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Deux mondes,

deux espolrs

e point est unigue mais l'interrogation est double : one
world? — one hope? Le scepticisme gu'inspire la gé-
néreuse pétition de principe — « One world, one hope »—
sous laguelle s'affichait cette XI* conférence interna-
tionale porte d'abord sur |'unicité d'un monde dont les parties
sont radicalement inégales face a |'épidémie. Mais |'interroga-
tion renvoie également a I'opportunité, la densité, et a la nature
d'un espoir aussi diversement ressenti que partagé. Et c'est
bien ce mot-la —espoir— qui est nouveau et qui change la
donne.
Une chape de plomb pesait sur les derniéres conférences, le méme
constat s'imposait a tous: le traitement de la maladie avancait a
une vitesse inversement proportionnelle a la propagation de |'épi-
démie. Mutatis mutandis, ce carcan étroit d'une réalité figée s'im-
posait a chacun, réduisant d'autant I'intensité des questionnements
dans chaque champ d'étude et d'intervention. L'exemple de la trans-
mission meére-enfant montre bien comment chaque avancée re-
lance la dynamique de la connaissance et de sa mise en pratique
(voir I'article de Laurent Mandelbrot, p. 81), et change les termes
des débats stratégiques (voir |article d'Eric Chevallier, p. 44).
Les progres récents et spectaculaires de |'arsenal thérapeutique
contre la maladie ont tracé une frontiére virtuelle au sein méme
de la conférence, et peut-étre bien dans la conscience de chague
conférencier. D'un c6té, la conviction que le traitement de la maladie,
celui qui permettra, sinon d'éradiquer le virus, a tout le moins de
réduire ses effets dévastateurs, est a portée de main. De l'autre, la
prudence et le doute de ceux qui, échaudés par les déceptions
passées, jugent toute forme d'optimisme déplacée, sinon dange-
reuse. Cette ligne de fracture a traversé toute la conférence, mais
le plus souvent de maniére implicite — c'est-a-dire que, selon les
orateurs, selon les lieux ou les moments, on ne parlait plus du
méme sida. Deux représentations, deux diagnostics qui peuvent
s'illustrer par deux formules définitives énoncées en séance plé-
niére et, qui plus est, par deux activistes américains. Eric Sawyer:
« Ne croyez pas ceux qui prétendent qu'ils ont trouvé le traitement
de la maladie. » Scott Hammer: « Désormais, I'éradication du virus
dans l'organisme d’une personne infectée peut étre envisagee. »

Laurent de Villepin (le Journal du sida),
Gilles Pialoux (Transcriptase)
et Yves Souteyrand (ANRS)

Pourtant, s'il a été rarement explicité, ce clivage a provoqué un
mini big-bang dans la conférence, brisant une forme d'unani-
misme obligé, libérant de nouveaux espaces de confrontation et
générant de multiples sujets de discussion. Contrairement aux
autres conférences, ol les discours, les théses, les résultats étaient
énonceés les uns apres les autres, les uns a coté des autres, on
a enfin trouvé matiére et occasions a se répondre, se contredire.
Pour la premiére fois, les organisateurs avaient prévu, mis en
scéne, une forme de débats ouvertement contradictoires en
séance pléniere ou en ateliers: sur les essais vaccinaux, la légis-
lation en matiére de toxicomanie, la pathogénese (avec le désac-
cord apparent entre David Ho et Giuseppe Pantaleo)' ou le dé-
pistage a domicile (voir I'article de Michel Rotily, p. 28). Mais la
confrontation des théses et des pratiques dépassa largement
ces cadres pré-organisés: on la retrouva, dans les sessions sur
les traitements, les stratégies thérapeutiques et, singuliere-
ment, dans |'effervescence sur le theme de la primo-infection
(voir I'article de Roland Landman, p. 71).

L'un des constats, assez frustrant, que I'on peut faire est que les
acquis et les hypothéses formulées autour de cette nouvelle
donne thérapeutique n‘ont quasiment pas encore été intégrés
dans les travaux présentés a Vancouver dans le champ des sciences
sociales et de la santé publigue. Sans doute ce découplage entre
progrés thérapeutiques et sciences sociales peut-il s'expliquer
par une raison de calendrier: les premiers seraient trop récents pour
avoir déja été intégrés par les secondes. On devine bien, pour-
tant, que le saut qualitatif accompli ces derniers mois dans la
thérapeutique est de nature a remettre en cause bien des pré-
supposés en matiere de prévention, de dépistage et de prise en
charge. A Vancouver, on n'a pas abordé de front le bouleverse-
ment des représentations, des problématiques et des pratiques
face a I'épidémie, bouleversement plus ou moins sensible selon
les pays, et que I'on ressent fortement dans le nétre.

Pour autant, la conférence a témoigné d'un renouvellement
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qu’on s'apercoit qu‘aucune intervention n'est
efficace a elle seule. Enfin, la priorité, dans les
cing prochaines années, selon Peter Aggleton,
doit étre donnée aux analyses des politiques
face au VIH', question ayant recu jusqu'ici
une attention insuffisante de la part des cher-
cheurs. |

1. «HIV Prevention Works », symposium
satellite de la XI conférence internationale

sur le sida, 6 juillet 1996.

2. Plusieurs communications ont été consacrées

4 la recherche dans le domaine de I'évaluation:
Kyung-Hee Choi, Thierry Mertens, «Preventing
sexual transmission » ; Catherine Hankins, Alex
Wodak, « Preventing IDU transmission »; David
Holtgrave, Susan Foster, « Cost analysis»;
Quarraisha Abdool Karim, Peter Aggleton,
«Future directions ».

3. John Ballard, « Preconditions for effective
policy: the australian experience », session

n° 354, abstract indisponible.

4. Elizabeth Madraa, « National case study -
Uganda »; Dina Juras, « National case study -
Canada», Wiput Phoolcharoen, «National case

study -~ Thailand », « National case study -
Australia», Une publication des actes de la
journée est prévue.

5. Comme |I'a montré John Ballard sur
I'exemple australien (J. Ballard, op. cit.).

6. Frank Beadle De Palomo, «improving HIV
prevention programs through HIV prevention
community planning: the convergence of
politics, programs, and policy », WeD 590.

7. Cette problématique se pose aussi bien
concernant les pays développés (WeD 530) que les
pays en développement (Sophia Mukasa-Monico,
«Meet the experts 204 - Taso», WeD 591).

Que nous enseignent les dix années de lutte contre le sida?

Transmission hétérosexuelle

et réseaux d'echange

a transmission hétérosexuelle
compte pour plus de 70% de
toute la transmission du VIH
chez les adultes. Mais lI'évolu-
tion des connaissances a propos de
tous les éléments qui fondent les sys-
témes d’échanges sexuels n’est pas
apparue comme un théme central de
la conférence. Les recherches récentes
ont montré que la fréquence des rap-
ports sexuels n'est pas trés différente
entre les populations du monde. Cer-
tains aspects culturels et sociaux des
pratiques et de l'activité sexuelles
sont quant a eux variés, et sont en re-
lation étroite avec la transmission du
VIH.
Les enquétes nationales sur les comporte-

ments sexuels continuent de fournir de nom-
breux indicateurs sur les pratiques et leur
comparaison entre les pays. Au-dela des en-
quétes frangaises, anglaises et ameéricaines,
qui ont fait I'objet de nombreuses publica-
tions, des analyses comparatives ont été ini-
tiées par différents acteurs. C'est notamment
le cas de I'Action coordonnée européenne
sur 15 enquétes nationales en Eurepe!,
mais aussi de I'OMS qui a comparé 16 en-
quétes nationales dans les pays en déve-
loppement®. Malheureusement, aucun ab-
stract n'a mentionné la douzaine d'Enquétes
nationales de démographie et de santé
(EDS/DHS), qui fournissent des indications
comparatives sur les comportements sexuels
dans les pays en developpement. Enfin, Durex
a fait mener des enguétes rapides sur les
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Benoit Ferry
(Ceped/Orstom)

comportements sexuels des 1645 ans et les
préservatifs dans quinze pays du monde®.
Ces enguétes montrent de grandes diffé-
rences concernant les connaissances et com-
portements face au sida selon les pays, les
ages et le sexe. Cependant, les limites métho-
dologigues de cette série d'enquétes ne per-
mettent pas de solides conclusions compa-
ratives.

On a souvent mis en doute la fiabilité des dé-
clarations des personnes questionnées dans
les enquétes sur les comportements sexuels.
Plusieurs études méthodologigues montrent
gue le niveau de concordance entre les dé-
clarations et les comportements effectifs est






étaient circoncis, moins la prévalence de 'in-
fection était élevée), D'autres études ne sont
pas parvenues a la démontrer®. Biologique-
ment, il est plausible que |'absence de cir-
concision augmente la susceptibilité au VIH,
mais on ne sait pas vraiment si la circonci-
sion a un effet direct dans la transmission
du VIH, ou indirect, & travers, par exemple,
son réle protecteur vis-a-vis des MST ulcé-
ratives. Une synthése épidémiologique®
montre que les résultats des études récentes
suggerent que la circoncision masculine ré-

duit la susceptibilité au VIH. Ceci pourrait
expliguer une partie de la grande variabilite
géographigque de la transmission du VIH
selon les populations.

Au cours des années recentes, on a fait de
serieux progres dans la compréehension de la
transmission hétérosexuelle du VIH. Cela ne
s'est que partiellement reflété a la confé-
rence, mais se retrouve dans les publications
récentes et les séminaires et ateliers orga-
nisés sur les comportements et les réseaux
sexuels. Clairement, ces recherches n'im-

pliquent jusqu'a présent que peu de cher-
cheurs, car le champ est complexe et multi-
disciplinaire. || est aussi nouveau, et bien des
méthodes de collecte et d'analyse restent a
inventer. Elles ne permettent pas encore des
applications massives qui infléchiraient de fa-
con décisive |'épidémie de sida, notamment

dans les pays en développement.
|

* Voir références en page 86.

Femmes : une responsabilité
en mangue de pouvolr

' étude canadienne de Jacque-
line C. Gahagan et de Julie
M. Fraser (université de Wind-
sor, Ontario)', présentée lors
d’une session sur les femmes, n'a pas
pour seul intérét de sortir du terrain
ressassé des bonnes intentions inef-
ficaces sur la prise de pouvoir des
femmes. Elle a surtout celui d’analy-
ser les paradoxes et I'impuissance
que, selon les auteurs, ces types de
stratégies convoquent a I'insu de leurs
instigateurs dans un contexte de dé-
séquilibre de pouvoir entre les sexes,
contribuant ainsi au blocage de la si-
tuation (augmentation du taux d'in-
cidence, toujours trés élevé, chez les
femmes).
Cette étude s'appuie sur un échantillon de
57 jeunes gens recrutés a Windsor (Ontario),
dans des endroits aussi variés qu'une poly-
clinique hospitaliére gratuite, un centre pour
délinquants, une association contre le sida,
un campus universitaire, ou encore par le biais
du bouche a oreille, La recherche est d'ordre

qualitatif et repose sur des entretiens semi-
directifs, individuels et en groupe. Les partici-
pants étaient avant tout encouragés a dire
ce qui les empéchait d'avoir recours au safer
sex. Les deux sexes étaient interrogés —phé-
nomene rare lorsqu'il s'agit de prévention et
de sexualité féminines— pour confronter les
representations. Les themes et catégories
n‘ont éte produits que dans un second temps,
par recoupement des témoignages et ana-
lyse de leurs divergences. Or, remarquent les
auteurs, «malgré les différences entre les
populations, les thémes communs de risque,
de confiance, de pression, de responsabilité
et d'intention ont été relevés ».

Le premier point relevé par I'enquéte est le
sentiment quasi unanime émanant des jeunes
femmes interrogées de ne courir aucun risgue,
quand elles ne sont ni prostituées, ni toxico-
manes. La plupart se sentent bien plus concer-
nees par une eventuelle grossesse que par
le sida ou une MST. Surtout, « les femmes
ont du mala se dire "sexuellement actives” »

C'est 1a qu'apparait un premier paradoxe :
« Pour la plupart d'entre elles, il semble qu‘avec

\c us, chercheurs, demandons aux femmes d'étre

b-—#ﬁ- P

e wl:ESables du safer sex, pendant qu‘en méme temps

ooy Ieur apprenons leur mangue fondamental
d£e POUVOIr pour exercer cette responsabilité. »
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Anne Souyris (Arcat-sida/le Journal du
sida), d'aprés J. C. Gahagan et J. M. Fraser
{université de Windsor, Ontario)

I'apparition du sida, ['étiquette « sexuellement
active » a entrainé une double stigmatisation,
la femme ainsi labellisée étant considérée a
la fois comme:a risque et couchant avec n'im-
porte qui, se retrouvant ainsi indésirable so-
cialement et sexuellement. » Cette situation
peut étre particulierement dangereuse, étant
donné gue, cherchant a éviter cette étiquette,
elles peuvent étre tentées de moins s'enga-
ger dans des comportements de prévention
«Si ces comportements servent 8 communi-
quer aux autres et a elles-mémes qu'elles sont
effectivement sexuellement actives. »

Le safer sex:

une permission pour I'homme,
une pression sur la femme

« Amour et confiance sont pour ces jeunes
femmes un seul et méme mot. » Au point de
faire de la confiance un véritable substitut —im-
possible, par définition, & cumuler—au safer
sex. En effet, de nombreuses femmes ont
exprimé a quel point 'usage du préservatif
représentait pour elles I'idée méme d'une sus-
picion d'infidélité. Le raisonnement tautolo-
gique est a son comble quand, dans un se-
cond temps, arrive |'idée que ne pas mettre
de préservatif protége du sida et des MST,
puisque c'est une preuve de confiance, donc
de fidélité, etc. Ainsi, le second paradoxe ana-









contraceptif ; il aurait I'avantage d'étre peu
irritant. Les résultats présentés montraient
une activité in vitro dirigée contre les chla-
mydiae.

Michel Bergeron a présenté la suite de ses
travaux portant sur un gel protecteur® qui
forme comme un film a la température du
corps, diminue les quantités et |a vitesse de
pénétration au contact de la mugueuse épi-
théliale. Chez la souris, ce gel protége de la
toxicité du nonoxynol-9. De plus, des pre-
miéres expériences d'association de ce gel
avec des liposomes montrent que les lipo-
somes, apres quelques heures, sont locali-
sables au niveau des ganglions drainant I'uté-
rus et de la rate. On pourrait donc envisager
d'encapsuler dans ces liposomes des antiré-
troviraux qui se trouveraient in situ au site
de développement du VIH aprés pénétration
vaginale.

Ces études sont encore trés préliminaires et
depuis plus de deux ans on attend le début
d'essais de phase I/Il.

R. Borrin Barer a présenté la Gramicidine’,
antibiotique découvert en 1939, qui a un
spectre d'activité large : Gram+, Gram-, anti-
fongique actif sur N. Gonorrheae (CMI Bug/ml).
In vitro, la Gramicidine S. (forme cyclique) s'est
montrée active contre VIH 1 et HSV a des
concentrations de 10 et 100 pg. La Gramici-
dine jouit d'une autorisation de mise sur le
marché (AMM) aux Etats-Unis comme to-
pigue ophtalmologique et elle a été utilisée
dans I'ancienne URSS comme spermicide.
Elle présente I'avantage d'un faible co(t,

Nonoxynol-9

d'une grande stabilité (dix ans), et n'est pas
affectée par le Ph. Certains résultats in vitro
sont intéressants; il faudrait pouvoir les com-
parer aux produits utilisés en URSS, notam-
ment en termes de concentration, et éven-
tuellement réaliser une enquéte pour vérifier
sil'utilisation de ces produits a diminué chez
les utilisatrices le risque d'infection par le VIH.
Christopher Elias a rappelé les autres pistes
de recherche, notamment le Col-1492, for-
mulation bioadhésive du nonoxynol9, qui,
sous |'égide d'Onusida, est testé en Afrique
du Sud, en Thailande et en Cote-d'Ivoire.
Une étude a confirmé le lien entre raréfaction
en lactobacillus et augmentation des MST®. |
faut rappeler que des études antérieures a
cette conférence avaient montré que le no-
noxynol-9 n'altére pas le lactobacillus.

Nonoxynol-9:

moins d'incertitudes

Michael Gross a présenté une étude de fai-
sabilité réalisée aupres de 3255 hommes ho-
mosexuels appartenant a la cohorte HIVNET
(cohorte de recrutement pour des essais vacci-
naux de phase Ill aux Etats-Unis)®. Quarante-
quatre pour cent des hommes interrogés ont
rapporté des rapports anaux (receveurs) non
protégés dans les six derniers mois. Un des
eléments importants de cette étude, outre le
fait de souligner la prise importante de risque
des participants a cette cohorte (et donc de
s'interroger sur la qualité du counselling), est
de montrer l'intérét d'un microbicide & utili-
sation rectale. On relévera, a ce sujet, les

nombreuses questions qui ont été posées
par des activistes homosexuels au cours de
ces séances consacrées aux microbicides.
Lut Van Damme a présenté une étude por-
tant sur une éponge imbibée de Col-1492
(éponge Advantage)”. Elle a d'abord présen-
té les premiéres études de tolérance du pro-
duit. Dans une étude de faisabilité et d'accep-
tabilité, chague éponge comportait 52 mg
(3,5 %) de nonoxynol-8 incorporé a un gel
bioadhésif.

