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Introduction

Au sein de I'IFR 113 « Immunité-Cancer-Infection » a I'Université Pierre-
et-Marie-Curie, I'équipe “Immunité et Immunogénétique antivirale et
vaccinale”, dirigée par le Pr Brigitte Autran, conduit des recherches sur
I'immunité anti-HIV et I'immunopathologie liée a cette infection. Le groupe
développe et évalue de nouvelles stratégies d'immuno-interventions pour
le contréle a long terme de I'infection, la réduction des réservoirs viraux,
voire |"éradication de I'infection. Ces recherches translationnelles et les liens
développés entre recherche fondamentale et clinique procurent au groupe
une reconnaissance internationale dans le domaine. Depuis 2011, SCOR
Global Life a le privilege d'avoir conclu une convention de partenariat avec
I"UPMC.




Infection VIH et SIDA : nouve

données, nouveadx espoirs

Ou en sont les derniéres données sur le SIDA et le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) 30 ans aprés leur décou-
verte, 15 ans apres I'introduction de traitements puissants qui
en ont changé I'évolution dans les pays ou ces médicaments
sont accessibles ?

La pandémie de VIH/SIDA représente encore I'une des plus
grandes menaces médicales en ce début du 21¢ siécle, avec
plus de 35 millions de personnes infectées en 2010. Les
derniers résultats de la recherche sont-ils source d’espoir ? La
révolution thérapeutique se poursuit-elle alors méme que la
pandémie persiste et qu’aucun vaccin n‘est en vue ?

Cette publication reprend les principales avancées de ces
derniéres années qui ont bouleversé la compréhension de la
maladie due a ce virus, permis d'affiner les stratégies théra-
peutiques, leurs bénéfices et éventuelles complications, mais
surtout ouvert la voie vers une perspective, certes encore
lointaine mais de plus en plus crédible, d'une guérison voire
d’une éradication de cette infection.

La révolution thérapeutique continue

Quinze ans apreés l'introduction des traitements antirétro-
viraux combinés, la trithérapie, les succés au long cours
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de cette stratégie ne sont pas démentis . La trés large
étude COHERE portant sur 80 642 européens infectés par le
VIH et dont I'age moyen était de 37 ans, traités pour une
médiane de 3,5 ans avec un nadir de cellules CD4 de 225/
mm?, montrait récemment un taux de mortalité de 1.2/100
personne-an, 4.2 fois supérieur a la population générale ?.

Cependant ce taux décroissait a 0.37/100 personne-an de
facon similaire a la population générale parmiles 35 316 indi-
vidus ayant restauré leur immunité de facon satisfaisante avec
des taux de lymphocytes T CD4 de 550/mm?, particulierement
chez les hommes non utilisateurs de drogues et chez les
femmes apres 3 ans. Cette étude concluait, en accord avec les
autres résultats des autres cohortes francaises ou internatio-
nales, que la mortalité de la plupart des personnes infec-
tées par le VIH, non utilisatrices de drogues IV, et traitées
était comparable a celle de la population générale.

Les nouveaux concepts de l'infection
aVIH

Les découvertes du SIDA et du virus du VIH avaient permis de
démontrer trés tot que ce virus infecte certains globules
blancs, chargés des défenses immunitaires, dans lesquels il
pénetre en se fixant a des récepteurs, notamment les
récepteurs CD4. Cette infection est définitive et se transmet
de cellule a cellule causant ainsi une perte irrémédiable des
défenses immunitaires a I'origine du SIDA.

Les recherches des derniéres années ont permis d'affiner ces
concepts et de mieux comprendre les obstacles au vaccin et a
la guérison de cette infection, ainsi que de définir de nou-
velles pathologies engendrées par cette infection.

Le VIH cause une infection immédiate
et définitive de I'ensemble des tissus
immunitaires en quelques heures

La découverte du virus en 1983, par I'équipe pasteurienne
dans des globules blancs prélevés a partir de ganglions de
malades avait précédé celle des équipes américaines qui le
recherchaient dans les cellules sanguines, leur valant le prix
Nobel. Cependant ce point particulier avait longtemps été
considéré comme un détail et ce n'est qu'au cours des 5 a
8 derniéres années qu'il a pris toute son importance.




