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Introduction

Le ministère de la Santé a souhaité que l'industrie pharmaceutique soit plus
concrètement impliquée dans la recherche contre le sida. Le Syndicat National de
l'Industrie Pharmaceutique (SNIP) a proposé que des échanges scientifiques soient
organisés avec l’INSERM sous l’égide du Comité Paritaire Médicament (CPM).
L'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) a répondu
favorablement à cette démarche, en souhaitant associer d'autres partenaires de
recherche impliqués dans ce domaine, pour définir des thématiques pertinentes.

L'Expertise collective est apparue comme la procédure la plus adaptée pour
engager cette concertation entre recherche publique et recherche privée, destinée à
promouvoir des projets de recherche et de développement communs. L'Expertise
collective offre en effet la possibilité de réunir, sous l'autorité scientifique de
l'INSERM, un panel d'experts qui s'efforcent de réaliser une analyse critique des
données de la littérature dans les domaines considérés, tout en échangeant leurs
expériences respectives.

Un groupe pluridisciplinaire a été constitué, comportant des cliniciens spécialistes
de différentes pathologies, des chercheurs de la recherche publique dans les
domaines de l'épidémiologie, de la virologie, de la parasitologie, de la
pharmacologie, de la nutrition et des sciences économiques et sociales. Ce groupe
comprend aussi plusieurs scientifiques de la recherche industrielle. En effet, cette
composante industrielle est apparue indispensable pour la réflexion puisque
l'objectif était d'effectuer un repérage de nouvelles approches thérapeutiques
susceptibles de générer de véritables synergies entre la recherche publique et
industrielle.

Il a été décidé que la réflexion du groupe serait centrée sur trois thèmes l'infection
à VIH, les maladies opportunistes et la dénutrition. La présence de sept cliniciens
parmi les experts témoigne de la volonté de mettre le malade au cœur de cette
réflexion. Le malade est le plus souvent soumis à une polymédication, pour lutter
contre les diverses pathologies qui apparaissent en même temps. De ce fait,
l'élaboration des protocoles thérapeutiques et la conception même des
médicaments doivent bien entendu en tenir compte, pour une prise en charge
globale compatible avec une meilleure qualité de vie du malade. C'est dans ce
même esprit qu'une réflexion sur le phénomène de dénutrition et les problèmes
d'observance thérapeutique a pris toute sa place dans cette expertise.
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La réflexion du groupe s'est structurée selon trois niveaux:

·  l'infection par le VIH, les pathologies qui lui sont associées, la dénutrition;
·  les traitements actuels et leurs limites;
·  les pistes de recherche et de développement pour les différentes pathologies.

La base documentaire sur laquelle le groupe d'experts a appuyé son analyse était
constituée de 1 200 publications récentes *. Le groupe a participé à six réunions
communes de travail. À chacune de ces séances, les experts sont présenté sous la
forme d'un exposé leur analyse rigoureuse de la littérature. Après une discussion
générale, le groupe d'experts a élaboré un document écrit sur chacun des points de
réflexion, constituant la partie “ Analyse ” de cet ouvrage. Une dernière journée de
travail a été consacrée à l'élaboration des principales conclusions et
recommandations de l'expertise qui figurent dans la partie “ Synthèse ”.

* De part la procédure même de l'expertise collective, les publications parues au-delà de
décembre 1995 n'ont pu être incluses dans chacun des chapitres constituant la partie analyse de
l'ouvrage.
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Infection à VIH et maladies associées

1

Quelques données chiffrées

Depuis la mise en place en France de la surveillance du sida en 1982, les
caractéristiques de l'épidémie se sont assez profondément modifiées (rapport
Direction générale de la santé, Agence nationale de recherches sur le sida, juin
1995).
Globalement, le taux de progression de l'incidence du sida diminue dans tous les
groupes de transmission: homo/bi-sexuels, toxicomanes, hétérosexuels,
hémophiles, transfusés ainsi que dans le groupe dont le mode de contamination est
inconnu. Si la progression est ralentie, le nombre de cas de sida continue
d'augmenter dans tous les groupes, à l'exception notable de celui des hémophiles et
des transfusés.
En 1993, le poids de l'épidémie apparaît très variable selon les modes de
transmission. Dans le groupe des toxicomanes, l'incidence des cas de sida, proche
de 1 500/100 000 personnes, est 5 fois plus élevée que chez les homo/bisexuels et
645 fois plus importante que chez les hétérosexuels. L'analyse selon le sexe montre
que sur l'ensemble des cas de sida, cinq hommes sont touchés pour une femme;
cependant, l'évolution dans le temps révèle que la part des femmes dans l'épidémie
tend à augmenter plus rapidement que celle des hommes. Une majorité importante
(plus de 80 %) des cas de sida concerne des hommes et des femmes ayant entre 20
et 49 ans.
Trois régions sont particulièrement touchées l'Ile-de-France, la Provence-Alpes-
Côte d'Azur (PACA) et les Départements d'outre-mer (Antilles-Guyane).
Cependant, l'accroissement des cas de sida tend à diminuer par rapport aux autres
régions. À ces régions correspondent trois modèles de diffusion de l'infection liés à
l'importance relative des comportements à risque. Ainsi, on constate une
prédominance de l'infection chez les homo/bisexuels dans la région Ile-de-France,
chez les toxicomanes dans la région PACA et chez les hétérosexuels dans les
Antilles-Guyane.
Trois facteurs semblent corrélés de manière significative à la survie des sujets
atteints de sida l'âge au moment du diagnostic, la manifestation clinique inaugurale
et l'année du diagnostic.
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La période sans sida s'est allongée et les sujets entrent dans la maladie sida à niveau
d'immunodéficience plus élevé. Globalement, on ne constate pas d'augmentation de
la survie des patients entrés dans la maladie.
Ces tendances générales sont confirmées par l'analyse des données de cohortes
hospitalières dont la plus importante concerne les sujets séropositifs suivis à
l'hôpital. Cette cohorte est constituée à partir d'une base de données
clinico-épidémiologiques créée en 1989 et incluant plus de 33 000 sujets qui
appartiennent aux différents groupes de transmission.

Description de la base de données clinico-épidémiologiques
La base de données clinico-épidémiologiques gérée par le Service commun 4 (sc4)
de l'INSERM est constituée à partir du logiciel DMI 2-Dossier médical,
épidémiologique et économique de l'immunodéficience, logiciel qui est la propriété
du ministère en charge de la santé. Cette base comprenait, en mai 1995, les
données de 44 hôpitaux*. Les critères d'inclusion dans la base sont l’infection par
le VIH-1 ou le VIH-2, le fait d être suivi dans un Centre d'Information et de Soins
de l'Immuno-déficience Humaine (CISIH) et d'avoir donné son consentement
éclairé par écrit. Lors du premier recours dans le CISIH, un “ dossier patient ” est
établi, qui comprend les données invariables sur le sujet - groupe de transmission,
date de première sérologie positive, notion de contage daté, antécédents cliniques
de l'infection par le VIH... Les informations cliniques, biologiques et
thérapeutiques sont recueillies à chaque hospitalisation - classique ou de jour - et à
chaque consultation du sujet au CISIH, SI un événement clinique et/ou
thérapeutique s'est produit. D'autres informations médico-économiques sont
recueillies - examens prescrits, posologie, type de recours..., mais elles ne sont pas
transmises au sc4; elles sont présentes dans les bases locales et dans la base
médico-économique constituée à la Direction des hôpitaux. Dans la base de
données, les sujets représentent 35 % des sujets séropositifs pris en charge à
l'hôpital (41 % pour les sujets atteints de sida et 31 % pour les sujets sans sida).

* Hopitaux de la cohorte DMI 2
Hôpitaux de Province métropolitaine: Antibes, Besançon, Caen, Clermont-Ferrand, Dijon,
Grenoble, Lyon (4), Montpellier, Nancy, Nantes, Nîmes, Rennes, Rouen, Saint-Etienne,
Strasbourg, Toulon, Toulouse, Tourcoing, Tours.
Hôpitaux de l'Assistance Publique Hôpitaux de Paris: Antoine Beclère, Bichat-Claude Bernard,
Broussais, Cochin, Henri Mondor, Jean Verdier, Kremlin Bicetre, Laennec, Louis Mourrier,
Necker adultes, Paul Brousse, Pitié-Salpétrière, Rothschild, Saint-Antoine, Saint-Louis, Tenon.
Hôpitaux de la Région Parisienne hors AP-HP: Pasteur, Saint-Denis.
Hôpitaux des départements d'outre-mer: Guadeloupe, Guyane, La Réunion, Martinique.
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Les données relatives à 33 585 sujets âgés de 15 ans et plus, suivis en moyenne
16,8 mois (suivi médian 11,5 mois), étaient incluses dans la base en mai 1995.
Parmi les sujets, 78 % sont de sexe masculin; sur l'ensemble, 10 % environ ont un
contage daté À l'entrée dans la base, 25 % des sujets ont déjà développé le sida et
18 % sont dans un stade précoce de l'infection (CD4+ > 500/ml). Ceux qui ont au
moins deux suivis à six mois d'intervalle minimum entrent dans une cohorte
hospitalière. Avec ce critère, 20 963 sujets suivis en moyenne 26 mois ont intégré
la cohorte hospitalière définie à partir du DMI 2.

Les modes de transmission présumés sont les relations homo/bisexuelles pour 40
%, la toxicomanie pour 24 % et les relations hétérosexuelles pour 22 %. Au cours
de la période 1989-1993, la fraction des sujets présentant un sida avéré est restée
stable (34 % en 1989,32 % en 1994); en revanche, la fraction des sujets
asymptomatiques ayant moins de 200 cD4+/ml est passée de 15 % en 1989 à 22 %
en 1994; en parallèle, la fraction des sujets sans sida ayant plus de 500 cD4+/ml est
passée de 19 % en 1989 à 13 % en 1994. En 1993, environ 33 % des sujets avaient
développé un sida et 22 % des sujets sans sida avaient moins de 200 cD4+/ml.

Incidence des manifestations cliniques

Chaque année, 20 à 25 % des sujets séropositifs indus dans la base développent le
sida. La figure 1-1 représente l'évolution de l'incidence de différentes pathologies
au cours de l'infection par le VIH, qu'elles soient ou non inaugurales. Entre 1989 et
1993,1'incidence des pneumocystoses à Pneumocystis carinii a diminué de plus de
50 % et celle de la toxoplasmose de 42 %. Cette évolution est probablement liée à
la généralisation des prophylaxies primaires. L'incidence de la tuberculose a
diminué de 53 %; en parallèle, l'incidence des infections à mycobactéries atypiques
et celle des cachexies a été multipliée par trois. Cette évolution est en partie due à
une amélioration du diagnostic des infections à mycobactéries atypiques.

Après une baisse initiale de 1989 à 1991, l'incidence des sarcomes de Kaposi et des
encéphalopathies dues au VIH s'est stabilisée respectivement à 5,0 pour 100
patients-années et 2,3 pour 100 patients-années.
Après une baisse initiale de 1989 à l991,1'incidence des infections par le
cytomegalovirus (CMV), des infections par les Herpesvirus (HSV) et des
cryptosporidioses est remontée sur la période 1991-1993. Dans le même temps,
l'incidence des lymphomes est restée stable.
La figure 1-2 représente le risque de développer un premier épisode d'une
pathologie en fonction du niveau d'immunodéficience. Cette analyse est utile pour
mettre en œ uvre des prophylaxies au moment le plus opportun.
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Seule l’infection par HSV présente un risque supérieur à 1 pour 100
personnes-années pour les sujets ayant un taux de CD4+ supérieur à 350/ml. Entre
200 et 350 cD4+/ml ce niveau de risque est atteint pour le sarcome de Kaposi, la
tuberculose et la pneumocystose. Pour la toxoplasmose et l’infection à CMV, ce
seuil est atteint pour des taux de CD4+ situés entre 100 et 200/ml. Pour les
infections à mycobactéries atypiques, le risque devient supérieur à 1 pour 100
personnes-années entre 50 et 100 cD4+/ml.
À moins de 50 cD4+/ml, 1 sujet sur 4 court le risque de développer un premier
épisode d'infection par le CMV, 1 sur 4 un premier épisode de pneumocystose, 1
sur 5 un premier épisode de sarcome de Kaposi ou de toxoplasmose.

Le tableau 1-I présente l'estimation du nombre de premiers épisodes de chacune
des pathologies observés pour l'année 1993 en France. La répartition des diverses
pathologies est assez différente de la répartition des pathologies au moment du
diagnostic du sida. Ainsi, l'infection par le CMV apparaît la plus fréquente au cours
de l'infection par le VIH, alors qu'elle n'est que la cinquième pathologie la plus
détectée au moment du diagnostic du sida.
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Entre 1989 et 1994, la proportion de sujets asymptomatiques ne recevant ni
antirétroviraux ni prophylaxie contre la pneumocystose et la toxoplasmose et ayant
moins de 200 cD4+/ml est passée de 34 % à 9 %, tandis que pour les sujets
asymptomatiques ayant 200 à 350 cD4+/ml, cette proportion a diminué de 69 % à
36 %. En 1994, 8 % des sujets du premier groupe reçoivent, dans le cadre d'un
essai, au moins un traitement (antirétroviral où prophylactique contre la
pneumocystose et/ou la toxoplasmose), 61 % reçoivent ces deux traitements, 14 %
ont seulement un traitement prophylactique et 8 % suivent un traitement
antirétroviral. Pour les sujets ayant entre 350 et 200 cD4+/ml, ces pourcentages
sont respectivement de 8 %, 24 %, 6 % et 26%.
En 1994, la zidovudine (AZT) restait l'antirétroviral le plus prescrit devant la
didanosine (ddI); 2,3 % des patients ayant développé le sida et 2,5 % des patients
exempts de sida ayant moins de 200 cD4+/ml recevaient de la lamivudine (3TC)
seule ou associée à l’AZT.
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Les enjeux économiques du sida

L'ensemble des ressources consacrées à la lutte contre le VIH (soins, prévention,
aide sociale, dépistage, recherche) représente, pour la seule année 1993, 5,348
milliards de francs, soit environ 0,7 % de la dépense nationale de santé. Ce
pourcentage indique que le sida, en tant que problème de santé publique, ne
constitue pas aujourd'hui un enjeu financier majeur dans notre pays (Souteyrand,
1992). Cette situation pourrait cependant évoluer sous l'influence de différents
paramètres, en particulier le développement de nouvelles thérapeutiques coûteuses
et l'allongement de la durée de vie des malades qui en résultera.

L'émergence du sida a favorisé le développement d'innovations en matière de prise
en charge - réseau ville/hôpital - et a accéléré certaines évolutions - soins à
domicile, associations de malades, informations médicalisées... La dimension
économique et sociale de La pathologie en est renforcée. La réflexion sur les
enjeux économiques liés à l'infection par le VIH en France a été menée
conjointement par les chercheurs en économie de la santé et par les administrations
responsables de la prise en charge de cette pathologie, notamment par la Direction
des hôpitaux. La base de données DMI 2, qui permet de recueillir une information
sur les recours aux services de santé et la consommation médicale des patients
hospitalisés, constitue une source d'information majeure sur cette question.
D'autres travaux de recherche sont réalisés à partir d'une collecte d'informations
spécifiques, principalement au sujet de patients ayant recours aux prestations des
établissements hospitaliers (ANRS, 1994).

Nous limiterons ce propos aux analyses centrées sur la prise en charge des patients
contaminés par le VIH. Les travaux sont articulés autour de deux thématiques

·  les composantes du coût de la prise en charge;

·  l'analyse de la diversité des modes de prise en charge.

11



Composantes du coût de la prise en charge

Les dépenses consacrées à la prise en charge médicale représentent près de 70 %
de l'ensemble des dépenses liées à la lutte contre le sida (3 728 millions de francs).
Les dépenses hospitalières en représentent la plus grande partie. Selon l'évaluation
de la Direction des hôpitaux, elles s'élèvent à 1 % de la dépense hospitalière totale.
En termes de nombre de malades, la file active hospitalière en 1993 représente 55
500 individus (dont 22 000 sont également pris en charge en secteur ambulatoire).
8 500 personnes sont prises en charge par le seul secteur de ville. Les dépenses en
soins ambulatoires ne représenteraient que 115 millions de francs.

À l'hôpital, les dépenses consacrées aux médicaments antiviraux représentent 429
millions de francs, soit 12 % de la dépense hospitalière totale. Cette proportion est
en augmentation par rapport à 1990 (10 % à l'époque).

En 1993, le coût total annuel de la prise en charge hospitalière d'un patient atteint
par le VIH est évalué par la Direction des hôpitaux à:
·  29 000 francs pour les personnes séropositives asymptomatiques;
·  40 000 francs pour les personnes souffrant de formes mineures de pathologies
liées à l’infection par le VIH;
·  141 000 francs pour les patients en phase de sida avéré.

Au cours des dernières années, les modalités de prise en charge de l'infection par le
VIH ont évolué. Pour un ensemble de patients accueillis le même jour à l'hôpital du
fait de leur contamination, la proportion de ceux pris en charge en hospitalisation
complète a diminué, tandis que les prises en charge externes augmentent. Cette
évolution est particulièrement marquée pour les personnes séropositives qui ne
sont pas en phase de sida avéré. La durée moyenne de séjour des patients atteints
de sida avéré est passée pour la même période de 18 à 14 jours (10 à 8 jours pour
les patients séropositifs non atteints de sida avéré). Il en résulte sur l'année un
temps d'hospitalisation plus court.
Le constat d'une prise en charge plus fréquemment externe renforce la nécessité
d'explorer “ la production domestique ” de soins pour les patients porteurs du VIH.
Des soins peuvent ainsi être prodigués par des personnes non professionnelles de la
santé - entourage familial, volontaires d'association, patients eux-mêmes. Les
résultats d'une enquête menée auprès de 100 patients en hospitalisation à domicile
à l'assistance publique de Paris en 1990 ont montré que la participation des malades
et de leur entourage est importante en volume et en technicité (Bungener, 1994).
La comptabilisation, à leur coût professionnel, de gestes médicotechniques répétés
alourdirait considérablement la charge financière.
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Diversité des trajectoires de soins et des pratiques médicales

L'analyse de la diversité des pratiques de prise en charge des patients porteurs du
VIH a été entreprise dans différentes recherches (Bungener, 1993; Buchet et coll.,
1991; Flori et Kerleau, 1994).
Ces recherches ont un double objectif décrire et évaluer l'hétérogénéité des modes
de prise en charge et des pratiques médicales en tenant compte de la variabilité
induite par la gravité des cas, puis tenter d'appréhender les déterminants de cette
hétérogénéité.
L'analyse de 2 920 dossiers de patients hospitalisés dans 7 centres hospitaliers,
entre le dernier trimestre 1992 et le premier semestre 1993, fait apparaître une
grande hétérogénéité dans la prise en charge thérapeutique des patients (Flori et
Kerleau, 1994). Le nombre de médicaments prescrits est plus élevé lors d'une
hospitalisation complète, en comparaison d'une hospitalisation de jour et a fortiori
d'une consultation externe. De la même manière, les patients atteints de sida avéré
font l'objet, à chaque consultation, d'un plus grand nombre de prescription que les
patients dans les phases les moins graves. Toutes choses égales par ailleurs - et en
particulier la gravité des cas traités sur chaque site - le nombre moyen de
prescriptions par centre est très variable (2,53 à 3,93). Des résultats analogues sont
obtenus si l'on analyse le nombre moyen de prescriptions biologiques et non
biologiques par patient.
Buchet et coll. (1991) démontrent, pour leur part, que les profils de trajectoire des
patients, représentés par la succession des contacts avec le système de soin
hospitalier et ambulatoire, sont très hétérogènes. En particulier, ces trajectoires
diffèrent significativement selon le mode de contamination.
La compréhension des mécanismes conduisant à une telle diversité est une question
qui préoccupe les chercheurs mais aussi les responsables de santé. En effet, la
diversité des pratiques peut être à l'origine des dépenses et coûts de prise en charge
et soulève des questions relatives au fonctionnement des services hospitaliers.
Cette diversité pourrait par exemple être induite à la fois par une expérience
variable de la maladie liée à l'ancienneté de l'implication des services dans le VIH et
du nombre de cas suivis, et également par les caractéristiques sociales de la
majorité des malades accueillis (Bungener, 1993).
En conclusion, ce type de résultats renforce la nécessité de mieux connaître le
rapport coût/efficacité des différentes interventions et des différentes stratégies
thérapeutiques mises en œuvre dans le cadre de l'infection par le VIH. Différents
travaux, de type pharmaco-économique et essentiellement d'origine anglo-saxonne,
ont été réalisés (Oddone et coll., 1993; Bozzette et coll., 1994; Simpson et coll.,
1994). Cependant, les stratégies thérapeutiques développées dans le cadre de
l'infection par le
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VIH sont très évolutives nouvelles molécules, nouveaux traitements évalués dans
le cadre d'essais thérapeutiques, qu'il s'agisse d'antiviraux ou de traitements
préventifs ou curatifs des infections opportunistes, adaptation des posologies...
Dans ce contexte, la publication des résultats des évaluations, alors même que les
stratégies étudiées sont caduques, en rend les conclusions extrêmement fragiles.
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3

Le point de vue de l'industrie

Malgré l'importance des moyens débloqués en faveur de la recherche sur l'infection
par le VIH, force est de constater que cette recherche connaît une stagnation de sa
productivité. Le faible nombre de médicaments efficaces mis sur le marché en
témoigne clairement.

Depuis plus d'une décennie, les programmes de recherche se sont diversifiés non
seulement dans le domaine de la rétrovirologie, mais aussi dans le champ des
pathologies associées au sida, telles les maladies infectieuses opportunistes ou les
désordres digestifs et neuroencéphaliques. L'amélioration de la qualité de vie est un
objectif important de recherche car les patients souffrent non seulement de
l'infection en elle-même mais également des effets délétères, pénibles et invalidants,
de certains traitements. Les raisons du relatif déclin des découvertes
pharmacologiques et thérapeutiques méritent une analyse approfondie. Cette
analyse doit porter sur divers points :
·  l'adéquation des moyens par rapport aux programmes de recherche;
·  la qualité des partenariats entre le secteur public et le secteur privé afin
d'exploiter les synergies scientifiques et technologiques;
·  la nature et l'importance des efforts de recherche dans le champ des pathologies
associées au sida;
·  la qualité et l'organisation des essais thérapeutiques contrôlés;
·  l'étude des facteurs interférant sur la qualité de vie des patients.

L'industrie pharmaceutique et biotechnologique est reconnue comme un partenaire
priviligié des institutions publiques de recherche. Elle offre en effet des
compétences complémentaires souvent indispensables au développement de
concepts innovants ou d'entités chimiques nouvelles. L'apport de la recherche
industrielle peut s'exprimer dans divers domaines d expertise

·  la synthèse chimique et toutes ses extensions, comme la chimie combinatoire et la
modélisation moléculaire;
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·  les banques de molécules souvent bien décrites au plan structural;
·  les méthodes de criblage à grande échelle, souvent automatisées;
·  les modèles validés de pharmacologie ou de toxicologie prédictives;
·  les approches successives du développement préclinique d'une nouvelle entité
chimique;
·  les méthodes de développement clinique, dans le strict respect des procédures de
bonnes pratiques cliniques;
·  les moyens de développement galénique;
·  les techniques de transposition d'une production à l'échelon industriel, dans le
respect des bonnes pratiques de fabrication;
·  les procédures de gestion de projets, de planification des tâches et de contrôle
financier, dans le respect des plans.