Cing cent soixante volontaires a faible risque
d'infection par le VIH ont été randomisés en
trois bras, le premier utilisant Col-1492, le
deuxieme un placebo et le troisiéme bras
pas de traitement. Les |ésions étaient peu
fréquentes dans les trois bras. Des hémorra-
gies pétéchiales étaient plus fréquentes dans
le bras Col-1492, mais sans rupture de |'épi-
thélium; 65 % des lésions ont disparu malgre
la poursuite du traitement. Dans une étude
avec escalade de doses chez 60 volontaires
a faible risque d'infection par le VIH, en
Thailande, la fréquence des lésions était plus
grande dans le groupe dose multiple, mais,
la encore, sans rupture de I'épithélium, confir-
mant 'étude de tolérance d'une dose unique.
C'est a partir de ces résultats qu'a eté mise
sur pied une étude de faisabilité et d'accep-
tabilité chez des prostituées d'Abidjan. Deux
cent trente femmes ont été approchées pour
participer, 11 ont refusé, 219 ont eu un pre-
mier entretien. Deux cents se sont déclarées
prétes a participer a un essai. La majorité
d'entre elles ont déclaré préférer se dépla-

: pour une recherche plus légére et plus efficace
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nonoxynok9, notamment sous forme bioadhe-
sive a faible dosage, atteint la phase |ll. Il faut
souligner que les études ol ce spermicide
etait utilisé sans que |'on recommande |'absti-
nence ne montraient pas de Iésions vaginales
ou cervicales. Le foisonnement de nouvelles
molécules en phase précoce souligne I'inté-
rét pour cette problématique.

Les méthodes de protection locale qui sont

disponibles aujourd’hui sont malgré tout utiles
aux femmes qui rencontrent des problémes
de négociation du rapport sexuel protégé.
Le débat sur les préventions locales quitte
le point de vue idéologigue et chacun s'ac-
corde a souligner que |'existence d'un micro-
bicide ne doit pas faire reposer le poids de
la prévention sur les seules épaules des
femmes.

Gais et prévention:
nouvelles donnes

Enfin, on retiendra l'intérét croissant des ac-
tivistes homosexuels pour ces nouvelles
pistes de recherche. Une bonne chose, car les
fernmes qui bénéficieront le plus des micro-
bicides se trouvent & 90 % dans les PVD, et re-
présentent donc une force de lobbying quasi
nulle sur les industriels et les institutions. W

* Voir références en page 86.

our la troisieme fois dans une
conférence internationale, les
jeunes homosexuels ont été
placés au coeur du débat'.
Lors de la premiére session pléniére,
a partir de résultats issus des cohortes
américaines et néerlandaises, John
De Wit a montré qu’en dépit de I'aug-
mentation de la protection observée
depuis le début de I'épidémie dans
toutes les classes d'age, les jeunes
gais sont plus exposés au risque lié
au VIH que leurs ainés.
De cet état des lieux, il ressort indubitable-
ment que les inégalités sociales observées au
travers du prisme des catégories de |'appar-
tenance ethnique se refletent dans les inéga-
lités concernant |'exposition au risque du VIH:
les jeunes Noirs sont plus a risque que les His-
paniques, eux-mémes plus exposés que les
Blancs. Une session entiére a été consacrée
aux difficultés d'adaptation a |'épidémie ren-
contrées par les jeunes les plus défavorisés®.
Il faut cependant nuancer les conclusions de
cette présentation. Ainsi, une recherche fran-
caise* met l'accent sur l'importance des
modes de vie des jeunes gais. Les auteurs
constatent une plus grande fragilité face au
risque du VIH, concentrée surtout parmi les
trés jeunes homosexuels, au tout début de
leur «carriere sexuelle » ; par la suite, trés vite,

ces jeunes entendent et intégrent dans leur
sexualité 'essentiel des messages de pre-
vention. Cependant, malgré cette importante
adaptation au risque du VIH, autour de 24 ans,
la contamination est maximale. Or, a cet age,
les jeunes —compléternent émancipés socia-
lement—sont sexuellement plus actifs et se
sont rapprochés des lieux de vie gais; ils sont
alors confrontés a des réseaux d'échanges
sexuels ou la probabilité de rencontrer un
partenaire séropositif est plus forte.

De la revue de la littérature présentée par
John De Wit, peut se dégager I'impression
d'une multiplication de recherches identiques
appliquées a différents segments de popu-
lation. Fort heureusement, cette premiére im-
pression est fausse. En effet, sans remettre
en question |'efficacité des politiques de
prévention, certains chercheurs ont interrogé
quelgues-uns des paradigmes qui ont fonde
jusqu'alors la prévention a destination des
gais des pays développés: ainsi, le principe
de |'égalité des partenaires sexuels aura tout
particulierement été réexamingé.

Au cours de la session satellite « Safer sex
and HIV: developping new paradigmes for pre-
vention », organisée par Michael Wright, de
la Deutsche AIDS Hilfe, Peter Keogh a pré-
senté les résultats d'une étude comparative
menée dans le cadre du projet britannigue
SIGMA?, aupres d’homosexuels séropositifs

En dépit de |'augmentation de la protection
observée depuis le début de |'épidémie

dans toutes les classes d'age, les jeunes gais
sont plus exposés au risque que leurs ainés.

Marie-Ange Schiltz (Cams),
Philippe Adam (Cermes)
et Michael Bochow (Intersophia, Berlin)

et séronégatifs. [l a montré que la « maxime
simpliste » qui pose |'égalité des droits et des
responsabilités entre séropositifs et séroné-
gatifs n'est bénéfique ni aux uns ni aux autres.
Selon cet auteur, cette égalité —résolue hati-
vement a travers |'utilisation du préservatif,
qui est alors présentée comme un fait de
solidarité communautaire et de définition
du « bon homosexuel » — aura blogué toute
réflexion sur les réels besoins de santé
sexuelle des hommes séropositifs comme
des hommes séronégatifs. Or, selon les résul-
tats de cette étude, les séropositifs et les
séronégatifs sont dans des « camps » diffé-
rents. Ces différences peuvent prendre bien
des aspects, mais la plus importante reside
tout simplement dans le fait gue les personnes
atteintes peuvent transmettre une maladie
|étale. Dans un premier temps, l'effet d'an-
nonce de la séropositivité perturbe fortement
la sexualité des hommes contaminés, qui
réagissent soit par une période d'abstinence,
soit au contraire par une augmentation du
nombre de partenaires occasionnels. A ces
deux réactions extrémes, Peter Keogh asso-
cie la forte anxiété liée a la peur de révéler
ce nouveau statut sérologique a leur parte-
naire et a la peur du refus qui pourrait s'en-
suivre. Avec le temps, ces hommes réap-
prennent & négocier leur vie sexuelle, a gérer
|'annonce de leur séropositivité, & anticiper
sur la réaction de leurs partenaires et a pré-
venir leur éventuel rejet. De fait, beaucoup
d'entre eux choisissent une sexualité avec
d'autres seropositifs, plus simple a gérer. De
méme, l'analyse des comportements des
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ne fait pas |'objet de sessions spécifiques, la
bisexualité est toujours rattachée aux re-
cherches sur 'nomosexualité. Cette annexion
ne serait pas problématique si I'on voyait se
développer symétriguement des enquétes
sur I'hétérosexualité qui font le lien avec les
pratiques bisexuelles occasionnelles™, Car,
enfin, comme |'a montré la table ronde sur
la bisexualité, les pratiques bisexuelles sont
transversales a |'ensemble des identites socio-
sexuelles. Que dire aussi des ftitres de pre-

1. Table ronde « Bisexuality and sexual
diversity », 9 juillet 1996.

2. D. Oetomo, « Cultural sensitivity to gender
and sexual diversity as a prerequisite to
effective HIV/AIDS programs», TuD 601,

3. J. Stokes, «Risk for HIV among
behaviorally bisexual and behaviorally
homosexual white and african-american
men», TuD 602.

4. D. Reid, « Behaviourally bisexual men in the
UK: a huge hidden population », TuD 600.

5. D. Allman, « Recruiting the canadian
bisexual male: implication for HIV prevention
research», TuD 603.

6. C. Deschamps, « Etude socio-
anthropologique de la gestion des risques VIH
par les personnes a pratiques bisexuelles»,

sentations qui parlent des « hommes homo-
sexuels et bisexuels » alors que la variable
féminine des partenaires de bisexuels est
totalement ignorée ? L'appellation «men who
have sex with men » parait plus adaptée dans
ce cas, méme s'il ne s'agit que:d'une critique
purement formaliste. D'ailleurs, excepté dans
les enguétes centrees sur les pratiques bi-
sexuelles exclusivement, la gestion du risque
VIH des hommes a pratiques bisexuelles avec
leurs partenaires féminines est souvent oc-

thése en cours a 'EHESS sous la direction de
M.-E. Handman, financée par I'ANRS.

R. Mendés-Leite, B. Proth, « bisexualités et
prévention du sida», projet financé par la
DGS et ECS.

Les premiers résultats de ces deux recherches
feront l'objet d'une publication a paraitre en
octobre 1996: R. Mendés-Leite, C. Deschamps,
B. Proth, « L'amour en bi(s) », Calmann-Levy,
1996, Paris.

7. Sur l'influence de différentes variables
sociales sur la bisexualité, voir: F. Klein, « The
bisexual option», The Haworth Press (2" eds),
1993, New York.

8. M. Hubert et al., « Sexual behaviour and
HIV/AIDS in Europe: comparisons of national
surveys», TuD 470.

L'impact de la prévention
sur la précocité sexuelle

cultée. Remarque intéressante a ce propos,
le poster que je présentais avec Rommel
Mendés-Leite'" sur les pratiques bisexuelles
et l'influence de la perception des femmes
sur le recours au préservatif a été classé non
pas aux cotés des autres posters traitant de bi-
sexualité, mais avec ceux relatifs aux femmes.
Pourtant, si une compréhension des logiques
préventives est indispensable dans le cadre
des rapports entre hommes des bisexuels
masculins, elle n'est en rien suffisante. &0

9. Pour plus de détails, voir: Th. Sandfort,

« Homosexual and bisexual behaviour in
european countries», in M. Hubert et al. (Eds),
« Sexual behaviour and HIV/AIDS in Europe»,
Taylor & Francis (a paraitre), 1996, Londres.
10. Un seul abstract faisait le lien entre
hétérosexualité et bisexualité masculines,

et il ne s'agissait pas d‘une recherche
scientifique: M. Fecht, « AIDS outreach
program targeting heterosexual and bisexual
men: positive straight men», ThD 5133.

11. C. Deschamps, B. Mendés-Leite,
«Consequences of social representations

of women on HIV management:
anthropological research on men and women
who have bisexual practices in France»,

TuC 2452,

ans les pays anglo-saxons,
les programmes de préven-
tion du VIH et d'éducation
sexuelle visant a différer
I'age des premiers rapports sexuels
de jeunes sont de plus en plus nom-
breux. En effet, des travaux montrent
que les actions préventives auprés
des jeunes peuvent avoir comme ef-
fet le retardement de I'dge du pre-
mier rapport sexuel, la diminution du
nombre de partenaires, voire l'adop-
tion de la fidélité et de I'abstinence
comme stratégies préventives.
Ces résultats sont importants, d'une part, pour
se détacher d'un modéle de prévention « tout
préservatif » et, d'autre part, pour justifier
aupres des décideurs des actions préventives
en déemontrant que, contrairement a ce quia
pu étre redoute par certains, la prévention du
VIH et I'éducation sexuelle ne font pas baisser

I'age des premiers rapports sexuels ou aug-
menter |'activité sexuelle’.

A la conférence, plusieurs communications
orales et posters exposaient de telles ac-
tions®. Une évaluation présentée par Maria
Ekstrand®, dont |'objectif était d'étudier I'im-
pact d'un programme de prévention du VIH
par les pairs sur une population de jeunes
n‘ayant pas encore initié de relations sexuelles,
montrait que I'éducation par les pairs per-
mettait de différer l'initiation des relations
sexuelles chez les jeunes: les étudiants du
groupe de controle étaient trois fois plus nom-

Dana Rudelic-Fernandez
(Crips, pole Recherche)

breux a avoir initié les pratiques de pénétra-
tion vaginale que les étudiants ayant parti-
cipé au programme. Une autre étude amé-
ricaine, realisée dans I'Etat du Mississippi*,
comparait deux programmes de prévention
du VIH (information générale vs apprentissage
des compétences) pour montrer qu'a l'issue
des deux programmes, |'activité sexuelle
avait décru chez I'ensemble des adolescents
sexuellement actifs (64 % de ceux qui avaient
suivi le programme d'apprentissage des com-

.eSiactions préventives auprés des jeunes

gquvent avoir comme effet le retardement de |'age
[ premier rapport sexuel, voire |'adoption de la fidélité

“et de I'abstinence comme stratégies préventives.
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1. A. R. Mellanby et al., « School sex education:
an experimental programme with educational
and medical benefit », British Medical Journal,
1995, vol.311, p. 414-417.

K. Wellings et al., « Provision of sex education
and early sexual experience: the relation
examined», 1995, British Medical Journal,
vol. 311, p. 417-420 (lire Transcriptase n°37,
aolt 1995),

M. Eisen et al,, « Evaluating the impact of a
theory-based sexuality and contraceptive
education program », 1990, Family Planning
Perspectives, vol. 22, p. 262.

F. F. Furstenberg et al., « Sex education and
sexual experience among adolescents», 1985,
American Journal of Public Health, vol. 75,
p.1331.

2. Janet St. Lawrence, « Skill-based HIV
prevention for african-american adolescents»,

HIV Prevention Works, symposium satellite de
la XI* conférence internationale sur le sida, 6
juillet 1996.

Maria I. Ekstrand, « Peer-led AIDS prevention
delays initiation of sexual behaviors among US
junior hig-school students », TuC 330.

Jingqi Chen et al., « Education on HIV/AIDS
prevention for adolescents», TuC 332.

Ellen Sogolow et al., «Initiation of sexual
intercourse: ages and trends», ThC 4446.

3. Maria I. Ekstrand, op. cit.

4, Janet St. Lawrence, op. cit.

5. Emmanuel Ricard, «La prévention en milieu
scolaire », Transcriptase, n®37, ao(t 1995, p.2-3.
6. Brenda Spencer, « Abstinence ou distribution
de préservatifs: comment évaluer les stratégies
de prévention pour les adolescents ?»,
Transcriptase, n° 37, aoit 1995, p.5-7.

7. D. Kirby et al., « Reducing the risk: impact of

a new curriculum on sexual risk-taking », Family
Planning Perspectives, vol.23, n° 6, novembre-
décembre 1991, p.253-263.

8. M. Howard et al., «Helping teenagers
postpone sexual involvement», Family
Planning Perspectives, vol. 22, p.21, 1990.

9. D. Kirby et al., op. cit., p.261.

10. D. Kirby et al., op. cit., p.261-263.

11. John B. Chittick, « Cross-cultural
experiences in promoting effective prevention
among youth in developing countries and as
new immigrants », TuC 334,

12. H. Lagrange et al., «Le comportement
sexuel des jeunes face au sida; une enquéte
nationale auprés de 6500 adolescents agés de
15 4 18 ans», enquéte ANRS-ACSJ, dossier de
presse, avril 1995; cf. également H. Lagrange et
al., « Teenagers’ sexual behavior in France»,
TuD 474,

Jeunes toxicomanes:
des données alarmantes

i l'intérét des programmes
de réduction des risques a
destination des usagers de
drogues pour limiter la propa-
gation du VIH n'était remis en cause
par personne (globalement, les inci-
dences de nouvelles contaminations
dans cette population sont en baisse
dans la plupart des études), une at-
tention particuliére a été portée sur
les jeunes usagers de drogues injec-
tables (UDI).
De Baltimore & Amsterdam, de Rome a
Vancouver, aux Etats-Unis cornme en France
ou en Angleterre, des données extréme-
ment alarmantes se sont recoupées: si les
toxicomanes « 8gés» ont notablement modi-
fie leurs conduites, les moins de 25 ans (voire
les 16-19 ans) constituent une population &
risque majeur de contamination; les premiéres
pratiques d'injection sont tout particuliére-
ment exposees. La polytoxicomanie occupe
une place centrale et les prises de risque
sont tout autant corrélées aux conduites
sexuelles qu'aux pratiques toxicomaniagues.
L'importance de I'affiliation a un groupe de
pairs a été notamment étudiée, la tres forte
dépendance a ce groupe, en particulier pour
les jeunes SDF, conduisant & des actes de
solidarité tels gue les échanges de matériel
d'injection.
De 1989 a 1994, l'incidence a augmenté par-
tout et dans tous les groupes de transmis-

sion d'un taux annuel moyen de 35 %'.
Dans les cing pays au taux d'incidence le
plus élevé (pour 100000 habitants en 1994
Espagne = 48, Portugal =19, Italie = 19,
France =16, Suisse =14), la plus grande pro-
portion des cas concerne les UDI. Siles don-
nées sontramenées a |'année de naissance,
les incidences cumulées a I'dge de 24 ans
diminuent de 1989 a 1994 dans toute I'Europe
de I'Ouest?, et en particulier en France, en
Italie et en Suisse, alors gu'elles augmentent
en Espagne et au Portugal ; ces résultats re-
posent a nouveau sur les tendances obser-
vées aupres des UDI.

Cette augmentation rapide de l'incidence
chez les individus nés entre 1965 et 1970
suppose que |'impact de |'épidémie va dé-
pendre a présent de sa diffusion dans ces
cohortes de jeunes; la transmission est ce-
pendant hétérogéne selon I'année de nais-
sance et suggere une decroissance de la
transmission chez les jeunes toxicomanes en
France, en ltalie et en Suisse, et une crois-
sance en Espagne et au Portugal.

Une étude menee auprés de la cohorte
d'Amsterdam?® apporte un éclairage sur les
conduites en guestion en se proposant de
rechercher particulierement si les jeunes
toxicomanes intraveineux et/ou les récents
injecteurs sont a risque accru de contamina-
tion, ainsi que les tendances des prises de
risque et de l'incidence du VIH dans différents
SOus-groupes.
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Serge Hefez
(réseau Espas)

La prévalence du VIH est de 12 et 24 % chez
les jeunes UDI, et de 5 et 12 % chez les in-
jecteurs récents. Les jeunes UDI rapportent
plus souvent des pratiques d'échange de se-
ringues gue leurs ainés. Entre 1986 et 1995,
ces pratiques ont diminué de maniére signi-
ficative dans tous les sous-groupes, a I'excep-
tion des plus jeunes; les tendances au partage
different ainsi avec |'age, mais pas avec |'an-
cienneté de la premiére injection.
Lincidence du VIH a chuté de 18 pour 100
personnes-année en 1986 a 5 pour 100 per-
sonnes-année en 1995; une plus grande inci-
dence se retrouve significativement chez les
jeunes UDI et chez les récents injecteurs.
Lincidence est par contre corrélée avec le
caractére récent de la toxicomanie, mais ne
différe pas notablement d'un sous-groupe a
['autre.