On sait aujourd’hui que le virus infecte les ganglions quelques
heures aprés sa pénétration dans I'organisme et qu'il diffuse
de facon définitive en moins d'une semaine dans I'ensemble
du systeme de défenses, ou tissu lymphoide, pour ne plus en
étre délogeable.

Cette information est majeure car elle nous indique que toute
tentative de prévention, qu'il s'agisse de vaccin ou de traite-
ment doit agir immédiatement et a tout moment lors d’une
exposition accidentelle a ce virus.

Activation immune et inflammation
et comorbidités

La découverte du SIDA, puis du VIH dans les années 80
avaient permis de comprendre que la mort des malades
porteurs du SIDA était directement liée au déficit des défenses
immunitaires (causant le syndrome d'immunodéficience
acquise) causé par I'infection VIH. La gravité majeure de ce
déficit et sa mortalité constante en une dizaine d’années
n‘avaient pas permis d’analyser les autres conséquences
délétéres de cette infection sur I'organisme.

VIH sur la surface d'un lymphocyte (CDC)
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Les victoires des traitements anti-VIH, en abolissant le
spectre du SIDA chez les patients traités, ont mis a jour
ces autres effets, ou comorbidités, longtemps prises
pour des effets secondaires des traitements mais en fait
directement liées au virus.

Cette infection chronique du systéme immunitaire, avant de
causer le SIDA, induit en effet une inflammation chronique
de I'ensemble de I'organisme dont les conséquences vont
engendrer un vieillissement accéléré du systeme immunitaire
mais aussi des complications cardio-vasculaires, osseuses,
neurologiques et favoriser I'émergence de cancers, indépen-
damment du déficit immunitaire. Par quels mécanismes le
virus engendre-t-il cette inflammation chronique ? Le systéeme
immunitaire réagit a l'invasion du VIH, comme il réagit a
Iinvasion de n’importe quel virus, en activant les défenses
immunitaires du malade. De plus les globules blancs direc-
tement ciblés par le virus, les lymphocytes T CD4+ et les
macrophages produisent un grand nombre de facteurs
solubles, cytokines et chimiokines dites pro-inflammatoires,
qui vont activer I'ensemble des tissus de I'organisme créant
un état d'activation, le caractére définitif de cette infection
étant responsable de la pérennisation de cette inflammation
chronique.
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Comorbidités de l'infection VIH

¢ Risque cardio-vasculaire : Les années « SMART »
La premiére comorbidité majeure démasquée par les
traitements antirétroviraux (ARV) fut le sur-risque
cardiovasculaire initialement interprété comme une
complication ou une toxicité directe des traitements.
Plusieurs études se mirent en place au début des années 2000
pour tenter d'évaluer le bénéfice potentiel de traitements al-
ternatifs visant a diminuer les quantités de ces médicaments
et donc leur supposée toxicité. La principale de ces études,
I'essai « SMART » @ a d( étre interrompue prématurément
par le comité de surveillance de I'essai qui observa que la
fréquence des complications cardio-vasculaires était en fait
supérieure chez les patients interrompant leurs traitements
par rapport a ceux qui maintenaient un traitement continu.
De nombreuses autres études vinrent par la suite confirmer
ces résultats inattendus, convaincant la communauté médi-
cale que, si certains médicaments anti-VIH pouvaient avoir
des effets secondaires, I'infection VIH plus que les traitements
était directement responsable de ce sur-risque de maladies
cardio-vasculaires. Ce sur-risque implique notamment des
complications aussi sérieuses que I'infarctus du myocarde,
avec des facteurs variant selon les études mais pouvant étre
de 2 a 3 dans les tranches d’age de 55 a 75 ans, notamment.

Les facteurs de risque classiques des maladies cardio-vasculai-
res sont bien évidemment également présents chez ces
malades et en particulier le tabagisme. Néanmoins, I'infection
par le VIH cause directement une inflammation chronique ob-
jectivée par I'élévation de certains marqueurs sanguins a

VIH au microscope électronique (CDC)

I'origine de dysfonctionnements multiples des parois des
vaisseaux (la fonction endothéliale) des cellules régulant les
lipides avec une diminution du cholestérol total et notamment
une diminution du « bon » cholestérol, I'HDL, et une activa-
tion anormale de la coagulation.