On peut aisément imaginer l'aide qu'une industrie focalisée sur le médicament peut
apporter à la recherche publique si elle le souhaite, notamment dans les
programmes de synthèse chimique, de criblage, de développement préclinique et
clinique, voire de transposition industrielle.
Une collaboration fructueuse entre divers partenaires repose sur l'identification
précise des facteurs clés de succès, à savoir

·  Identifier de véritables synergies scientifiques et techniques dans le vaste champ
opératoire que constituent les recherches sur le rétrovirus VIH, sur les infections
opportunistes favorisées par l'immunodépression, sur les problèmes nutritionnels,
sur les troubles digestifs, sur les altérations neurologiques périphériques et
centrales, sur le développement de nouvelles formulations galéniques susceptibles
d'améliorer l'observance thérapeutique et la qualité de vie des patients.
·  Aménager les modalités d'un partenariat renforcé focalisé sur les
complémentarités des divers acteurs, sur la mise en place de services communs, sur
la dynamisation de groupes de projets et sur la création d'entreprises. . .
·  Privilégier la pertinence médicale des axes de recherche, tout en veillant à
respecter les impératifs de gestion des entreprises, génératrices de biens et de
progrès, mais aussi attachées à rationaliser les prises de risque financier, les
modalités des retours d'investissements, les règles de propriétés intellectuelle et
industrielle.

Ces considérations soulignent la volonté réelle de l'industrie pharmaceutique de
participer aux progrès thérapeutiques, notamment dans le domaine des grands
fléaux médicaux, tel le sida, et dans le cadre de partenariats scientifiques et
financiers avec la recherche publique et les autorités de tutelle.
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4

Un nouveau concept
pour l'infection virale

Pendant longtemps, et bien que plusieurs théories aient été avancées, la
physiopathologie de l'infection par le VIE demeurée une énigme.

La conception qui prévaut aujourd'hui en matière d'infection par le VIH tend à se
rapprocher du modèle adopté pour l'hépatite virale chronique active, liée au virus
de l'hépatite B. Dans ce modèle, l'infection persistante des hépatocytes entraîne une
destruction progressive des structures cellulaires et fonctionnelles du foie. Cette
destruction n'est pas le fait de la réplication virale elle-même, mais celui de la
réponse immune anti-virale, accompagnée de son cortège d'inflammation et de
fibrose. Sur le plan de l'histoire clinique de l'infection, les fonctions hépatiques sont
maintenues pendant une première phase, même si des perturbations biologiques
peuvent être détectées. Dans une seconde phase, l'insuffisance hépatique “
décompense ” et devient cliniquement patente. Du fait des fonctions hépatiques “ à
distance ”, on observe aussi des troubles secondaires (neurologiques, osmotiques,
hématologiques) là où il n'y a jamais eu d'infection virale significative.

Par analogie avec le modèle de l'hépatite B. le déficit immunitaire du sida n'est-il
pas simplement la conséquence d'une adénite rétrovirale chronique active ? Cette
adénite serait secondaire à la réponse immune dirigée contre le virus qui se réplique
dans des cellules du ganglion. Au terme d'une période d'évolution détruisant
progressivement les cellules et la structure fonctionnelle des organes lymphoïdes,
l'insuffisance ganglionnaire “ Récompense ” et entraîne des troubles
immunologiques et des manifestations secondaires dans les systèmes qui
interagissent avec les ganglions.

Une telle conception du sida nécessite donc que soient approfondis différents
points

·  les mécanismes qui permettent la persistance de l'infection;

·  la nature exacte des cellules cibles de la réplication virale;
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·  les mécanismes de la destruction des cellules et de leur organisation tissulaire;
·  les conséquences fonctionnelles d'une destruction des organes lymphatiques
périphériques.

L'appellation “ virus des lymphadénopathies ” (LAV) pour le VIH était donc bien
mieux appropriée si l'on se réfère à la physiopathologie de l'infection.

Stratégies virales: persistance et latence

Selon la théorie de la sélection naturelle appliquée aux virus, ce que l'on appelle
(abusivement) stratégie virale ne vise que la production d'un nombre maximal de
descendants viraux. Il faut alors distinguer la production de virus dans l'organisme
(invasion) et la transmission du virus aux autres organismes (contagion). Le point
qui nous concerne, la pathogenèse, n'est pas pris en compte par la stratégie virale, à
moins qu'elle n'interfère avec l'invasion ou la contagion. Par contre, un des
principaux “ prédateurs ” du virus qui devra être pris en compte par la stratégie
virale est la réponse immune.
Les trois éléments “ invasion ”, “ contagion ” et “ réponse immune ” sont liés. En
effet, les caractéristiques de l'invasion - abondance virale, nature des cellules cibles
- déterminent la probabilité de contagion mais aussi les possibilités d'échappement
immunitaire. Ainsi, on peut schématiquement définir deux stratégies d'infection
virale, aiguë ou chronique

·  Infection aiguë (invasion/contagion)
Les caractéristiques de l'invasion permettent la contagion vers un second
organisme immunologiquement naïf avant l'élimination immunitaire dans le premier
organisme. C'est la capacité réplicative qui est sélectionnée dans ce cadre. Elle est
souvent responsable des effets pathogènes, en particulier par effet lytique direct
(effet cytopathogène). Par ailleurs, comme le virus ne peut vivre que dans les délais
de mise en route de la réponse immune, la vaccination qui raccourcit ces délais est
une excellente solution préventive. Aucun de ces éléments n'est applicable au VIH.
·  Infection chronique (persistance)
Les caractéristiques de l'invasion ne permettent pas à la contagion de s'effectuer
avant l'apparition de la réponse immune. C'est la capacité de persistance qui est
alors sélectionnée. La contrainte d'échappement immunitaire interdit la production
massive de virus, et les effets pathogènes liés à la réplication virale elle-même
restent mineurs. Les délais de mise en œuvre de la réponse immune ne sont plus
essentiels à la stratégie virale et le raccourcissement de ces délais par vaccination
ne sera par conséquent pas efficace. C'est dans ce cadre qu'il faut envisager
l'infection par le VIH.
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On notera que l'échappement immunitaire est partiel, c'est-à-dire qu'il ne concerne
qu'une partie de la population virale infectante. Le caractère partiel de
l'échappement est un mauvais compromis hôte-virus mauvais pour le virus dont la
charge est diminuée, et mauvais pour l'hôte qui attaque de manière chronique ses
propres cellules infectées.

Relativiser la baisse des Lymphocytes CD4+ circulants
La diminution du nombre de lymphocytes CD4+ circulants, observée dès la
description des premiers cas de sida, reste encore aujourd'hui un des phénomènes
les plus “ visibles ” au cours de l'infection par le VIH. C'est aussi le paramètre le
plus utilisé pour quantifier l'évolution clinique. Cependant, les mécanismes de cette
diminution ont toujours été l'objet de nombreuses discussions. Cette controverse
chronique se nourrit des restes des postulats initiaux de Klatzmann et coll. (1984),
qui sont les suivants

·  le lymphocyte CD4+ est la principale cellule cible de l'infection, puisque, en
culture cellulaire, on observe que la molécule CD4 est le récepteur viral;
·  l'immunodéficience résulte de la disparition des lymphocytes CD4+, puisqu'une
diminution progressive des lymphocytes CD4+ circulants est observée.

À partir de ces deux affirmations, un modèle physiopathologique fut proposé où
l'immunodéficience résulterait de la disparition des lymphocytes CD4+, qui
elle-même serait une conséquence directe de leur infection. Selon ce postulat, le
sida découlait du déficit immunologique en cellules CD4+. Ce schéma s'est montré
difficile à accepter étant donné le taux très faible d'infection des lymphocytes CD4+

et leur capacité élevée à se renouveler.
Seul a été remis en cause le fait que la chute du taux de cellules CD4+ résulterait de
leur infection par le VIH, sans vraiment remettre en cause l'hypothèse que
l'immunodéficience serait une conséquence de l'effondrement du taux de
lymphocytes CD4+. Ainsi, certains auteurs ont proposé des mécanismes indirects
(apoptose, effet bystander...) expliquant la disparition physique ou fonctionnelle
des cellules CD4+ non infectées. En l'absence d'infection des lymphocytes CD4+, la
disparition “ à distance ” de ces derniers nécessiterait l'action d'un messager
chimique non infectieux l'enveloppe libre, une protéine virale diffusible, des virus
défectifs, la particule virale effectuant un mystérieux hit-and-go ou certaines
cytokines pourraient remplir ce rôle.
En suivant cette logique, on arrive à un modèle qui dissocie virologie et
physiopathologie les cellules dites “ cibles ” sont rarement la cible de l'infection
virale. Par contre, elles seraient surtout la cible de substances pathogènes et non
infectieuses, qui ont le même tropisme que le virus. On peut bien sûr se demander
où seraient produites ces substances, surtout
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s'il s'agit de protéines virales. Le piège est évident. Certains auteurs sont allés
jusqu'à totalement innocenter l'infection virale. C'est l'hypothèse du sida sans
infection par le VIH (paradoxe de Duesberg). On a aussi proposé l'intervention de
“ collecteurs ”. Face à un facteur-virus dont la présence est clairement
indispensable, les cofacteurs proposés, aussi répandus chez les groupes malades
que non malades, n'ont pas emporté l'adhésion. Le mycoplasme, notamment, est à
la fois ubiquitaire, polymorphe et difficile à détecter. Autrement dit, si le cofacteur
est partout, c'est le facteur seul qui fait la différence et qui importe réellement.
Le rôle exact joué par le taux de lymphocytes CD4+ circulants dans 1'installation de
l'immunodéficience reste pour le moins obscur. Il semble que la baisse du nombre
de cellules CD4+ pourrait n'être qu'une conséquence secondaire de l'infection
d'autres cellules et/ou de la destruction de structures cellulaires (organes). Ces
phénomènes constitueraient ainsi la cause primitive de l'immunodéficience. Ces “
autres cellules ou structures cellulaires ” devraient être recherchées en priorité là
où l'on sait depuis fort longtemps que l'infection virale est cliniquement et
histologiquement significative, c'est-à-dire dans les ganglions lymphatiques. Il faut
noter ici que le ganglion lymphatique est une zone importante d'interactions, mal-
heureusement mal élucidées, entre trois types cellulaires dont les liens avec le VIH
ont été abondamment documentés les lymphocytes CD4+, les macrophages et les
cellules folliculaires dendritiques. Les lymphocytes CD4+ sont donc à considérer
plutôt en tant que constituants ganglionnaires qu'en tant que cellules cibles
initiatrices du déficit.

Persistance et latence
Les lentivirus sont une famille de rétrovirus capables de persister dans l'organisme
de l'hôte, malgré le développement de la réponse immune. Chez les primates non
humains dans leur milieu naturel, les lentivirus ne sont pas pathogènes. Le
lentivirus VIH, responsable du sida chez l'Homme, apparaît donc comme une
exception. Ainsi, l'immunodéficience, dont certaines manifestations biologiques
peuvent être observées dans les phases précoces de l'infection, n'apparaît pas
comme un élément nécessaire à la persistance lentivirale.
L'étude des mécanismes de la persistance des lentivirus est devenue un objectif
prioritaire en virologie. Il est intéressant de noter que ce problème de la persistance
est aussi abondamment étudié en microbiologie et en parasitologie, et que les
stratégies employées par les micro-organismes pour contrer la réponse immune
présentent de nombreux points communs (Mitchell, 1991). Quelques notions de
base sur la persistance virale (Oldstone, 1991, pour revue) sont à retenir.
D'après des études déjà anciennes sur les lentivirus des Ongulés, notamment sur le
virus Visna du mouton (Haase, 1986, pour revue), le virus
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dispose de trois stratégies pour ne pas être détecté par la réponse immune la
latence (pas d'antigène), la variabilité (nouvel antigène), et la faible visibilité
immunologique (non-antigène)

·  La latence (pas d'antigène) consiste en un arrêt de la synthèse des protéines
virales. Le virus est présent uniquement sous la forme de matériel génétique. Cette
tactique, qui implique le ralentissement ou l'arrêt de la multiplication virale, n'est
utilisée que de façon partielle ou transitoire un arrêt complet et définitif de sa
multiplication implique la mort du virus. Il s'agit ici d'une latence définie au niveau
cellulaire (restriction d'expression des gènes viraux) et non au niveau clinique. En
effet, l'état de latence cellulaire n'est pas nécessairement établi de façon synchrone
dans toutes les cellules cibles et peut s'accompagner de symptômes.
Réciproquement, la latence clinique peut être accompagnée de réplication virale
c'est notamment le cas chez les personnes séropositives pour le VIH.
·  La variabilité (nouvel antigène) est une stratégie classique des microorganismes
persistants: du fait des délais de mise en route de la réponse immunitaire,
l'organisme présente toujours un temps de retard sur les variante antigéniques
effectivement présents dans l'organisme.
·  La faible visibilité immunologique (non-antigène) consiste pour le virus à assurer
son invisibilité par rapport au système immunitaire. Par rapport à la latence qui
consiste à réduire la quantité d'antigène, la stratégie “ non-antigène ” consiste à
réduire la qualité des antigènes. Pour la mettre en œuvre, le virus dispose de
plusieurs options, comme celles de perturber les systèmes de reconnaissance des
protéines étrangères ou de prendre l'aspect des protéines de l'organisme
(mimétisme moléculaire).

Variabilité
Dans le cas du VIH, la variabilité a été abondamment étudiée (Myers et coll., 1992,
pour revue). Les enzymes responsables de la réplication du génome - transcriptase
inverse, ARN polymérase - introduisent environ 1 erreur pour 10 000 nucléotides.
La longueur du génome viral étant d'environ 10 000 nucléotides par cycle
réplicatif, on peut approximativement considérer que chaque génome viral est
unique. L'intense réplication du virus, donc le nombre de cycles réplicatifs, entraîne
une accumulation des erreurs. S'ajoutant à la continuelle contrainte qu'exerce sur
lui une réponse immune très forte, ceci explique assez bien, parce que cela dure des
années, la sélection de variante même très minoritaires à un moment donné.
L'organisme est de ce fait infecté par une population de virus apparentés. Plusieurs
études récentes ont révélé qu'au sein de ces populations virales, il pouvait exister
d'un virus à l'autre d'importances différences de ropriétés biologiques, notamment
en ce qui concerne le
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tropisme cellulaire, l'effet cytopathogène et la vitesse de réplication. La variabilité
ne retentit donc pas seulement sur les caractéristiques des protéines de surface qui
constituent la cible privilégiée de la réponse immune. Quelle que soit la difficulté
rencontrée par cette population à grande capacité adaptative, il existe au moins un
virus capable d'y survivre. C'est ce virus qui constituera l'ancêtre de la population
virale future. On se trouve donc en présence d'un schéma très classique d'évolution
par sélection naturelle, sur des échelles de temps très courtes. Bien entendu, c'est
cette capacité adaptative qui justifie d'intensifier la recherche d'antiviraux et de
tester des combinaisons de molécules.

Dynamique a évolutive ” des phénotypes viraux
Le virus peut associer plusieurs stratégies dans ses interactions avec l'organisme.
Lors de la primo-infection, on détecte surtout des virus capables de se répliquer
rapidement. En l'absence de pression immunologique, la sélection naturelle favorise
en effet les génomes qui se multiplient le plus vite. La phase suivante correspond à
l'activité maximale de la réponse immune les virus multiplicatifs sont détectés et
détruits. Par contre, les virus qui se multiplient moins et présentent donc moins
efficacement leurs protéines à l'organisme pourront survivre. C'est la période de
séropositivité Symptomatique, caractérisée par une détection majoritaire de virus
faiblement réplicatifs et l'accumulation de variante antigéniques (Nowak et coll.,
1991). Intervient aussi le fait que le premier antigène reconnu l'est ensuite mieux
que ses variante. La stimulation par ceux-ci relance plutôt la réponse contre ce
premier que contre eux-mêmes (“ péché originel antigénique ”). Il est donc
fréquent que le sujet ne présente pas d'anticorps contre le virus qu'il porte au même
moment mais conserve sa réponse initiale contre un variant éliminé.

Dans les phases terminales, la “ décompensation ” immunologique laisse le virus -
et autres agents opportunistes - libres de se multiplier activement. Les virus rapides
redeviennent majoritaires et entraînent une augmentation accélérée de la charge
virale dans l'organisme. On remarquera que selon ce modèle, la réapparition des
virus rapides est la conséquence et non la cause de l'immunodéficience, comme cela
a pu être proposé. C'est le stade clinique du sida.

Adaptation et virulence: le mystère des singes d'Afrique
En théorie, l'évolution à long terme d'un lentivirus comme le VIH devrait tendre à
sélectionner progressivement les variante les moins immunogènes, c'est-à-dire ceux
dont la structure est la moins efficacement détectée. La poursuite permanente des
variante antigéniques par le système immunitaire devrait donc pousser le virus dans
une cachette immunologique absolue et définitive.
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Pour obtenir une telle adaptation, il est nécessaire que le virus soit maintenu dans
un environnement immunologique stable. En d'autres termes, il faut que le virus
reste pendant de longues périodes à l'intérieur d'un petit groupe d'individus
génétiquement proches les uns des autres. En effet, le passage du virus vers un
groupe d'individus différents annulerait la “ transparence ” obtenue précédemment.
Comme le virus du sida est transmis par voie sexuelle, c'est-à-dire parallèlement
aux gènes, il est possible qu'il ait été maintenu dans un contexte génétique restreint
avant l'explosion de l'épidémie actuelle. Des modifications initiales d'ordre
épidémiologique auraient donc abouti à augmenter la fréquence mais aussi la
pathogénicité de l'infection.

La stratégie “ non-antigène ” constitue un compromis intéressant pour l'hôte et le
virus. En effet, ni le virus ni les cellules infectées ne sont détruits une relation
d'équilibre entre un hôte et un virus s'est établie. Une telle atténuation adaptative
de l'immunogénicité fait partie des hypothèses avancées pour expliquer, au moins
en partie, l'absence de maladie au cours de l'infection naturelle, par le virus SIV, de
certains singes d'Afrique tels que le singe vert, le mangabey enfumé ou le
chimpanzé. Certaines équipes ont noté chez ces espèces simiennes la présence
d'une charge virale élevée sans diminution des cellules T4, ainsi que l'absence de
certains anticorps (anticorps anti-P25) qui sont présents en abondance au cours du
sida humain. La possibilité de détruire cette adaptation entre l'hôte et le virus au
cours d'une transmission interespèces soutient aussi cette hypothèse le passage d'un
virus provenant d'un mangabey asymptomatique à un macaque asiatique, qui n'est
pas l'hôte naturel du virus, fait apparaître la pathologie. La virulence s'accentue
encore lors d'un retour du virus dans son espèce d'origine. En d'autres termes, le
passage du virus par un hôte inhabituel, le singe rhésus, pourrait avoir détruit
l'équilibre établi avec le système immunitaire du mangabey.

Un tel modèle d'accentuation de la virulence n'implique pas une origine simienne
pour le virus du sida. La diversité immunologique est suffisante au sein de l'espèce
humaine pour déstabiliser un équilibre hôte-virus qui aurait pu s'établir dans
certaines populations isolées. Un tel modèle pourrait aussi expliquer la plus faible
virulence du virus VIH2, dont la diffusion épidémique est encore essentiellement
limitée à l'Afrique Occidentale.
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5

Une phase de latence
clinique trompeuse

L'infection par le VIH est une infection virale, chronique et progressive en
l'absence de toute intervention thérapeutique. Bien des erreurs dans le concept
physiopathologique et dans le discours médical viennent de l'interprétation faite
initialement de cette maladie. La description princeps a bien sûr été clinique, avec
la mise en évidence et la reconnaissance de manifestations opportunistes dont on
apprendra par la suite qu'elles sont très tardives dans la maladie.

Vinrent ensuite la mise en évidence du virus, la découverte de son cycle réplicatif
et des conséquences immunologiques de l'infection virale - essentiellement la
dépression des lymphocytes CD4+. Dans le même temps, les patients infectés,
c'est-à-dire séropositifs, étaient définis par la présence ou l'absence de signes
cliniques - événements opportunistes majeurs ou mineurs. Au sida et à l’ ARC
(AIDS related complex) était opposé le stade asymptomatique avec l'idée
sous-jacente d'une latence virale, d'un virus “ dormant  ”  qui se réactiverait sous
l'influence de divers facteurs. Cette conception a prévalu si longtemps que les
marqueurs biologiques, y compris viraux, ont été longtemps qualifiés de “
marqueurs de substitution ”. L'avancée majeure dans la compréhension
pathogénique de l'histoire naturelle de l'infection par le VIH est venue du
développement des techniques virologiques avec, en particulier, la quantification
virale. De récents développements techniques ont permis d'évaluer la cinétique de
production virale in vive et ont renforcé l'idée que la mesure de la charge virale
dans le sang circulant peut être représentative du niveau global de réplication chez
un sujet infecté.
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Marqueurs virologiques de l'infection

Dans le sang circulant, le virus est présent dans le compartiment cellulaire sous
forme de provirus intégré au génome de cellules CD4+ infectées et dans le
compartiment plasmatique sous forme de particules virales libres. Dès que les
cellules infectées sont activées, elles produisent et libèrent de nombreux virions
dans le plasma. De fait, le système immunitaire inactive rapidement les particules
virales libres, élimine les cellules infectées et régénère des cellules CD4. Le
maintien de la virémie à un niveau relativement stable, ainsi que celui du taux de
CD4, peut sembler paradoxal. Des résultats récents ont évalué la cinétique de
production de virus et celles de la destruction et du renouvellement cellulaire
effectués chaque jour (Wei et coll., 1995; Ho et coll., 1995)

·  La moitié de la population virale plasmatique est renouvelée tous les ;deux jours,
ce qui correspond à une production quotidienne d'environ 108 à 109 particules
virales. e Le nombre de lymphocytes CD4+ détruits et régénérés chaque jour est
d'environ 2 x 109 cellules.
La destruction de cellules CD4+ ne représente donc qu'une petite fraction des
Iymphocytes totaux. Certains auteurs estiment que la charge virale sanguine
représente 30 % de la charge virale totale de l'organisme. La présence du virus
dans les ganglions n'est pas une donnée récemment acquise. Il faut rappeler que
c'est à partir d'un prélèvement ganglionnaire que le premier isolement du VIH a été
effectué. La charge virale ganglionnaire ne joue sans doute pas le même rôle durant
l'évolution de la maladie, la phase asymptomatique de l'infection étant sans doute
une période cruciale au cours de laquelle le virus se maintient en perpétuelle
réplication et contribue à la formation d'un véritable réservoir dans les ganglions.
Les études portant sur des patients ne progressant pas vers le sida depuis au moins
10 ans, voire 15 ans, montrent que ces sujets présentent une faible charge virale
bien que la réplication virale persiste, ce qui suggère une forte réponse immunitaire
à l'infection. D'ailleurs, l'architecture de leurs ganglions lymphatiques semble
demeurer intègre. La charge virale est mesurée
·  Soit à partir des lymphocytes infectés qui contiennent l’ADN proviral intégré
dans leur ADN; le nombre de copies d ADN proviral intégré étant faible, la
technique d'amplification de l'ADN viral (polymerase chain réaction) est utilisée.
·  Soit sur le plasma des patients, par dosage direct de l'ARN viral après son
amplification par la technique de polymerase chain réaction.