Selon les auteurs de cette étude, de nom-
breux toxicornanes initient les pratiques d'in-
jection malgré la connaissance de |'épidé-
mie. La prévalence du VIH demeure élevée
chez les jeunes et les injecteurs récents.
Lincidence reste la plus élevée chez les in-
jecteurs récents et les pratiques de partage
du matériel d'injection sont les plus impor-
tantes chez les moins de 26 ans, sans dimi-
nution sur les dix derniéres années.

De la méme fagon, selon une étude frangaise



menée auprés de 2892 UDI entrant dans
des centres de réhabilitation résidentiels®,
si la prévalence reste bien sir plus élevée
chez les plus de 25 ans (27 % contre 4 %),
et si la prévalence du VIH a chuté de 20 a
13 % sur I'ensemble des sujets concernés
du 2° semestre 1993 au 1% semestre 1995,
ce déclin n'est observé gue dans les groupes
au-dessus de 25 ans, particulierement au-
dela de 35 ans.

Pour les auteurs; la diminution globale de la
prévalence est due en grande partie a 'aug-
mentation des déces liés au sida, et la pré-
valence malgré tout élevée chez les injec-
teurs récents suggére une transmission qui
se poursuit dans cette population.

Appartenance aux groupes

Ces données se retrouvent dans une étude
menée & Stockholm?® auprés d'UDI incarcé-
rés, et ce malgré une baisse significative de
l'incidence annuelle.

Dans plusieurs pays, des recherches ont été
meneées aupres des adolescents sans domi-
cile fixe. Une étude menée a Los Angeles,
auprés de 432 jeunes de 13 a 23 ans recru-
tés dans la rue’, s'appuie sur des interviews
concernant les pratiques d'injection, le par-
tage de matériel, les rapports sexuels non
protégés, la prostitution et les perceptions
subjectives de la pression exercée par le

Cote d'alerte

groupe d'appartenance a s'engager dans des
conduites a risque.

Vingt-trois pour cent de ces adolescents ont
eu recours a la prostitution, 31 % se sont in-
jecté des drogues et, parmi eux, 56 % ont
partagé des seringues ; la polytoxicomanie
avec usage de crack et d'alcool est par ail-
leurs extremement répandue.

Les risgues encourus se révelent trés forte-
ment corrélés avec les processus d'affilia-
tion aux différents sous-groupes d'apparte-
nance: punks, skaters, druggies (« cameés »),
hustlers («magouilleurs »), gays, «athlets»,
deadheads (« tétes briilées »), etc. Mémes
constatations a New York’, d'aprés une étude
auprés de 261 adolescents sans domicile
fixe.

Cette importance du groupe des pairs se
retrouve également au Royaume-Uni: alors
que la prévalence du VIH est restée faible
et sans changement ces cing derniéres an-
nées dans le groupe des UDI (autour de
8 %)%, on retrouve une forte prévalence d'hé-
patite B chez les jeunes injecteurs, dont
20 % relatent des pratiques d'échange; une
étude aupres de 200 jeunes des rues® fait
état d’usage de drogues dures chez 44 %
d'entre eux, parmi lesquels 90 % évoquent
des injections en groupe (avec partage de
matériel dans 51 % des cas au cours des six
mois précédant l'interview).

[y

Toutes ces études débouchent sur la néces-
sité pour les interventions de rue de se cor-
réler étroitement avec une connaissance des
normes, croyances et comportements de
chaque sous-groupe afin d'identifier des stra-
tégies de prévention ciblées, ainsi que sur la
necessité d'un travail en réseau avec les usa-
gers eux-memes. |

1. J. Elford et al., « AIDS and infection with HIV
among adolescent in europe», MoC 1467.

2. F. Hamers et al., « AIDS trends among young
birth cohorts in western europe suggest changes
in past HIV transmission through injecting drug
usen, MoC 1547.

3. J. Fennema et al., « the relative importance of
young and recent-onset injection drug users in the
Amsterdam HIV epidemic», MoC 465.

4, C. Six et al., « HIV infection among injecting
drug users entering residential rehabilitation
centres in France», TuC 2507.

5. K. Kall et al., « Decreasing annual incidence of
HIV among IDU in Stockholm in spite of continued
risk behaviour», MoC 460.

6. M. Kipke et al., « Homeless youth: variations in
HIV risk according to peer group affiliation »,

ThD 444.

7. M. Clatts et al.,, « Correlates of homelessness
among street youth in NYC: implication for
targeting AIDS prevention services», ThC 4675.

8. P. Madden et al., « Overview of the HIV epidemic
among IDU in England and Wales», MoC 334.

9, H. Klee et al., «HIV-related risk behaviour
among the young homeless in the United
Kingdom: predictors and trends», ThD 4913,
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tionnelle tout entiere®.

Au projet pilote du canton de St. Gall colla-
borent notamment des détenus UDI; ce
programme comporte des discussions sur le
VIH et le «safer sex», ainsi que la distribution
de trousses de prévention®. Dans le méme
ordre d'idées, on signalera également le pro-
gramme du Nouveau Brunswick®.

La participation de bénévoles séropositives,
dont certaines avaient été antérieurement
incarcérées, a nettement accru la confiance
accordée par les détenues au service médi-
cal spécialisé®.

L'ensemble des communications présen-
tées a Vancouver sur le theme frappe par le
contraste entre une lente progression de la
connaissance scientifiqgue et un généreux
activisme, contraste qu'un petit nombre
d'équipes s'efforce de gérer. La prison est
montrée comme une sorte d'abcés perma-
nent, comme a la fois close sur sa pathologie
VIH et en intercommunication avec la société
qui la produit. Le statutdu VIH y est ambigu:
on pergoit a travers les récits que, dans la
plupart des établissements, on ne peut en
parler librement, surtout dés lors que les per-
sonnes sont en cause, et aussi parce qu'il
est percu a travers le filtre de tenaces repré-
sentations sociales; mais la prison est aussi

1. M. Rotily et al., « HIV testing, prevalence
and risk behaviors among prisoners
incarcerated in south-eastern France»,

TuC 2632,

2. F. L. Altice et al., « Determinants of HIV
seroprevalence and seroincidence of new
entrants to a women's prison», TuC 2653,

3. J. L. Austin et al., « Comparison of baseline
characteristics of incarcerated and non-
incarcerated HIV positive patients, treated at
the clinical immunology clinic in Kingston,
Ontario, Canada», TuC 2625.

4. V. Soriano et al., « Spreading of HTLV-II
among IDUs in Spain: evidence for prisons
acting as shooting galleries », MoC 1677.

5. J. J. Portu et al., « Tuberculosis, prisons and
rich countries: to redefine the unacceptable»,
WeD 3662.

6. K. A. Dolan et al., « A network of HIV
infection among australian inmates»,

WeD 3655.

7. J. A. Bird et al., «HIV surveillance with
linked risk factors of scottish prison inmates»,
MoC 1539.

8. D. L. Yirrel et al., « Molecular investigation
confirming an outbreak of HIV in a scottish
prison», MoC 1532,

9. J. McMenamim et al., « A unique cohort of
IDU infected with an identical viral strain of
HIV: marked variation in clinical progression»,
TuC 431.

10. H. J. A. Van Haastrecht et al., « Low levels
of HIV risk behaviour among injecting drug
users during and following imprisonment in
the Netherlands », TuC 2549.

11. M. L. Aguirre et al., « Evaluation of an
AIDS KABP study amongst male prisoners at

_'La prison est montrée comme une sorte

o

s

g;rés permanent, a la fois close
. sur la pathologie VIH et en intercommunication

e o : ;
avec la société qui la produit.

un lieu de promiscuité ol la discrétion reste
un mot creux. Parmi les conséquences, on
citera |'insatisfaction que suscitent trop de
travaux épidémiologiques ; toutefois, le ras-
semblement des données fournies par les
auteurs, gui ont su en outre tirer parti de pro-
gres technigues (les prélevements biolo-
giques non agressifs, un anonymat fiable),
aura permis de donner a Vancouver un
contenu concret a la notion de prévalence
et méme a celle d'incidence de l'infection
en milieu carcéral.

Du débat rationnel

a I'affrontement idéologique

Les communications relatives a la préven-
tion et aux interventions en prison mani-
festent un malaise du méme ordre. Tant6t
discret, ou transparaissant dans la discor-
dance entre un titre et un texte, tantdt claire-
ment énoncé, et a maintes reprises éclatant

a corectional institution in Abidjan, Cote-
d'Ivoire (a pilot study)», ThC 4649.

12. F. Mostashari et al., « “Trust”™ and HIV
medication use among HIV+ inmates in
Connecticut», ThD 5189,

13. B. Ramratnam et al., « Former prisoners’
view on mandatory HIV testing during
incarceration », WeD 3665.

14. L. Calzavara et al., « Inmates’ views on
harm reduction tools in canadian prisons »,
MoD 1845,

15. P. L. Turnbull et al., « A public health
approach is needed to prevent the spread of
HIV-infection among imprisoned IDUS »,
WeD 3658.

16. T. L. Nichol, «Bleach kit distribution pilot
project in a canadian federal institution»,
WeD 356.

17. S. Schoenfish et al., « Meeting the
HIV/AIDS prevention needs of high risk
incarcerated populations across Florida's
correctional continuum», TuC 2664.

18. T. M. Hammet et al., « Prevention in prison
and juvenile facilities: a missed “public health
opportunity” », WeD 351.

19. S. Oliveira et al., « Sex of the angels:
sexual transmission of HIV in brazilian jails »,
WeD 3814.

20. R. Elango et al., «HIV/AIDS intervention at
Bangalore central prison medico-legal
impediments for effective intervention»,
WeD 3660.

21. J. Sherry, « MSM and code of condom:
extend community response and activism»,
WeD 3661.

22. 0. 0. Simooya et al., « “In but free”. An
HIV/AIDS intervention in an african prison»,

dans les échanges oraux, un objectif prag-
matique est visé ; cela peut avoir 'allure
d'une plaidoirie pour stimuler la fourniture de
préservatifs ou d'aiguilles — on nous a bien
montré a Vancouver qu'il ne s'agit pas d'un
débat rationnel, mais d'un affrontement idéo-
logique. On a pu le vérifier dans les stands
de I'exposition, et aussi dans les réactions de
la salle lors de certains exposés.
L'ensemble des communications a accordé
une attention particuliere aux problémes des
fernmes détenues. Enfin, bien qu’encore peu
répandu géagraphiquement, le développe-
ment du réle assigné aux pairs a été trés sen-
sible. Le personnel pénitentiaire n'a pas été
oublié®, Ces inflexions d'intérét sont certai-
nement sincéres; certains participants, ce-
pendant, se sont demandé s'il n'y avait pas la
un effet de mode, une ombre de « palitique-
ment correct ».

| |

WeD 355.

23. M. L. Biiechi et al., « AIDS and drug
prevention in the swiss prison system: a
national overall strategy », WeD 353.

24. P. D. Zeegens, « AIDS prevention
programme including needle distribution for
female prisoners: the Hindelbank pilot
project», MoD 362.

25. A. Uma et al., « Prevalence and patterns of
HIV in India», PubB 1042,

26. J. Gormley et al., « Can continuity of care
be maintained when women with VIH are
incarcerated? », TuD 2762.

27. R. Lines et al., « A peer driven AIDS
outreach education and support program
targeting prisoners», WeD 350.

28. W. M. ller, « Peer support system for
inmates living with HIV in a provingial prison
in B.C.», WeD 3656.

29. S, M. Seydel et al., « Sexual prevention
among former and active injecting drug users
(IDUS). A pilot project involving target-group
mediators», WeC 3550.

30. C. Ploem et al., « Pilot inmate AIDS peer
education project», WeD 354.

31. B. T. Morris et al., «Expansion of the peer
counselor concept: bringing HIV services to
incarcerated populations», ThE 4122,

32, H. R. A. Mattos et al., « “Multiplying
information” agents on sexual
diseases/AIDS in Rio de Janeiro penal
system », PubD 1453.

S. Cox et al., « The keepers and the kept
accepting HIV », ThC 4636.

E. A. Gaynes, «Prison changes everything:

a criminal justice agency serving prisoners
living with AIDS/HIV », WeD 3664.
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un service de soins ou une assistante sociale,
prévention et traitement d'autres maladies,
notamment les maladies sexuellement trans-
missibles, etc.). Les partisans du test & do-
micile considérent en fait un test négatif,
dont le colt est évalué dans un centre & en-
viron 50 $ US, comme une perte pure et
simple. En fait, un effet pervers de la diffu-
sion a grande échelle des tests & domicile
pourrait étre la diminution corrélative des
ressources allouées aux centres de dépis-
tage et de counselling, écartant ainsi plus
encore les plus démunis de |'accés a la pré-
vention et aux soins.

Un autre aspect soulevé est I'anonymat du
test. Il faut savoir que dans 25 Etats des Etats-
Unis, les cas d'infection par le VIH doivent
étre nominativement rapportés aux autorités.
Il apparait ainsi que le dépistage a domicile
anonyme est d'emblée en contradiction avec
les législations de nombreux Etats. En pra-
tique, 'anonymat est « assuré » par un cou-
pon sur lequel ne figure aucune identifica-
tion nominative, mais seulement un numéro
d'anonymat apposé a coté du numéro de
téléphone. Dans des situations difficiles (pro-

Questions préalables

blémes familiaux, personnes hébergées, etc),
il apparait donc assez facile pour un proche
trouvant le coupon de connaitre le résultat
du test. En outre, la disponibilité d'un tel type
de test peut encourager des postes fron-
tieres, des assurances, des employeurs, des
proches, a exercer des pressions pour con-
naitre le statut sérologique d'une personne.

Incertitude sur la fiabilité

Un grave probleme posé par le dépistage a
domicile se rapporte au counselling. La stra-
tégie choisie dans la majorité des pays
consiste a faire précéder le test d'une consul-
tation permettant a la personne de bien
comprendre |'implication d'un résultat — positif
ou négatif. Au cours d'un atelier satellite de
la conférence, Margaret Chesney (CAPS,
San Francisco) a souligné l'importance du
pré-counselling, dont I'absence accompagne
de conséquences plus néfastes encore |'an-
nonce d'une séropositivité. On dispose seu-
lement d'une premiére évaluation, plutot
positive, sur un échantillon restreint de cas
de I'annonce et du post-counselling télépho-
nigues®. Quels seront les effets de ces an-

nonces, notamment chez des personnes
souffrant de troubles mentaux, vivant des
difficultés d'ordres familial et/ou social ? Com-
ment pourra étre évalué par téléphone |'en-
vironnement affectif de la personne ? Cer-
tains arguent de I'expérience positive des
assistances téléphoniques, mettant en avant
pour certaines personnes les avantages d'un
contact anonyme et dépersonnalisé. Mais
n‘estil pas différent d'appeler une assistance
téléphonique et de se placer dans une situa-
tion d'annonce de diagnostic grave par télé-
phone?

Un autre point concerne |'accés des mineurs
aux tests. Les partisans du test sont peu fa-
vorables a une restriction, mais on peut se
demander comment réagiront des mineurs
apprenant par téléphone un diagnostic grave
— et comment on pourrait les empécher d'ac-
céder aux tests.

Ralf Frerichs rapproche le test de dépistage
a domicile du VIH de |'autopalpation mam-
maire ou des kits de surveillance de la cho-
lestérolémie. Cet argument parait douteux,
tant les diagnostics ne sont pas du méme
ordre.
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ponibles, et 16 % éprouvent des difficultés
a avoir des discussions personnelles, par
exemple sur la sexualité.

- Une place particuliére est accordée aux soins
palliatifs. La fin de vie donne lieu & un vrai
débat sur |'opportunité d'un accompagne-
ment a |'hopital plutét gu'au domicile. Le
« home care » apparait souvent comme la
meilleure des solutions pour le malade. Au-
tour de Iui et de ses besoins, l'interdisciplina-
rité s'impose®. Pourtant, certains indiquent
que le soin & domicile n'est efficace que s'il
est précoce, avec un indice de Karnovsky su-
périeur a 60%,

- La question de I'accompagnement, en cas
d'incarcération, par |'équipe soignante habi-
tuelle de ville et hospitaliére, est posée dans
un abstract américain®, :

- Sujet brllant dans les différents pays concer-
nés (depuis les Etats-Unis jusqu'a la Zambie),
le colt de la prise en charge d’'un patient in-
fecté par le VIH est évalué®™* %, Les soins &
domicile sont plusieurs fois testés dans cette

1. Urbshott et al., « The interdiscipinary care
model: a requirement for exceptional AIDS
palliative care », WeD 3688.

2, M. J. Perez-Elias et al., « Satisfaction level of
advanced AIDS' primary caregivers with a new
program of home care assistance », TuB 2143.

3. G. Milanese et al., «ls it possible to plan the
home care in relation to the characteristics of
the people with AIDS? », WeB 172.

4. G. Carlo Orofino et al., « Home care service for
AIDS patients in Turin area», WeB 177,

5. G. Monolo et al., « A 5 years experience of
home care assistance of PWAS », WeB 3148.

6. G. Veldhorst et al., « Who is serving whom:
the challenge of continuity and customer
service»n, MoB 191.

7. R.N. Walker Dawn, «Improving, enriching and
enabling appropriate home-base care for people
with HIV and AIDS », MoB 1156.

8.E. G. Brennan et al., «Delivering home care
nursing services to multi-diagnosef street-
involved people: a pilot project in Vancouver's
downtown eastside », ThC 4641.