Outre ce sur-risque cardio-vasculaire, il devint également
évident que lI'inflammation chronique liée a I'infection
VIH accentuait I'ostéoporose et le risque de fractures
osseuses anormales. Surtout il apparut que I'ensemble de ces
anomalies était d’autant plus fréquentes et importantes que
I'infection avait duré plus longtemps avant I'introduction des
antiviraux. La date précise de la contamination par le VIH
étant exceptionnellement connue, cette durée d'infection
peut étre estimée par la valeur la plus basse du taux de lym-
phocytes T CD4 sanguins (ces globules blancs ciblés par le
VIH) observée avant I'initiation d'un traitement antiviral. Cette
valeur définit le « Nadir CD4 », marqueur devenu aujourd’hui
essentiel pour évaluer I'évolutivité de I'infection et les possi-
bles sur-risques qui lui sont liés. Par ailleurs plusieurs de ces
anomalies étant partiellement inversées par la prise d’ARV.

e Sur-risque de cancers

Ces comorbidités sont également marquées par un sur-
risque de cancers, survenant indépendamment du SIDA
et a des taux de lymphocytes T CD4 plus élevés. De
nombreuses études épidémiologiques internationales mirent
a jour ces complications, montrant que si les cancers directe-
ment liés au SIDA, lymphomes et sarcomes de Kaposi notam-
ment, survenaient bien sir 20 a plus de 1000 fois plus
fréquemment au cours de l'infection VIH que dans la popu-
lation générale, la fréquence des cancers non liés au SIDA
augmentait elle-aussi d'un facteur 2 a 3 selon les études.

L'étude prospective nationale ONCO-VIH menée par les
équipes de I'UPMC et de la Pitié-Salpétriére avec I'’ANRS et le
Cancéropole lle-de-France, montra que I'incidence des cancers
chez les patients infectés était de 14 pour 1000 personnes-
années avec un risque relatif estimé de 3.5 (95 %Cl 3.3-3.8)
et 3.6 (95 %Cl 3.2-4.0) chez les hommes et les femmes,
respectivement, et était particulierement élevé chez les
sujets jeunes comparé a la population générale. Parmi les
cancers les plus fréquents restaient les lymphomes non
hodgkiniens (21,5 %) et les sarcomes de Kaposi (16 %) suivis
des cancers du poumon (9,4 %), cancers anaux (8,2 %),
lymphomes de Hodgkin (7,6 %), cancers cutanés (6,8 %) et
cancers du foie (5,6 %)“. Des études similaires réalisées sur
d’autres cohortes dans d'autres pays retrouvaient a peu prés
les mémes taux.

A la fin des années 2000 il devint évident que les béné-
fices de traitements précoces et prolongés par ces ARV
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étaient trés largement supérieurs a leurs effets secon-
daires potentiels. Ainsi alors que les diverses recommanda-
tions nationales des traitements antiviraux requéraient de ne
traiter I'infection qu’en cas de risque de SIDA objectivé par un
taux de lymphocytes T CD4 inférieur a 250/mm? de sang,
ce seuil d'introduction des traitements fut progressivement
remonté a 350 puis, aujourd’hui a 500/mm?.

Contrdle spontané de l'infection VIH
et Génétique de I'Hote

Chez de tres rares patients, les Non Progresseurs a Long
Terme ou HIV-Controleurs, I'infection VIH reste stable durant
de nombreuses années en |'absence de tout traitement et
n‘évolue pas vers le SIDA. De nombreuses études dans
plusieurs cohortes internationales, dont les cohortes francaises
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étudiées par notre équipe, reposant sur une approche clas-
sique dite de genes candidats avaient montré la fréquence
trés importante de certains groupes HLA (sortes de groupes
sanguins exprimés sur les globules blancs et déterminant les
capacités de défense des individus) associés a la protection.

Les nouvelles approches permettant d'analyser grace a des
« puces ADN » I'ensemble du code génétique ont confirmé
gue le systeme HLA était bien le plus fort marqueur génétique
et le facteur prédominant de ce contréle de l'infection ©.
Cette association privilégiée avec certains groupes HLA
sous-tend le contréle immunologique extrémement puissant
qu'il est classique d'observer chez ces sujets, contréle médié
par I'immunité cellulaire combinant des réponses CD4 auxili-
aires et CD8 cytotoxiques anti-VIH. Ce contréle immun a
médiation cellulaire a servi de modéle pour le développement
de vaccins dirigés contre le virus.
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Les stratégies de prévention
et les vaccins anti-VIH :
désillusions et espoirs