Il existe une relation très étroite entre charge virale plasmatique (nombre de copies
d'ARN/mm3 de plasma) et charge virale cellulaire. La quantification
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de l'ARN viral plasmatique est devenue une technique de référence, sensible,
reproductible et peu coûteuse. Elle constitue à ce jour une approche plausible et
suffisante dans une stratégie de prise en charge et de suivi thérapeutique.
L'évaluation des outils de mesure de la charge virale plasmatique est suffisamment
avancée pour penser que ces différentes techniques sont assez équivalentes, même
si elles présentent des avantages et des inconvénients divers. Leur développement
est une étape considérable pour les mesures de charge virale au sein des essais
thérapeutiques; l'interprétation des résultats et l'analyse des variations individuelles
reste le problème à régler pour une bonne utilisation de ces marqueurs au cours de
la prise en charge régulière des sujets infectés.

Survenue plus tardive du sida ?

Dans l'unité de pathologie infectieuse de la Pitié-Salpêtrière, l'analyse de 1 609 cas
de sida, enregistrés entre 1981 et 1994, montre que le nombre médian de
lymphocytes CD4+/mm3 au moment du diagnostic de sida est passé de 96 avant
1990 à 30 après 1992.
La connaissance des facteurs de risque de survenue d'une infection - groupe à
risque, environnement et surtout degré d'immunodépression -permet d'envisager un
traitement préventif des infections opportunistes. Celui-ci constitue un pas
fondamental dans la prise en charge thérapeutique des patients infectés par le VIH
car il permet de réduire la morbidité et d'améliorer leur survie.
La stratégie de prophylaxie - dite primaire - représente évidemment la démarche
optimale en pathologie infectieuse. Cependant, à l'heure où l'on serait tenté de
croire que toutes les prophylaxies sont possibles, il est important de garder à
l'esprit qu'une démarche prophylactique est bien différente de celle du traitement
aigu d'une infection ou encore d'une démarche de prophylaxie secondaire visant à
empêcher la survenue de récidives.
Le nombre de patients potentiellement bénéficiaires d'une prophylaxie primaire est
corrélé à la prévalence de l'infection considérée dans la population. Ainsi, plus la
prévalence d'une infection opportuniste est élevée - comme c'est le cas par exemple
de la pneumocystose (60 à 80 %) chez les patients ayant moins de 200
lymphocytes CD4+, plus les bénéficiaires potentiels de cette prophylaxie seront
nombreux et plus faible sera le nombre de patients qui subiront “ sans bénéfice ”
cette prophylaxie - de l'ordre de 20 à 30 % dans le cas de la pneumocystose.
Si, de surcroît, on agit par une même prophylaxie sur deux infections comme
l'action du cotrimoxazole sur la pneumocystose et la toxoplasmose,
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on augmente encore le nombre des patients qui sont potentiellement des
bénéficiaires.
La nouvelle conception physiopathologique du sida incite à mettre en œuvre une
thérapeutique simple traiter précocement pour inhiber la réplication dans les
cellules ganglionnaires et détruire les virus relargués par les ganglions pour
empêcher de nouvelles infections des cellules sanguines, ceci afin de préserver les
réserves du système immunitaire. En l'absence de traitements ayant démontré une
efficacité au long cours, cette approche reste cependant très théorique.
Les symptômes ou signes biologiques - charge virale et taux de lymphocytes CD4+

circulants - sont de plus en plus utilisés non plus comme des marqueurs de
substitution, mais comme des marqueurs biologiques de la maladie. L'année 1995 a
été riche en résultats concernant les études de charge virale plasmatique, non
seulement au sein d'essais thérapeutiques mais aussi dans les études de “ cohortes ”
ou suivi longitudinal de sujets séropositifs. La mesure de l'ARN viral plasmatique
effectuée la première année de l'infection virale permet de démontrer la valeur
prédictive d'une charge virale élevée pour une évolution rapide vers le sida
(Mellors et coll., 1995). De plus, des résultats récemment rapportés, comparant
l'évolution de l'ARN viral plasmatique chez des patients “ progresseurs ” (ayant
une pente négative du nombre de lymphocytes CD4+) ont montré que le taux
d'ARN viral plasmatique se maintenait élevé pendant plusieurs années tout en
augmentant progressivement, alors qu'à l'opposé, chez les sujets “ non
progresseurs ” (à niveau de lymphocytes CD4+ stable), ce taux restait à un niveau
significativement plus faible et le plus souvent inférieur à 10 000 copies d'ARN/ml
(Delamare et coll., 1995). Cette étude réalisée à partir d'échantillons collectés et
conservés depuis plus de 5 ans confirme la très bonne fiabilité de ce marqueur et
renforce l'idée de son intérêt pour une prise en charge individuelle des sujets
séropositifs.
Dans le contexte de la transmission materno-fœtale, des résultats de mesure de
l'ARN plasmatique ont récemment été communiqués. Ils confirment le fait que la
quantité de virus circulant est un des facteurs liés à la transmission virale de la mère
à l'enfant, et que cette charge virale peut être réduite sous traitement antirétroviral,
diminuant ainsi le risque de l'infection de l'enfant.
Par ailleurs, des résultats récents, obtenus au sein d'essais thérapeutiques associant
notamment des bithérapies, ont montré une différence considérable de leur
efficacité comparativement à celle des monothérapies. La diminution de l'ARN
plasmatique peut être de 2 log, et il est facile d'imaginer pouvoir réduire encore
plus le niveau de charge virale par la trithérapie.
La conjonction de ces deux événements récents que sont la mise à disposition de
techniques de mesure de la charge virale associée à la mise en évidence
d'associations antirétrovirales efficaces a considérablement
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changé la vision prospective et modifié profondément les stratégies thérapeutiques
de l'infection par le VIH.
La mesure quantitative de la charge virale constitue une étape importante dans la
prise en charge de l'infection par le VIH. Elle devrait permettre d'évaluer facilement
l'efficacité d'un produit ou celle d'une association, lors d'essais thérapeutiques
courts, et autoriser une prescription fine de ces produits ou de leurs associations,
en rendant possible la surveillance rapprochée de chaque patient. Déterminer le
meilleur moment du début de traitement reste une des questions majeures, qui ne
pourra sans doute se résoudre qu'après de longs et difficiles essais thérapeutiques.
En fonction du degré d'immunodépression sont débutées la ou les prophylaxies
anti-infectieuses adéquates et sont recherchées les infections
·  au-delà de 200 CD4+/mm3, le risque d'infection opportuniste est faible;
·  la plupart des infections opportunistes ne surviennent qu'en deçà de 100
CD4+/mm3;
·  certaines infections opportunistes (cytomegalovirus, mycobactéries atypiques)
surviennent essentiellement lorsque les CD4+ sont inférieurs à 50/mm3.
Ainsi apparaît-il fondamental dans une optique d'optimisation des stratégies de
prophylaxie primaire de sélectionner au maximum les sujets à risque de développer
cette infection.
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6

Une atteinte cérébrale

Le VIH pénètre tôt dans le système nerveux et y persiste presque exclusivement
dans les macrophages intra-cérébraux (cellules microgliales). Si l'infection
chronique du cerveau est quasi systématique, ses conséquences cliniques sont
inconstantes, et l'on ne maîtrise pas encore les raisons de cette variabilité. Le VIH
peut également pénétrer dans les nerfs périphériques et participer à l'éclosion de
signes neurogènes dont l'aspect clinique varie selon le stade de la maladie. Les
neuropathies douloureuses posent les problèmes pratiques les plus aigus. Lorsqu'un
déficit immunitaire s'installe, d'autres atteintes cérébrales dites secondaires sont
observées; à ce stade, il est souvent difficile de distinguer l'effet direct du virus des
conséquences d'autres lésions cérébrales.

Données cliniques

L'éclosion de symptômes cliniques neurologiques n'est pas constamment observée,
ce qui signifie que la simple présence du virus dans certaines cellules du cerveau
n'est pas suffisante pour induire des lésions importantes.
Au niveau du système nerveux central, certains symptômes sont cependant
probablement attribuables directement au VIH 1:
·  Chez l'adulte au stade de déficit immunitaire sévère, une baisse des performances
intellectuelles avec une perte progressive des capacités d'autonomie est observée
chez environ 15 % des patients après 18 mois. En revanche, avant le stade de
déficit immunitaire sévère, une baisse des capacités intellectuelles suffisante pour
avoir des conséquences pratiques est exceptionnelle.
·  Chez l'enfant 18 % des enfants nés de mère séropositive sont eux-mêmes infectés
et 20 % d'entre eux développent entre 6 et 18 mois un déficit immunitaire sévère et
une atteinte grave des fonctions intellectuelles, aboutissant vers l'âge de 1S mois à
un handicap important.
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La durée de vie habituelle des enfants ayant ce type d'atteinte est de 4 ans. Quatre
vingts pour cent des enfants ont peu de signes neurologiques et, en moyenne, une
intelligence normale à l'âge de 10 ans. Il existe probablement un parallélisme entre
la gravité des atteintes immunes et cérébrales le taux de lymphocytes CD4+

circulants à l'âge de 4 ans est, par exemple, prédictif de l'état intellectuel à 10 ans.
Les symptômes secondaires au niveau du système nerveux central sont très divers:
infections en particulier à cytomegalovirus et à toxoplasme, tumeurs - lymphomes -
sarcomes, accidents vasculaires cérébraux... Les symptômes observés au niveau de
la moelle et du système nerveux périphérique peuvent être précoces et réversibles -
syndrome de Guillain-Barré, paralysie faciale...; d'autres sont plus tardifs et
permanents. L'atteinte médullaire et certaines neuropathies périphériques
douloureuses ont souvent les conséquences les plus graves.

Données biologiques

La pénétration du virus dans le cerveau est précoce. L'existence de souches virales
ayant un tropisme cérébral particulièrement important n'a pu être réellement
établie. De même, la manière dont le virus pénètre dans le système nerveux n'est
pas établie avec certitude. Il est probable qu'il existe une pénétration de virions
libres, mais très rapidement captés par les macrophages périvasculaires et une
pénétration de monocytes, voire de lymphocytes infectés.
Les situations cliniques sont variables et il ne saurait exister une seule
physiopathologie commune à tous les symptômes cliniques.
La principale cellule infectée dans le cerveau est le macrophage. Il est probable que
la microglie ait besoin d'être activée au préalable pour pouvoir répliquer le virus.
Une infection directe des neurones n'a jamais pu être démontrée avec certitude. Les
astrocytes pourraient dans certains cas accumuler des produits viraux (protéine nef
par exemple).
L'existence d'une mort neuronale est maintenant très probable, bien que la liaison
entre l'intensité de la mort neuronale et l'éclosion de symptômes soit difficile à
établir. L'ampleur de la réponse inflammatoire intracérébrale au moment du décès
est variable d'un sujet à l'autre, mais peut être très faible. Les mécanismes de la
mort neuronale font l'objet de recherches intenses, en particulier sur :

· Le rôle direct de produit viraux, en particulier de la protéine d'enveloppe gpl20,
mais aussi des protéines tat et nef, dans la mort neuronale. La gpl20 est
neurotoxique et la neurotoxicité passe directement ou indirectement par
l'amplification des mécanismes neurotoxiques liés au glutamate,
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en particulier par l'intermédiaire des récepteurs au N-Méthyl-D-Aspartate
(NMDA). La gpl20 modifie l’ homéostasie du calcium intra-neuronal.
·  Le rôle neurotoxique des facteurs sécrétés par les macrophages infectés ou
activés - cytokines (en particulier le Tumor Necrosis Factor (TNF)), monoxyde
d'azote (NO), acide arachidonique...
·  Le rôle cytotoxique des cellules immunes infectées ou activées présentes ou
ayant pénétré dans le système nerveux un rôle neuro- et astro-toxique des
monocytes infectés a été établi. Le rôle potentiel des lymphocytes T cytotoxiques
n'a été qu'à peine étudié alors que ces cellules ont été isolées dans le liquide
céphalorachidien de patients.
Les conséquences des co-infections de voisinage dans la neurotoxicité et surtout
dans l'activation des macrophages cérébraux (les rendant vulnérables au virus)
n'ont guère été étudiées.

Prévention des lésions intra -cérébrales ou intra -neurales
et traitements des symptômes existants
Pour servir ces objectifs, différentes stratégies peuvent être envisagées
·  Réduire la virémie circulante le développement d'antiviraux nouveaux ne peut
que favoriser la diminution du nombre de patients ayant des signes neurologiques.
D après plusieurs résultats un peu parcellaires, l’AZT aurait probablement un rôle
bénéfique sur les symptômes d'encéphalopathie liée au VIH1. L'AZT pénètre
relativement mal dans le parenchyme cérébral, les autres antiviraux (ddC, ddI) n'y
pénétrant pas du tout. Ce problème de pénétration limitée des substances solubles
dans le parenchyme cérébral est un phénomène dont il faut tenir compte; de ce fait,
la galénique des antiviraux et de modificateurs de la barrière hémato-encéphalique
devrait être soigneusement étudiée.
·  Réduire la pénétration des cellules immunes, infectées mais surtout activées, à
travers la barrière hémato-céphalique.
·  Moduler l'activation du macrophage et modifier la sécrétion de TNF ou de NO:
ces stratégies seraient d'un intérêt considérable qui dépasserait largement le cadre
de l'infection par le VIH.
·  Agir sur l'homéostasie calcique intra-neuronale dans un but de prévention de la
neurotoxicité de tels agents sont déjà étudiés et font l'objet d'un essai thérapeutique
(mémantine, nimodipine).
En tout état de cause, un traitement préventif ou “ modulateur ” ne doit pas
faciliter la réplication virale. Le développement de thérapeutiques des maladies
opportunistes doit être accentué, en considérant là encore les problèmes de
pénétration dans le système nerveux central. Des médicaments permettant une lutte
plus efficace contre la douleur liée aux neuropathies restent à mettre au point.
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Le nombre de comprimés à prendre et la forme galénique doivent être compatibles
avec le maintien de la qualité de vie des patients, dans la mesure où le traitement
durera plusieurs années.

En conclusion
L'allongement progressif de la durée de vie des sujets infectés ne peut qu'être
accompagné d'une plus grande fréquence des symptômes et séquelles
neurologiques, comme cela est observé dans de nombreuses autres pathologies
chroniques, en particulier celles liées à l'hématologie maligne. La possibilité de voir
persister le virus dans le cerveau alors que des progrès seraient obtenus au niveau
périphérique doit aussi retenir l'attention. Enfin, la régulation de la réponse immune
intracérébrale est probablement un élément majeur de la lutte contre la mort
neuronale. Ces différents axes ont des conséquences qui dépasseront le seul cadre
de l'infection par le VIH et pourraient bénéficier, pour certains d'entre eux, à des
pathologies comme la sclérose en plaques.
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7

Un spectre d'infections opportunistes de plus en plus large

Les infections opportunistes jouent un rôle essentiel dans l'aggravation clinico-
biologique et dans la mortalité par sida. Elles sont la cause directe de la mort de
plus de 80 % des patients séropositifs (Lo et coll., 1992) et contribuent
significativement à la pathogénie du sida. En conséquence, il est essentiel de
poursuivre les efforts vers le développement de mesures de prévention et de
contrôle efficaces contre ces agents.

Malgré l'importance de l'état immunodépressif du patient séropositif, seuls
quelques pathogènes sont capables de l'envahir. Par exemple, des 120 protozoaires
et métazoaires parasites et des 200 espèces fongiques pathogènes connues
(Dei-Cas et Vernes, 1986), seulement 12 espèces parasitaires et moins de 10
espèces fongiques sont capables d'infecter le patient séropositif, de se développer
dans ses tissus et de déterminer une pathologie. Ceci suggère que, même dans des
circonstances de détresse extrême des mécanismes immunitaires, seules des
espèces pré-adaptées à l'envahissement tissulaire et au développement dans le
milieu intérieur seront capables d'exercer un parasitisme pathogène.

Ces organismes habituellement “ non pathogènes ” franchissent les barrières
déficitaires de l'hôte et entraînent une pathologie souvent grave. Ces
micro-organismes - virus, bactéries, microchampignons, protistes, métazoaires -
sont appelés “ pathogènes opportunistes ”. Une liste des agents pathogènes
opportunistes rencontrés au cours du sida est montrée dans le Tableau 7-I.

En France, chez les patients séropositifs suivis à l'hôpital en 1994, la pneumonie à
Pneumocystis carinii (PCP) demeure dans plus de 16 % des cas l'infection
opportuniste principale à l'entrée dans le sida, suivie de la candidose œsophagienne
(15 %), des infections à cytomegalovirus (CMV) (12,7 %), de la toxoplasmose
(11,5 %), des infections à Herpes simplex (HSV) (7,6 %) et des atteintes à
mycobactéries atypiques (7,1 %) (Costagliola et coll., 1995). Selon d'autres
sources, la tuberculose serait l'infection inaugurale chez environ 20 % des patients
européens.
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Depuis le début de la pandémie, l'allongement sensible de la longévité des patients
atteints de sida et l'amélioration considérable de leur qualité de vie sont en grande
partie liés aux progrès effectués dans la thérapeutique et dans la prévention
primaire et secondaire des infections opportunistes, surtout pneumocystose et
toxoplasmose. Ainsi, l'incidence de la PCP est passée de 60 à 80 % au début de la
pandémie à 20 % dans les années 1990.

À l'heure actuelle, d'autres infections opportunistes acquièrent une importance
croissante: la tuberculose, les infections à mycobactéries atypiques, les viroses
opportunistes, notamment les infections à CMV. Enfin, l'incidence d'autres
infections émergences comme les microsporidioses et la cryptosporidiose, deux
causes importantes de diarrhée chronique contre lesquelles nous ne disposons pas
de traitements efficaces, est sûrement sous-estimée.

viroses

Herpesvirus

·  Le cytomegalovirus (CMV) est responsable d'atteintes viscérales chez de
nombreux patients séropositifs (jusqu'à 40 % des patients ayant un taux de
lymphocytes CD4+<50/mm3). Il cause des rétinites au cours desquelles la réaction
inflammatoire, qui s'accompagne de micro-hémorragies périvasculaires
importantes, peut conduire à l'infarctus rétinien et à la cécité. Le CMV est en plus
responsable d'hépatite et peut donner des lésions cérébrales comparables à celles
causées par Toxoplasma (Emery et coll., 1992). Il est fréquemment associé avec P.
carinii, mais les atteintes pulmonaires primaires à CMV semblent plutôt rares. Ce
virus peut aussi donner des lésions œsophagiennes ulcérées ou être à l'origine de
colites avec émission de selles sanguinolentes (Wiselka, 1993). Etant donné la
haute prévalence et les difficultés thérapeutiques qu'elle présente, l'infection par le
CMV sera traitée plus longuement dans la partie II, “ Traitements ”.

·  Les virus Herpes simplex (HSV 1 et HSV 2) déterminent des lésions cutanées et
muqueuses sévères et récidivantes - ulcérations orales, génitales, rectales - ou des
encéphalites. Après la primo-infection, ces virus demeurent latents dans les
neurones des ganglions nerveux sensitifs et autonomes.
·  Le virus de la varicelle (Herpes Zoster) peut être responsable de complications
précoces chez le sujet séropositif (zona). Après la primo-infection, ce virus
demeure latent dans les neurones des ganglions nerveux sensitifs et autonomes.
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·  Le virus d'Epstein-Barr (EBV) est impliqué dans des lésions de leucoplasie
villeuse de la langue, dans des lymphomes cérébraux et est l'agent d'une
pneumonite lymphoïde interstitielle. Après la primo-infection, ce virus demeure
latent dans les lymphocytes B.
·  Le virus Herpès Humain 6 (HHV-6), virus lymphotropique, peut infecter les
cellules T CD4+, T CD8+, lymphocytes natural killer et moins efficacement
d'autres types cellulaires. Il serait responsable d'exanthema subitum, une maladie
fébrile bénigne de l'enfant. Le HHV-6 subit fréquemment une réactivation lors de la
survenue d'un état immunodépressif, étant potentiellement pathogène et cofacteur
du syndrome chez le patient atteint de sida (Lusso et coll., 1994).
·  Le virus Herpès Humain 7 (HHV-7) a une spécificité marquée pour les
lymphocytes T CD4+ mais n'a été associé à aucune pathologie. En revanche, le
phénotype CD4 est un composant essentiel du récepteur lymphocytaire pour
l'HHV-7, au point de bloquer in vitro 1'infection des lymphocytes par le VIH, qui
utilise la glycoprotéine CD4 comme récepteur (Lusso et coll., 1994).
Des séquences d'ADN d'herpesvirus-like ont été isolées de lésions de sarcome de
Kaposi chez des patients infectés par le VIH (Chang et coll., 1994; Huang et coll.,
1995).

Papilloma virus et poxvirus agent de molluscam contagiosum
Ces virus sont fréquemment impliqués dans des lésions étendues et spectaculaires
chez les patients atteints du sida.

Papovavirus
Ils sont responsables de leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP)
chez 2 à 4 % des patients séropositifs. Dysphasie, ataxie, symptômes focaux et
lésions traduisant une démyélinisation - astrocytes et oligodendrocytes dilatés
contenant des corps d'indusion éosinophiles -caractérisent ce tableau (Richardson,
1988; Wiselka, 1993).

Bactérioses

Mycabacterium tuberculosis
Il y a 8 millions de nouveaux cas de tuberculose par an (2,5 millions de décès en
1994). Quatre à 5,6 millions de personnes seraient co-infectées par Mycobacterium
tuberculosis et le VIH (80 % en Afrique) (Xe Conférence Internationale sur le
sida, Yokohama, 7-12 Août 1994). La séroprévalence du VIH chez les tuberculeux
est 30 fois celle de la population générale. La probabilité de faire une tuberculose
est multipliée par 113 en cas d'infection par le VIH et par 170 en cas de sida avéré.
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Le taux de survie après traitement est plus bas quand M. tuberculosis et VIH sont
associés (40 % chez les séropositifs au VIH; 90 % chez les séronégatifs au VIH).
L'origine de l'infection par M. tuberculosis chez le patient séronégatif au VIH est
endogène (par réactivation) dans 70 % des cas et exogène (primo-infection) dans
30 % des cas. Chez le patient séropositif au VIH, ces proportions sont inversées 30
% d'infections sont endogènes et 70 % sont exogènes.
L'évolution de la tuberculose est souvent sévère au cours du sida et elle tend à
donner des formes extrapulmonaires - atteintes encéphaliques, digestives, cutanées.
Chez 30 % des patients africains séropositifs au VIH, la tuberculose est la première
manifestation de l'infection. Aux Etats-Unis, 12 % des patients tuberculeux sont
séropositifs au VIH. Dans ce pays, l'incidence de la tuberculose est de 2 à 20 %
chez les patients séropositifs au VIH (chiffres provenant de plusieurs sources,
citées par Ralphs et coll., 1992). Comme pour Mycobacterium avium-
intracellulare complex (MAIC), les formes cutanées sont fréquentes et se
caractérisent par la présence d'un grand nombre de micro-organismes et par une
faible tendance à la formation de granulomes (Wliselka, 1992). L'infection
persistante par des mycobactéries, qui stimule d'abord une réponse immune, est
suivie d'un état d'anergie ou d'immunotolérance qui rendrait l'hôte plus susceptible
à de nouvelles infections par ces micro-organismes.

Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAIC)
L'incidence de l'infection par le MAIC chez les patients séropositifs au VIH est très
variable 5 % dans le Royaume Uni, 17 à 56 % aux Etats-Unis (RalpEs et coll.,
1992). Les sources d'infection sont exogènes - aérosolisation d'eau chaude dans les
hôpitaux, invasion tissulaire via les muqueuses respiratoire ou digestive. MAIC est
fréquemment isolée du tube digestif où elle peut être cause de diarrhée fébrile. Ces
bactéries donnent fréquemment des atteintes cutanées caractérisées par un grand
nombre de micro-organismes et une faible tendance à la formation de granulomes
(Wiselka, 1992). L'infection à mycobactéries pourrait accélérer la progression vers
le stade de sida en activant les lymphocytes CD4 et en amplifiant la réplication
virale. Les MAIC pourraient ainsi faciliter l’évolution de l’infection par le VIH vers
sa phase terminale. En même temps, l'élimination progressive de lymphocytes et
macrophages CD4+ favorise de nouvelles infections à mycobactéries.

Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae appartient à un groupe de procaryotes caractérisés par
l'absence de paroi cellulaire (Division Tenericutes; Classe Mollicutes) (Lo et coll.,
1992). L'absence de paroi cellulaire explique la résistance de ces organismes aux
antibiotiques tels que les pénicillines qui agissent sur la synthèse de paroi.
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Ils sont entourés par une membrane plasmique trilaminaire, présentent de
nombreux ribasomes étroitement compactés et leur ADN est une molécule en
double brin circulaire comme chez d'autres procaryotes. Dans beaucoup d'espèces,
la membrane contient du cholestérol (absent chez les autres bactéries). Leur
génome représente environ 1/6e de celui d'Escherichia coli et le contenu en G + C
est en général faible (24-35 %). M. pneumoniae est l'agent des pneumonies
atypiques. M. hominis et Ureoplasma urealyticum sont impliqués dans des
infections génito-urinaires chez l'adulte (transmission sexuelle) et dans des tableaux
de pneumonie et de méningite chez le nouveau-né. Au cours du sida, c'est M.
fermentans incognitus qui est le plus fréquemment isolé.

Parasitoses

Pneumocystis carinii
Les résultats d'études comparatives de séquences nucléiques montrent que
Pneumocystis est un champignon. Il demeure cependant difficilement assimilable
aux groupes fongiques connus. De plus, ce micro-organisme est capable de
synthétiser de novo des folates à partir de l'acide para-amino-benzoïque, comme
Toxoplasma gondii (Kovacs et coll., 1989) et sa membrane plasmique n'a pas
d'ergostérol, molécule typique des membranes de nombreux champignons (Dei-Cas
et coll., 1987).
La question taxonomique n'a pas seulement un intérêt “ académique ”. Classer les
pneumocystoses comme des protozooses ou comme des mycoses pulmonaires peut
avoir des conséquences sur le plan médical. Effectivement, bien que la
pneumocystose, surtout si l'on considère la forme extrapulmonaire, partage
quelques caractéristiques communes importantes avec les mycoses profondes à
porte d'entrée respiratoire (Dei-Cas et coll., 1992, 1995), la transmission de son
agent, sa physiopathologie et ses manifestations histopathologiques et cliniques se
révèlent différentes, ceci entraînant la mise en place de stratégies distinctes sur les
plans diagnostique, thérapeutique et préventif.

La pneumonie à Pneumocystis carinii a une distribution géographique
cosmopolite. Avant 1989, la pneumocystose atteignait en Europe ou en Amérique
du Nord 50 à 65 % des sujets séropositifs au VIH (Selik et coll., 1987). Malgré les
progrès réalisés dans sa prévention, elle demeure, en 1995, une parasitose majeure
chez les sujets séropositifs. De plus, cette pneumonie a une importance croissante
en dehors du sida, notamment chez des patients cancéreux, atteints d'hémopathies
malignes, receveurs de greffe ou souffrant de maladies inflammatoires chroniques
(Sepkowitz etcoll., 1995).
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P. carinii est un eucaryote unicellulaire capable d’adhérer spécifiquement aux
cellules épithéliales alvéolaires de type 1 et de proliférer dans le poumon de
patients immunodéprimés, provoquant une pneumonite sévère. Une perturbation
profonde de l'immunité cellulaire est nécessaire à la prolifération parasitaire et le
sida est actuellement la principale cause favorisante. Tous les stades connus de P.
carinii sont observés dans le poumon, mais la présence du parasite dans d'autres
organes (pneumocystose extra-pulmonaire) est rapportée de plus en plus
fréquemment (Raviglione, 1990; Cohen et coll., 1991).
Pneumocystis peut être transmis d'un hôte infecté à un autre par voie aérienne, la
porte d'entrée étant respiratoire (Hughes, 1987; Soulez et coll., 1991); cependant,
la ou les formes infectantes n'ont pas été déterminées. L'infection par P. carinii
pourrait aussi être acquise par voie inhalatoire à partir de sources
environnementales non définies. Des formes infectantes éliminées par des hôtes de
P. carinii pourraient garder leur infectivité dans l'environnement. De plus, un
hypothétique stade édaphique de P. carinii pourrait produire des formes
infectantes analogues aux spores fongiques. Des séquences d'ADN identiques à
celles de Pneumocystis ont été amplifiées dans des échantillons d'air ambiant par
deux équipes travaillant dans différents continents et en utilisant des amorces
différentes (Bartlett et coll., 1994; Wakefield, 1994). Des évidences sérologiques
suggèrent que la primo-infection à P. carinii a lieu habituellement chez l'enfant de
2 à 4 ans en bonne santé (Hughes, 1987; Wakefield et coll., 1990). La transmission
transplacentaire serait aussi possible (Hughes, 1987).
Des données récentes montrent que les diverses lignées parasitaires de P. carinii
sont étroitement inféodées aux différentes espèces-hôtes. Il existe en effet des
différences génétiques marquées entre les souches de Pneumocystis, qui sont
fonction de l'espèce du mammifère hôte (Mazars et coll., 1995). Sur le plan
épidémiologique, cette diversité génétique du parasite traduit l'existence d'une
spécificité parasitaire étroite, dont témoigne le fait que la transmission de l'infection
est possible uniquement entre hôtes de la même espèce (Aliouat et coll. 1993;
Gigliotti et coll., 1993). Ainsi, le seul réservoir connu de l'agent de la
pneumocystose à P. carinii serait l'homme et la pneumocystose, en conséquence,
ne serait pas une zoonose (Dei-Cas et coll., 1995). Des épidémies nosocomiales de
cette pneumapathie, touchant des patients immunodéprimés (Santiago-Delpin et
coll., 1988; Chave et coll., 1991) ou non Cacobs et coll., 1991), ont été rapportées
(Walzer et coll., 1991), mais seul le typage d'isolats de P. carinii permettrait de
confirmer le caractère nosocomial de ces épidémies.
Toxoplasma gondii
La toxoplasmose constitue encore un problème majeur chez les patients
séropositifs au VIH. L'incidence est comprise entre 12 et 30 % chez les patients
séropositifs vis-à-vis du parasite (Grant et coll., 1990). La localisation cérébrale est
la plus fréquente, mais des formes pulmonaires et disséminées sont aussi observées.
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Les lésions cérébrales sont en général multiples et apparaissent à la tomographie
computérisée (TC) ou à l'imagerie par résonance magnétique (IRM) comme des
masses bien délimitées, à contour dense. En utilisant des inhibiteurs des enzymes
dihydrofolate réductase (DHFR, qui catalyse la conversion de dihydrofolate en
tétrahydrofolate) et dihydroptéorate synthétase (DHPS, qui catalyse la formation
de dihydroptéorate, nécessaire à la synthèse de folate, à partir de l'acide
paraaminobenzoïque et d'un dérivé de ptéridine), la chimioprophylaxie a permis
d'abaisser considérablement l'incidence de cette forme clinique redoutable.
Cependant, comme dans le cas de la pneumocystose, ces médicaments induisent
souvent des effets secondaires.
T. gondii est un protozoaire parasite intracellulaire du groupe Apicomplexa. Le
cycle biologique de T. gondii a lieu entre un hôte définitif spécifique, le chat, et des
hôtes intermédiaires peu spécifiques - rongeurs, bétail, primates, oiseaux. Le
parasite développe chez le chat un cycle sexué qui conduit à la formation de
l'oocyste. Ce stade est éliminé dans les selles et contamine l'environnement, où il
subit une maturation qui conduit au développement de sporozoïtes
intra-oocystiques infectants, aussi bien pour l'hôte définitif que pour les hôtes
intermédiaires. Les sporozoïtes gagnent les cellules réticulo-histiocytaires,
prolifèrent dans leur cytoplasme en donnant lieu à de nombreux tachyzoïtes
(formes à division rapide) qui disséminent dans les divers tissus Après cette phase
d'intense prolifération et de dissémination tissulaire, les tachyzoïtes se différencient
en bradyzoïtes (formes à division lente) qui donnent lieu à la formation de kystes
intracellulaires quiescents, infectants pour le chat mais aussi pour d'autres
mammifères, hôtes intermédiaires potentiels ou accidentels (comme l'homme).
Le mécanisme de différenciation bradyzoite-tachyzoïte est réversible. Il est donc
possible que la survenue d'un état immunodépressif chez un hôte
immunocompétent porteur de kystes permette la différenciation des bradyzoïtes
intrakystiques en tachyzoïtes. Dans la pathogénie de la toxoplasmose chez le
patient immunodéprimé, le phénomène clé est apparemment cette transition. En
conséquence, deux objectifs thérapeutiques peuvent être formulés:

·  tuer les bradyzoïtes intrakystiques chez les patients immunodéprimés;
·  bloquer la différenciation bradyzoite-tachyzoïte.

Cryptosporidium parvum
Cryptosporidium parvum est une coccidie monoxène (cycle à un seul hôte),
responsable de diarrhées importantes mais autorésolutives chez le patient
immunocompétent.
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Par contre, chez le patient atteint de sida, elle occasionne une diarrhée chronique,
grave, résistant à tout traitement antiparasitaire connu.
C. parvum parasite de nombreux mammifères - rongeurs, carnivores, bétail - et l'on
admet en général que la cryptosporidiose est une zoonose. Ce parasite développe
son cycle dans l'épithélium intestinal où ses différents stades adoptent une
localisation intracellulaire sous-membranaire (intracellulaire mais
extracytoplasmique), restant dans le pôle apical ou microvillositaire des
entérocytes. Dans l'épithélium, le parasite subit différents processus de division
asexuée et sexuée, conduisant à la formation d'oocystes infectants, qui seront
éliminés avec les selles, et d'autres stades qui, responsables d'auto-infestation
interne, assureront la persistance de l'infection.
Chez le patient atteint de sida, C. parvum est responsable de diarrhée souvent
grave - 1 à 17 litres/jour - dont le mécanisme n'a pas été établi (entérotoxines ?
épuisement énergétique des entérocytes ? autres mécanismes ?). Cette diarrhée
peut s'associer à un syndrome de malabsorption. Des cas de cryptosporidiose
pulmonaire ont aussi été signalés au cours du sida.

Microsporidies
Les microsporidies sont des protozoaires parasites obligatoires très répandus chez
les vertébrés et chez les invertébrés. Ils exercent un parasitisme intracellulaire qui
entraîne une activité pathogène importante et qui conduit à la formation de spores
contenant la forme infectante (sporoplasme) et un filament creux (tube polaire)
(Dei-Cas, 1994).
Six genres de microsporidies ont été rapportés chez l'homme (Tableau 7.II). Les
espèces importantes observées chez le patient atteint de sida sont Enterocytozoon
bieneusi, Septata intestinalis et Encethalitozoon hellem. Avant la pandémie de sida,
seuls quelques cas mondiaux de microsporidiose humaine étaient connus. Des
données séro-épidémiologiques montraient cependant que le portage
asymptomatique, au moins d'Enc. cuniculi, n'était pas rare. Cette parasitose s'est
révélée fréquente chez les patients séropositifs au VIH. Ainsi, l'incidence de la
microsporidiose intestinale chez des patients séropositifs avec diarrhée chronique
pourrait atteindre 30 %. La distribution géographique est cosmopolite.

Les microsporidies développent en général leur cycle chez un seul hôte.
Habituellement, les spores infectantes contaminent l'hôte par voie orale. Lorsque
ces spores à paroi épaisse parviennent chez un hôte susceptible, le filament polaire
est projeté avec force et traverse la membrane cellulaire de la cellule cible en
injectant le sporoplasme dans le cytoplasme. Les parasites initient alors une phase
de multiplication intracellulaire shizogonique.
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À un moment donné, certaines cellules (sporontes) développeront un processus de
division (sporogonie ou sporogenèse), puis de maturation, qui donnera les spores,
formes qui assureront la transmission. Eliminées avec les selles et/ou les urines
selon les espèces, les spores matures demeureront infectieuses pendant plusieurs
mois dans le milieu extérieur, contaminant l'eau et les aliments.
Le premier cas de microsporidiose chez un patient séropositif au VIH a été
rapporté en 1985 (Desportes et coll., 1985). L'agent, Ent. bieneusi, parasite les
entérocytes au niveau de l'intestin grêle et induit une diarrhée chronique résistante
à tout traitement, souvent accompagnée d'anorexie. Cette espèce est rarement
observée en dehors de l'appareil digestif. Ce parasite serait l'agent de cholangite
sclérosante chez les patients atteints de sida (Pol et coll., 1992). Plus récemment,
une autre espèce, S. intestinalis, responsable aussi de diarrhée mais pouvant
disséminer vers d'autres organes (rein, vessie, foie, épithélium branchial), a été
décrite chez des patients séropositifs au VIH. A l'heure actuelle, les microsporidies
posent deux types de problèmes leur détection dans des prélèvements biologiques,
qui demeure difficile étant donné leur très petite taille (1-3mm) et le traitement des
affections qu'elles déterminent.

Leishmania donavani

La leishmaniose viscérale touche 1 % des patients séropositifs au VIH en Espagne
(Alvar, 1994). En France, dans une série de 21 487 patients séropositifs au VIH, la
leishmaniose viscérale a atteint 41 patients (0,2 %) (Dedet, GPLF, Montpellier,
1993). Cette parasitose peut s'observer à tous les stades de l'infection par le VIH.
Près de 30 % des cas surviennent chez des patients séropositifs asymptomatiques
ou ayant plus de 200 cD4+/ml.



La leishmaniose viscérale du patient séropositif touche en général les adultes et
adopte des formes dinico-pathologiques inhabituelles (localisations digestives ou
pleuropulmonaires). Les souches responsables de leishmaniose au cours du sida
semblent plus sensibles à l'amphotéricine-B qu'à l'antimoniate de méglumine
(Glucantime®).

Mycoses

Candida albicans
Candida albicans donne des lésions oropharyngiennes chez plus de 80 % des
patients séropositifs elles constituent une des premières manifestations de
l'infection par le VIH. Des lésions œsophagiennes sévères sont observées chez 14
% des patients séropositifs au VIH. Chez ces patients, le fait le plus surprenant est
la faible tendance de cette levure à disséminer à partir du tube digestif, ce qui se
traduit par la rareté de candidoses systémiques au cours du sida. Bien que des
abcès pulmonaires et cérébraux aient été rapportés chez ces patients (Snider et
coll., 1984), leur survenue est largement plus fréquente dans d'autres contextes
d'immunodépression.
Les atteintes muqueuses de Candida au cours du sida sont néanmoins
préoccupantes à plusieurs titres

·  leur forte fréquence;
·  leur caractère invalidant: l'atteinte œsophagienne empêche souvent le patient de
s'alimenter, contribuant ainsi au développement de la cachexie;
·  la nécessité d'employer sans cesse des antifongiques facilite la sélection de
nouvelles espèces fongiques résistantes devant lesquelles nous sommes démunis;
·  leur contribution probable à l'augmentation de la réplication virale via l'aptitude
de glycoconjugués de la levure à induire des taux élevés de TNF-a (Trinel et coll.,
1993; Jouault et coll., 1994a et 1994b).

Les anomalies des lymphocytes T favoriseraient les candidoses superficielles
(cutanées ou muqueuses) mais ne prédisposent pas au développement de
candidoses systémiques. Les sérums de patients séropositifs contiennent des
anticorps dirigés contre un antigène de 47 kDa (p47) de C. albicans, associé à la
candidose systémique. Ces anticorps jouent sans doute un rôle dans la défense
contre cette forme clinique de candidose, car ils sont plus rares chez des patients
immunodéprimés, mais séronégatifs. Cependant, les anticorps anti-p47 ne
protègent pas le patient séropositif contre la progression de la candidose orale
et/ou œsophagienne. Son système immunitaire est alors chroniquement
hyperstimulé par la forte charge antigénique, devenant de plus en plus impuissant à
lutter contre d'autres agents infectieux.
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De plus, mannanes et glycoprotéines fongiques pariétales inhiberaient la réponse
cellulaire en aggravant, en définitive, le déficit en cellules T (Matthews, 1992).
Par ailleurs, des travaux récents (Miyakawa et coll., 1992; Li et Cutler, 1993;
Trinel et coll., 1993; Jouault et coll., 1994a et 1994b; Kanbe et Cutler, 1994)
montrent que des séquences de résidus mannose (oligomannosides) de la paroi de
la levure jouent un rôle prépondérant dans les phénomènes d'adhérence et
d'immunomodulation induits par la levure.

Cryptococcus neoformans et autres agents
Cryptococcus neoformans atteint 6 à 10 % de patients séropositifs au VIH. Cette
levure encapsulée, particulièrement fréquente chez le patient africain séropositif au
VIH, donne en général des atteintes méningo-encéphaliques, comme au cours
d'autres types d'immunodépression. Cependant, les lésions pulmonaires, cutanées et
d'autres organes ne sont pas rares. En France, 85 % des cas actuels de
cryptococcose sont diagnostiqués chez des patients infectés par le VIH. Ces
patients ont un taux moyen de 44 cD4+/,ml. Les sérotypes A et D de C.
neoformans, qui correspondent à la variété la plus pathogène (neoformans) du
champignon, sont les seuls isolés; le sérotype A (79.5 %) est plus fréquent que le
sérotype D (20.5 %) qui semble associé à des lésions cutanées. Cette mycose
constitue en Afrique la troisième infection opportuniste au cours du sida (la
première étant la tuberculose et la deuxième la toxoplasmose) (Dromer et coll.
1994).
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Un syndrome de dénutrition spécifique

La dénutrition est une des complications majeures du sida. Son importance est telle
que le centre de contrôle des maladies d'Atlanta (CDC) considère qu'au cours du
sida, une perte de poids supérieure à 10 % a la même valeur pronostique qu'une
infection opportuniste ou une néoplasie secondaire. Le wasting syndrome est ainsi
caractérisé par une perte supérieure ou égale à 10 % par rapport au poids habituel,
avec asthénie, fièvre ou diarrhée chronique et ce en l'absence d'autre étiologie que
l'infection rétrovirale elle-même (Grunfeld et Kotler, 1991).

Alors que les thérapeutiques spécifiques antirétrovirales et que les traitements des
infections et néoplasies secondaires du sida progressent, les aspects nutritionnels de
la maladie sont sous-évalués et restent confidentiellement du domaine de quelques
spécialistes. Pourtant, en attendant la mise au point de thérapeutiques permettant
l'éradication du virus ou l'arrêt de sa réplication, l'amaigrissement et la dénutrition
restent une cause importante de morbidité et de mortalité au cours du sida (Kotler
et coll., 1985; Kotler et coll., 1989; Chlebowski et coll., 1989).

La dénutrition est la première cause d'immunodépression dans le monde. Hughes et
coll. (1974) ont montré que la malnutrition protéique augmente l'incidence de
pneumopathies à Pneumocystis carinii chez les enfants immunodéprimés. La
mortalité infantile dans les pays en voie de développement passe ainsi de 1 % à 18
% en cas de malnutrition sévère, les causes de mortalité étant essentiellement
infectieuses (Chandra et coll., 1983).

En l'absence de facteurs d'agression de l'organisme, la dénutrition par carence
d'apport exclusive conduit chez l'homme à une adaptation métabolique visant à
épargner la masse maigre; la privation alimentaire conduit à la mort lorsque le
poids atteint 66 % du poids idéal (Brozec et coll., 1946; Cahill, 1970; Fliederbaum,
1979). L'analyse de la relation entre la perte de poids et la survie au cours du sida a
également montré que la mort survient en moyenne à 66 % du poids idéal (Kotler
et coll., 1989). La perte de masse cellulaire active, qui est le principal composant
fonctionnel de la masse non grasse - muscles et viscères essentiellement, pourrait
être un meilleur déterminant du décès des malades. Ainsi, en l'absence
d'intervention nutritionnelle, le décès des malades atteints de sida survient quant ils
ont perdu environ la moitié de leur masse maigre (Kotler et coll., 1989). Chez les
patients cancéreux, la mort survient également après déplétion de la masse
musculaire (Heymsfield et coll., 1992).
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Ces études suggèrent que l'importance de l'amaigrissement, plutôt que sa cause,
conditionne la survie. En théorie, les thérapeutiques qui permettraient de maintenir
la masse cellulaire active pourraient prolonger la survie. Cependant, plusieurs
travaux ont montré qu'il n'y avait pas de lien direct entre l'amaigrissement et
l'évolution de l'immunodépression au cours du sida, même si l'amaigrissement est
un facteur d'immunodépression.

Contrairement aux observations faites dans le jeûne, la perte de masse grasse ne
semble pas proportionnelle à la perte de poids (Kotler et coll., 1989). Les malades
atteints du sida perdent préférentiellement de la masse maigre en épargnant
relativement leurs réserves adipeuses. L'adaptation métabolique visant à préserver
les réserves protéiques ne semble pas efficace. La composition corporelle de
patients séropositifs - mesurée par impédancemétrie à deux fréquences, selon la
technique de Boulier et coll. (1990) - montre en effet une perte de masse maigre
supérieure à celle de la masse grasse, et l'existence d'une hyperhydratation
extracellulaire qui conduit à sous-estimer et même masquer la perte de masse
cellulaire active. Les mêmes résultats sont retrouvés par d'autres méthodes de
mesure de la composition corporelle telles que celle utilisant le potassium 40
(Kotler et coll., 1989).

Balance énergétique

La stabilité pondérale nécessite un parfait équilibre entre les dépenses énergétiques
totales et les ingesta. C'est la notion de balance énergétique. Les dépenses
énergétiques sont en fait la somme de trois postes principaux

·  la dépense énergétique de repos (DER), qui représente chez le sujet normal 70 à
75 % des dépenses quotidiennes;
·  la thermogenèse alimentaire, qui représente 10 % des dépenses journalières;
·  la dépense énergétique liée à l'activité physique, qui représente 15 à 20 % des
dépenses du nycthémère.

Si le niveau des ingesta excède les dépenses quotidiennes, l'excédent calorique est
stocké dans la masse cellulaire ou dans le tissu adipeux. à l’inverse, lorsque le
niveau des ingesta est inférieur à celui des dépenses énergétiques, le déficit conduit
à une perte de protéines viscérales et/ou de tissu adipeux, qui sont alors utilisées
comme substrat énergétique.
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Ce déficit de la balance énergétique peut être dû soit à une augmentation des
dépenses énergétiques (hypermétabolisme), soit à une diminution des ingesta
(anorexie) ou de leur absorption intestinale. Dans la plupart des états d'agression
aiguë de l'organisme, la cause de l'amaigrissement se situe entre ces deux extrêmes.
L'interprétation d'un amaigrissement et d'une diminution du stock des protéines
viscérales doit donc toujours prendre en compte cet équilibre entre les ingesta, les
pertes et les dépenses énergétiques.