9. J. A. McNabb et al., « Street nurse program:
evolution of issues and strategies within an
AIDS outreach program targeting street-involved
persons», ThC 4643,

10. N. Pichelin, « The “Aide a domicile” program
(coordination of a home care and housework
service for PWAS) », WeD 3732.

11. Meredith I. Liss et al., «Implementation of a
cooking group to address the nutritional and
home management needs of people with HIV »,
WeB 3263.

12. P. Meyer et al., « Meals on wheels in Paris: a
new challenge», ThB 4241.

13. P. Borgia et al., « Survival and quality of life
among people with AIDS enrolled in a
randomized trial to evaluate effectiveness of
home care», ThC 4810.

14. A. Charbonneau et al., « Preferences and
practices of people living with HIV/AIDS
concerning disclosure of their HIV positivity to
the dentist», WeD 3608.

optique, et le «bénéfice » est un argument
important en faveur de leur développement.
Cette évaluation strictement comptable est
insatisfaisante, et une analyse qualitative,
mettant en rapport le colt et la qualité des
soins en fonction des différents modéles de
soins, est peu développée.

Les dangers de l'interdisciplinarité
En marge de ces idées, certains insistent sur
I'aspect « non traditionnel » du suivi (en rup-
ture avec les institutions), avec la nécessité
d'un intervenant extérieur de type ergothé-
rapeute, permettant une référence stable face
au « spectre » des soins institutionnels®,

Des expériences dans le domaine informa-
tigue doivent pouvoir se développer, permet-
tant de meilleurs échanges et un maintien
des capacités de formation continue, pour
une plus grande qualité de soins. La place
de ce type de médias est grandissante: ré-
seau téléphonigue pour les patients et les
soignants, base de données sur les traite-

15. M. Foisy et al., « The development and
implementation of a seamless pharmaceutical
care programm for HIV patients», MoB 1155,
16. P. J. Weidle et al., « Clinical management and
education of ambulatory patients with HIV
disease: pharmacist impact on treatment and
education», ThB 4120.

17. B. Woodfall et al., « Canade-wide
participation in a network of HIV/AIDS care
giving physicians», TuB 2137.

18. A. Goetzenich et al., « Information,
qualification and cooperation of physicians in
private practice treating HIV-infected persons»,
ThB 4114.

19. P. Liljestrand et al., « Primary care vs
subspecialists’ questions of an HIV telephone
consultation service», MoB 1163,

20. V. Van Casteren et al., « Contents of AIDS-
related consultations in general practice in
Europe (DGV project “Europe against AIDS”) »,
ThC 4712

21. H. Van Renterghem et al., «HIV-testing on
the initiative of the patient in general practice in
eight european countries (1990-1994) (“Europe
against AIDS")», LBC 6058.

22. P. French et al., « An evaluation of shared care
of HIV infected patients with cytomegalovirus
retinitis », WeB 170.

23, D. Baldwin Heather et al., « HIV/AIDS
knowledge, attitudes and practices of
community-based primary care physicians and
dentists », MoB 1168.

24, G. M. McCarthy et al., « A national study of
access to dental care for HIV-infected patients in
Canada», MoB 1205.

25, M. M. Kitahata et al., « Physicians’ experience
with AIDS as a factor in patient’s survival»,
New England Journal of Medicine, 1996, vol. 334,
p.701-706.

26. T. Keener, «Physician education project»,
TuD 2731.

27. B. C. Bain et al., « Training lay persons and
practical nurses to give home-based care to
persons living with AIDS », WeD 3624.

ments, les essais clinigues, les services lo-
caux®, programme informatique pour soins a
domicile®, t€lemedecine, hot line", Internet®,
etc.

Tous ces aspects, glanes au fil des publica-
tions, mettent en évidence les forces du tra-
vail en réseau, sans étre en mesure d'évaluer
clairement un bénéfice en termes de colt
ou en termes de qualité de prise en charge
(et de qualité de vie). Par ailleurs, différents
dangers guettent l'interdisciplinarité et nous
citerons, en les renvoyant «dos & dos », la sur-
médicalisation du systéme ou, au contraire,
un monopole de |'affectif et du confort au dé-
triment de la thérapeutique. On peut s'éton-
ner que toutes les expériences et études se
concluent par un fort indice de satisfaction,
comme si toute intervention aupres des pa-
tients se devait d'étre efficace, ou que les gues-
tions sur la réalité du bénéfice n'avaient pas a
se poser. Ce défi de |'évaluation est probable-
ment une priorité 4 relever dans les années,
pour ne pas dire dans les mois a veni. 1

28. M. Luna et al,, «Integral home-attention care:
an alternative to increase the quality of life of
PWA'S », WeD 3627.

29. J. L. Miller et al., «standardized training for
lay care-givers: the metropolitan Toronto
experience », MoD 231.

30. A. A, Solis et al., « The family of persons
living with AIDS as home care givers: the role of
women », MoD 236.

31. J. Pelgrom et al., « The physician-HIV positive
patient relationship in Belgium », WeD 3618.

32, J. Quirk et al., « Hospital, hospice or home;
where patients are dying of AIDS in Greenwitch
and Bexley», WeD 3711.

33. M. Falciano et al., « Home care for HIV
patients: an alternative model of therapeutic
strategy », TuB 2149.

34. J. Gormley et al., « Can continuity of care be
maintained when women with HIV are
incarcereted? », TuD 2762.

35. M. M. Kitahata et al., « Physicians experience
and utilization and cost of services among
patients with AIDS », WeB 174.

36. B. D. Agins et al., « Quality measurement of
ambulatory HIV clinical care in New York State
(NYS) », WeB 175.

37. C. Osborne, « A continuum of care resource
in poor settings », We 12.

38, S. Thomas, «Development of an
occupational therapy role to provide a
continuum of care across institution and
community», MoB 1157,

39, G. W. Brown, « The HIV/AIDS treatment
information network: a community-based model
for PHAS and their caregivers», MoD 235,

40. C. Rossi et al., « TOVAIDS: a PC program to
simulate HIV/AIDS epidemic and home care to
AIDS patients», MoC 1574,

41. S. L. Nesselroth et al., « AIDS/HIV hotline for
prisoners; education, counselling and services to
an underserved population », WeD 3668.

42, V. Josse et al,, «The use of multimedia in the
fight against AIDS planet Africa (People living
with AIDS network) », TuD 2939,
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individu participant a un essai vaccinal puisse
se croire protége et augmente ses pratiques
a risque[d]. En I'absence d'efficacité du vaccin,
la seule participation a |'essai pourrait donc
constituer un facteur de risque supplémen-
taire de contamination. Cela pose le probléme
de la responsabilité des chercheurs. Cette
question est totalement évacuee par John
Moore, comme elle I'est également par
B. R. Bloom dans un récent article?. Pourtant,
ce dernier rappelle |'existence potentielle

d'anticorps facilitants induits par la préparation
vaccinale, anticorps qui non seulement ne pro-
tégeraient pas contre le virus, mais pourraient
faciliter la contamination et accélérer le pro-
cessus morbide. L'argumentation des deux
scientifigues est encore plus préoccupante
lorsqu'ils semblent se satisfaire de I'occurrence
de contaminations par le VIH dans le cadre
d'essais de phasell, au prétexte que ces conta-
minations peuvent apporter des données utiles
sur l'interaction entre la préparation et le virus.

Il'y ald comme une dérive inquiétante dans
les objectifs assignés aux essais de phasell:
sont-ils destinés a évaluer l'immunogénicité
des préparations, notarnment auprés de per-
sonnes séronégatives, mais dont le systéme
immunitaire a été, du fait des prises de risque,
en contacts répétés avec le virus, ou bien
s'agit-l d'essais d'efficacité détournés qui per-
mettent de vérifier si les personnes sont effec-
tivernent protégées et/ou pourquoi le candk-
dat vaccin ne joue pas son réle protecteur[e] ?

Commencer ou repousser les essais ?
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1. Cf. Y. Souteyrand et F. Linard, «Essais
vaccinaux: questions éthiques et probléemes
méthodologiques », le Journal du sida-
Transcriptase-ANRS, hors-série X* conférence
internationale sur le sida (Yokohama), 1994,
p-13-15.

2. B. R. Bloom, « A perspective on AIDS
vaccines», Science, 1996, vol. 272, p. 1888-1890.
3. J. J. Fonseca et al., « Knowledge and
motivations for participation in HIV vaccines
trials: preliminary results from a brazilian cohort
of men who have sex with men», WeD 3748.

4. R. M. Kamya et al., « Offering of vaccine series

increases rates of follow up in a cohort of
ugandan HIV seronegative STD clinic

attenders », MoC 1593.

5. B. Koblin et al., « Readiness to participate in
preventive HIV vaccine efficacity trials in high-
risk populations in the United States», WeC 215.
6. Kitayaporn et al., « HIV-1 positivity and
willingness to participate in a prospective cohort
of injecting drug users (IDUS) in Bangkok,
Thailand », MoC 1590.

7. A. Sheon, « Social, ethical, and behavioural
issues in vaccine trial participation», MoC 1591.
8. A. Giami, C. Lavigne, « Motivations et

Recherche vaccinale
obstacles et doutes

représentations chez les volontaires engagés
dans des essais vaccinaux contre le VIH
(phasel) », Psychologie francaise, 1996, vol. 41,
n°2, p.173-188.

9. B. N. Bartholow et al., « The decision to
participate in HIV vaccine efficacy trials: an
assessment of changing willingness among
homosexual men», WeC 212.

10. M. J. McElrath et al., « Safety, immunity, and
risk behaviour in HIV-1 uninfected volunteers
representing diverse risk populations following
recombinant enveloppe vaccinations: a three
year follow up », MoA 284,

a conférence n'a pas apporté
d’éléments trés nouveaux en
matiére de recherche vacci-
nale contre le VIH. On sait que
dans ce domaine, les obstacles et les
doutes prédominent a I'heure actuelle
sur les espérances: difficulté d'induire
des cellules cytotoxiques avec la ma-
jorité des candidats vaccins testés
en dehors du vecteur canarypox re-
combinant, impossibilité d'obtenir
une neutralisation large, en particu-
lier des isolats sauvages du VIH, ab-
sence d'induction d'une immunité mu-
queuse avec les vaccins administrés
par voie systémique, cas de contami-
nation de volontaires vaccinés, désen-
gagement de la plupart des firmes...
De plus, un congres consacré a la recherche
vaccinale sur le sida avait eu lieu quelques
mois auparavant & Washington. Les principaux
résultats clinigues ont concemeé:
- trois essais de phase | réalisés chez des vo-
lontaires séronégatifs en France et aux Etats-
Unis, testant une primo-vaccination par |'un
des vecteurs canarypox recombinants suivie
de rappels de protéines ou de peptides viraux;
- une synthése des essais menés avec la pro-
téine recombinante gp/120 de Genentech;
- un essai de phase /Il mené en Thailande
chez des volontaires a haut risque.
Le vecteur canarypox recombinant pour le
VIH (ALVAC-HIV) est un virus de la variole du
canari dans lequel ont été insérés un ou plu-
sieurs genes du VIH: soit le géne de la pro-
téine d'enveloppe trans- et extramembranaire
gp160 (vCP125), soit les genes de la protéine
d'enveloppe extra-membranaire gp120, de

gag et de la protéase (vCP205). Ce vecteur
permet que soient exprimeés a la surface des
premiéres cellules infectées les antigénes
du VIH. Mais ce virus a un cycle abortif chez
I'homme, héte chez lequel il ne peut se répli-
qguer. C'est donc un vecteur inoffensif, a la
différence d'autres vecteurs comme la vac-
cine, au cas ol il serait administré a un hote
immunodéprime. Le vecteur canarypox a la
propriété d'induire la production par |'orga-
nisme de cellules cytotoxiques tueuses (CTL
CDB8+): en effet, dans le cas de virus, les anti-
genes sont présentés aux lymphacytes par
le systeme immunitaire HLA de classe |, ce
qui est indispensable pour induire des CTL.
Ceci n'est pas le cas des antigénes inertes
(protéines ou peptides) présentés par le sys-
téme HLA de classe |l et qui induisent plutét
une réponse humorale.

En France, I'équipe de I'hé6pital Cochin a pré-
sente les resultats de 'essai VACO3, réalise
sous |'égide de I'ANRS et avec les Labora-
toires Pasteur Mérieux Connaught'. Cet es-
sai a testé chez 30 volontaires & bas risque
d'infection par le VIH une primo-vaccination
par le vCP205, suivie de rappels par un pep-
tide complexe comprenant une partie de la
boucle V3 et une partie p24. a

Ces résultats ont montré une immunogéni-
cité meédiocre puisque quatre injections de
canarypox recombinant ont été nécessaires
pour induire des anticorps neutralisants chez
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Dominique Salmon-Céron
(hapital Cochin-Port-Royal)

33 % des volontaires, et des CTL chez 25 %
d'entre eux. Le peptide V3-p24 n'était pas un
bon immunogene. Cet essai a été le premier
& explorer I'immunité mugqueuse humorale au
niveau des sécrétions salivaires et vaginales.
Il @ montré qu‘apres une immunisation par
voie systémique, treés peu d'anticorps étaient
induits au niveau mugqueux, ce qui renforce
I'intérét de tester de tels modes d'immuni-
sation par voie mugueuse.

L'équipe de John Hopkins University a pré-
senté les résultats de I'essai AVEG 012, réa-
lisé sous I'égide du NIAID et en collabora-
tion avec les laboratoires Pasteur Mérieux
Connaught et Chiron?. Cet essai comparatif
randomisé a testé chez 72 volontaires & bas
risque d'infection par le VIH l'immunité in-
duite par une primo-vaccination, le canarypox
vCP125 exprimant la gp160, suivie de rap-
pels de protéine gp120 (Chiron). Des témoins
recevaient le vVCP125 seul, un canarypox re-
combinant pour le gene d'enveloppe de la
rage ou de la gp120 seule. La tolérance glo-
bale a été bonne. La gp120 s'est révélée es-
sentielle pour induire des anticorps neutrali-
sants contre la souche homologue (ayant servi
a fabriquer le virus recombinant vCP205),
mais cette réponse anticorps était plus élevée
chez les volontaires ayant recu auparavant le


















mier traitement antiviral pour un individu don-
né? La valeur pronostique de la charge virale
est-elle modifiée ou maintenue apreés traite-
ment ? Comment utiliser les variations ulté-
rieures de ce marqueur pour changer ou mo-
duler le traitement initial 2 Cornment intégrer
4 ces schémas de décision les progrés tech-

1. J. W. Mellors et al., « Prognosis in HIV-1
infection predicted by the quantity of virus
in plasma», Science, 1996, vol.272,
p.1167-1170,

2, J. W. Mellors et al., « Pronostic value

of plasma HIV-1 RNA quantification

in seropositive adult men», WeB 410.

3. E. J. Abrams et al., « HIV viral load early
in life as a predictor of disease progression
in HIV-infected infants », WeB 311.

4. L, Mofenson et al., « Relationship between
HIV-1 RNA copy number and mortality

in HiV-infected children followed in the
NICHD IVIG clinical trial », WeB 315.

5. F. Brun-Vézinet et al., « HIV viral load

niques de survenue rapide (le seuil de détec-
tion est passé, en moins de deux ans, de
10000 & 20 copies/ml) ? Patrick Yeni'? a eu
raison de rappeler, 8 Vancouver, que les au-
torités francaises, suite a la publication du
rapport de Frangoise Brun-Vézinet et Jean
Dormont’, ont permis un acces régulé mais

changes in Delta patients », MoB 292.

6. D. A. Katzenstein et al., « Suppression

of plasma HIV RNA by reverse transcriptase
inhibitors prevents AIDS and death in ACTG
175; combination and monotherapy with
ZDV, ddl and ddC », MoB 293.

7. L. Perrin et al., « Reduced viremia and
increased CD4/CD8 ratio in patients with
primary HIV infection treated with AZT-ddl»,
WeB 532.

8. A. G. Saimot et al., « A triple nucleoside
analogue combination in four patients with
primary HIV-1 infections: towards complet
virological remissions », MoB 1332,

9, M. Markowitz et al., « Triple therapy with

Chémokines et VIH

généralisé a ce nouveau marqueur pour toutes
les personnes infectées, un privilege que n'ont
manifestement pas les séropositifs canadiens
et américains. Ce pari généreux a sa part de
risque et un colt élevé. |l serait dommage gu'l
ne serve pas aussi a répondre a certaines des
questions posees. B

AZT, 3TC and ritonavir in 12 subjects newly
infected with HIV-1», ThB 933.

10. A. S. Perelson et al., « How long should
treatment be given if we had an
antiretroviral regimen that completely blocks
HIV replication? », ThB 930.

11. J. M. Coffin, « HIV viral dynamics», Th 18.
12. P. Yeni, « Viral load », discussion

de la session n®336.

13. F. Brun-Vezinet, J. Dormont, « Mesure

de la charge virale dans le suivi des patients
atteints par le VIH. Méthodes et

indications », ministére du Travail et des
Affaires sociales, Flammarion Médecine-
Sciences, 1996, 47 p.

epuis décembre 1995, un
nombre croissant de publi-
cations dans le domaine du
VIH concerne les chémo-
kines et leurs récepteurs. Plusieurs
sessions ont porté directement ou
non sur ce sujet a Vancouver. La syn-
thése des différents travaux publiés,
la plupart au cours de I'été 1996,
nous a semblé préférable a un compte
rendu de ce congrés, qui serait beau-
coup moins précis.
En introduction, on rappellera les différents
tropismes du VIH et présentera brievement
les chémokines.
- Le VIH 1 se réplique dans les cellules ex-
primant le récepteur CD4, macrophages et
lymphocytes T auxiliaires essentiellerent.
L'entrée du VIH 1 requiert la molécule CD4,
sur laguelle s'attache la glycoprotéine d'en-
veloppe duvirus. Le fait que des cellules de
souris exprimant la molécule CD4 humaine
ne sont pas permissives au VIH 1 laisse pen-
ser qu'un deuxieme récepteur au moins est
nécessaire a |'entrée du virus, D'autres études
ont montré que le VIH 1 se « modifiait » par
passages successifs sur des lignées éta-
blies de lymphocytes T; on obtient ainsi des

souches dites lymphotropes, qui poussent
sur des lymphocytes T (lignées établies et
lymphocytes primaires) mais pas sur des mo-
nocytes ou des macrophages primaires. A
I'inverse, de nombreux isolats primaires de
VIH 1 sont capables d'infecter des monocytes,
macrophages ou lymphocytes T isolés des
leucocytes sanguins (lymphocytes primaires)
mais ne se répliquent pas dans des lignées
de lymphocytes T: ce sont des souches dites
monotropes. Cette différence de tropisme cel-
lulaire est liée a une différence de séquence
de la glycoprotéine d'enveloppe, la gp120.