Les échecs répétés des approches classiques de développement
vaccinal basées sur I'induction d’anticorps neutralisants, au
cours des années 1990, avaient conduit a envisager des
stratégies nouvelles tentant d'élaborer des candidats vaccins
inducteurs de lymphocytes T anti-VIH a I'instar de la protection
observée chez les sujets non progresseurs. Ces approches
nouvelles utilisaient essentiellement des vecteurs viraux
recombinés pour les génes du VIH et ont montré une bonne
tolérance, ainsi qu'une assez bonne immunogénicité, dans
des essais de phase | et Il. Ainsi de tres larges essais ont été
conduits avec les deux candidats vaccins les plus performants.
Cependant I'essai STEP, utilisant un vecteur adénoviral recom-
biné, a dG étre définitivement stoppé a mi-essai en raison
d'une fréquence accrue d'infections VIH chez les sujets
vaccinés par rapport aux sujets recevant le placebo.

Al'inverse, un essai de taille encore plus large portant sur plus
de 16 000 volontaires thailandais et utilisant un autre vecteur
de type poxvirus recombiné associé a une protéine d’enveloppe
virale (Essai RV144), a permis pour la premiére fois d'obtenir
une protection statistiguement significative chez les sujets
vaccinés par rapport aux témoins. Ce premier succes rapporté
en 2009 restait néanmoins insuffisant avec un faible taux de
protection, de I'ordre de 31%.

Cependant cet essai a démontré le role prépondérant joué
dans cette protection par des anticorps anti-VIH induits par le
vaccin amenant ainsi a réviser les nouvelles approches
développées depuis, cherchant dorénavant a induire essen-
tiellement des anticorps, comme les stratégies classiques.
Toutefois, malgré des efforts considérables aucun vaccin n’est
réellement en vue a ce jour ©.

En parallele, d'autres approches de prévention ont été déve-
loppées. Les plus remarquables sont celles démontrant I'effet
protecteur de la circoncision, telles que I'étude ANRS 1465
montrant entre 40 et 50 % de protection? et surtout I'étude
HPTN 052 démontrant I'effet protecteur d'un traitement
antirétroviral précoce et universel procurant 90 % de pré-
vention contre la transmission de I'infection ©. Ainsi ces deux
approches conférent-elles une protection trés largement
supérieure a celle observée a ce jour avec le meilleur des
candidats vaccins anti-VIH.

La révolution continue des
traitements antirétroviraux ;

le nouvel enjeu de I'éradication
ou de la rémission

Les succes des ARV

Les traitements antirétroviraux ont bouleversé le
pronostic de I'infection VIH par le contréle du virus en
bloquant la détérioration immunitaire et la maladie,
réduisant ainsi massivement la mortalité et les comor-
bidités associées a I'infection. Cette révolution se poursuit
avec le développement de molécules de plus en plus efficaces,
mieux tolérées et d'une grande simplicité d’administration.

Ainsi en France et dans plusieurs pays, 90 % des patients sous
ARV ont un virus indétectable dans le sang. Par ailleurs, les
ARV permettent de réduire de plus de 90 % le risque de
transmission virale. Ceci a conduit la Société Internationale
sur le SIDA et les autorités de santé nord-américaines a
recommander l'initiation du traitement ARV chez tous les
patients infectés par le VIH quel que soit le nombre de
lymphocytes CD4.

Enfin des travaux récents notamment de notre équipe ont
montré que le maintien de ces traitements efficaces plus de
10 ans permettait une amélioration continue des performan-
ces, vers une quasi-normalisation, du systéme immunitaire .
Cependant de nombreuses contraintes persistent. En
particulier ces traitements controlent efficacement le virus
mais ne peuvent I"éliminer de I'organisme ou il persiste sans
se multiplier, intégré de facon silencieuse dans le chromo-
some de cellules au repos, que I'on désigne sous le terme de
réservoirs.

La reprise de la multiplication virale a partir de ces cellules
réservoirs est cependant inéluctable apres toute interruption
thérapeutique. Toute prise désordonnée expose au risque de
sélectionner des virus résistants aux ARV. Ainsi ces traitements
imposent-ils une prise continue a vie. Si leur toxicité a diminué
considérablement, ces traitements restent trés onéreux (environ
1000 euros/mois), affectant notablement les économies de
santé dans le monde entier. De ce fait, ces traitements ne sont
aujourd’hui accessibles qu’a 40 % environ des patients qui en
auraient besoin, expliquant ainsi malheureusement la perpé-
tuation de cette pandémie.