Plusieurs groupes ont rapporté l'existence d'une augmentation significative de la
DER chez les patients séropositifs asymptomatiques, même à un taux normal en
lymphocytes CD4+ (Hommes et coll., 1990; Melchior et coll., 1991; Hommes et
coll., 1991). Cette dépense énergétique de repos augmente de 10 % en moyenne,
et peut atteindre 30 à 40 % au cours des infections opportunistes au sida (Melchior
et coll., 1993); cette augmentation n'est alors plus compensée par une
augmentation parallèle de la prise alimentaire.

En l'absence d'infection secondaire surajoutée, la stabilité pondérale peut être
obtenue (Kotler et coll., 1 990; Hommes et coll., 1991), probablement grâce à une
compensation de l'hypermétabolisme par l'augmentation des ingesta (Dworkin et
coll., 1990). En cas de surinfection, l'amaigrissement est très sensible sur une
courte période; il est alors secondaire à la conjonction des modifications
métaboliques et de la diminution des ingesta (Grunfeld et coll., 1992a).

Cependant, pour d'autres auteurs, l'hypermétabolisme ne semble pas être la cause
majeure du wasting syndrome, sa contribution quantitative restant faible. En fait, le
rôle de l'augmentation de la dépense énergétique de repos dans le phénomène
d'amaigrissement reste inconnu et, théoriquement, une élévation de la prise de
calories pourrait compenser toute perte d'énergie.

Récemment, une étude chez des patients infectés, pour lesquels la dépense
énergétique totale est mesurée par la technique du double marquage de l'eau
montre qu'il n'y a pas d'augmentation de la dépense énergétique des 24 heures
même chez les sujets ayant perdu du poids et présentant une augmentation de la
dépense énergétique de repos (Macallan et coll., 1 995a). Selon ce travail, c'est la
réduction de la prise de calories qui est le facteur déterminant du changement de
poids. La même équipe a démontré une augmentation du turn-over protéique
mesuré par le marquage à la leucine 13C, c'est-à-dire une augmentation du
catabolisme protéique musculaire à jeun (Macallan et coll., 1995b). Celle-ci serait
l'explication de l'augmentation de la dépense énergétique de repos. Dans la même
étude, les auteurs ont démontré qu'une perfusion d'un mélange ternaire de
macronutriments (glucose, acides aminés et lipides) inhibe le catabolisme de jeune
comme chez les sujets témoins.
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Ceci permet de mieux comprendre comment s'installe la dénutrition de l'infection
par le VIH. L'augmentation du coût énergétique du turn-over protéique fragilise
d'autant plus le malade que la prise alimentaire diminue. On peut ainsi comprendre
l'efficacité “ nutritionnelle ” de la nutrition artificielle.
Presque toutes les études métaboliques ont exclu les patients avec diarrhée sévère.
Anomalies de l'architecture intestinale, malabsorption et diarrhées sont fréquentes
au cours du sida (Chlebowski et coll., 1989). Même si l'agent pathogène est
identifié dans certains cas (cryptosporidies, microsporidies, isospora...), bon
nombre de patients présentent une diarrhée d'étiologie inconnue. Si le virus VIH
peut être retrouvé en grande quantité dans la muqueuse intestinale, aucune relation
claire n'a pourtant été établie entre sa présence et les perturbations fonctionnelles
observées. La contribution de la malabsorption au déficit de la balance énergétique
n'a pas été étudiée. Il est probable qu'un certain nombre de malades ayant une
diarrhée sévère, au moins en partie liée à une malabsorption, diminuent leur ingesta
afin de diminuer leur diarrhée (Martin et coll., 1991).

Métabolismes protéique et lipidique au cours du sida
Alors qu'au cours du sida, l'amaigrissement porte essentiellement sur la masse
protéique, très peu d'études ont été consacrées à ce sujet. En l'absence d'infection
secondaire, la synthèse et la dégradation protéique diminueraient chez les patients
atteints du sida (Stein et coll., 1990), situation qui ressemble plus à l'adaptation au
jeûne qu'à d'autres modèles d'infection. Les auteurs émettent l'hypothèse que la
diminution de synthèse protéique serait à l'origine des difficultés de ces malades à
maintenir leur stock de protéines viscérales. Il en serait autrement au cours des
infections secondaires, situation dans laquelle la négativation de la balance azotée
serait liée à un hypercatabolisme transitoire. Pour d'autres, le turn-over protéique
pourrait être globalement augmenté au cours du sida (Macallan et coll., 1992).
Chez les patients, l'apport énergétique par voie veineuse freinerait le catabolisme
protéique et positiverait la balance azotée comme elle le fait chez les témoins. Quoi
qu'il en soit, et contrairement à ce que l'on observe dans les états infectieux aigus,
la sensibilité à l'insuline semble plutôt augmentée dans le sida (Hommes et coll.,
1991).
Les taux de triglycérides plasmatiques sont élevés chez les patients atteints de sida,
même à un stade précoce de l'infection et de facon totalement indépendante de
l'amaigrissement (Robin et coll., 1988; Gronfeld et coll., 1989a; Grunfeld et coll.,
1992b). La synthèse hépatique des triglycérides est augmentée et le catabolisme
des VLDL (lipoprotéines riches en triglycérides) est ralenti (Grunfeld et coll.,
1992b). Les acides gras libres plasmatiques augmentent, suggérant une
augmentation de la lipolyse périphérique.
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Il n'y a cependant aucun lien évident entre ces perturbations et l'amaigrissement.

Médiateurs de l'amaigrissement

Il semble que la réponse de l'hôte à une infection puisse directement entraîner des
perturbations métaboliques par le biais de médiateurs telles que les cytokines,
parmi lesquelles le Tumor Necrosis Factor (TNF ou cachectine) (Grunfeld et
Feingold, 1991). Beutler et Cerami (1987) ont montré que de nombreuses
infections accompagnées d'un amaigrissement sont associées à une
hypertriglycéridémie. Les auteurs ont émis l'hypothèse qu'une diminution de
l'élimination des VLDL, par diminution de l'activité de la lipoprotéine-lipase,
conduirait à la diminution de l'intégration et du stockage des triglycérides (TG)
dans le tissu adipeux. Le surnageant de macrophages activés fait maigrir des
rongeurs auxquels il est administré quotidiennement et diminue l'activité de la
lipoprotéine-lipase de cultures d'adipocytes. Dans ces mêmes cellules, la lipogenèse
est inhibée et la lipolyse accrue. Le facteur “cachectisant” isolé fut identifié comme
étant le TNF. Ce facteur purifié, obtenu par recombinaison génétique, diminue la
synthèse des acides gras et augmente in vitro la lipolyse dans les adipocytes (Patton
et coll., 1986; Grunfeld et Feingold, 1991). Il a également été démontré que
l'interleukine 1 et différents interférons ont les mêmes effets catabolisants (Keay et
Grossberg, 1980; Beutler et Cerami, 1985; Patton et coll., 1986 Grunfeld et
Feingold, 1991). Il semble cependant que ces perturbations observées in vitro ne
reflètent pas les anomalies in vivo.
Les effets in vivo du TNF ont été étudiés sur modèle animal. L'administration de
TNF au rat induit une augmentation de la synthèse hépatique des VLDL (Feingold
et Grunfeld, 1987) sans affecter l'activité des lipoprotéine-lipases adipocytaire et
musculaire (Semb et coll., 1987; Grunfeld et coll., 1989b). Les doses de cytokines
qui augmentent la synthèse hépatique d'acides gras sont les mêmes que celles qui
induisent la fièvre, suggérant ainsi qu'il s'agit là de la réponse normale à l'infection
(Feingold et coll., 1989; Adi et coll., 1992). L'interleukine 6 et l'interféron g sont
également capables de stimuler la lipogenèse (Feingold et coll., 1989; Grunfeld et
coll., 1990). La lipogenèse hépatique augmente normalement lorsqu'un excès
d'hydrates de carbone est consommé, afin que l'énergie en excès puisse être
stockée facilement sous forme de TG dans le tissu adipeux. Il faut remarquer qu'un
tel stockage serait inapproprié en cas de malnutrition, puisque l'énergie est
nécessaire au maintien et à la restauration du stock de protéines musculaires. En
stimulant la lipolyse le TNF mobilise également les acides gras périphériques, qui
sont estérifiés en TG dans le foie et sécrétés sous forme de VLDL. Il en résulte la
constitution d'un cycle futile du fait d'une augmentation de l'utilisation des VLDL
ainsi produites et d'un taux d'élimination normale (Wolfe et coll., 1985; Feingold et
coll., 1990).
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L'injection quotidienne de TNF entraîne une perte de poids progressive chez les
rongeurs (Socher et coll., 1988), alors que l'administration de TNF recombinant
induit au contraire un amaigrissement rapide et transitoire, dû à une diminution de
la prise alimentaire (Socher et coll., 1988; Mahoney et coll., 1988; Grunfeld et
coll., 1989c; Mullen et coll., 1990). Malgré la reprise pondérale liée à l'épuisement
des effets anorexigènes, l'hypertriglycéridémie persiste. Ainsi les perturbations
lipidiques induites par les cytokines n'entraînent-elles pas forcément un
amaigrissement.
En dépit de toutes ces incertitudes sur les effets des cytokines prises isolément, il
est probable que les cytokines agissent en synergie pour favoriser l'amaigrissement.
Une étude de Lähdevirta et coll. (1988) a mis en évidence l'existence de taux élevés
de TNF chez des patients atteints de sida et attribué la responsabilité de la cachexie
de cette maladie au TNF. De nombreuses études plus récentes ont pourtant montré
l'absence de relation entre les taux plasmatiques de TNF et l'amaigrissement des
malades atteints de sida (Grunfeld et coll., 1992b). En fait, le taux de TNF
plasmatique s'élève dans les infections aiguës alors qu'il n'est pas ou peu délectable
dans les infections chroniques (Hughes et coll., 1974; Lahdevirta et coll., 1 988;
Hommes et coll., 1991). D'ailleurs, une analyse plus fine de l'étude de Lahdevirta et
coll. (1988) permet de constater que les taux de TNF étaient élevés chez les
malades qui souffraient d'une infection secondaire. L'interféron est également élevé
dans le plasma des patients atteints de sida et ces taux seraient mieux corrélés que
ceux du TNF aux modifications du métabolisme lipidique ainsi qu'à
l'hypertriglycéridémie (Lahdevirta et coll., 1988; Grunfeld et coll., 1991; Mildvan
et coll., 1992).

Il faut cependant admettre qu'aucune corrélation n'a pu être mise en évidence
jusqu'à ce jour entre l'amaigrissement des sujets séropositifs au VIH et les
anomalies observées au niveau du métabolisme des cytokines.
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9

Des antirétroviraux en évolution

Des médicaments homologués insuffisants
en nombre et en activité

En 1987, il a été montré que la zidovudine (AZT) prolonge la vie des malades
atteints de sida, au prix d'une toxicité notable et de contraintes liées à une
administration très fréquente. L'AZT est le précurseur d'un analogue
désoxynucléosidique triphosphate, substrat de la transcriptase inverse du VIH.
Incorporé dans la chaîne d'ADN en cours de formation, il bloque son élongation.
Dans les années qui ont suivi la première publication, les cliniciens ont appris à
mieux utiliser l’AZT: prises quotidiennes moins nombreuses, doses plus faibles et
moins toxiques, mais conservant le même effet antiviral. Deux autres médicaments
inhibiteurs de la transcriptase inverse sont disponibles en France en 1995, la
didanosine (ddI) et la zalcitabine (ddC). Leur efficacité est du même ordre que
celle de l'AZT, mais ils ont des profils toxiques différents rendant possible leur
associa tion à l'AZT. Les progrès, dans ce domaine, ont donc été lents.

Donné seul en première intention, l’AZT était considéré comme étant plus actif que
la ddI et la ddC, qui n'étaient donc prescrits, en monothérapie, qu'en relais d'un
traitement par l'AZT devenu inefficace. La supériorité de l'AZT n'est plus, à
présent, aussi évidente. En fait, tous ces médicaments sont particulièrement peu
efficaces à un stade évolué de la maladie, où leur activité est difficile à démontrer
dans les essais thérapeutiques. De façon générale, ils n'augmentent que peu le
nombre de lymphocytes CD4 circulants (moins de 50/mm3) et diminuent
modérément la charge virale plasmatique (de l'ordre de 0,6 log décimal). C'est dire
que l'efficacité de ces trois traitements est insuffisante en monothérapie.
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Vers des médicaments plus nombreux et plus actifs ?

Deux médicaments appartenant également à la famille des inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse du VIH sont sur le point d'être
enregistrés la stavudine (D4T) et la lamivudine (3TC). Leur niveau d'activité est
vraisemblablement du même ordre que celui des précédents.
De nombreux médicaments, correspondant à deux familles thérapeutiques
distinctes de celle des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse, sont en
cours d'essais thérapeutiques de phase III. Parmi eux, les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse qui se fixent à distance du substrat et du
site catalytique, et agissent vraisemblablement par inhibition stérique. Il s'agit de la
névirapine, la première évaluée, de la delavirdine et du loviride. Leur niveau
d'activité clinique n'est pas encore bien connu. Certaines de ces molécules exposent
à une toxicité cutanée parfois fréquente.
D'autres médicaments appartenant à une autre famille thérapeutique, les inhibiteurs
de protéase, sont en cours de développement et certains seront disponibles dès
1996. Le niveau d'activité de certains inhibiteurs de protéase (indinavir, ritonavir)
est nettement plus élevé que celui des analogues nucléosidiques (diminution de la
charge virale plasmatique de 1 à 2 log décimaux). La toxicité et l'activité des
antiprotéases sont encore mal connues mais il est probable que ces molécules
bénéficient d'un rapport activité/toxicité supérieur à celui de l’AZT et qu’elles
pourront tenir une place importante parmi les médicaments anti-VIH dans un
avenir proche L'efficacité de ces médicaments est malheureusement brève, moins
d'un an, lorsqu'ils sont administrés en monothérapie. Ceci est probablement à
rapprocher des résistances virales observées in vitro chez tous les malades en cours
de traitement. Ces résistances correspondent à des mutations ponctuelles sur le
génome de la transcriptase inverse ou de la protéase virale selon le médicament
utilisé. Cette résistance n'est guère surprenante compte tenu du taux de réplication
très élevé du virus. De nombreuses mutations ont été identifiées pour les
inhibiteurs de la transcriptase inverse. Elles sont en cours d'identification pour les
inhibiteurs de la protéase. Les degrés de résistance croisée, dans chaque famille
thérapeutique, sont encore mal connus.

Objectifs thérapeutiques

L'insuffisance de la puissance et du nombre des médicaments anti-VIH dont nous
disposons aujourd'hui doit conduire à la mise au point d'autres molécules. A côté
de médicaments agissant sur des cibles différentes de la transcriptase inverse et de
la protéase virale, de nouveaux médicaments
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appartenant aux familles thérapeutiques déjà explorées seraient également les
bienvenus, avec la réserve, toutefois, des résistances croisées éventuelles. Des
modifications galéniquesde médicaments existants peuvent permettre d'augmenter
leur activité intrinsèque et l'étendue des cellules accessibles (prodrogue
monophosphate par exemple).
Mais le clinicien peut déjà espérer améliorer l'efficacité du traitement anti-rétroviral
de deux façons en affinant les indications thérapeutiques et en augmentant l'effet
des traitements disponibles. La mise à disposition récente de techniques simples de
quantification de la charge virale plasmatique peut conduire, lorsque cet outil sera
maîtrisé, à mieux déterminer la date de début d'un traitement et le moment d'en
changer. Les premières données disponibles suggèrent que l'intérêt de ces
techniques est indépendant de celui de la mesure du déficit immunitaire par les
CD4. La mise au point de nouveaux outils d'aide à la décision thérapeutique est
donc indispensable, à côté de la recherche médicamenteuse proprement dite.
Pour augmenter l'efficacité (activité et durée) des traitements, lorsque les
médicaments disponibles ont une activité insuffisante et induisent l'émergence de
résistance, les associations thérapeutiques sont largement utilisées dans le domaine
des maladies infectieuses et de la cancérologie. De nombreux essais thérapeutiques
ont donc été effectués, évaluant l'intérêt d'associations doubles voire triples de
médicaments dont les profils de toxicité diffèrent et dont les résistances induites ne
proviennent pas des mêmes mutations. Il est maintenant clairement démontré que
certaines associations exercent un effet plus important et surtout plus prolongé que
les monothérapies. Ceci était établi depuis plusieurs années sur les données
virologiques et les CD4 circulants et vient d'être confirmé par l'évaluation de
l'efficacité clinique, dans deux essais thérapeutiques internationaux de phase III
(Delta et ACTG 175), qui ont montré que les associations AZT + ddI et AZT +
ddC retardent l'évolution des symptômes de la maladie et en diminuent la mortalité,
par rapport à l'AZT donnée seule. La recommandation officielle est donc
dorénavant de traiter par des associations et non par l’AZT seul ces associations
sont pour le moment des bithérapies; cependant des renseignements sur l'intérêt des
trithérapies commencent à être disponibles. Il est déjà démontré que la puissance
de ces associations est encore augmentée par l'utilisation des antiprotéases.
Il est à présent établi que la notion de latence clinique, qui s'écoule entre la primo-
infection et la maladie symptomatique ultérieure conduisant au sida n'est pas sous-
tendue par une faible réplication virale. Il est donc logique d'envisager de traiter les
malades à un stade précoce où la charge virale est encore peu élevée, mais où la
réplication du virus est déjà rapide. Ceci pourrait diminuer la fréquence
d'émergence des mutants résistants. L'application de cette logique reste cependant
encore limitée par le nombre insuffisant des médicaments disponibles, compte tenu
de leur activité transitoire qui contraste avec la durée de la maladie.
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Des infections à herpesvirus

difficiles à traiter

Jusqu'aux années 1990, les deux infections opportunistes “ phares ” étaient la
toxoplasmose et la pneumocystose; depuis, l'introduction de traitements
prophylactiques a induit une diminution de la prévalence de ces pathologies. En
France, les infections à herpesvirus prédominent, en particulier celles dues au
cytomegalavirus (CMV). Toutes les infections virales sont endogènes et sont liées
à un processus de réactivation dû à l'immunodépression. Les traitements virucides
n'existant pas, la progression et les récidives de ces infections sont constantes. La
gestion de ces infections est chronique.
Parmi les infections à herpesvirus, l'infection par le cytomegalovirus est un exemple
frappant des difficultés rencontrées. Il s'agit d'une infection opportuniste majeure
par sa fréquence croissante, par les risques de cécité et de létalité qu'elle entraîne et
par ses répercussions immédiates sur la qualité de vie des patients.

Infection par le cytomegalavirus

Le risque de survenue de maladie viscérale à CMV à 2 ans est d'environ 25 % chez
les sujets ayant moins de 100 lymphocytes CD4/mm3 et de 30 à 40 % lorsque les
CD4 sont inférieurs à 50/mm3 (Gallant et coll., 1992; figure 1.2 p 9). La prévalence
des infections par le CMV est probablement sous-estimée du fait de l'insuffisance
des outils de diagnostic. En effet, des progrès dans ce domaine permettent de
mettre en évidence de nouvelles localisations telles que les atteintes neurologiques.
D'ailleurs, les données autopsiques montrent l'existence de localisations de
l'infection à CMV chez 70 % des patients (Reichert et coll., 1993). Actuellement,
une virémie positive de façon répétée est fortement indicative d'une maladie à
CMV.
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Une fois patente, l'infection par le CMV évolue de façon chronique, avec rechutes,
sans maîtrise thérapeutique durable du processus infectieux.
De nombreux éléments plaident en faveur du rôle aggravant du CMV sur l'histoire
naturelle de l'infection par le VIH (Webster et coll., 1989). Le choix d'une
thérapeutique ou d'une prophylaxie toujours contraignante mérite une approche
très globale de la part du clinicien type de l'atteinte par le CMV, mode de vie et
activité du patient, traitements concomitants, pronostic global...

Différentes thérapeutiques
Il existe actuellement deux molécules efficaces contre le CMV: le foscarnet et le
ganciclovir, utilisables sous trois formes intraveineuse en administration
quotidienne, locale par injections intravitréennes en cas de rétinite et, plus
récemment, orale pour le gancidovir.
Les connaissances scientifiques acquises jusqu'à maintenant concernent
essentiellement les atteintes rétiniennes qui constituent environ 80 % des
pathologies dues au CMV. Ainsi, il est parfaitement établi que
·  En l'absence de traitement d'entretien, les atteintes rétiniennes périphériques
progressent dans près de 90 % des cas, dans un délai médian de 1 mois (Palestine
et coll., 1991; Spector et coll., 1993). L'infection par le CMV ne peut se stabiliser
spontanément.
·  Le traitement d'entretien des atteintes par le CMV est efficace car il diminue le
taux de progression de la maladie; cependant, il est relativement imparfait, avec un
délai médian de progression variant entre 6 et 14 semaines selon les études,
signifiant que 50 % des patients traités ont eu une rechute dans ce délai, malgré
une administration thérapeutique quotidienne (Palestine et coll., 1991; Studies of
Ocular Complications of AIDS (SOCA) Research Croup, 1992; Spector et coll.,
1993).
·  Le foscarnet (Foscavir) et le ganciclovir (Cymévan) ont une activité antivirale
comparable, comme l'a montré une large étude randomisée nord-américaine (Étude
SOCA) dans l'indication du traitement d'entretien des rétinites (SOCA, 1992).
Cependant, ces deux produits se distinguent par un mécanisme d'action différent.
L'action antivirale du ganciclovir nécessite une étape de phosphorylation sous la
dépendance d'une kinase cellulaire - lieu de mutation potentielle et de
développement de résistance au produit (Stanat et coll., 1991). Ainsi, un traitement
par ganciclavir depuis plus de 3 mois conduit à l'isolement de souches résistantes
chez près de 10 % des patients (Drew et coll., 1991). En revanche, le foscarnet
inhibe directement l'ADN-polymérase virale sans étape intermédiaire. Deux
souches de CMV résistant au foscarnet ont été rapportées (Knox et coll., 1991;
Leport et coll., 1993). Les deux antiviraux présentent également une toxicité
différente, essentiellement hématologique pour le ganciclovir et métabolique
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pour le foscarnet, ce qui rend leur utilisation en clinique très complémentaire.
Enfin, le foscarnet possède une action spécifique in vitro sur la transcriptase
inverse du VIH, comme l'ont montré des travaux antérieurs (Oberg, 1983;
Sandstrom et coll., 1985). Plusieurs études in vivo ont mis en évidence une
réduction de l'antigénémie p24 et une augmentation des lymphocytes CD4 chez les
patients recevant du foscarnet (Reddy et coll., 1992; Fletcher et coll., 1994). Le
foscarnet et les analogues de nucléosides (zidovudine et stavudine) ont une activité
antirétrovirale synergique (Eriksson et Schinazi, 1989). Cette activité pourrait
rendre compte du bénéfice de survie en faveur du foscarnet (12 mois) comparé au
ganciclovir (8 mois), démontré par l'étude SOCA (1992).
L'administration intraveineuse de foscarnet ou de ganciclovir représente le
traitement d'entretien de référence des atteintes viscérales. Son intérêt majeur est
de traiter de manière systémique l'infection par le CMV, dont la rétinite est le mode
d'expression le plus fréquent. Des études ont mis en évidence une relation dose-
efficacité du foscarnet. L'ensemble des données suggère que la dose totale
administrée, dès lors que la souche est sensible, est un élément déterminant de
l'efficacité (Hall et coll., 1991; Jacobson et coll., 1993).
Compte tenu de leur activité anti-CMV comparable, le choix entre le foscarnet et le
ganciclovir doit prendre en compte leurs avantages et inconvénients respectifs.
Ainsi, le foscarnet est plus indiqué dans quatre situations principales

·  chez un patient recevant un traitement potentiellement myélotoxique
(pyriméthamine , sulfadiazine , chimiothérapie antinéoplasique , zidovudine);
·  en cas de résistance du CMV au ganciclovir, démontrée ou suspectée;
·  chez un patient ayant une progression ou une absence de cicatrisation malgré un
traitement adéquat;
·  enfin, pour son action antirétrovirale et le bénéfice induit sur la survie.