- Les chémokines représentent une famille
de molécules qui sont des facteurs chimio-
tactiques indispensables au recrutement de
cellules circulantes sur le site inflammatoire.
De nombreuses chémokines ont été décrites
depuis 1987, présentant 20 a 50 % d'homo-
logie entre elles. On distingue deux sous-
groupes en fonction de la position des deux
premieres cystéines présentes dans leur sé-
guence et qui sont soit adjacentes (C-C ou
b-chémokines), soit séparées par un autre
acide aminé (C-X-C ou a-chémokines). Les
chémokines s'attachent spécifiguement a un
récepteur, protéine membranaire, présent
sur la cellule cible et possédant sept domaines
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Yves Riviére
(Institut Pasteur)

transmembranaires couplés aux protéines G.
Le contact de la chémokine avec son ligand
récepteur conduit au transfert d'un signal par
l'intermédiaire des protéines G,

Depuis I'ebservation initiale de C. Walker en
1986', on sait gu‘'une sous-population de
lymphocytes T, les lymphocytes CD8+, peut
inhiber la réplication du VIH in vitro par l'inter-
médiaire de facteurs solubles. En décembre
1995 sont parus deux articles relatifs a la
nature de ces facteurs diffusibles impliqués
dans le contréle de la réplication du VIH in
vitro:

- d'une part une cytokine, l'interleukine-16
(IL-186), facteur chémoattractant pour les lym-
phocytes mais n'appartenant pas a la famille
des chémokines®. Il n'y a pas eu de confir-
mation de ces résultats a |'heure actuelle;
-d'autre part, Cocchi et coll. ont rapporte que
les chémokines RANTES, MIP-1 ouet p sécré-
tées par les CD8 dans le cas d'infection par
un isolat monotrope sont des facteurs inhi-
biteurs de la réplication virale. En effet, cette
inhibition n'est pas observée sur un isolat lym-
photrope®.






pothése d'une base génétique de la sensi-
bilité a I'infection de I'homme par le VIH doit
étre confirmée par d'autres études de géné-
tique des populations.

La portée de ces résultats est importante. Il
faut cependant bien garder en mémoire que
la résistance a I'infection des cellules portant
les deux alleles déletés n'est pas absolue,
ainsi que le notent les auteurs de ces travaux.
En effet, ces cellules sont permissives a des
tres fortes doses de virus monotropes et ont
une sensibilité normale aux isolats lympho-
tropes, ce qui suggere |'existence d'autres
cofacteurs’.

La complexité de ces systemes est illustree
par les travaux de Loetscher et coll., montrant
gue la capacité de réponse aux chémokines

1. €. M. Walker et al., « CD8+ lymphocytes can
control HIV infection in vitro by suppressing
virus replication », Science, 1986, vol. 234,

p. 1563-1566,

2. M. Baier et al., « HIV suppression by
interleukin 16 », Nature, 1995, vol, 378, p.563.
3. F. Coccehi et al., «ldentification of RANTES,
MIP-1 ¢, and MIP-15 as the major HIV-
suppressive factors produced by CD8+ T
cells», Science, 1995, vol. 270, p. 1811-1815.

4. G. Alkhatib et al., « CC-CKR5: a RANTES,
MIP-1cr, MIP-1 3 receptor as a fusion cofactor
for macrophage tropic», Science, 1996,
vol.272, p. 1955-1958.

H. Choe et al., « The b-chemokine receptors
CC-CKR3 and CC-CKRS facilitate infection by
primary HIV-1 isolates», Cell., 1996, vol. 85,
p.1135-1148,

H. K. Deng et al., «Identification of a major co-
receptor for primary isolates of HIV-1»,
Nature, 1996, vol. 381, p. 661-665.

B. J. Doranz et al., « A dual-tropic primary
HIV-1 isolate thats uses fusin and the
b-chemokine receptors CKR-5, CKR-3, and
CKR2b as fusion cofactors», Cell., 1996,

vol. 85, p. 1149-1158.

T. Dragic et al., « HIV-1 entry into CD4+ cells is
mediated by the chemokine receptor
CC-CKR-5», Nature, 1996, vol. 381, p. 667-673.
5. Y. Feng et al,, « HIV-1 entry cofactor:
functionnal cDNA cloning of a seven-
transmembrane G protein-coupled receptor»,
Science, 1996, vol. 272, p.872-876.

J. F. Berson et al., « A seven transmembrane
domain receptor involved in fusion and entry
of T-cell tropic human immunodeficiency virus
type 1 strains», J. Virol,, 1996, vol. 70,
p.6288-6295,

6. E. Oberlin et al., « The CXC chemokine,
stromal cell derived factor 1 [SDF-1), is the
ligang for LESTR/fusin and prevents infection
by lymphocyte-tropic HIV-1 syncitium-
inducing strains », Nature, 1996, vol. 382,
p.833-835.

C. C. Bleul et al., « The lymphocyte
chemoattratant SDF1 is a ligand for
LESTR/Fusin and blocks HIV-1 entry », Nature,
1996, vol. 382, p. 829-833.

7. T. Oravecz et al., «b-chemokine inhibition
of monocytotropic HIV-1 infection.
Interference with a postbinding fusion step»,

de lymphocytes T mémoire humains est dé-
pendante de l'interleukine-2 (IL-2), qui induit
I'expression des récepteurs CC-CKR1, CC-
CKR2, démontrant donc que |'expression des
recepteurs aux CC-chémokines sur les lym-
phocytes T est régulée par I'lL-2, Elle est
également illustrée par une observation de
Schmidtrmayerova et coll., montrant que si les
CC-chémokines, RANTES, MIP-1 o et B in-
hibent I'infection de lymphocytes T4 par des
isolats primaires de VIH 1, ces mémes CC-
chemokines stimulent la production virale lors
d'infections de macrophages'.

Un éclairage nouveau
En conclusion, depuis moins d'un an |inter-
connection entre trois aspects de la recherche

J. Immunol., vol. 157, p. 1329-1332.

8. H. Choe et al., «The b-chemokine receptors
CC-CKR3 and CC-CKR5 facilitate infection by
primary HIV-1 isolates », Cell., 1996, vol. 85,

p. 1135-1148.

9. M. Samson et al., « Molecular cloning and
functionnal expression of a new human
CC-chemokine receptor chaine »,
Biochemistry, 1996, vol. 35, p.3362-3367.

W. A. Paxton et al., « Relative resistance to
HIV-1 infection of CD4 lymphocytes from
persons who remain uninfected despite
multiple high-risk sexual exposures», Nature
Medicine, 1996, vol. 3, p.412-417.

R. Liu et al., « Homozygous defect in HIV-1
coreceptor accounts for resistance of some
multiply-exposed individuals to HIV-1
infection », Cell., 1996, vol. 86, p.367-377.

M. Samson et al., « Resistance to HIV-1
infection in causasian individuals bearing
mutant alleies of the CCR-5 chemokine
receptor gene», Nature, 1996, vol. 382,
p.722-725.

M. Dean et al., « Genetic restriction of HIV-1
infection and progression to AIDS by a
delation allele of the CKR5 stuctural gene »,
Science, 1996, vol. 273, p. 1856-1962.

10. P. Loetscher et al., «Interleukin-2 regulates
CC chemokine receptor expression and
chemotactic responsiveness in

T lymphocytes », J. Exp. Med., 1996,vol. 184,
p.569-577.

H. Schmidtmayerova et al., « Chemokines and
HIV replication », Nature, 1996, vol. 382, p.767.

Autres références:

+ R. Gallo, « Novel biological means of control
of HIV and AIDS », MoA 260.

+ T. Dragic et al., « b-chemokines inhibit HIV-1
entry into CD4+ cells via the C-C CKR-5
co-receptor», MoA 275.

+ A. Faucy, «Host factors in the pathogenesis
of HIV disease », TuB 290.

»J. Levy, «Challenges of HIV research as we
approach the xx1* century », TuB 291.

+ C. E. Mackewicz et al,, «CD84+ T cell-
mediated suppression of HIV replication:
relevance of known chemokines and other
cytokines», TuA 390.

+ A. Rubbert et al., « Effect of MIP-10, MIP-1§
and Rantes on suppression of HIV replication
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sur le VIH 1, a savoir |'étude du tropisme
{mono- et lymphotropisme), de la spécificité
d'espéce et de la nature des facteurs so-
lubles suppresseurs de la réplication virale,
a apporté un éclairage nouveau dans la
connaissance de la biologie de cette infec-
tion.
Des travaux portant sur le meécanisme
d‘action des chémokines, qui permettraient
de concevoir des chémokines madifiées,
sans effets biologiques propres mais conser-
vant leur action antivirale, sont nécessaires
avant d'envisager des applications théra-
peutigues telles que leur administration (ou
celle de leurs dérivés) seule ou en associa-
tion avec d'autres molécules.

|

in T cell blasts and dendritic cell/CD4+ T cell
cocultures », TuA 391.

+ G. Poli et al., « Chemokines regulate
endogenous HIV replication: enhancement by
NMICP-I and suppression by Rantes», TuA 392,
« E. Scala et al., «Raised production of C-C
chemokines by CD8+ T cells of long term non-
progressor HiV-infected subjects», TuA 393.

« A, Garzino-Demo et al., «On the
mechanism of C-C chemokines (Rantes,
MIP-1 o and MIP-1[3) mediated inhibition of
HIV », TuA 394,

« K. E T. Copeland et al., «CD8 T lymphocyte-
mediated suppression of HIV-1 LTR-mediated
transcription shows no correlation with
clinical stage of disease or health status»,
TuA 395.

« 0. 0. Yang et al., «HIV-1 specific cytotoxic
T lymphocytes inhibit HIV-1 replication by
specific and non specific mechanisms»,

WeA 3036.

« J. M, Coffin, «HIV viral dynamics», TH 19.

= D. Weissman et al., « ldentification of
multiple activities produced by CD8+ T cells
that suppress HIV-replication», ThA 100.

+ E. Barker et al., « Ability of CD8+ cells to
suppress HIV replication is dependent on the
presence of cells expressing the CD28
molecule», ThA 101.

+ D. J. Blackbourn et al., « CD8+ cell
suppression of HIV occurs in lymphoid tissues
as well as in peripheral blood of HIV-infected
individuals », ThA 102,

» M. Février et al., « Dual activity of a human
CTL clones: cytotoxic activity and control of
virus replication», ThA 103.

« F. A. Smaill et al., « The role of CD8+ anti
CD4+ cytotoxic T lymphocyte activity in
controlling HIV infection», ThA 104.

+ A, Sato et al., «CD8+ T cell culture fluids
from HIV-infected individuals suppress HIV-1
long terminal repeat (LTR) driven
transcription», ThA 105.

« M. Ascher et al,, « Lack of associations of
chemotactic sytokines with viral burden,
disease progression or lymphocyte subsets in
HIV diseases», ThA 924,

» H. Deng et al., «ldentification of C-C
chemokine receptor 5 as the major conceptor
for entry of macrophage tropic human
immunodeficiency virus type 1», ThA 927.












Tableau 1; Essai Merck 035 (d'aprés Press Information)

Essai de phase lll + 97 patients prétraités (AZT)

Patients ayant une charge virale non détectable (< 500 copies/ml)

24 semaines 36 semaines 48 semaines
Traitement Nb de patients Nb de patients ~ Nb de patients
AZT + 3TC + indinavir 27/30 (90 %) 21/26 (81 %) 6/7 (86 %)
Indinavir 11/27 (41 %) 10/24 (42 %) 5/9 (56 %)
AZT + 3TC 0/27 (0 %) 1/27 (4 %) 0/8 (0 %)
Total patients n=_84 =77 n=24
Réduction médiane de la charge virale (en log) (charge virale initiale médiane : 41 130 copies/ml)
Traiternent A Log/24s A Log/36s A Log/48s
AZT+ 3TC + indinavir -2.2 -2,0 -23
Indinavir -0,8 -1,0 -1,6
AZT + 3TC -0,6 -0,4 -04
Elévation des CD4 (médiane initiale: 142 CD4/mm?)
Traitement A CD4/24s A CD4/36s A CD4/485
AZT+ 3TC + indinavir +127 +131 +218
Indinavir +106 +121 +1568
AZT + 3TC +14 +14 +14

Tableau 2: Essai Roche » Comparaison ddC + saquinavir/saguinavir/ddC

Essai de phase lll - 940 patients prétraites « J. Lalezari et al.

Nombre d'événements cliniques

ddC sav SQV + ddC
Nb de patients 314 318 308
1" événement sida/décés 85 77 45
Décés 25 34 9

Tableau 3: Essai Abbott M34208 (« Stalingrad ») + D. Mathez et al.

Charge virale initiale médiane : 93 000 copies/ml « Nombre de patients: 30 non prétraités

Réduction médiane de la charge virale (en log)

Traitement Alog 24s Alog60s
AZT + ddC + ritonavir -1,94 =191

Nb de patients n=21 n=17
Elévation médiane des CD4

Traiternent A CD4/24s A CD4/60s
AZT + ddC + ritonavir +134 +168
Nb de patients n=21 n=17

Tableau 4: Triple combinaison d4T + ddl + 3TC chez des patients prétraités « D. Mathez et al.

Réduction de la charge virale plasmatique

Traitement A Log/12s A Logl24s
d4T + ddl + 3TC -2,24 -2,45
Augmentation des CD4

Traitement A CD4/12s A CD4/24s
d4T + ddl + 3TC +195 +165

Tableau 5; Essai Delta (résultats virologiques) - F. Brun-Vezinet et al.
| Essai comparatif AZT/AZT + ddI/AZT + ddC « N = 230 (AZT = 85; AZT + ddl = 73; AZT + ddC = 72)

Réduction de la charge virale plasmatique

Traitement A Log/48s A Log/80s

AZT -0,47 0 0
AZT +ddl -1,63 -0,74 -0,6
AZT + ddC -1,22 -0,91 -0,6

A Log/dss
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seulil était de < 500 copies/ml. Qu'en estl des
tests ultrasensibles (< 20 copies par ml) en
cours de commercialisation comme précisé
ci-dessus ?

Enfin, la charge virale et ses fluctuations ne
mesurent pas, comme |'a précisé John W.
Mellors & Vancouver :

- I'infectiosité ;

- la qualité fonctionnelle du systéme immu-
nitaire (CD4);

- la palliogénicité du virus (souche Sl, par
exemple);

- le taux de virus dans le systéme nerveux
central, sachant que la plupart des molécules
anti-VIH passent mal la barriére hémato-mé-
ningée.

M Ritonavir (Norvir®)

+saquinavir (Invirase®)

Les résultats préliminaires de |'association
de deux antiprotéases étaient trés attendus.
lIs furent communiqués lors d'une conférence
de presse, le 10 juillet dernier, organisée
conjointement par Hoffmann-La Roche et
Abbott.

|l s'agit d'une étude ouverte, multicentrique,
concernant 120 patients ayant un taux de
CD4 entre 100 et 500/mm?. Quatre bras de
randomisation avaient été établis:

- Norvir® (400 mg x 2) + Invirase® (400 mg x 2);
- Norvir® {600 mg x 2) + Invirase® (400 mg x 2) ;
- Norvir® (400 mg x 2) + Invirase® (600 mg x 2) ;
- Norvir® (500 mg x 2) + Invirase® (600 mg x 2).
Seuls les résultats, trés préliminaires, obtenus
chez 43 patients & six semaines et concemant
les deux premiers bras de randomisation ont
été communiqués. La diminution moyenne
de la charge virale était de -2,4 log (99,6 %)
et l'augmentation moyenne de CD4 de
+98/mm?. Ces résultats sont trés encoura-
geants. lls placent I'association des deux anti-
protéases en plein coeur des stratégies antiré-
trovirales, notamment pour les patients échap-
pant aux trithérapies préalablement citées.

|l est a noter que les malades inclus avaient
tous regu de 2 a 3 analogues nucléosidigues
(données précises non fournies). La tolérance
a été présentée comme « satisfaisante », avec
une interruption pour effets secondaires chez
seulement 3 % des patients inclus.

Les résultats sont & confirmer compte tenu
des diminutions de charge virale observées
chez des patients déja largement prétraités.
Dans les bras 400 mg+400 mg (x 2) et 400 mg
+600 mg (x 2), respectivernent 50 % et 60 %
des malades inclus avaient une charge virale
indétectable & six semaines de traitement
(< 200 copies/ml). | est clair, avec les doses
retenues pour ces deux molécules, qu‘une
grande partie de I'effet est due au saquinavir
« propulsé » sur le plan pharmacocinétique
par le ritonavir.



M Trithérapie nucléosidique

Dans le sillage de I'essai dit « Stalingrad » (cf. ta-
bleau 3), portant sur la trithérapie AZT +ddC
-+ ritonavir, I'équipe de Jacques Leibowitch
(Raymond-Poincaré, Garches) a présenté des
données tout aussi encourageantes que pré-
liminaires sur |'association ddl +d4T + 3TC
(cf. tableau 4): -2,45 log de décroissance de
la charge virale a 24 semaines et + 165 CD4
par mm?®. Sur les 14 patients recevant d4T
+ ddl + 3TC (9 naifs et 5 malades prétraités),
9/14 avaient une charge virale indétectable
a 24 semaines.

