d’étre actifs comme
stratégie secondaire de réduction des risques.
Cette assertion peut préter a sourire. Il ne s'agit
pas de remettre en question la dissymétrie du
risque de contamination entre les deux pos-
tures; mais imaginer que le principal détermi-
nant pour les séronégatifs de leur role dans la
pénétration anale soit de I'ordre d’un enjeu de
santé publique reléve d'une certaine candeur
épidémiologique. On pourrait, par exemple,
imaginer de maniére assez vraisemblable que
celui-ci aurait plus a voir avec des notions de
préférence sexuelle, de fantasmes, de plaisirs...
1 Mais le probléeme majeur de cet article est
d’une autre nature. Il parait en effet assez éton-
nant de souligner le role éventuel de stratégies
de sérotriage dans une limitation des infections
par le VIH alors que les courbes d’incidence
annuelle présentent avant tout des tendances
mineures (elles oscillent le plus souvent dans
le méme point de pourcentage) et variables
(globalement, d’année en année, augmenta-
tion, baisse ou stabilité se succedent et la
courbe des centres de dépistage présente un
profil inverse a celle des cliniques anti-véné-
riennes). Ceci d'autant plus que la croissance
des rapport non protégés dans la population
SAP suit une trajectoire tout aussi fluctuante.
En ce sens, la these centrale de |'article appa-
rait finalement comme oscillant entre « démons-
tration tres fragile » et « pas de démonstration
du tout ». La seule certitude qui finalement s'im-
pose alors est que, dans un contexte de dégra-
dation du niveau de prévention, accompagné
de stratégies de sérotriage, les IST se multi-

plient. - Pierre-Olivier de Busscher
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