En revanche, compte tenu de sa souplesse et de sa rapidité d'administration, le
ganciclovir sera plus volontiers utilisé chez un patient actif ou ayant une
insuffisance rénale ou des troubles métaboliques importants.
Le traitement local ne s'adresse qu'aux formes rétiniennes du CMV.
L'administration de ganciclovir ou de foscarnet dans le vitré s'effectue sous forme
d'injections répétées 1 fois/semaine ou grâce à l' installation d'un implant
intravitréen, essentiellement évalué avec du ganciclovir, et permettant une diffusion
pendant une période de 4 mois ou de 8 mois. En l'absence d'essais randomisés, les
différentes études ouvertes réalisées ont démontré une efficacité des injections
intravitréennes très comparable à celle du traitement intraveineux quotidien
(Ussery et coll., 1988; Cochereau-Massin et coll., 1991).
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Les avantages de ce traitement local sont l'absence d'effets secondaires
systémiques, sa relativement bonne tolérance locale et une plus grande autonomie
du patient grâce à la fréquence hebdomadaire des injections. En revanche, ils ne
permettent pas une thérapeutique globale de la maladie, d'où un risque de survenue
de manifestations extra-oculaires. Ils requièrent une équipe compétente
d'ophtalmologistes et des structures d'accueil de type chirurgical. Enfin, les
conséquences à long terme sur la rétine, dont un risque accru de décollement, ne
sont pas connues précisément.
Les résultats préliminaires d'une étude récente, comparant l'efficacité des implante
et celle des traitements intraveineux, démontrent une supériorité des premiers par
rapport aux seconds (Martin et coll., 1995). Cependant, les sorties d'étude étant
beaucoup plus précoces chez les patients traités par voie intraveineuse, la
comparaison à long terme des deux traitements est difficile. On note que 25 % des
patients traités par implant ont développé, sur une période de suivi de 11 mois, une
atteinte extra-oculaire à CMV. Les complications de ce traitement sont le
décollement de rétine (9,7 %), les hémorragies (8 %) et les infections (4 cas).
Un traitement efficace de la maladie CMV disponible par voie orale constitue un
enjeu thérapeutique prioritaire. Il représente un élément fondamental de
l'amélioration de la qualité de vie et le moyen d'envisager l'avancée thérapeutique
majeure que représenterait une prophylaxie primaire de cette infection.
Actuellement, le gancidovir oral a fait l'objet de 3 études cliniques
nord-américaines et européennes dans le traitement d'entretien des rétinites.
L'analyse finale montre une supériorité de la forme intraveineuse (10 mg/kg/j) sur
la forme orale (3 g/j), si l'on juge la progression de la maladie sur l'aspect du fond
de l'œil, avec respectivement un délai médian de rechute de 96 à 109 jours avec la
forme intraveineuse, et de 68 à 86 jours avec la forme orale; si l'évaluation est
réalisée grâce à des photographies rétiniennes, il persiste une différence entre les
deux groupes. La forme orale de ganciclovir paraît efficace, cependant, un peu
moins que la forme intraveineuse. Venant d'obtenir son autorisation de mise sur le
marché, elle devrait être facilement disponible en pratique dans un délai proche.

Prophylaxie primaire

La prévalence et la morbidité de l'infection par le CMV justifient pleinement
d'envisager une prophylaxie primaire.
Le ganciclovir oral a été évalué dans une importante étude multicentrique,
randomisée, à la dose de 3 g/j et comparé à un placebo chez des patients ayant
moins de 100 CD4+/mm3 (Spector, 1995).
Les résultats récemment communiqués montrent qu'après 11 mois, une infection
par le CMV survient chez 17 % des patients traités par ganciclovir
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contre 31 % dans le groupe placebo. Après 18 mois, l'incidence est respectivement
de 24 % et de 48 % (p < 0,001; odds ratio = 0,5). Ainsi, le ganciclovir oral permet
une réduction de 50 % de l'incidence de la maladie à CMV. La fréquence des
rétinites est de 18 % versus 39 % (p = 0,0004) et celles des colites de 4 % versus
12 % (p = 0,003).
Les principaux effets secondaires sont la survenue d'une leucopénie plus  fréquente
dans le groupe ganciclovir (17 % versus 9 %), d'une neutropénie inférieure à 800
cellules/mm3 (10 % versus 6 %; p = 0,01) et la nécessité plus grande de
l'administration plus fréquente de facteurs de croissance hématopoïétiques (22 %
versus 8 %; p = 0,0001).
Cette étude montrerait une tendance à une survie supérieure bien que celle-ci ne
soit pas statistiquement significative. Les données encore préliminaires de cette
étude ne permettent pas de répondre à la question d'un impact potentiel sur le
développement de souches résistantes au gancidovir.
Les résultats illustrent bien les difficultés que peuvent poser une prophylaxie dont
le taux d'échec est de 50 %. En effet, son administration à tous les patients ayant
moins de 100 CD4/mm3 expose au risque de traiter, avec un médicament dont la
prise quotidienne n'est pas anodine, des patients dont environ 80 % n'en auront
aucun bénéfice.
Dans la mesure où la toxicité hématologique, le mode de traitement (3 gélules 4
fois/jour), et les médicaments associés ne permettront pas une prophylaxie large et
globale, il importe de mieux définir la population la plus à risque de développer
cette maladie. En ce sens, des marqueurs virologiques précoces témoignant de la
réactivation virale (virémie, antigénémie CMV, PCR quantitative) pourraient être
utiles et sont en cours d évaluation.
Le ganciclovir oral vient en France d'obtenir une autorisation temporaire
d'utilisation (ATU), dans le traitement de la prophylaxie primaire. Il est disponible
sur demande nominale auprès de l'Agence du Médicament.

Molécules en développement clinique
Il existe plusieurs molécules actives sur le CMV, à l'heure actuelle en phase de
développement clinique.
Le cidofovir il s'agit d'un analogue de nucléoside possédant un large spectre in
vitro sur les virus du groupe Herpès dont les souches de CMV sont résistantes au
gancidovir. Sa longue demi-vie (36 heures) est un atout pharmacocinétique
potentiellement intéressant car il permet une administration discontinue. Des études
de phase I/II ont confirmé son activité in vive sur l'excrétion de CMV et révélé sa
toxicité néphrologique (protéinurie, insuffisance rénale). Dans une étude évaluant
le cidofovir chez des patients ayant une rétinite, le taux médian de progression était
de 60 jours
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chez les sujets traités, versus 21 jours chez les sujets non traités (Lalezari et coll.,
1995).
Le lobucavir: cette molécule développée par Bristol Myers Squibb possède, elle
aussi, un spectre large contre les Herpesvirus. Son activité antivirale est
comparable à celle du gancidovir. Elle possède une biodisponibilité élevée (70-80
%). Son activité anti-CMV est en cours d'évaluation chez l'homme.
L'aciclovir ne possède aucune activité anti-CMV et s'est révélé inefficace dans la
survenue de la maladie à CMV.
Le valaciclovir prodrogue de l'aciclovir permettant d'obtenir par voie orale des taux
sériques équivalent à ceux obtenus avec l'aciclovir par voie intraveineuse. Cette
molécule est en cours d'évaluation dans une étude de prophylaxie actuellement
interrompue. L'évaluation de son efficacité sur le CMV est en cours.
Les infections par le CMV représentent un poids clinique considérable, d'une part
compte tenu de leur fréquence, d'autre part compte tenu de leur chronicité. Les
thérapeutiques doivent donc pouvoir répondre à des contraintes
·  d'efficacité, en particulier dans les traitements d'entretien (80 % d'échec 2 mois
pour les traitements systémiques);
·  de convivialité, pour peser le moins possible sur la qualité de vie;
·  de tolérance clinique ou biologique;
·  de sécurité virale, c'est-à-dire être peu inductrice de souches résistantes.

Il importe de développer un éventail large de thérapeutiques. En effet, des
modalités thérapeutiques différentes peuvent être adaptées à chaque situation
clinique.

Infections par d'autres herpesvirus

Herpes simplex

Les infections à Herpes simplex sont fréquentes dans la population des patients
infectés par le VIH, à la fois en raison d'un terrain épidémiologique similaire et de
la réactivation engendrée par l'immunodépression.
Elles posent peu de problèmes thérapeutiques en dehors de cas - relativement peu
fréquents - d'infection à Herpes simplex résistant à l'aciclovir. Le foscarnet est,
dans ces cas-là, une alternative intéressante.

Sarcome de Kaposi lié à un herpesvirus
Dans des lésions de sarcome de Kaposi, la mise en évidence récente de séquences
d'acides nucléiques d'un nouveau virus appartenant à cette famille permet
d'envisager sa responsabilité dans la genèse de cette maladie
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(Chang et coll., 1994; Huang et coll., 1995). Cela soulève la question de
l'investigation de molécules ayant une large action sur les herpesvirus.
Le sarcome de Kaposi s'observe dans 20 à 50 % des cas; sa prévalence est très
corrélée dans les pays occidentaux à l'homosexualité, contrairement à l'Afrique.
Même si l'on constate une baisse de la prévalence du sarcome de Kaposi, on
observe actuellement des formes plus extensives et beaucoup plus tardives,
apparaissant à des taux de lymphocytes CD4 aussi bas que 30 cellules/mm3. Cela
rejoint le fait que, d'une manière générale, le taux de lymphocytes CD4 au moment
du diagnostic de sida a considérablement baissé, de 96 cellules/mm3 avant 1990 à
30 cellules/mm3 après 1992.
Il n'existe actuellement aucune thérapeutique étiologique de cette maladie, la
chimiothérapie représentant seulement une thérapeutique palliative. En outre, la
survenue de plus en plus tardive de la maladie de Kaposi au cours de l'infection
VIH rend l'efficacité des thérapeutiques plus aléatoire. L'interféron, efficace à un
stade précoce, médiocrement toléré, est aussi moins utilisé.
Ainsi, la mise en évidence d'un agent étiologique doit conduire à relancer
l'investigation thérapeutique de cette maladie dévastatrice et prévalente.
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11

Des infections parasitaires et

fongiques inégalement maîtrisées

Des succès indéniables dans la chimioprophylaxie primaire et secondaire des
affections parasitaires opportunistes au cours du sida ont eu lieu, notamment
contre la pneumocystose et la toxoplasmose. Cependant, de nombreuses difficultés
subsistent. Elles sont liées au faible nombre de principes actifs, à leur toxicité et à
leur inefficacité vis-à-vis d'agents parasitaires “ nouveaux ” ou émergents. En
général, les connaissances fondamentales sur la biologie des agents parasitaires et
fongiques opportunistes sont insuffisantes. Il apparaît nécessaire de développer des
méthodes de détection utiles aux recherches sur de nouvelles stratégies
thérapeutiques, mais aussi au diagnostic et au contrôle du traitement de parasitoses
opportunistes. D'une façon générale, des systèmes de culture in vitro et des
modèles animaux reproductibles font encore défaut.

Pnenmacystose

Les modèles animaux classiques de pneumacystose ont permis de mettre au point
des protocoles thérapeutiques et préventifs actuellement utilisés chez l'homme.
Pneumocystis carinii est sensible à des médicaments comme l’association
sulfaméthoxazole-triméthoprime (SMZ-TMP), pentamidine ou d'autres molécules
anti-protozoaires. La plupart des antifongiques sont inefficaces, mais
echinocandines et papulocandines se sont montrées actives chez l’animal (Schmatz
et coll., 1990). Le SMZ-TMP ou la pentamidine en aérosol sont les médicaments
les plus utilisés en prévention primaire et secondaire chez les patients atteints par le
VIH. Malheureusement, les effets indésirables du SMZ-TMP sont amplifiés chez
ces patients et la pentamidine en aérosol pourrait favoriser le développement de
foyers pulmonaires atypiques et/ou extrapulmonaires.
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D'autres molécules sont actives sur le parasite - pyriméthamine, trimétrexate,
disulone, DFMO, atovaquone, associations clindamycine-primaquine,
clarithromycine-TMP -, mais en apparence moins que l association SMZ-TMP;
leur utilisation est plutôt conseillée dans les formes modérées de pneumocystose ou
en chimioprophylaxie.

Il faut signaler que les recherches dans le domaine de la thérapeutique et de la
prévention de la pneumocystose chez le patient atteint du sida doivent tenir compte
de l'importante hétérogénéité génétique des populations naturelles de P. carinii. En
effet, les isolats de P. carinii provenant de différentes espèces d'hôte ne sont pas
identiques. Ainsi, des différences génomiques (Sinclair et coll., 1991; Wakefield et
coll., 1992; Mazars et coll., 1995), caryotypiques (Yoganathan et coll., 1989;
Lundgren et coll., 1990; Hong et coll., 1990; Weinberg et Bartlett, 1991),
antigéniques (Furuta et UeJa, 1987; Linke et coll., 1989; Lundgren et coll., 1991;
Gigliotti, 1992), ultrastructurales (Dei-Cas et coll., 1994), d'infectivité (Furuta et
Ueda, 1987; Aliouat et coll., 1993c, 1994) ou dans le comportement du parasite in
vitro (Aliouat et coll., 1993b) ont été rapportées. L'importance médicale de ces
différences, qui sont souvent corrélées avec l'espèce de l'hôte, est aujourd'hui
indiscutable. Par exemple, elles doivent être considérées dans le choix de sondes
nucléiques pour le diagnostic de pneumocystose par PCR ou par hybridation in
situ. De plus, les différences entre isolats peuvent être corrélées avec leur virulence
- pouvant par exemple, expliquer la moindre incidence de la pneumocystose chez le
patient atteint de sida en Afrique (Carme et coll., 1991) - ou avec leur susceptibilité
aux molécules anti-Pnenmocystis. En effet, les P. carinii provenant du rat semblent
plus sensibles in vitro à la pentamidine que les parasites provenant de la souris
(Aliouat et coll., 1993b).

Pour conclure, l association TMP-SMZ ou la pentamidine en aérosol utilisée à titre
prophylactique ont permis d'abaisser considérablement la prévalence de
pneumocystose chez le patient atteint de sida avéré. Elle était de 60 à 80 % avant
1989; elle est actuellement d'environ 20 à 40 % dans les pays dont l'infrastructure
sanitaire est acceptable. Cependant, la mortalité due à la pneumocystose au cours
du sida, et même en dehors du sida, reste alarmante (Sepkowitz et coll., 1995).

Il faut souligner le fait que des efforts sont encore nécessaires pour améliorer la
thérapeutique et la prophylaxie de la pneumocystose. L'efficacité thérapeutique des
médicaments disponibles est significative mais elle est loin d'atteindre 100 %;
surtout, elle ne permet pas d'éviter les récidives. De plus, ces médicaments ont une
toxicité considérable qui se trouve amplifiée chez le patient séropositifs au VIH.
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Toxoplasmose

Rappelons que dans la pathogénie de la toxoplasmose chez le patient
immunodéprimé, le phénomène-clef est apparemment la transition brady-zoïte-
tachyzoïte. En conséquence, deux objectifs thérapeutiques peuvent être formulés

·  tuer les bradyzoïtes intrakystiques chez les patients immunodéprimés;
·  bloquer la différenciation bradyzoïte-tachyzoïte.

Cependant, aucune molécule inhibant cette différenciation n'est connue. Les
traitements disponibles pour traiter la toxoplasmose chez les patients présentant un
sida avéré font appel aux associations anti-DHPS/DHFR, dont la plus utilisée est
pyriméthamine/sulfadiazine. Ces molécules agissent sur les tachyzoïtes mais pas sur
les bradyzoïtes. L'atovaquone pourrait avoir une action sur les formes
intrakystiques, qui ne semble pourtant pas significative. De plus, l'atovaquone
induirait la différenciation tachyzoïte-bradyzoïte (Tomavo et coll., 1995).

Cryptosporidiose

Les connaissances fondamentales sur ce parasite sont encore embryonnaires. Les
systèmes de culture sont imparfaits et il n'y a pas de modèles animaux standardisés,
ce qui rend difficile toute recherche thérapeutique. Le seul médicament actif chez
l'homme est la paromomycine, un aminoglycoside qui n'est pas absorbé mais qui
agit dans la lumière intestinale. Cet antibiotique a indéniablement une action sur le
parasite (White et coll., 1994), entraîne une diminution des diarrhées mais n'évite
pas les récidives. De plus, la paromomycine n'agit pas sur le côlon et la voie
biliaire, deux localisations possibles de Cryptosporidium (Rehg, 1994).
L'azithromycine a montré expérimentalement une certaine activité sur ce parasite
(Rehg, 1994). Les autres molécules pour lesquelles une certaine activité a été
rapportée sont l'octréotide et le colostrum de bovin hyper-immunisé (Bonnin et
coll., 1992).

Autres parasitoses et mycoses

Isusporose

Isospora belli est sensible à l’association SMZ-TMP et à d autres associations
d'antifolates. Cependant, deux problèmes se posent vis-à-vis de cette parasitose
chez l'immunodéprimé
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·  la toxicité des molécules actives pour les patients atteints de sida;

·  les récidives, qui sont fréquentes pourraient être dues à la réactivation de formes
quiescentes tissulaires (qui évoquent l'hypnozoïte de Plasmodium) (Markus, 1991).

Microsporidioses
En ce qui concerne le traitement de ces affections, il faut signaler que les
anti-parasitaires disponibles s'avèrent inactifs ou insuffisants. Un benzimidazole,
l’albendazole, a une certaine action sur S. intestinalis et Enc. hellem mais il est très
faiblement actif contre Ent. bieneusi, l'espèce la plus fréquente. La fumagilline
s'avère efficace en traitement local (microsporidiose oculaire).

Cryptococcoses et candidoses

L'amphotéricine B. donnée par voie parentérale, fut longtemps le seul traitement
des cryptococcoses et des candidoses œsophagiennes. Ce médicament pose
toutefois de difficiles problèmes de maniabilité et de tolérance, que diverses
formulations lipidiques contribuent à améliorer. Les triazolés, bien tolérés et actifs
par voie orale autant qu'intraveineuse, ont cependant transformé le traitement de
ces mycoses.
Le problème actuel le plus important concerne les candidoses oropharyngées,
beaucoup moins graves mais beaucoup plus fréquentes (incidence voisine de 100
%) que les candidoses œsophagiennes et les cryptocaccoses, et dont la prophylaxie
est nécessaire pour éviter les récidives, spontanément constantes. Cette
prophylaxie repose classiquement sur des traitements topiques d'efficacité
insuffisante et peu maniables (goût, fréquence des prises dans la journée); elle est
donc progressivement remplacée par des triazolés donnés par voie orale qui, dans
cette indication discutable, posent des problèmes d'une autre nature risque
d'émergence de mutants résistants, coût élevé.
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Des infections à mycobactéries

souvent résistantes

aux traitements

Les mycobactéries représentent la première cause d'infection bactérienne au cours
de l'infection par le VIH. On distingue les mycobactéries du complexe tuberculosis
ou bacilles de la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis et dans une moindre
mesure M. africanum, M. bonis) elles autres mycobactéries dites atypiques. Ces
dernières sont des bacilles de l'environnement peu ou non pathogènes pour
l'homme. Les mycobactéries ont la capacité de survivre et même de se multiplier
dans les macrophages. Cette multiplication est favorisée par un déficit de
l'immunité cellulaire. L'infection à VIH ne semble pas favoriser la lèpre dont
l'incubation est trop longue. Les bacilles de la tuberculose, plus virulents que les
mycobactéries atypiques, provoquent une infection plus précoce dans l'évolution de
la maladie à VIH.

Tuberculose

L'épidémie d'infection par le VIH a contribué au réveil de l'endémie tuberculeuse
dans le monde. La présentation de la tuberculose est volontiers atypique, souvent
extrapulmonaire. Les règles générales de traitement ne sont pas modifiées, mais
celui-ci est souvent mal toléré du fait de l'infection par le VIH. La mauvaise
observance est la principale cause de rechute ou de sélection de mutants résistants.
Les deux points cruciaux pour le contrôle de la tuberculose à l'heure du VIH sont
un accès facile et gratuit des malades aux médicaments antituberculeux et une
vérification de l'observance du traitement jusqu'à son terme.