Cette conférence aura indiscutablement ou-
vert les portes des stratégies antirétrovirales

basées sur une évaluation virologique. Des pro-
grés indiscutables ont été accomplis, comme
on peut en juger sur le terrain clinigue: nombre
de patients ayant pu bénéficier ces derniers
mois de strategies thérapeutigues permettant
d'obtenir un gain immunologique, une charge
virale «indétectable » et un benéfice clinique
sans altérer la qualité de vie.

Pourtant, de nombreuses guestions restent
en suspens. Parmi elles, citons:

e Comment prendre en charge les patients
présentant des affections opportunistes hors
d'atteinte thérapeutique (LEMP) malgré |'effi-
cacité des molécules sur le VIH?

e Existe-t-il des sanctuaires du VIH?

Des mutations
aux résistances

= S'il faut traiter les primo-infections, que faut-
il faire ensuite ?

= Quelles sont les meilleures stratégies anti-
rétrovirales une fois les objectifs cliniques et
viro-immunologiques atteints ? m

1. D. Dubois et al., «High prevalence of
seropositive patients in a community clinic with
low baseline HIV RNA levels as measured by a
quantitative PCR assay», ThB 912.

J. M. Mulder et al., « A rapid and simple sample
preparation method dramatically increases
sensitivity of HIV-1 plasma RNA assay»,

ThBE 914.

2. M. Harris et al., « Quantification of HIV-1 RNA
in lymphoid tissues: the next step», ThB 915.

' allocution de bienvenue pro-
noncée par Mark Wainberg a
donné le ton du V° workshop
consacré a la résistance du

VIH aux molécules antivirales, qui
s'est réuni a Whistler (non loin de
Vancouver) les jours précédant la
conférence. Espoirs et déconvenues
caractérisent les thémes abordés.
Aprés avoir évogué |'augmentation du nombre
de molécules présentant des modes d'ac-
tion différents (analogues nucléosidiques,
non nucléosidigues, antiprotéases), les sy-
nergies observées lors de certaines asso-
ciations et les bénéfices thérapeutiques par-
fois trés encourageants, il s’est penché sur
le probleéme des résistances a partir des ré-
sultats préliminaires de I'essai INCA [a], et
a montré que la mauvaise observance des
traitements deviendrait probablement la
principale cause de développement de ré-
sistances du VIH dans les nouvelles straté-
gies thérapeutiques, avec des conséquences
individuelles et épidémiologiques non né-
gligeables.

Cet essai montre en effet que la triple asso-
ciation est plus efficace que la double (effi-
cacité mesurée par le pourcentage de pa-
tients ayant une charge virale inférieure a

200 copies/ml a la 48° semaine), et que |'ap-
parition de souches phénotypiquement ré-
sistantes est décelable & la fois chez les pa-
tients ayant regu la double association et chez
ceux ayant recu la triple association lorsque
|'observance des traitements n'était pas cor-
recte. En revanche, aucune résistance n'a été
décelée au 6° mois de traitement chez les
patients compliants recevant la triple asso-
ciation,

Le discours d'introduction avait pour but,
comme a |'habitude, d'ouvrir I'esprit des
«purs virologues » présents a d'autres thé-
rapeutigues que la thérapeutique antirétro-
virale. G. Symonds a présenté les résultats des
deux premiers essais cliniques de phase -l
de thérapie génique utilisant les ribozymes
anti-TAT (enzymes ayant le pouvoir de cliver
des molécules d'ARN de fagon spécifique, en
I'occurrence au niveau du géene TAT). Outre
les données relatives a la tolérance et a la sur-
vie des ribozymes dans les cellules transduites
(CD4+ dans la premiére étude, CD34+ dans
la seconde), le potentiel de ces enzymes & gé-
nérer des mutants échappant a leur action
a été étudié : aucune mutation de la cible du
ribozyme n'a été mise en évidence dans ces
deux essais. Cette absence d'apparition de ré-
sistances est une caractéristique qui diffé-

[a] Essai INCA: névirapine + zidovudine versus névirapine +zidovudine + didanosine chez des patients

n‘ayant jamais regu de traitement antirétroviral.

Christine Jacomet
(hopital Rothschild)

rencie cette thérapie génique utilisant les
ribozymes des thérapies anti-VIH aujourdhui
utilisées.

Etudes in vitro

M Les nouvelles molécules

DXG: J. W. Mellors (université de Pittsburgh)
a montré que la résistance du VIH au DXG
—inhibiteur de la transcriptase inverse (T1) du
VIH et du virus de I'hépatite B-, dont la struc-
ture est proche de celle de la ddl, était lie a
I'apparition d'une substitution (AAA — AGA)
au niveau du codon 65 (K — R) du géne de
la Tl

Cette résistance de faible niveau (diminution
de la sensibilité dans un rapport de 7,5) est
croisée avec la résistance aux ddC, PMEA
et 3TC, et non croisée avec celle au d4T. Par
contre, elle augmenterait la sensibilité a I'AZT
dans un rapport de 2,5. De plus, un virus pré-
sentant un haut niveau de résistance a I'AZT
(DB7N, K70R, T210Q, K215Q), lorsqu'il ac-
quiert cette mutation K65R, redeviendrait
totalement sensible a I'AZT.

Par ailleurs, des variants L74V ont pu étre sé-
lectionnés par cette molécule comme ils
I'avaient déja été par la ddl.

1592U89: L'activité antivirale de cette mo-
lécule, produite par le laboratoire Glaxo-
Wellcome, analogue nucléosidique carbo-
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Le « TIthess », capacité réplicative
des virus sauvages et mutants

observation de I'évolution des
souches isolées lors des primo-
infections a permis de suggé-
rer le concept de capacité réplicative,
ou «fitness » des virus, qui explique
en effet leur survie au cours du temps.

B Etudes in vivo

S. Yerly (hopital universitaire de Genéve) a
étudié les souches isolées chez 124 patients
au cours de la prime-infection par le VIH,
entre 1989 et 1995. Des virus portant la mu-
tation T215Y/F associée a une résistance a
I'AZT ont été retrouvés chez neuf d'entre
eux.

Parmi ces patients, huit ont été suivis pen-
dant une durée de 12 a 48 mois (certains ont
recu un traitement par AZT pendant 6 mois
dans le cadre d'un essai en double aveugle).
La mutation 215Y a persisté chez cing pa-
tients, s'est substituée en une mutation
215C/215D chez deux autres patients, et a
disparu chez le demnier. Les autres mutations
présentes lors du premier prélevement—M41L
(trois patients) et DB7N K70R (deux patients)—
ont reverse chez deux d'entre eux. Ainsi, sila
majorité des souches mutées présentes lors
de la primo-infection semblent persister au
cours du temps, certaines disparaissent.

A. de Ronde a déterminé l'incidence des
nouvelles infections par des virus mutés sur-
venues entre 1992 et 1995 dans la cohorte
d'Amsterdam, en étudiant les premiers sé-
rums testés positifs pour la recherche d'anti-

corps anti-VIH. Parmi les souches isolées de
35 sujets ayant séroconverti, quatre étaient
mutees (trois en positions 41 et 215, une en
positions 67 et 70).

Un des patients (porteur d'un virus muté
M41L T215Y) a été suivi pendant 20 mois :

~ la mutation M41L a persisté, et la mutation

215Y a évolué en une forme mixte (75 %
215Y-25 % 215D apres le premier mois, puis
50 % 215Y-50 % 215S apres le 20° mois).
Des calculs complexes, utilisant une approche
dérivée de la sélection en un locus d'une po-
pulation haploide, indiquent que le virus muté
en position 215Y a une capacité réplicative
(fitness) relative diminuée de 10 & 20 % par
rapport au virus 215D. Par contre, la mutation
2156S conférerait un gain de capacité répli-
cative de 0,5 a 2 % par rapport a la mutation
215D.

M Etudes in vitro

La capacité réplicative des virus résistants
aux antiprotéases en présence et en l'absence
de drogue a été étudiée par L. T. Bacheler
(Laboratoires Merck) in vitro. Des virus por-
tant différentes mutations sur le gene de la
protéase ont été construits a partir d'un virus
sauvage (nommé HXB2). Dans un premier
temps, les taux de réplication de ces virus
se sont révélés identiques a celui du virus
sauvage.

D'autres expériences, plus fines, ont ensuite
été effectuées afin de définir la capacité ré-
plicative de ces différents virus mis en com-

Fidélité de la transcriptase inverse
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pétition dans un systéme de culture cellulaire.
Un systeme de sondes non radioactives a
permis de mesurer la proportion de séquences
mutées et sauvages présentes dans I'ADN
cellulaire a différents temps de l'infection.
En I'absence d'antiprotéases, la proportion des
virus mutés a diminué de fagon similaire, sug-
gérant que chaque mutant avait le méme
désavantage réplicatif par rapport au virus
sauvage.

Par contre, en présence d'antiprotéases, les
virus mutes se repliquent beaucoup mieux
(et, dans certains cas, le taux de ces virus
passe de 5 a 90 % de la population virale en
moins de deux jours).

Mais, a trés forte concentration d'antipro-
téases (Cl 90 du virus muté multipliée dans
un rapport de 3 & 5), la croissance de tous les
virus est arrétée et les virus mutés paraissent
éliminés.

Ces données suggérent que I'émergence
de virus mutants peut étre stoppée in vitro,
voire in vivo, si les concentrations d‘antipro-
téases sont suffisantes.

B. Maschera (Glaxo-Wellcome) a construit,
a partir de HXB2 (virus sauvage), trois virus
mutés sur le géne de la protéase, I'un en
position G48V, le second en position L90M
et le troisieme en positions G48V et L90M,
tous résistants au saquinavir. Aprés infection
mixte et nombreux passages en culture cel-










corrélée a sa disparition dans les ganglions ?
Pour trois équipes, le virus n'a pas été retrou-
vé dans les biopsies ganglionnaires par re-
cherche d'’ARN VIH par hybridation in situ, a
9 mois de traitement, pour quatre patients,
et apres un an et demi, chez un autre patient.

Quelle durée de traitement?

L'éradication du virus est-elle possible ? Encore
faudrait-il savoir sur quels critéres arréter le
traitement et envisager que le virus soit reel-
lement éradiqué de 'organisme. La présen-
tation, par B. Saget, de San Francisco, d'un cas
de réaugmentation de |a charge virale a I'arrét
du traitement, expérience négative confir-
mée par d'autres chercheurs, incite a la pru-
dence sur la durée nécessaire du traitement.
Un an, deux ans avec une charge virale plas-
matique indétectable a 20 copies/ml suffisent-
ils ? Faut-il attendre une négativation de I'ADN
proviral circulant, plus tardive que la dispari-
tion de I’ARN plasmatique ? Toutes ces ques-
tions ont été débattues mais demeurent sans

réponse pour l'instant. Si, pour David Ho, 30
4120 semaines de traitement sur les modéles
expérimentaux semblent nécessaires a I'éra-
dication du virus dans certains lymphocytes
CD4 réservoirs et dans les macrophages, nous
ne sommes donc qu'a mi-chemin de |'expé-
rimentation chez '"homme. En cas d'échec
aprés plusieurs mois de traitement, faudra-t-il
envisager la poursuite des traitements anti-
rétroviraux a vie, avec les problemes de tolé-
rance, de mutations virales, de co(t que cela
ne manguerait pas de poser; ou admettre que
I'éradication est impossible et voir la théorie
du «zéro virus » comme un objectif thérapeu-
tique sérieusement remis en cause? M

1. P. Vanhems et al., « Occurrence of non-AIDS
opportunistic complications, AIDS and death
by clinical presentation of primary HIV
infection », MoB 1330.

2. P. J. Veugelers et al., «Incidence and
prognostic significance of symptomatic
primary HIV-1 infection in homosexual men»,
MoC 324.

3. T. O'Brien et al., «HIV-1 RNA levels in early
chronic infection: association with AIDS and
long term non-progression », MoC 323.

4. L. Ashton et al., «Long-term asymptomatic
HIV infection in Australia», TuC 551.

P. M. Keet Ireneus et al., « HIV-1 viral load is
low and slowly rising in long term survivors
with CD4 counts less than 200/mm?»,

TuC 552.

5. M. Holodniy et al., « A pilot study to evaluate
the efficacy of zidovudine (ZDV) versus placebo
in primary HIV infection (DATRI 002):

a preliminary analysis», LBB 6022,

6. C. Celum et al., « Characteristics and
identification of early HIV seroconverters»,
LBB 6023.

7. L. Perrin et al., « Reduced viremia and
increased CD4/CD8 ratio in patients with
primary HIV infection treated with AZT-ddl»,
WeB 532.

8. A.-G. Saimot et al., « A triple nucleoside
analogue combination in four patient with
primary HIV-1 infections: towards complete
virological remissions? », MoB 1332,

9. A. Lafeuillade et al., « Triple drug
combination in primary HIV-1 infection»,
MoB 1331.

Le projet Transcriptase est né
de la nécessité d'une approche
pluridisciplinaire du sida.

C'est une équipe de 20 person-
nes, chercheurs, cliniciens de
ville et hospitaliers, médecins de
santé publique, économistes,
documentalistes et graphistes
qui s'associent pour améliorer la
diffusion de la connaissance
scientifique, sur un mode trans-
disciplinaire et interactif.

Avec le soutien d'organismes
publics ou privés, nous pouvons
proposer un journal sans publici-
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
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Prophylaxie apres un
accldent d’'exposition au sang

avid Bell, des CDC d’Atlan-
ta', a rappelé les résultats
de I'étude cas témoin multi-
centrique sur les facteurs
associés a un risque élevé de trans-
mission aprés un AES (voir tableau),

et donné les nouvelles recommanda- -

tions des CDC de 1996.

La prophylaxie aprés un AES est, selon D. Bell,
fonction de |'évaluation du risque: non justi-
fiée (risque négligeable), proposée (risque
faible) et recommandee (risque eleve).
Dans tous les cas, il faut:

- débuter dans un délai de 1 & 2 heures apres
I'accident;

- disposer d'un kit dans I'établissement ;

- poursuivre le traitement pendant 4 4 6 se-
maines;

- réaliser un controle de la sérologie 3 JO et a
2 semaines.

En cas de risque élevé, deux molécules ou
plus doivent étre proposées. Si la notion de
souche résistante existe chez le patient source,
une tri- ou quadrithérapie est nécessaire. Les
antirétroviraux recommandés par les CDC sont
I'AZT, le 3TC et I'indinavir. Une étude est ac-
tuellement en cours aux Etats-Unis avec cette
association.

D. Carlo (CDCY souligne que le statut séro-
logique du patient source n'est connu que
dans un cas sur deux. Sur les 201 accidents
recensés entre juin et septembre 1995, la
sérologie VIH du patient n'était connue gue
dans 52,7 % des cas, le pourcentage variant
entre 30 et 70 % selon I'hopital dans lequel
survenait I'accident. Le manque de temps pour
réaliser un pré- et post-counselling est la raison
la plus souvent invogquée pour expliquer |ab-
sence de dépistage chez les patients. En re-
vanche, les résultats des sérologies de I'hé-

patite B et C chez le patient sont plus souvent
connus (respectivement dans 72 % et 65 %
des cas).

L'absence d'information sur le statut sérolo-
gigue du patient source vis-a-vis du VIH
constitue un obstacle & une prise en charge
optimale. Selon D. Cardo, pour mieux « stan-
dardiser» la conduite & tenir aprés un AES, il
faudrait se donner les moyens de réaliser ra-
pidement et efficacement un counselling afin
de connaitre le statut sérologique du patient
et adapter ainsi au mieux la prophylaxie.
Une étude originale sur la perception et la
fréguence des AES chez les étudiants en meé-
decine est rapportée par A. E. Casalino®:

466 guestionnaires ont été distribués aux
étudiants du CHU Bichat (Paris), avec un taux
de réponses de 70 % ; 31,7 % des étudiants
ont déclaré un ou plusieurs AES, et le pour-
centage d'accidents augmente significative-
ment avec les années d'études (5,5 % pour
les 3° année vs 45 % pour les demiére année).
Quarante-cing pour cent des étudiants qui
ont eu un AES recapuchonnent (souvent ou
toujours) leurs aiguilles usagées. Seuls 29,2 %
des étudiants respectent les précautions uni-
verselles (éviter de recapuchonner et utiliser
les containers a aiguilles), mais 66 % des étu-
diants n‘ont regu aucune formation spécifique
vis-a-vis des risques professionnels. Trente-
huit pour cent des étudiants déclarent |'ac-
cident et 34 % ont un suivi sérologique alors
que le patient source est connu comme in-

Risques relatifs calculés par régression logistique

{étude cas témoin: 33 cas et 679 temaoins)

Facteurs de risque

Sang visible sur l‘aiguille........

* p < 0,005, S.

Profondeur de la piglre......c. . vsiini . 15,34 (6,01-41,05)*

w33 (1,71-11,89)*
.............. 5,60 (1,99-16,06)*
.............. 0,19 (0,06-0,52)*

Geste endovasculaireg .......ccococvveeeeniisieiaieans
Patient au stade terminal.............cooevrevireeneresenns
Prophylaxie par AZT .........ccooeveiiceomeieiaasessiesianes

Odds-ratio (IC: 95 %)

....... 6,18 (2,15-20,74)*

Caroline Semaille
(Centre hospitalier intercommunal
de Villeneuve-Saint-Georges)

fecté dans 15 % des cas. L'auteur conclut qu'il
est non seulement indispensable mais urgent
que les étudiants en médecine soient formés
aux risques professionnels, au méme titre
que les autres professionnels de santé.