Guérison ou rémission ? Mythe ou espoirs ?

L'infection VIH reste un cas unique dans I'histoire des maladies
infectieuses puisque, 30 aprés son émergence, elle cause
encore une pandémie mortelle et insuffisamment traitée.
Aucun cas de guérison spontanée n’a jamais été rapporté a ce
jour et les traitements ne font que contréler ce virus sans le
faire disparaitre.

Cependant une vraisemblable guérison a pu étre obtenue
chez un patient infecté, traité et malheureusement porteur
d'une leucémie aiglie ayant nécessité une chimiothérapie
lourde et une greffe de moelle osseuse provenant d'un
donneur porteur d’une mutation dans un des récepteurs du
virus. Celle-ci a ainsi conféré au patient traité un état de
résistance au virus lui permettant de ne pas recontaminer les
cellules greffées et d'arréter tout traitement ARV 5 ans plus
tard, le VIH reste indétectable ! Méme s'il s'agit d'un cas
absolument unique (on parle du « patient de Berlin ») @),
cette toute premiére guérison ou rémission est fondamentale
en démontrant la faisabilité du concept de guérison, et a
déclenché un formidable espoir et le renouveau des recherches
thérapeutiques.

Les recherches s’orientent ainsi vers le theme de
I’éradication ou plutot de la rémission de l'infection.
L'éradication du VIH d'un individu chroniquement infecté
parait encore trés largement inatteignable dans la mesure ou

Depuis l'introduction des trithérapies, la survie des patients
atteints d'une infection par le VIH s'est considérablement
améliorée. Cela a pu étre possible uniquement grace a
I'accessibilité a la prise en charge médicale et aux médi-
caments.

SCOR Global Life, depuis 2002, aborde cette infection
comme un risque aggravé ordinaire qui est analysé et tarifé
au méme titre que d'autres pathologies chroniques.

Les avancées thérapeutiques dans ce domaine, qui ont
comme résultat I'amélioration de la survie, sont suivies de
prés par nos équipes afin de proposer des schémas de
sélection et de tarification actualisés.
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la stratégie de greffe du fameux patient de Berlin est tres loin
d'étre applicable a large échelle et engendre par elle-méme
des complications.

La rémission désigne, a l'instar des rémissions de longue
durée obtenues en cancérologie, une infection persistante
sans pathologie associée mais ou le virus persiste a un trés
faible niveau de réplication, en I'absence de tout traitement
ARV. Des exemples de rémission récemment obtenue chez
15 patients francais sont venus étayer ce concept.

Il s'agit des « Controleurs Post-Traitement » (en anglais PTC)
de I'étude VISCONTI. Ces patients ont pour particularité
d’avoir été traités tres précocement apres leur contamination
sans étre porteurs d'aucune des particularités génétiques
citées plus haut. Linterruption de leurs ARV aprés plusieurs
années a révélé I'absence de récidive de la réplication virale
pendant environ 5 ans. Des études intensives sont en cours
pour mieux comprendre les raisons de ce succes.

Le Pr F. Barré-Sinoussi, prix Nobel de Médecine pour la décou-
verte du VIH, a ainsi lancé avec I'IAS un grand effort interna-
tional de recherches (Towards HIV Cure) "% pour développer
de nouvelles stratégies thérapeutiques visant a étendre ces
observations encore exceptionnelles. Si les perspectives de
succes sont encore trés lointaines, nul doute que ce nouvel
élan international apportera de nouvelles connaissances et de
a nouvelles avancées dans la maitrise de I'infection VIH et du
SIDA.

Actuellement, les personnes sous traitement, sans comorbi-
dités, avec une charge virale indétectable et des lympho-
cytes CD4 >350, sont assurables au méme titre que d'autres
patients atteints de pathologies chroniques, sur une durée
de 20 ans.

Récemment I'assurabilité des patients VIH a occupé les
épidémiologistes qui ont publié dans AIDS un article en
ce sens M,

Nous nous joignons a eux sur ce sujet et procédons a des
mises a jour des schémas de tarification afin d'accompagner
I'amélioration du pronostic et de la survie.
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