Classiquement, la culture des bacilles de la tuberculose est longue, en moyenne
trois à six semaines, et de nouvelles techniques sont en cours de
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développement pour raccourcir ce délai. La principale technique de culture rapide
développée actuellement est la méthode radiométrique Bactec, dont les
inconvénients majeurs sont le coût et la pollution radioactive qu'elle entraîne; le
développement d'automates capables d'effectuer la culture de Mycobacterium
tuberculosis en quelques jours, utilisant une technologie non radioactive
(infrarouges, ou autres...) serait tout à fait intéressant. La méthode Bactec est
maintenant adaptée pour raccourcir les délais d'antibiogrammes. D'autres
techniques d'antibiogramme rapide seraient donc primordiales.
Les traitements actuels de la tuberculose chez le patient infecté par le VIH repose
sur une poly-antibiothérapie. Le traitement de référence associe la rifampicine, le
pyrazinamide et l'isoniazide. Les deux premiers médicaments sont actifs sur les BK
intracellulaires dormants. Le problème est lié au fait que le traitement est long et
que l'observance n'est pas bonne, comme en témoignent les nombreuses rechutes. Il
existe des associations fixes de ces médicaments comprimés contenant rifampicine,
pyrazinamide et isoniazide pour la phase d'attaque du traitement et comprimés
contenant rifampicine et isoniazide pour la phase d'entretien. Les antituberculeux
de secours sont

·  l'éthionamide (plus commercialisée en France), la cyclosérine, la clofazimine et la
capréomycine;
·  l'amikacine;
·  les nouvelles quinolones ofloxacine, sparfloxacine. Cette dernière se révèle un
antituberculeux remarquable bien qu'il n'y ait pas encore eu d'étude clinique
concernant la tuberculose;
·  la rifabutine, active aussi sur les mycobactéries atypiques.
En matière de chimioprophylaxie courte de la tuberculose, le traitement de
référence est l'isoniazide pendant 6 mois. Des études ont montré l'intérêt de
traitements plus courts (2 ou 3 mois) reposant sur des associations qui améliorent
considérablement l'observance. L'avenir serait dans l'association de rifapentine et
d'isoniazide en une seule prise hebdomadaire.
Il semble indispensable pour les laboratoires pharmaceutiques de tester
systématiquement l'activité antimycobactérienne des nouveaux antibiotiques en
développement, surtout ceux appartenant à la famille des macrolides ou des
quinolones.
En vue de raccourcir les durées du traitement antituberculeux, il serait intéressant
de trouver un moyen d'éradiquer relativement rapidement les bacilles dormants, qui
persistent avec un métabolisme ralenti dans les macrophages et qui échappent à
l'action bactéricide des antibiotiques anti-tuberculeux. Des études sur le contrôle
du stress oxydatif seraient intéressantes dans ce domaine.
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Infections à mycabactéries atypiques
Les mycobactéries atypiques responsables d'infections au cours de l’infection à
VIH sont essentiellement représentées par les mycobactéries du complexe avium
incluant surtout l'espèce Mycobacterium avium et dans une moindre mesure
Mycobacterium intracellulare. Ces mycobactéries sont des germes de
l'environnement, peu virulents, responsables de l'infection tardive au cours du sida
lorsque la concentration des lymphocytes CD4 est très diminuée. Là encore, des
techniques de diagnostic rapide et d'antibiogramme rapide seraient très utiles.
Jusqu'à une période récente, ces infections étaient peu accessibles au traitement car
beaucoup de souches étaient peu ou pas sensibles aux antituberculeux classiques.
Depuis quelques années, l'introduction de nouveaux macrolides du type de la
clarithromycine a transformé l'activité thérapeutique. Le traitement actuel repose
sur des associations incluant la clarithromycine souvent prescrite en association
avec l'éthambutol et la clotazimine. Deux études récentes ont montré la bonne
efficacité de cette triple association (May et coll., 1995; Shafran et coll., 1995).
Les antibiotiques antimycobactériens de deuxième ligne sont la rifampicine, la
ciprofloxacine ou l'amikacine. Là encore, il est important que toutes les nouvelles
molécules provenant de l'industrie soient évaluées vis-à-vis des principales
mycobactéries atypiques, car les molécules dont nous disposons à l'heure actuelle
(y compris la clarithromycine) sont relativement peu bactéricides vis-à-vis de ces
espèces.
La rifabutine est utilisée en traitement préventif chez les sujets infectés par le VIH
présentant un taux de lymphocytes CD4 inférieur à 100/mm3. La rifampicine est
également indiquée dans le traitement de différentes infections respiratoires et dans
les infections cutanées bénignes.
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Des protocoles thérapeutiques évolutifs

L'homologation d'un nouveau médicament nécessite, pendant plusieurs années, une
succession de protocoles thérapeutiques de nature très différente (phase I, II et
III), depuis la première administration au patient d'une molécule issue de la
recherche préclinique, jusqu'à la confirmation de son efficacité et de sa tolérance
dans des conditions d'utilisation qui correspondent à l'affection traitée. Dans le cas
de l'infection par le VIH, les protocoles de phases I et II ont pour objectifs
essentiels de déterminer la dose appropriée et son rythme d'administration, de
recueillir les premières données de tolérance ainsi que les premiers indices d'activité
sur des paramètres essentiellement biologiques (virologiques et immunologiques).
Ces protocoles ont une durée de quelques mois, pour les plus longs d'entre eux, et
peuvent recruter une centaine de patients. Les protocoles plus tardifs, de phase III,
ont pour buts principaux de confirmer la bonne tolérance au cours d'une
administration prolongée, et l'intérêt du médicament sur les paramètres cliniques de
l'affection (mortalité, évolution vers le sida...), par rapport à un traitement de
référence. Du fait de l'évolution clinique lente de l'infection, leur durée dépasse
souvent un an, et le nombre de patients inclus est d'autant plus élevé (souvent plus
de mille) que l'avantage attendu du traitement testé est modéré par rapport au
traitement de référence. En règle générale, ce sont ces derniers protocoles qui
servent de base à la décision d'homologation.

Un nombre croissant de protocoles thérapeutiques

Le nombre des protocoles portant sur les familles thérapeutiques déjà explorées
connaît une progression variable. Alors que la recherche clinique sur les inhibiteurs
non nucléosidiques de la transcriptase inverse marque le pas, plusieurs nouveaux
analogues nucléosidiques ou nucléotidiques
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ont atteint le stade de l'évaluation clinique. En ce qui concerne les antiprotéases,
plus d'une dizaine de molécules sont en développement thérapeutique précoce
(phase I). ou sont sur le point de l'être, à côté de celles qui sont déjà en phase III.
II est donc vraisemblable que le nombre des essais thérapeutiques connaîtra un
développement rapide, en particulier dans le domaine des antiprotéases.
D'autre part, les résultats récents de certains protocoles thérapeutiques de phase III
(Delta et ACTG 175) ont montré que les bithérapies par analogues nucléosidiques
sont plus efficaces que les monothérapies, et il est probable que cette notion sera
élargie aux autres familles de médicaments, en particulier aux antiprotéases. Ceci
multiplie donc également le nombre de traitements à évaluer.

Une séquence de protocoles thérapeutiques
qui peut être à reconsidérer

L'augmentation du nombre de protocoles thérapeutiques devrait porter davantage
sur les protocoles précoces (phase I/II) que sur les protocoles de phase III, pour
plusieurs raisons. Les protocoles précoces répondent à des contraintes stables et
resteront indispensables à l'évaluation de tout nouveau traitement; leur importance
est d'autant plus grande qu'on ne dispose pas de modèle expérimental fidèle de
l'affection humaine. Il faut noter, à ce sujet, que ce sont essentiellement les patients
n'ayant jamais été traités qui sont recrutés dans ces protocoles. La complexité qui
résulte de l'hétérogénéité des traitements antérieurs a malheureusement limité le
nombre de protocoles précoces destinés aux patients traités, alors que ces patients
posent un réel problème thérapeutique.
En revanche, les protocoles de phase III seront confrontés à des difficultés plus
importantes que dans le passé, et qui seront de plusieurs ordres

·  La multiplication des traitements à évaluer nécessitera des arbitrages, en raison
du nombre de patients nécessaires pour réaliser chaque protocole la relative
pénurie de médicaments avait permis d'échapper à ces choix, jusqu'à ce jour.
·  En outre, du fait de la durée des protocoles, les malades pourront avoir la
tentation d'abandonner un protocole en cours pour bénéficier de progrès
thérapeutiques plus récents (environ 40 % des patients de Delta qui ont interrompu
leur participation à ce protocole l'on fait pour des “ raisons personnelles ”). Ces
problèmes d'observance pourront rendre divin elles les conclusions de l'étude.
·  Enfin, la portée des conclusions d'un protocole prolongé pourra être limitée par
l'évolution des pratiques thérapeutiques, entre sa conception et son achèvement.
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La disponibilité prochaine de techniques relativement simples de quantification de
la charge virale (ARN viral plasmatique) pourrait permettre d'extrapoler les
données biologiques obtenues en phase II aux données cliniques attendues d'un
protocole de phase III. Il sera alors possible de diminuer le recours aux essais de
phase III. Il reste, cependant, à s'assurer que la variation de la charge virale sous
traitement, mesurée précocement (phase II), est bien corrélée à l'évolution clinique
ultérieure (phase III). Les premières évaluations disponibles vont dans ce sens.
En conclusion, dans les prochaines années l'augmentation du nombre des
protocoles thérapeutiques sur les antirétroviraux portera davantage sur les phases I
et II que sur la phase III. Pour un même nombre de patients inclus, ces protocoles
seront plus complexes, sur les plans clinique et biologique, que les protocoles de
phase III. Une adaptation des moyens sera donc probablement nécessaire pour les
mener à bien.

Problèmes d'observance
Aux États-Unis, la réalisation d'essais cliniques, notamment sur l'AZT, chez des
patients asymptomatiques a révélé des taux élevés d'abandons et de perdus de vue
(de l'ordre de 30 %) qui ont suscité l'inquiétude des responsables américains, en
particulier au sein des NIH. Des investigations psycho-sociales plus approfondies
ont été menées auprès de 240 patients de San Francisco initialement inclus dans
l'essai P019, dont près de la moitié n'ont pas terminé l'essai. Elles suggèrent que la
grande majorité des abandons n'est pas directement liée aux effets toxiques et
secondaires de l’AZT, mais plutôt à la volonté du sujet, elle-même fortement
corrélée à l appartenance à des groupes communautaires et à un niveau
d'information élevée (Chesney et Folkman, 1994). De plus, près d'un quart des
sujets demeurant dans l'essai ont reconnu ne pas avoir respecté les consignes de
l'essai en recourant à des prises indépendantes d'AZT. Des données concordantes
suggèrent l'élaboration, par certains patients, de stratégies individuelles de “ jeu ”
avec les objectifs des essais cliniques certaines de ces stratégies pourraient même
opérer un retournement de l'usage de l'information médicale, comme la mesure du
volume globulaire moyen (VGM), dont l'élévation pour macrocytose, reliée à la
prise d'AZT, permet d'identifier les bras d'un essai en double aveugle (Becker et
coll., 1993).
Il est difficile, en l'état actuel, de mesurer l'ampleur de tels phénomènes en France.
Tout porte cependant à croire que notre pays n'y échappe pas totalement. Selon
une recherche en cours (Souville et coll., à paraître), fondée sur des interviews de
soignants dans un service de soins du Sud-Est, la sélection médicale des patients
susceptibles d'être inclus dans des essais est conditionnée non seulement par les “
critères officiels ” d'inclusion,
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mais aussi par des “ critères psychologiques ” construits “ spontanément ” par les
praticiens et résultant d'une culture collective “ de service ”.
Une quarantaine d'entretiens semi-directifs ont également été conduits auprès de
patients participant à l’essai thérapeutique DELTA, ayant respecté ou non et
poursuivi ou non le protocole, de patients ayant refusé de participer à ce même
essai, et enfin de patients, éligibles sur les critères médicaux d inclusion, mais à qui
le médecin n a pas proposé I essai DELTA. Très schématiquement, et dans l'attente
d'analyses plus approfondies, la décision individuelle de participer ou non à un essai
thérapeutique semble à la fois liée à l'influence

·  de l'entourage - groupe d'appartenance, soutien familial, soutien médical... - qui
joue un rôle moteur dans l'acceptation ou le refus de l'essai;
·  de l'état psychologique du patient, qui le rend plus ou moins “ combatif ”, plus ou
moins prêt à accepter des contraintes supplémentaires dans sa vie quotidienne;
·  de l'association “ traitement / maladie ” interprétée par certains patients comme “
si je prends un traitement c'est que je suis malade ” ou “ si je prends un traitement,
je vais devenir malade ” (association souvent faite avec l’AZT) en relation avec la
représentation que les patients ont du traitement; e de la représentation de “ l'essai
” on retrouve essentiellement quatre grands types de perceptions l'essai “ chance
supplémentaire ”, l'essai “ meilleur suivi ”, l'essai “ participation à la recherche
”,l'essai “ être un cobaye ”;
·  du médecin, plus ou moins importante en fonction de l'ascendant qu'il a sur ses
patients.
Dans le cours du déroulement de l'essai, plusieurs catégories de patients peuvent
être distinguées
·  Les patients suivant à la lettre les prescriptions du médecin rendez-vous, nombre
de médicaments à prendre par jour et fréquence des prises de médicaments,
restrictions alimentaires ou médicales (par exemple, pas de traitement parallèle),
restrictions concernant la consommation de tabac, d'alcool et/ou de drogue.
·  Les patients, jugés “ observants ” par les médecins, mais adaptant leur traitement
à leurs mode et rythme de vie, c'est-à-dire distinguant l'objectif “ prendre la
quantité X de médicaments ” de l'objectif “ prendre toutes les X heures X
médicaments ”. Dans ce cas de figure, l'important pour eux est de respecter le
contrat du nombre de médicaments à prendre par jour plutôt que la fréquence de
prise de médicaments (par exemple, le patient qui prend son traitement en bloc, en
une seule prise, tous les soirs).
·  Les patients jugés “ non-observants ” par les médecins, car percevant le
traitement comme une contrainte supérieure (prises répétées de médicaments, à
heures fixes, avec des préparations) aux gains attendus (prévention mais pas
guérison).
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·  Les patients jugés “ non-observants ” par les médecins et vivant le traitement très
difficilement, physiquement et psychologiquement, car les effets secondaires sont
perçus d'une telle manière qu'ils les empêchent de penser à autre chose et d'avoir
une activité parallèle.

Le développement de recherches socio-comportementales devrait viser à la fois
·  à mieux décrire la variabilité des comportements d'observance dans le cadre des
essais cliniques et à mieux documenter des différences éventuelles par rapport aux
problèmes d'observance dans le suivi médical du VIH en général (hors essai);
·  à évaluer différentes formes d'intervention susceptibles de renforcer l'observance
en général et/ou dans les essais.
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Une analyse approfondie de
la non-adhésion thérapeutique

Les recherches en matière d'observance des prescriptions thérapeutiques et
d'adhésion à la participation et au suivi des essais cliniques de nouvelles molécules
soulèvent une double interrogation: dans quelle mesure l'épidémie de sida
révèle-t-elle, de façon plus ou moins exacerbée, les difficultés générales de la
relation médécin/malade et de l'observance thérapeutique ? Serait-elle à l'origine de
phénomènes radicalement nouveaux, telle que la revendication des mouvements
associatifs d'être partenaires du développement de la recherche ?

Interactions médecin/malade

Le bon fonctionnement social de la relation médecin/malade suppose le respect
d'un certain nombre de normes, constitutives de la profession médicale telle qu'elle
émerge historiquement dans la seconde moitié du XIX e siècle. Ces normes ont
depuis longtemps été décrites dans le détail par les sociologues qui se sont
intéressés à la profession médicale (Freidson, 1970; Parsons, 1975)

· L'autonomie, c'est-à-dire “ le droit d'exercer un contrôle sur son propre travail ”
par opposition au contrôle exercé par une autorité extérieure, est véritablement
constitutive de la profession médicale et la distingue du simple métier et des
professions paramédicales, dans la mesure où l'autonomie accordée à ces dernières
demeure toujours partielle.

·  La responsabilité prioritaire à l'égard de l'individu-patient plutôt qu'envers la
collectivité est exercée par référence à l'éthique d'Hippocrate qui demeure
universelle et constante.

·  La neutralité affective à l'égard du patient, par opposition à l'investissement
émotionnel dans la relation, demeure encore aujourd'hui l'un des objectifs de la
formation initiale des médecins (Gordon, 1983).
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·  L'altruisme professionnel implique de faire passer les intérêts de 1'“ autre ” - ceux
du patient - avant l'intérêt individuel égoïste du médecin. De multiples études
économiques (Phelps, 1986) ont permis de constater l'existence d'un effet
d'induction de la demande par l'offre médicale - c'est-à-dire de prescriptions ne
correspondant pas véritablement à l'intérêt du patient mais relevant de la fonction
d'objectifs propres du médecin, soit en tant qu'acteur individuel, soit en tant que “
représentant ” des intérêts de son groupe corporatif. Ce constat révèle les limites
pratiques de cette référence altruiste, en même temps qu'il en souligne a contrario
l'importance dans la légitimité sociale de la profession médicale.

·  Enfin, la norme de compétence scientifique et technique, condition d'existence
même de la médecine en tant que profession distincte, établit la capacité du savoir
spécialisé et de l'expérience clinique à traiter plus efficacement la maladie que toute
autre forme de prise en charge sociale.
Les évolutions récentes de nos sociétés n'ont pas attendu le sida pour déstabiliser,
au moins partiellement, chacune de ces normes de références et pour susciter des
contradictions internes au corps médical, mais aussi entre celui-ci et d'autres
secteurs de la société, sur chacune de ces dimensions (Conrad et Schneider, 1980).
Ces normes, si indispensables soient-elles au fonctionnement du système médical,
relèvent en partie d'une illusion sociale. En effet, elles n'ont jamais empêché
l'influence de facteurs sociaux “ extra-médicaux ,, sur les attitudes et les
comportements des prescripteurs et sur leurs relations avec les patients. De
multiples travaux économiques et sociologiques ont mis en lumière la variabilité de
la décision thérapeutique en fonction de la classe sociale du patient (Boltanski,
1971), et le recours du médecin à un langage différent selon les caractéristiques
sociales du patient-interlocuteur (Anspach, 1988).
Ainsi, les enquêtes menées sur les attitudes et les comportements de médecins
généralistes français face au sida confirment, de façon prévisible, que le niveau de
leur engagement dans la prise en charge de patients infectés par le VIH ne dépend
pas exclusivement de la prévalence de l'infection dans leur zone géographique
d'exercice ni de l'importance numérique de leur clientèle (Obadia et coll., 1994). En
effet, différents facteurs constituent autant de barrières à un investissement actif
des médecins généralistes
·  l'insuffisance des connaissances et de la formation,
·  l'existence d'attitudes de gêne, de rejet, voire de stigmatisation face à ces patients,
·  les difficultés personnelles à faire face au stress suscité par la prise en charge de
cette pathologie ou/et de la toxicomanie,
·  les craintes des risques de contamination professionnelle et des risques sociaux
associés à l'infection - peur d'un effet de dissuasion sur le reste de la clientèle.
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Au contraire, une certaine proximité “ culturelle ” avec les patients - réalisation
d'un test de dépistage du VIH pour soi-même, expérience personnelle d'utilisation
de préservatifs... - caractérisent les généralistes les plus impliqués dans le suivi de
la pathologie associée au VIH.

Interface recherche clinique,
recherche socio-comportementale

En fonction des constatations rapportées ci-dessus, les recherches appliquées à
l'infection par le VIH se sont intéressées aux domaines suivants
·  l'impact de l'infection et de sa progression sur la psychologie et la qualité de vie
des patients;
·  l'impact de facteurs socio-comportementaux sur le recours aux soins,
l'observance (compliance) des traitements, et l'adhésion (adherence) aux essais
cliniques; l'évaluation d'interventions psychosociales pour améliorer l'observance et
la qualité de vie.
Ces recherches convergent vers la question dans quelle mesure des facteurs
socio-comportementaux influencent-ils l'évolution clinique, soit par l'intermédiaire
de la non-observance, soit (comme le suggèrent les recherches dites de
psycho-neuro-immunologie) par la relation directe avec l'histoire naturelle de
l'infection par le VIH ?

Impact psychologique et psycho-social de l'infection par le VIH
Dans les débuts de l'épidémie, soit avant 1988, plusieurs études nord-américaines
avaient établi une relation très forte entre la notification d'un diagnostic de
séropositivité et des symptômes d'anxiété et de dépression, ainsi que des plaintes
somatiques voire des pulsions suicidaires chez les patients concernés. Deux études,
l'une new-yorkaise et l'autre californienne, avaient même souligné une incidence de
suicide très élevée chez les hommes infectés par le VIH (Marzuk et coll., 1988;
Kizer et coll., 1988). Cependant, après 1988, ces conséquences psychologiques de
la découverte de la séropositivité n'ont plus été retrouvées; cette évolution pourrait
résulter de progrès accomplis en matière de counselling associé à la notification du
diagnostic et de prise en charge médicale. La plupart des études ultérieures
confirment l'absence d'une incidence accrue de l'anxiété et de la dépression chez les
personnes infectées par le VIH, du moins à la phase asymptomatique (Chesney et
Folkman, 1994).
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Impact de facteurs socio-comportementaux sur l'observance dans l'infection à
VIH

Trois raisons principales ont contribué à relancer l'intérêt pour les phénomènes de
non-observance

·  La concentration initiale des cas dans la population homosexuelle des pays
développés explique que la mobilisation de cette communauté ait été un moteur
essentiel dans la prise de conscience de l'épidémie et la mise en place des politiques
de prévention et de prise en charge (Pollak, 1988). La stigmatisation sociale dont
étaient victimes, antérieurement à l'épidémie, les premiers groupes touchés
(homosexuels et toxicomanes) a d'emblée associé des débats sociaux, politiques et
idéologiques à la prise en charge médicale (Calvez et coll., 1994). En liaison avec
la couverture médiatique sans précédent dont bénéficient les informations
médicales et scientifiques sur le sida (Herzlich et Pierret, 1989), on a donc assisté à
une interférence active d'une partie des patients dans les choix thérapeutiques,
voire dans les choix de recherche. On peut donc émettre l'hypothèse que
l'observance individuelle est particulièrement influencée, dans le cas du VIH, par
les représentations et les enjeux collectifs.
·  Les phénomènes de non-observance thérapeutique dans le cadre de l'infection par
le VIH sont devenus très saillants et exacerbés aux yeux de nombreux cliniciens
confrontés à certains groupes de patients, notamment toxicomanes, censés
présenter des difficultés particulières dans ce domaine. Ceci a conduit en pratique à
limiter la participation aux essais thérapeutiques de patients - toxicomanes,
membres de minorités ethniques... suspectés a priori d'être peu susceptibles de se
soumettre aux protocoles (Broers et coll., 1993; Meisler et coll., 1993).
· Les progrès des thérapeutiques qui ont allongé la survie des patients en phase sida
et ont permis des interventions préventives de plus en plus précoces chez les
patients infectés, tendent à rendre chronique l'infection à VIH et donc à prolonger
la période d'adhésion des patients à un régime de surveillance et de suivi
complexes.
Observance thérapeutique en général
De nombreuses études psycho-sociales nord-américaines, en particulier dans les
cohortes déjà citées, ont fait état de délais importants dans le recours au test de
dépistage du VIH ainsi que dans le recours ultérieur au système de santé après
notification du diagnostic initial de séropositivité ou après apparition des premiers
symptômes cliniques. Une étude récente détaillée, portant sur une soixantaine de
patients, établissait, par exemple, un délai médian de 104 jours entre l'annonce du
diagnostic et la première visite médicale, 25 % des patients attendant un an ou
plus. Les raisons invoquées pour ce “ retard ” étaient l'absence de couverture, la
méconnaissance
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de la nécessité d'un suivi médical et la “ peur ” d'être confronté au médecin (Katz et
coll., 1992).

On peut logiquement suspecter que la non-observance se traduit par des
conséquences négatives sur l'évolution de l'infection: ainsi, dans l'étude de Coben et
coll. (1993) portant sur le suivi pendant un an de 415 patients séropositifs, le fait
d'avoir manqué une ou plusieurs visites de suivi était associé à une probabilité
significativement élevée (RR = 2,4) d'avoir une chute des CD4+/mm3 supérieure à
50.
Une très vaste littérature de sciences humaines et sociales appliquées à la santé a
depuis longtemps montré une relation entre la perception subjective de leur état de
santé et de leurs symptômes par les individus d'une part, et leurs comportements
effectifs de demande de soins adressée au système médical d'autre part, ainsi que la
grande variabilité socio-culturelle de ces perceptions tous les individus
n'interprètent pas un même symptôme d'une façon identique et n'en tirent pas les
mêmes conclusions en termes de décision ou non de consulter un médecin
(Leventhal et coll. 1983; Mach et Cebe, 1991). Il a également été montré comment
différentes formes de “ détresse psychologique ” pouvaient affecter ces perceptions
et, de ce fait, les comportements individuels d'accès aux soins (Tessier et coll.,
1976). Il faut souligner l'intérêt potentiel d'études françaises sur l'observance parmi
les toxicomanes infectés, dans la mesure où dans le contexte d'une assurance-
maladie généralisée, il sera plus aisé de différencier les déterminants de la
non-observance (entre problèmes de couverture sociale et propension individuelle à
la non-observance).
Au-delà des caractéristiques des patients, celles des traitements de l'infection sont
susceptibles d'accroître les problèmes de non-observance (Chesney et Folkman,
1994) complexité des doses et des prises, effets secondaires, horizon temporel
incertain, précocité de la prescription par rapport au vécu subjectif de l'évolution
de la maladie - “ un patient sans signes cliniques a une probabilité plus grande de se
sentir moins bien à court terme avec un traitement que sans ” -; concomitance de
l'initiation du traitement anti-viral et de “ l'entrée subjective dans la maladie ”.
Selon une étude de 1992, 25 % de l'échantillon avaient des problèmes de non-
observance avec l’AZT; les facteurs corrélés étaient la croyance dans la “ non-
efficacité du médicament ”, la crainte de développer une résistance, et le souci de
préserver un accès à d'autres thérapeutiques (Samet et coll., 1992).