R. De Andrés* a présenté les résultats défi-
nitifs de I'étude prospective multicentrique
européenne sur les AES qui avait été initiée
en 1991: en juin 1995, 26 accidents documen-
tés sont rapportés en Europe (France = 10,
Espagne = 4, Grande-Bretagne = 4, Italie = 3,

“labsence d'information sur le statut sérologique
patient source vis-a-vis du VIH constitue
obstacle & une prise en charge optimale.

Belgique = 2, Allemagne = 2 et Suisse = 1).
Le taux de transmission apres une exposi-
tion percutanée est de 0,23 %, et de 0,08 %
aprés projection sur une mugqueuse.

Lors de la présentation des recommanda-
tions de I'International AIDS of society’, les
experts® ont discuté le cas d'un AES dont le
patient source est traité depuis deux ans
par AZT + 3TC. Quel traitement doit-on propo-
ser? Patrick Yéni répond qu'il faudrait instituer
une prophylaxie avec au moins deux nouvelles
molécules (d4T + ddl, par exemple) et y asso-
cier une antiprotéase si le patient se situe a
un stade avancé de la maladie ou présente
une charge virale élevée. En revanche, la place
de la névirapine (analogue non nucléosidique
de la transcriptase inverse) comme traite-
ment aprés un AES reste difficile & évaluer
et nécessite des données complémentaires.
Plusieurs personnes dans la salle ont soulevé
le probléme des prophylaxies aprés un rap-
port sexuel a risque, une morsure humaine. ..
Les experts ont répondu que, quelle que soit
la situation, il n'y a pas de raison de ne pas
la considérer comme un AES.

En conclusion, on pourrait se demander pour-
quoi il faudrait parler de risque faible, modéré
ou élevé, et non pas plut6t de risque ou d'ab-
sence de risque. En cas de risque, on peut
penser qu'il n'y a pas de raison de ne pas trai-
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ter «rapidement et fort» avec une association
de trois molécules dont la tolérance est bonne
et la toxicité est faible. La trithérapie la plus
souvent citée en 1996 est I'association AZT
+ 3TC + indinavir. En pratique, la « prophylaxie
idéale » devrait étre:

- si le patient est connu comme étant infecté
par le VIH, une association de molécules dif-
férentes de celle(s) qu'il recevait jusque-la;
- si le statut sérologique du patient n‘est pas
connu, ou si celui-ci est « naif » de tout trai-
tement, il semble raisonnable de proposer
d'emblée une trithérapie.

1. D. Cardo et al., « Case-control study of HIV
seroconversion in health care workers after
percutaneous exposure to HiV-infected blood.
Implications for postexposure managements,
MoC 335.

2. D, Cardo et al., «Incomplete ascertainment of
patient’s status after occupational blood
exposures in health care workers», WeC 3601,
3. A, Tarantola et al., « Frequency and perceived
risk for blood exposure among medical
students: results of a survey study», TuC 124,
4. R. De Andrés et al,, « Update on European
Union (EU) multicenter study of occupational
exposure to HIV in health care workers»,

TuC 120.

5. « Antiretroviral therapy for HIV infection in
1996: recommendations of an international
panel», JAMA, vol.276, n°2, 10 juillet 1996.

6. Participaient 4 cette réunion les experts
suivants: C. C. J. Carpenter (Providence, Etats-
Unis), M. Fischl (Miami, Etats-Unis),

S. M. Hammer (Boston, Etats-Unis), M. S. Hirsch
(Boston, Etats-Unis), D. A. Katzenstein
(Stanford, Etats-Unis), D. D. Richman (San
Diego, Etats-Unis), M. S. Saag (Alabama, Etats-
Unis), R. T. Schooley (Denver, Etats-Unis),

M. A. Thompson (Atlanta, Etats-Unis), P. G, Yéni
(Paris, France), J. 5. G. Montaner (Vancouver,
Canada), S. Vella (Rome, ltalie), P. A. Volberding
(San Francisco, Etats-Unis).

Pneumocystose et toxoplasmose
timides avancées

eu de sessions ont été consa-
crées aux infections oppor-
tunistes au cours de la confé-
rence de Vancouver. Mis a
part le CMV (voir p. 75) et les infec-
tions & mycobactéries atypiques, les
communications sur les autres in-
fections opportunistes ont été peu
nombreuses et quelque peu déce-
vantes.
Dans une étude comparant |'efficacité de
I'azithromycine et de la rifabutine seule ou
en association en prévention des mycobac-
térioses atypiques, dont les résultats ont déja
été présentés a la conférence de Washington,
Dunne et al' ont analysé rétrospectivement
l'incidence de survenue de pneumocystose
chez les patients recevant de |'azithromycine.
La posologie d'administration de |'azithromy-
cine était de 1200 mg par semaine en une
prise et celle de la rifabutine était de 300mg
par jour. La durée moyenne du suivi a été
de un an. Pour tous les patients, la moyenne
du chiffre de lymphocytes CD4 était infé-
rieure @ 50/mm?. Le mode de prophylaxie
de la pneumocystese ne variait pas dans les
différents groupes. Soixante-neuf cas de
pneumocystose sont survenus chez les 693
patients inclus dans I'étude (10 %). Trente
et un cas sont survenus chez les 236 pa-
tients traités par rifabutine (13 %), contre 38
chez les 457 patients ayant regu |'azithro-
mycine seule ou associée a la rifabutine (8,3 %)
(p<0,08). Finalement, cette étude montre que
I'azithromycine permet de réduire le risque
de pneumocystose de 50 % quelle que soit

la prophylaxie de pneumocystose en cours
(cotrimoxazole ou dapsone). L'incidence de
survenue de toxoplasmose n'a pas été étu-
diée dans cette étude. Ces resultats apportent
un argument supplémentaire a I'utilisation de
|'azithromycine dans la prophylaxie primaire
des infections @ mycobacterium avium.
Van Delden et al* ont recherché les causes
d'échec de prévention de prophylaxie de la
toxoplasmose cérébrale & partir d'une étude
rétrospective cas témoin. L'étude a porté sur
104 premiers episodes de toxoplasmose et
26 recidives. Tous les patients avaient un chiffre
de lymphocytes CD4 inférieur en moyenne
a 30/mm?. Une prophylaxie était prescrite
chez seulement 16 % des patients au mo-
ment du premier episode, et chez 73 % au
moment de la récidive. Les causes d'absence
de prophylaxie sont résumées dans le tableau
ci-dessous:

Causes d'absence de prophylaxie

au moment de la toxoplasmose
1+ épisode Récidive

Refus du patient 29 % 12%
Prophylaxie non proposée .......20 % ....ced %
Intolérance 18 % 12%

Dans cette étude, le risque de premier épi-
sode de toxoplasmose était multiplié par
dix en |'absence de prophylaxie.

Une présentation orale® et deux posters*®
ont rapporté des protocoles d'induction de
tolérance au cotrimoxazole. Le nombre de
patients ayant subi une réintroduction du co-
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trimoxazole était respectivernent de 36, 21
et 48. Les durées de réintroduction s'éche-
lonnaient entre 3 et 10 jours. L'efficacité des
procédures de désensibilisation semble se
confirmer puisque les taux de succes obtenus
par les trois équipes sont supérieurs a 76 %,
méme en utilisant des réintroductions rapides
en administrant plusieurs doses quotidiennes
sur trois ou quatre jours. Les corticoides utili-
sés dans |'un des protocoles ne semblent pas
apporter de bénéfice. Dans |'un des proto-
coles utilisant une réintroduction trés rapide,
sur trois jours, I'un des patients a développé
une hypotension brutale possiblement a 'ori-
gine d'un infarctus du myocarde. La gravité
de cette complication doit inciter a une ex-
tréme prudence et faire toujours proposer une
désensibilisation au cours d'une courte hospi-
talisation. ||

1. M. W, Dunne et al., « Prevention of
pneumocystis cariini pneumonia with
azithromycin», TuB 410.

2. C. Van Delden et al., «Reasons for failure of
prevention of toxoplasma encephalitis», TuB 412,
3. A. D. Beardsell et al., « Cotrimoxazole
desensitization using adjonctive steroid therapy
in HIV/AIDS patients», TuB 414,

4. M. Kelly et al., « Outpatient trimethoprim-
sulphamethoxazole desensitization is safe and
effective», TuB 2287.

5. E. Caumes et al., « Efficacy and safety of
trimethoprim-sulphamethoxazole desensitization
in patients infected with human
immunodeficiency virus», TuB 2291.






M Cidofovir

Les effets du cidofovir (HPMPC) ont été éva-
lués par deux essais randomisés: I'un compa-
rait traitement d'attaque immédiat, puis traite-
ment d'entretien, aux posologies respectives
de 5mg/kg/semaine pendant 15 jours et de
5ma/kg/15 jours, au traitement différé, chez
48 patients atteints de rétinite périphérique,
etamontré un allongement significatif du dé-
lai médian de rechute sous traitement (120
jours versus 22 jours ; risque relatif: 6,13).
L'autre comparait, aprés traitement d'attaque
a la dose de 5mag/kg/semaine pendant 15
jours, deux posologies d'entretien, 3 ou
5ma/kag/15 jours, chez 100 patients intolé-
rants ou en échec des traitements d'entre-
tien de référence, et a montré un délai meé-
dian de rechute significativement plus long
pour la posologie la plus élevée (115 versus
49 jours, risque relatif: 3,1). Aucune différence
n'a été observée entre les deux groupes en
termes de fréquence de décollements de
rétine, de nouveaux foyers de rétinite, de lo-
calisations extraoculaires, ni en termes de
survie,

Les effets secondaires notés dans les deux
etudes ont été des insuffisances rénales (pro-
teinurie dans 35 % des cas, augmentation de
la créatinine dans 14 % des cas, imposant un
arrét du traitement chez respectivement 24 %
et 9% des patients de |'une et |'autre étude),
des neutropénies (avec taux de polynucléaires
neutrophiles inférieur a 500/mm? dans 21 %
des cas), une alopécie dans 21 % des cas, et
surtout des effets secondaires liés au probé-
nécide dans 47 % a 56 % des cas, dont un
tiers ont justifié une interruption du traitement
(nausées, vomissements dans 35 % des cas;
fievre: 22 % ; rash: 19 % frissons: 11 % ; cé-
phalées: 9 %). Les données de tolérance des
traitements « IND » prescrits aux Etats-Unis
de septembre 1995 a mars 1996 & 302 pa-
tients ont été présentées au cours d'un sym-
posium satellite : des effets secondaires ont
justifié I'arrét du traitement dans 31 cas.

L'effet du cidofovir sur la virémie n'a pas été
étudié chez un nombre suffisant de patients,
dans ces différentes études, pour étre évalué.
La posologie actuellement recormmandée est
de 5mag/kg en perfusion intraveineuse, avec
hydratation intraveineuse et probénécide, une
prise de 2g trois heures avant la perfusion
et deux prises de 1g trois et huit heures aprés,
assaciées a la prise d'aliments; une fois par
semaine en traitement d'attaque et une fois
tous les quinze jours en traitement d'entretien.
Une réduction de la posologie est conseillée
en cas d'apparition de protéinurie > 2+, ou
d'augmentation de la créatininémie a plus
de 0,3mg/dl; une interruption s'impose en
cas de protéinurie >3+, ou de créatininémie
supérieure a 0,5mag/dl.

M Valaciclovir (Zélitrex®)

Les résultats de l'analyse finale de I'essai
ACTG 204 ont été présentés. Cet essai incluait
1227 patients randomisés entre valaciclovir
(2 g x 4fjour), aciclovir a forte dose (800 mg
X 4fjour) et aciclovir a faible dose (400 mg
X 2fjour). Le suivi médian, de 13 mois, com-
prenait un fond d'ceil systématique toutes
les 24 semaines, ou en cas de symptomes
visuels, et des photographies rétiniennes
en cas de rétinite.

L'analyse finale a montré un effet préventif
significatif (p=0,03) du valaciclovir sur la sur-
venuge d'événements liés au CMV (qui étaient
des rétinites dans 79 % des cas), avec une
réduction du risque de 33 % par rapport aux
deux groupes recevant de |'aciclovir. Cet effet
préventif a été plus marqué chez les patients
ayant au moins 50 lymphocytes CD4/mm?
(1,3 % versus 5 %). Des interruptions de trai-
tement, principalement liées a des effets
secondaires digestifs et une tendance a un
taux de mortalité plus éleve, ont été obser-
vées dans le groupe valaciclovir.

M Lobucavir
Cet analogue de la guanosine, egalement
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dénommé cygalovir, a une activité démontree
in vitro sur le cytomégalovirus, similaire a celle
du ganciclovir, et sur le virus Herpés simplex,
le virus varicello-zonateux et le virus de I'hé-
patite B. |l a été évalué au cours d'une étude
de phase l/ll, ouverte, avec posologies crois-
santes, de 200 mg/12 heures & 800 mg/6
heures pendant 28 jours, chez des patients
atteints de sida et excréteurs de CMV. Chez
les premiers patients traités, qui ont recu des
doses allant jusqu’a 200 mg/6 heures, la to-
lérance a été bonne, non corrélée a la dose
(neutropénie, troubles digestifs). Une réduc-
tion de la charge virale CMV (mesurée par
bDNA) supérieure ou égale a 1,5 log a été
observée dans le sperme et les urines, avec
effet-dose. La biodisponibilité de la molecule
est supérieure a 30 %. Les études in vitrone
montrent pas de résistance croisée avec le
ganciclovir, le foscarnet et le cidofovir, ni de
modification d'activité induite par AZT, ddl
ou d4T. ]
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Mesures de la charge virale

dans le Sperme

i de nombreuses études ont
montré la présence du VIH
dans les différents consti-
tuants du sperme, les méca-
nismes et les facteurs favorisant la
transmission par voie sexuelle de-
meurent peu connus. A Vancouver,
deux communications et trois posters
étaient consacrés a la mesure et aux
facteurs de variation de la charge vi-
rale dans le sperme.
Deux équipes anglaises ont cherché a eva-
luer 'efficacité de techniques de «lavage du
sperme », qui pourraient permettre a des
couples dont seul I'homme est contamine
par le VIH d'avoir des enfants sans qu'il y ait
de risque de contamination de sa partenaire.
De tels couples sont de plus en plus nom-
breux. Actuellement, pour avoir des enfants,
ils peuvent avoir recours a un don de sperme
dans une banque de sperme, ou bien avoir
des rapports sexuels non protéges.

Présence du virus

dans le liquide spermatique
Specket coll.! ont étudié les paramétres liés
a la présence de VIH dans le sperme de 128
sujets seropositifs pour le VIH (age moyen:
36 ans; nombre moyen de CD4+/mm?: 338)
a partir de 411 éjaculats. En termes d'indivi-
dus, 101 des 128 hommes (78,9 %) ont eu au
moins une fois une PCR positive pour I'ARN
du VIH dans le plasma séminal. En termes
d'éjaculats, 60 % des 333 éjaculats testés en
PCR étaient positifs. Les facteurs significati-
vement associés a la détection d’ARN du VIH
par PCR dans le plasma séminal sont:

- une immunodépression a moins de 200
CD4+/mm?;

- |'absence de thérapie antirétrovirale ;

- I'association d'une infection a8 CMV dans le
sperme détectée par culture ;

- un titre élevé de VIH dans les PBMCs.
Par contre, le stade de la maladie, le volume
spermatique, I'existence d’'une leucocytose
seminale, la fréquence des rapports sexuels,

i
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le nombre de partenaires, I'age et I'ethnie
n'étaient pas corrélés a une PCR positive.
Coombs et coll 2, & partir de la méme popu-
lation, ont cherché a corréler la PCR avec la
culture de VIH dans le sperme pour mieux
évaluer l'infectivité de celui-ci. Du VIH a été
détecté par microculture au moins une fois
chez 16 % (20/128) des hommes etdans 11 %
des éjaculats. Lorsque la culture est positive,
le nombre de copies est significativement plus
élevé (4,75 log) que lorsgu'elle est négative
(2,63 log). lls ont défini un seuil de 2 x 103 co-
pies (3,3 log), au-dessus duguel du virus pre-
sent a la surface cellulaire est mis en évidence
dans 96 % des cultures positives, avec donc
un fort potentiel infectant. Par ailleurs, lorsque
la charge virale est positive, il semble qu'elle
soit stable sur deux preélévements espacés
de deux mois en dehors d'une MST surajou-
tee.

Dyer et coll.? ont étudié les relations entre le
degré dimmunodeépression lié a l'infection
par le VIH et la présence d’/ARN du VIH dans
le sperme détecté par amplification NASBA
{seuil de détection: 103 copies) ou par culture
chez 101 sujets. La culture est positive pour
25 % des éjaculats; le VIH est mis en évidence
par PCR apres amplification NASBA dans
60 % des éjaculats. La charge virale moyenne
dans le sperme est de 3,9x 103 copies/ml.
Lorsgue le nombre de copies détectées dans
le sperme est supérieur a 104, 68 % des
cultures sont positives. Il y a une corrélation
faible, mais significative, entre la charge vi-
rale plasmatique et la charge virale sperma-
tigue. Il n'y a pas de corrélation entre le nombre
de CD4+ et la positivité de la PCR dans le
sperme. La charge virale était variable entre
3000 et 171000 dans le sperme de sujets en
phase de primo-infection. Le traitement per-
met une diminution de 0,5 log de la concen-
tration de VIH dans le sperme.

Deux équipes se sont intéressées a la charge
virale dans le sperme avant et aprés prepa-
ration par des techniques de lavage-centrifu-
gation-migration habituellement utilisées en

pcgs les différentes études, il apparait
ept hommes séropositifs sur dix
I’ADN du VIH dans le sperme.

Isabelle Heard (hopital Cochin,
Broussais et Institut Pasteur)

cas d'hypofertilité masculine pour recueillir les
spermatozoides mobiles susceptibles d'étre
inséminés. Chez les hommes séropositifs,
ces techniques sont étudiées avec |'objectif
de séparer le VIH des autres constituants du
sperme.

Lasheeb et coll.* ont recherché la présence
du VIH (ARN extracellulaire et ADN cellulaire
proviral) dans quatorze €jaculats d’'hommes
séropositifs. De I'ARN extracellulaire du VIH
était détecté dans dix des quatorze échan-
tillons (71 %). Apres lavage et migration sur
un gradient de Percoll de ces dix échantillons,
il n'a plus été mis en évidence d'ARN extra-
cellulaire dans le surnageant. De |I'ADN pro-
viral intracellulaire était mis en évidence dans
quatre des quatorze éjaculats (28 %). Aprés
lavage et migration sur un gradient de Percoll
de ces quatre échantillons, un seul est reste
positif. Pour ces auteurs, la technique de la-
vage et migration sur un gradient de Percoll
diminue mais n'annule pas le risque de trans-
mission du VIH en cas d‘insémination d'un
echantillon prépare dans ces conditions.

Les techniques

de «lavage» du sperme

Mullen et coll.®* ont comparé la charge virale
de VIH par la techniqgue NASBA (limite de
détection de 400 copies/ml) dans le sperme
de huit sujets séropositifs en fonction de trois
méthodes de lavage-centrifugation-migration
dusperme. Avant toute préparation, de I'ARN
du VIH a été mis en évidence chez la moitié
des hormes. Aprés lavage, centrifugation sur
un gradient de Percoll, puis swim-up, un seul
échantillon contenait encore de I'ARN du VIH.
Ces techniques de préparation du sperme re-
duisent donc de facon significative le nombre
de copies d'ARN viral de -1 a-4 log.
Semprini® a publié en 1992 des résultats
montrant |'absence de contamination de
femmes qui étaient enceintes apres insé-
mination avec le sperme « lavé du VIH » de
leur partenaire séropositif pour le VIH. La tech-
nique de préparation du sperme comprenait
une double centrifugation aprés dilution dans
du milieu B2 de Ménezo sur un milieu de
séparation des lymphocytes, suivie d'une mi-
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gration ascendante. Un dixieme de ml de
surnageant était testé contre un anticorps
monoclonal anti-p17 (antigéne de la capside
virale) en immunofluorescence. Ce test ayant
été chaque fois négatif, le sperme était insé-
miné. La technique NASBA, plus sensible que
l'immunofluorescence utilisée par Semprini,
montre qu'aprés lavage-centrifugation-migra-
tion du sperme, il reste du VIH dans le surna-
geant susceptible d'étre inséminé. La ques-
tion est dorénavant de savoir si ces particules
virales sont infectantes.

D'apres ces différentes études, il apparait que
sept hommes séropositifs sur dix ont de I'ADN

techniques utilisées en stérilité masculine
ent de diminuer de -1 a -4 log

arge virale dans le sperme, mais il reste
des particules virales dans le surnageant.

du VIH dans le sperme. Le virus n'est pas re-
trouvé en permanence puisque seulement
60 % des éjaculats ont une PCR positive. La
positivité de la PCR semble faiblement liée
au degré d'immunodépression ou a I'exis-
tence d'une MST. Les techniques utilisées
en stérilité masculine permettent de dimi-
nuer de -1 a -4 log la charge virale dans le
sperme, mais il reste des particules virales
dans le surnageant. Coombs et Dyer ont
défini un taux d'ARN du VIH dans le sperme
prédictif de la présence de virus poten-
tiellement infectant. Ce seuil doit étre pré-
cisé. On ne pourra en effet réfléchir a une

possihilité d'inséminer du sperme d'hommes
séropositifs que si les techniques de lavage-
centrifugation-migration permettent d'étre
largement en dega.
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Histoire naturelle
de l'infection chez |'enfant

a disponibilité actuelle des me-
sures de virémie permet de dé-
crire I'histoire naturelle de I'in-
fection materno-foetale. Deux
études présentent I'évolution des deux
premiéres années de vie'.
Dans la premiére, portant sur 189 échantil-
lons de 49 enfants infectés étudiés par la
technique NASBA (seuil: 1000 copies/ml), la
charge virale, indétectable dans 78 % des cas
dans la prermiére semaine de vie, s'éléve rapi-
dement vers la troisieme semaine pour rester
élevée toute la premiére année (médiane a
3 semaine: 1,4 million de copies; & 2-3 mois:
1 million; & 6-7 mois: 480000 copies ; vers
8-12 mois: 240000 copies). La mesure pré-
coce de la charge virale (vers 2-3 mois) parait
avoir une valeur prédictive. Quand elle était
supérieure & un million de copies, 50 % des
enfants ont progressé a un an vers un stade C
ou sont décédés, alors que ce n'était le cas
que de 7 % de ceux qui avaient moins d'un
million de copies. Sur 106 enfants infectés
non traités ayant regu huit prélevements au
cours des 18 premiers mois de vie, analy-
sés par PCR ARN Roche (seuil: 400 copies
par ml), les médianes sont un peu inférieures
a I'étude d'Abrams, quoique toujours éle-
vées (318000 copies & un mois, 256 000
copies a 2 mois...). Les auteurs constatent
chez les progresseurs rapides une viremie
plus élevee au cours des premiers mois
(724 000 versus 237 000 pour I'évolution
habituelle), persistant & un titre élevé toute
la premiére année. Ces travaux suggérent
I'intérét potentiel d'un traitement antirétro-
viral précoce et intensif.

Le role des cofacteurs

Deux autres études décrivent une popula-
tion d'enfants plus grands?: sur 184 enfants
dont I'dge moyen au premier prélévement
était de 43,5 mois (aucune mention du traite-
ment suivi), les viremies observées allaient
de moins de 4000 & 32 millions de copies;
19 % avaient moins de 10000 copies, 41 %
plus de 100000 copies. Chez ces derniers, le
risque de déces était multiplié par six. Dans
une autre étude, sur 65 enfants agés de 8
mois a 19 ans et traites par antirétroviraux,
on observait 32 % d‘enfants ayant moins de
10000 copies et 25 % plus de 100000 copies.

La virémie (en log10) était bien corrélée au
stade cliniqgue et immunologique, ainsi qu'a
I'antigénémie p24, bien que celle-ci ne pré-
sente une sensibilité que de 64 % pour un
seuil de virémie plasmatigue de 10000 copies
par ml.

Quelques études se sont intéressées au réle
de cofacteurs tels que le virus de |'hépatite
C (VHC) et le CMV. Sur 120 femmes séropo-
sitives pour le VHC et le VIH, suivies entre
1987 et 1993, les taux de transmission du VIH
et du VHC étaient identiques a 13,7 %, dont
4.8 % de coinfection?, tandis qu‘une étude
italienne portant sur 44 femmes coinfectées
par le VIH et le VHC retrouvait un taux de
transmission du VHC (39 %) nettement su-
périeur a celui du VIH (12 %)*. Quant au
CMV, sur 142 femmes coinfectées par le VIH
etle CMV, suivies entre 1990 et 1995, le taux
de transmission du VIH était de 11,6 %, et
celuidu CMV de 17,6 %, dont huit cas (5,6 %)
de coinfection®.

La survenue
d’encéphalopathies

La présentation de Cooper® sur les consé-
quences neurologiques de l'infection par le
VIH sur un groupe de 128 enfants constate
la survenue d'encéphalopathie dans 21 %
des cas dans les trente premiers moais de vie,
principalement au cours de la premiére année.
Bien que ces encéphalopathies soient gene-
ralement associées a une évolution clinique
et biologique sévére, 26 % des enfants étaient
au stade 1 immunologique et 11 % au stade
clinique N ou A du diagnostic d'encéphalo-
pathie. Dans ce groupe d'enfants, on notait
une surreprésentation (30 %) de cardiomyo-
pathie et de retards de croissance (81 %).
Une coinfection par le CMV aggrave le risque
d'évolution sévére et d'encéphalopathie’.
Les mycobactéries atypiques surviennent chez
les enfants trés immunodéprimés, et ce quel
que soit I'dge (21 % des cas avant deux ans).
La gravité du pronostic nécessite une réflexion
sur la prophylaxie possible chez les petits
enfants®.

Une étude multicentrique espagnole rap-
porte la fréquence des pathologies malignes
recensées sur 664 enfants de moins de qua-
torze ans: 14 cas, soit 2 % —avant tout des
lymphomes non hodgkiniens (11 cas), 2 LAL B,
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1 rhabdomyosarcome. L'évolution était en
regle défavorable®.

En Afrique, I'évolution des enfants infectés
par le VIH est sévere, avec une mortalité au
cours de la premiére année allant jusqu’a dix
fois celle des enfants non contaminés mais
nés de mére séropositive’®. Celle-ci résulte le
plus souvent d'infections aigués. La fréquence
des pneumocystoses est mal connue mais,
au Zimbabwe, des études autopsiques ont
retrouvé, dans 10 biopsies pulmonaires sur
20, du pneumocystis''. Un fait surprenant et
noté par plusieurs intervenants est la moindre
incidence et la gravité modérée des cas de
malaria chez les enfants infectés par le VIH,
qui ne serait attribuable ni & la prise plus fré-
guente de traitements prophylactiques de
type Bactrim®, ni & un environnement plus
protégé™.

Révélation a I'enfant
Enfin, une session de posters a été consa-
crée a la révélation du diagnostic d'infection
par le VIH aux enfants et adolescents, les
concernant eux-mémes ou concernant leurs
proches — parents, fratrie™ (voir aussi p. 33).
Dans tous les cas, |'information est difficile,
nécessite un long processus de maturation
chez les parents, et parfois le soutien d'une
tierce personne (souvent un travailleur social).
Les adolescents informés de la maladie de
leurs parents ont plus de conduites & risque
(délinquance, drogue, sexualité non protégée}
que ceux qui ne le sont pas, mais ces phéno-
meénes sont tempéres lorsqu’un projet est éta-
bli concernant le mode de garde, dans I'éven-
tualité du décés d'un ou des parents. Ce projet
était d'autant plus formulé par les parents que
I'enfant était jeune. Pour ce qui concerne les
enfants eux-mémes, I'étude ACTG 219, por-
tant sur 563 enfants et adolescents de 5 a
19ans, aux Etats-Unis, montre que 48 % sont
au courant de leur diagnostic; cette proportion
étant fortement corrélée a I'age (9 % a b ans,
50% a 11 ans, 100 % a 15 ans), mais non au
sexe, a la couleur de peau, aumode de conta-
mination, au Ql, ni au stade clinigue ou immu-
nologique de l'enfant.

[ |
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Facteurs de risque et de réduction
de la transmission mere-enfant

' approche de la transmission
mére-enfant a profondément
changé depuis février 1994,
lorsque l'essai ACTG 076/

ANRS 024 a démontré que la zido-
vudine diminue de deux tiers le taux
de transmission. Une grande partie
des communications dans ce domaine
a porté sur la traduction de cet essai
dans la pratique clinique depuis deux
ans.

Des guestions importantes restent posées:
I'acces des femmes au traitement, la diffi-
culté de le transplanter dans les pays non in-
dustrialisés, I'efficacité en dehors des critéres
d'inclusion stricts de I'essai 076, le mode d'ac-
tion du traitement, les insuffisances de cette
prophylaxie. Lintroduction d'autres thérapeu-
tiques préventives pendant la grossesse est
maintenant a |'ordre du jour, mais a été peu
abordée a Vancouver. Lhistoire naturelle de
la transmission mere-enfant est passée au
second plan. Le risque de transmission par
I'allaiterment, qui est connu depuis longtemps,
commence juste a étre quantifié, ce qui est
d'une importance capitale en Afrique et en
Asie {vair I'article d'Eric Chevallier). On sait que
le risque de transmission estinversement cor-
rélé a I'état clinigue et au taux de lymphocytes
CD4+ de la mére, et il est maintenant bien dé-
montré qu'il augmente proportionnellement
a la charge virale. Il est établi que la transmis-
sion a lieu tardivernent dans la grossesse, voire
au moment de |'accouchement, ce qui est im-
portant pour la prévention, d'ot un regain d'in-
térét pour les aspects obstétricaux.

En seance pléniere, Y. Bryson' a insisté sur
les implications de |'essai 076. Elle a évo-
gué deux mécanismes possibles de |'effica-
cité de I'AZT : la diminution de la charge virale
maternelle et la prophylaxie pré- et post-
exposition chez le feetus/nouveau-né. La
charge virale maternelle est un facteur pro-
nostique important, mais la transmission n'est
pas systématique, méme a des niveaux éle-
vés d’ARN plasmatique, et peut avoir lieu
meéme lors de charges virales tres faibles.
Dol l'intérét d'étudier d'autres variables liées
au risque de transmission : les anticorps neu-
tralisants, le phénotype viral, et des facteurs
obstétricaux, notamment la rupture prolongée
des membranes. Les facteurs qui influencent
la progression de l'infection chez |'enfant sont:
le moment de la transmission (in utero et
intrapartum), la précocité de la réplication vi-
rale, le phénotype du virus transmis et la ré-
ponse immunitaire de |'enfant. L'objectif est
désormais de réduire la transmission & moins
de 2 %. Parmi les moyens envisages, il y a
I'immunothérapie passive, la vaccination et
surtout les associations antirétrovirales, en
supposant qu'une réduction drastique de la
charge virale maternelle serait plus efficace.
La préoccupation actuelle est la tolérance de
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ces associations pendant la grossesse. Le
défi actuel est de pouvoir offrir un traitement
antirétroviral (AZT ou AZT +3TC) a toutes les
femmes enceintes séropositives, ce gui re-
quiert une politique d'information et de dé-
pistage volontaire large.

Dans la cohorte périnatale francgaise (en
cours de publication), l'introduction de la zido-
vudine dans la routine cliniqgue a entrainé
une diminution du taux de transmission équi-
valente a celle observee dans |'essai prin-
CEpS.

Dans I'étude collaborative ameéricaine
PACTS?, 80 % des femmes accouchant a
partir du 1% juillet 1994 ont recu de I'AZT. Le
taux de transmission est passé de 235/1 183
(20 %), avant juillet 1994, & 18/164 (11 %)
aprés cette date. Toutefois, il faut signaler que
dans une autre communication de la méme
cohorte (Steketee et al., voir ci-dessous), le
taux de transmission en 1994-95 est le méme,
que I'AZT ait &té prescrit ou non.

M Traitement de I'enfant
Quelgues données présentées suggerent que

jectif est désormais de réduire la transmission
ins de 2 %. Parmi les moyens envisages,

a Fimmunotherapie passive, la vaccination

et surtout les associations antirétrovirales.
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ﬁ@ﬁ‘ 18 étude anglaise montre que seulement
%fdu total des grossesses concernant
Jl%ﬁﬁﬁéres séropositives sont identifiées.

le traltement de I'enfant, aussi bien que celui
de la mere, joue un réle.

Dans I'étude PACTS?, parmi 269 enfants de
meres séropositives, 101 ont regu le traitement
complet, 27 un traitement uniguement pen-
dant la grossesse, 22 un traitement unique-
ment postnatal et 119 aucun traitement. Les
taux de transmission ne différent pas signi-
ficativernent entre les quatre groupes: 13,9%,
14,8%, 9,1 % et 14,3 %, respectivement. A
I'inverse, il existait une tendance vers |'aug-
mentation du taux de transmission en cas de
traiternent prolongé (=18 semaines vs< 18
semaines: 18% vs8 %, p=0,11). Il faut si-
gnaler que le groupe ayant regu un traitement
prolongé comporte aussi bien les femmes
traitées avant la grossesse que celles qui
ont débuté I'AZT au second trimestre.

Une autre cohorte américaine (Pediatric AIDS
Clinical Trials Group) a observé le taux de trans-
mission dans cing centres qui prescrivaient
systématiquement I'AZT pendant la gros-
sesse avant les résultats de |'essai 076, alors

que peu de femmes ont regu une perfusion
pendant le travail et qu'aucun des nouveau-
nés n'a été traité*. Pour 179 enfants, le taux
de transmission était de 12,4 % (IC: 8,0-
18,2 %). Faute de groupe de comparaison,
les auteurs comparent leur taux de trans-
mission a ceux de |'essai 076 il parait inter-
meédiaire entre celui du groupe placebo (25 %)
et celui du groupe ayant recu le schéma thé-
rapeutique complet (7 %).

Dans une petite cohorte canadienne®, le taux
de transmission était de 3/14 (21,4 %) en
I'absence d'AZT, de 1/14 (7,1 %) en cas de
traitement complet, et de 2/11 (18,2 %) en
cas de traitement uniquement intrapartum et
chez |'enfant.

B Acceés au traitement

Les données de la cohorte francaise montrent
que l'existence d'un traitement préalable &
la grossesse est une cause majeure d'échec
de la prophylaxie. L'existence de résistances
a I'AZT est une cause potentiellement im-

Mécanismes de la transmission
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portante, méme si la femme n'est pas prétrai-
tée. Les études préliminaires ne permettent
pas d'affirmer la relation entre les résistances
et la transmission sous AZT.

Dans la cohorte WITS®, six mutations géno-
miques ont été recherchées chez quatorze
meres traitées. Une résistance a été observée
chez 3/14 (21 %), dont deux au codon 215 et
une au codon 70. Une souche résistante a
été retrouvée chez un enfant infecté.

Des auteurs de Minneapolis (Etats-Unis) ont
soulevé une cause potentielle habituellement
négligée d'inefficacite de la prophylaxie: I'obé-
sité. lls montrent que la disposition pharma-
cocinétiqgue est extrémement variable chez
les femmes obéses’.

L'accés au traitement prophylactique pose
un grave probléme dans les pays non indus-
trialisés, mais aussi dans des pays riches.
Plusieurs études soulignent les inégalités de-
vant l'information et le traiternent aux Etats-
Unis.

Ainsi, dans la ville de New York, jusqu‘a un
tiers des femmes enceintes séropositives
ne regoivent pas d'AZT®. Plusieurs études
montrent gue les femmes noires ou hispa-
niques sont particulierement défavorisées,
faute d'un suivi prénatal suffisamment pré-
coce®.
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