Évolution des thérapeutiques et problèmes d'observance
Une intervention thérapeutique de plus en plus précoce, voire dès la phase de
primo-infection, risque de soulever des difficultés majeures et de créer un “ divorce
” entre le corps médical et les communautés de malades.
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Il est indéniable que la distinction entre séropositivité et maladie a été un élément
déterminant dans l'émergence de la perception sociale de la maladie dans l'espace
public (Calvez et coll., 1994). Surtout, comme l'a montré la première recherche
sociologique approfondie sur la vie quotidienne des personnes infectées en France,
cette distinction dépend d'abord de la gestion individuelle de l'infection par la
majorité des patients. Carricaburu et Pierret (1995) notent en conclusion de leur
recherche que
“ le sens donné à la séropositivité diffère selon l'origine de la contamination,
même si elle se traduit pour tous par un renforcement des composantes
identitaires antérieures. Pour les hommes hémophiles, elle est associée à l'idée de
maladie et de mort. Pour les hommes homosexuels, elle permet de tenir la
maladie à distance et constitue une phase de leur vie pendant laquelle ils vont
reconstruire les différentes composantes de leur histoire. ”
On peut donc s'attendre à ce qu'un bouleversement du message médical conduisant
à réintégrer, pour légitimer la prise en charge précoce, la totalité de l'histoire
naturelle de l'infection dans la catégorie “ maladie ” ne provoque une “ crise ”, au
moins temporaire, des relations médecin/malade Si l'hypothèse d'une crise des
relations médecin/malade s'avère exacte, il sera nécessaire de combler rapidement
l'insuffisance notoire, en France, de recherches sur l'évaluation de différentes
formes d'interventions psychologiques, psychothérapeutiques et d'accompagnement
social, destinées à renforcer l'observance (Chesney, 1993)
Il pourrait en tout cas être recommandé que tout nouvel essai clinique soit
accompagné de modalités précises de suivi psychologique, cette condition créant
alors la possibilité de recherches évaluatives et comparatives sur différentes
modalités d'intervention.
Les recherches en psycho-neuro-immunologie dans le cadre de l'infection par le
VIH restent en France très peu développées, alors qu'elles connaissent un réel
essor outre-Atlantique (Kemeny, 1994).
De telles recherches s'intéressent à la relation entre la dépression et l'évolution de
l'infection par le VIH. Certaines ont montré que la dépression semble associée à
une chute plus rapide du pourcentage ou du nombre absolu des cellules CD4+

(Kemeny, 1994; Burack et coll., 1993). Cependant, une autre étude n'a pas
retrouvé cette association (Lyketsos et coll., 1993). A ce jour, aucune de ces
études n'a pu établir de relation entre dépression, morbidité et mortalité des
patients. Il faut cependant souligner que la dépression était mesurée seulement lors
de l'inclusion dans le suivi longitudinal. Une critique majeure de toutes ces études
est qu'aucune n'a mesuré la consommation individuelle d'antidépresseurs qui, par
leur action, pourraient moduler les effets de la dépression sur l'évolution de
l'infection et sur la survie. Ce manque de prise en compte de la variable “
traitements antidépresseurs ”, largement prescrits aux États-Unis, même chez les
patients ne présentant pas de signes dépressifs,
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pourrait expliquer les résultats contradictoires obtenus, et montre en tout état de
cause l'intérêt de poursuivre ce type d'investigation.
L'ensemble de ces études souligne l'importance d'une intégration précoce de la
recherche socio-comportementale à la recherche clinique et thérapeutique.
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Les méthodes de criblage de molécules anti-VIH

La recherche de molécules capables de limiter la progression de la maladie a débuté
dès l'identification, en 1983, de l'agent causal, le VIH. Les techniques mises en
œuvre pour le criblage ne présentent aucune caractéristique particulière et utilisent
les outils décrits pour tous les criblages pharmacologiques. Les molécules
pharmaceutiques proviennent de deux sources principales:

·  les molécules obtenues par synthèse chimique
·  les molécules d'origine naturelle, microbienne, animale ou végétale.

Les molécules ainsi découvertes sont pour la plupart le fruit du hasard. Le rêve est
dans tous les esprits d'être un jour capable de dessiner ah initio la molécule qui
inhibera de façon spécifique l'enzyme ou le récepteur visé. Les outils informatiques
qui le permettront commencent à apparaître, ce qui a permis à la modélisation
moléculaire de contribuer de plus en plus ces dernières années à la mise au point de
certains médicaments (Verlinde et Mol, 1994). Cette contribution a été
particulièrement importante dans le cas des inhibiteurs de la protéase du VIH.

Après analyse du processus de découverte des médicaments aujourd'hui disponibles
pour le traitement de l'infection par le VIH, seront définies les grandes lignes
permettant la mise en place d'un test de criblage sur une nouvelle cible pour
laquelle il n'existe pas d’inhibiteur connu.

Historique des molécules anti-VIH disponibles

Les seules molécules commercialisées aujourd'hui comme anti-VIH appartiennent à
la classe des nucléosides et inhibent la transcriptase inverse du virus. L'AZT
(3'-azido-3'-didésoxythymidine, Wellcome) a été la première
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molécule disponible dès 1987, suivie par la ddI (2', 3'-didésoxyinosine,
Bristol-Myers Squibb) et du ddC (2', 3'-didésoxycytidine, Roche).

D'autres nucléosides sont sur le point d'être enregistrés il s'agit du d4T (2', 3'-
didéhydro-2', 3'-didésoxythymidine, Bristol-Myers Squibb) et du 3TC (Glaxo).

La deuxième famille de molécules à venir est celle des anti-protéases le saquinavir
(Roche), l'indinavir (Merck) et le ritonavir (Abbott) sont les représentants les plus
avancés dans leur développement.
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Enfin, les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse, dont il existe
de nombreux représentants comme le TIBO Janssen) et la névirapine (Boehringer
Ingelheim), bien que très puissants sur l'enzyme, se heurtent à un problème majeur
dû au développement extrêmement rapide de résistance et ne pourront être
développés, s'ils le sont un jour, qu'en association avec d'autres molécules.



Comment ces molécules ont-elles été découvertes ?
Certaines molécules, comme l’AZT et les autres nucléosides, existaient et
provenaient de la recherche d'anticancéreux. L'activité de ces molécules sur la
transcriptase inverse des rétrovirus murins était bien connue (Ostertag et coll.,
1974). C'est donc très rapidement qu'elles ont été testées sur le VIH. Ces
nucléosides entrent en compétition avec les nucléosides naturels et induisent la
terminaison de l'élongation de la chaîne.
Les autres inhibiteurs de la réplication du VIH, à l'exception des inhibiteurs de la
protéase, sont issus d'un criblage au hasard. Dès l'identification du VIH et sa
culture in vitro, des criblages sur l'infection aiguë de lymphocytes ont été entrepris
dans les différents laboratoires. Ce test très global, puisqu'il mesure la production
de particules virales, aurait dû permettre de détecter des molécules agissant aux
différentes étapes du cycle viral. Curieusement, toutes les molécules qui ont été
découvertes dans ce type d'essai n'agissent que sur des étapes très précoces du
cycle. Ont ainsi été identifiés
·  des inhibiteurs de la liaison du VIH à la cellule (polyanions, dextran)
·  des inhibiteurs de fusion (dérivés bétuliniques, bicyclams),
·  des inhibiteurs non compétitifs de la transcriptase inverse (TIBO, névirapine,
a-APA).

Toutes ces molécules sont en cours d'évaluation prédinique.
La recherche des inhibiteurs de la protéase a bénéficié d'une connaissance préalable
dans un domaine voisin. La protéase du VIH est une aspartyl protéase qui présente
une forte analogie avec la rénine, et sa structure a rapidement été résolue après
cristallisation (Wlodawer et coll., 1989). Comme les autres protéases, l'enzyme du
VIH fonctionne en interagissant avec son substrat pour former un état transitionnel
qui facilite le clivage du substrat pour donner les produits de réaction. La recherche
sur la protéase du VIH a donc bénéficié de toute l'expérience existant dans ce
domaine, et notamment des connaissances acquises par la recherche de molécules
peptidomimétiques inhibitrices du système rénine-angiotensine, recherche très
active au début des années 1980 dans de nombreuses firmes pharmaceutiques.
Les premières molécules ont donc été des molécules peptidomimétiques capables
de mimer l'état de transition et d'entrer en compétition avec les protéines
endogènes. Ces molécules très actives in vitro mais assez complexes sont souvent
peu biodisponibles et/ou difficiles à synthétiser à une échelle industrielle. Pour
certains de ces inhibiteurs, l'activité in vivo peut considérablement diminuer du fait
de l'interférence d'une glycoprotéine sérique, l'-a-1 glycoprotéine acide
(Sommadossi et al, communication Washington). On trouve dans cette catégorie le
Saquinavir de Roche, qui devrait être prochainement commercialisé.
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Derrière le Saquinavir, deux autres molécules ont partiellement résolu les
problèmes de biodisponibilité, l'indinavir de Merck et surtout le ritonavir d'Abbott,
qui est probablement la molécule la plus prometteuse de cette première génération
d'anti-protéases.
De nouvelles molécules, beaucoup plus innovantes, sont en cours d'évaluation -
phases cliniques précoces - comme celles de Vertex et d'Upjohn.
Toutes ces molécules ont été optimisées à l'aide de la modélisation moléculaire,
souvent en co-cristallisant l'enzyme en présence d'un premier inhibiteur et en
analysant les points d'interactions.
Stratégie de recherche de nouvelles molécules
Malgré le nombre croissant de molécules anti-VIH, cela ne concerne que peu de
cibles pharmacologiques - transcriptase inverse et protéase. De plus, l'apparition
rapide de virus résistant à ces molécules plaide en faveur d'une polychimiothérapie
associant des molécules agissant à différents stades du cycle viral. Il existe donc un
besoin urgent de découvrir de nouveaux inhibiteurs de la réplication agissant sur de
nouvelles cibles.
La première étape dans la recherche d'un médicament consiste à définir la cible
(enzyme, récepteur ou autre protéine...) et à valider son intérêt thérapeutique
potentiel. Quand il n'existe pas d'inhibiteur connu, on a souvent recours à des
méthodes génétiques - mutagenèse, antisens.
Une fois la cible identifiée et validée, deux grand types de stratégies peuvent
s'appliquer
·  En théorie, si l'on dispose d'informations structurales suffisantes sur le récepteur
ou le site catalytique de l'enzyme visée, on peut analyser les interactions possibles
avec la protéine et tenter de dessiner et de synthétiser un certain nombre de
molécules qui interagiront avec la cible choisie. Certains logiciels comme GRIB
(Goodford et coll., 1985), ALLADIN (Van Drie et coll., 1989), DOCK (Kuntz et
coll., 1982) et LUDI (Bohm et coll., 1992) permettent ce type d'étude. Ces outils
ont permis de dessiner les nouvelles molécules anti-protéases qui ne sont plus des
analogues peptidiques, comme le DMP 323 de Du Pont-Merck, le AG 1284 de
Vertex et le u 96988 de Upjohn.
·  Plus classiquement, on met en place un test de criblage, dont il importe de définir
le principe. Ce criblage doit permettre d'identifier des représentants de familles
chimiques qui pourront être améliorés par la suite. Il ne nécessite pas de
connaissances structurales. La limitation du criblage systématique repose sur le
nombre et la diversité des molécules que l'on est capable de passer dans le test.
Toutes les grandes sociétés pharmaceutiques ont de grandes collections de
molécules, souvent restreintes dans leur diversité par le fait qu'elles sont le reflet de
l'histoire de la recherche thérapeutique de la société (collection de benzodiazépines
chez Roche et de benzothiazines chez Rhône-Poulenc Rorer, par exemple).
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Le criblage de molécules d'origine naturelle est un moyen d'avoir accès à des
structures chimiques difficilement synthétisables au laboratoire.

Pour remédier au manque de diversité, de grands efforts sont entrepris depuis
quelques années dans différents laboratoires pharmaceutiques pour réaliser des
banques de produits résultant de la chimie combinatoire sur des répartiteurs. Ces
banques sont réalisées sur le même principe que les banques de peptides et
permettent de générer des millions de nouvelles structures.

En ce qui concerne le test de criblage proprement dit, deux grands types de tests
peuvent être envisagés

·  Un test biochimique qui a, en général, l'avantage d'être rapide et très spécifique,
et d'avoir une très grande capacité, plusieurs milliers de produits/semaine pouvant
être testés dans ce type de crible. En revanche, il faut disposer d'une enzyme de
qualité suffisante, recombinante ou non, et en grande quantité. Bien sûr, seuls des
produits agissant sur l'interaction de l'enzyme (ou protéine) avec son substrat
pourront être identifiés dans ce type de tests. Le test biochimique s'affranchit des
problèmes d'accessibilité de la cible pour la molécule étudiée, et notamment du
problème de pénétration cellulaire, qui pourront être résolus dans un deuxième
temps par des modifications chimiques.
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·  Un test cellulaire, qui sera un test fonctionnel dans le contexte cellulaire et qui
devra donc intégrer les partenaires cellulaires de la protéine ciblée. C'est le type de
test développé pour la recherche d'inhibiteurs de tat ou de rev. Ces tests, comparés
aux premiers, ont une capacité souvent limitée, même si certaines automatisations
sont possibles. En revanche, ils doivent permettre l'identification de molécules
inhibant les partenaires cellulaires impliqués, ce qui dans le cas du VIH pourrait
être un moyen de trouver des molécules moins susceptibles d'induire des
résistances.
Dans un deuxième temps, et quelle que soit la stratégie retenue, il faudra mettre en
place les tests secondaires, qui permettront de trier, parmi les molécules détectées
dans le criblage, les molécules inhibant réellement la cible visée. Le choix des tests
à réaliser à cette étape est capital. En effet, tous les tests de criblage présentent des
biais méthodologiques. Ces tests secondaires doivent donc permettre d'éliminer
tous les produits interférant avec le test de criblage et ne relevant pas du
mécanisme recherché. Ce n'est que lorsque la molécule aura franchi ces différentes
étapes qu'une synthèse chimique et une analyse de la relation structure-fonction
pourront être envisagées.
C'est à cette phase que la connaissance des données structurales, et si possible la
co-cristallisation avec l'inhibiteur potentiel, peut aider le chimiste à dessiner la
molécule idéale.
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16

L'intérêt de la mise au point de modèles animaux

La mise au point de traitements efficaces des infections humaines par le virus de
l'immunodéficience humaine (VIH) passe obligatoirement par le développement de
modèles animaux permettant les études fondamentales et pharmacologiques aptes à
assurer la pertinence de la stratégie choisie. L'évolution lente de l'infection par le
VIH, la complexité de son agent causal et de son cycle biologique, le nombre
considérable de dysfonctionnements immunitaires engendrés directement ou
indirectement par la réplication virale, ainsi que l'atteinte du système nerveux
central rendent impossible toute approche strictement in vitro. L'urgence de la
situation, en particulier en Afrique, requiert un effort majeur et sans précédent pour
espérer stabiliser, voire peut-être enrayer l'épidémie. Cet effort concerne aussi bien
la recherche institutionnelle fondamentale et appliquée que l'industrie
pharmaceutique, sans la coopération de laquelle le développement de nouvelles
molécules est impossible. Compte tenu des coûts importants des essais cliniques
d'une part et de l'absence d'appréhension globale des mécanismes
physiopathologiques de l'atteinte immunitaire d'autre part, l'utilisation de modèles
animaux apparaît indispensable et quasi obligatoire dans une rationalisation bien
conduite du développement de la recherche thérapeutique.

En théorie, tout bon modèle animal des infections humaines à VIH doit répondre à
un certain nombre de critères incluant
·  la reproductibilité,
·  l'appartenance des virus causals à la famille des rétrovirus,
·  un cadre physiopathologique et clinique proche de celui décrit chez l'homme - en
particulier, la présence d'une phase Symptomatique suffisamment longue pour
mimer la latence clinique observée chez l'homme,
·  la compatibilité avec l'étude expérimentale au laboratoire en termes de coût,
d'éthique, de facilité de manipulation des animaux et de conformité aux normes de
sécurité microbiologique,
·  enfin, la nécessité de posséder l'arsenal biotechnologique permettant l'étude fine
des fonctions supportées par les organes cibles des lentivirus.
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Compte tenu de ces remarques, l'infection expérimentale des primates par des
lentivirus humains ou simiens s'est imposée comme modèle d'étude privilégié de
l'infection de l'homme par le VIH. Cependant, le coût de l'expérimentation et les
exigences éthiques qu'imposent l'utilisation des primates laissent une place
importante aux autres modèles impliquant essentiellement la souris ou le chat, en
particulier dans les études fondamentales se situant en amont de l'élaboration des
stratégies vaccinales et des thérapeutiques antivirales.

Dans ce qui va suivre, les modèles animaux ne seront envisagés que sous l'angle de
leur application à la thérapeutique expérimentale.

Modèles “ non primates ”

De nombreux rétrovirus ont été isolés chez l'animal depuis la découverte de Rous
au début du siècle. Ces rétrovirus sont le plus souvent des oncovirus mais aussi des
lentivirus associés au développement de tumeurs, d'atteintes chroniques du système
nerveux central et d'immunodéficiences. Sur le plan de la recherche thérapeutique,
ces modèles ont pour caractéristiques d'être le plus souvent beaucoup plus
maniables que les modèles “ primates ” et de permettre un criblage de familles de
drogues dans un temps relativement restreint.

Modèles “ non primates ” impliquant un rétrovirus différent des lentivirus

Ces modèles sont dits incomplets, car ils ne reproduisent qu'une ou quelques
phases du cycle biologique du VIH dans un organisme infecté. Le plus souvent, ils
utilisent des oncovirinae, assez éloignés des lentivirinae tant au plan
phylogénétique qu'à celui de la pathologie qu'ils induisent. Le plus souvent, il s'agit
de l'infection de la souris par un oncovirinae. L'utilisation de cette espèce animale
se justifie amplement par la modulation infinie et contrôlée des paramètres
immunologiques apportée par l'utilisation des souris syngéniques et congéniques,
constituant un outil souple et performant pour l'étude des réactions
immunologiques à l'infection rétrovirale. Pratiquement la quasi-totalité des
rétrovirus mutins peut être retenue, à un titre ou à un autre, comme des virus
modèles partiels. Parmi toutes ces situations expérimentales, l'une des plus
intéressantes est constituée par l'infection expérimentale de la souris C57/B16
adulte par la souche LP-BM5 de MULV (Mosier et coll, 1985); cette infection
induit un syndrome d immunodéficience appelé murine AIDS (MAIDS) qui se
caractérise par des manifestations cliniques proches des stades précoces du sida
humain.
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Cependant, la biologie très particulière de cette souche rétrovirale, utilisant en
réalité l'association de plusieurs virus à activité auxiliaire, limite significativement
son intérêt. Quoi qu'il en soit, ces modèles conservent toute leur utilité dans l'étude
des thérapeutiques antivirales, lorsque l'objectif est de bloquer une phase du cycle
commune à l'ensemble des rétrovirus telle que la transcription inverse, l'intégration
provirale ou l'assemblage: les infections par les rétrovirus marins sont, à ce jour, la
meilleure approche du criblage rapide et large in vivo de molécules ayant montré
une efficacité in vitro ou dont le dessin laisse supposer une activité
anti-transcriptase inverse in vivo.

Modèles a non primates ” utilisant un lentivirus animal
Ces modèles peuvent se Passer en deux catégories: les modèles impliquant de gros
animaux et les modèles félins.

Les modèles utilisant de gros animaux ont pour caractéristique générale d'être peu
maniables compte tenu des espèces dans lesquelles ils sont développés. Ce sont :

·  l'infection du mouton par le Visna (Petursson et coll, 1989),
·  l'infection de la chèvre par le virus de l'encéphalite et de l'arthrite infectieuse ou
CAEV,
·  l'infection des bovins par le virus de immunodéficience bovine ou BIV (Gonda,
1992),
·  le virus de I anémie infectieuse équine ou EIA.

Parmi ces lentivirus, le virus Visna est fort probablement le mieux connu et le plus
proche du VIH; l'induction de troubles pulmonaires proches de la pneumopathie
lymphoïde interstitielle observée chez l'homme infecté, ainsi que le développement
de troubles neurologiques lents justifient qu'une attention toute particulière soit
portée à ce virus et à ce modèle.
L'infection du chat par le virus de immunodéficience féline (FIV) possède de
nombreux avantages: il s'agit d'une infection naturelle et répandue (Pedersen et
colt, 1987) qui aboutit, dans 50 % des cas, à l'émergence d'une immunodéficience
proche du sida humain. Le FIV est un lentivirus génétiquement et biologiquement
proche du VIH. La limite du modèle tient essentiellement aux différences de
tropisme cellulaire entre FIV et VIH: si le déterminant de surface CD4 est impliqué
dans les infections par le FIV, on sait maintenant que, in vitro comme in vive, le
FIV infecte également d autres types cellulaires CD4 négatifs, via la molécule CD9
(Neil, 1994). Le modèle est cependant le seul modèle d'immunodéficience naturelle
disponible à ce jour, et la maniabilité du chat en fait un complément informatif aux
autres modèles.
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Modèles “ non primates ” utilisant un lentivirus humain
Ces modèles concernent les rongeurs le lapin ou la souris. L'infection du lapin par
le VIH semble à ce jour d'un intérêt mineur, même pour ce qui est des lapins
transgéniques pour la molécule CD4 humaine. En revanche, les modèles mutins
sont très utiles et ils ont été considérablement améliorés ces dernières années. Les
souris transgéniques possédant des parties du génome du VIH-1 telles que celle
codant pour la protéine de régulation tat et les souris transgéniques exprimant le
récepteur CD4 humain ou doubles transgéniques exprimant en plus le HLA-DR à
la surface de leurs cellules représentent d'excellents modèles même si les essais
d'infection ont toujours été infructueux par exemple, ils peuvent être utilisés dans
l'optimisation d'une thérapeutique anti-sens, ou dans une approche thérapeutique
du sarcome de Kaposi (souris transgéniques VIH-tat).
Les souris SCID (Severe Combined Immune Deficiency) humanisées sont
probablement l'acquis majeur de ces dernières années (Namikawa et coll, 1988;
Grandadam et coll. 1995). Ce sont des souris présentant une immunodéficience
combinée sévère génétiquement déterminée chez lesquelles la greffe d'organes
lymphoïdes humains permet la régénération au moins transitoire d'un système
immunitaire fonctionnel (70 à 100 semaines). Deux approches principales sont
actuellement étudiées la reconstitution par l'injection de lymphocytes circulants
humains, ou la greffe d'organes et de tissus tels que la moelle osseuse, le thymus, le
poumon ou le ganglion lymphatique.
Dans la majorité des cas, ces souris reconstituées sont le siège d'une infection
chronique ou d'une réplication transitoire VIH après injection de virus ou de
cellules infectées. On conçoit aisément l'intérêt de ce modèle utilisant des cellules
humaines, un virus humain et chez qui la modulation immunologique potentielle
offre une adaptabilité considérable, particulièrement efficace dans la dissection du
mécanisme d'action “ in vivo ” d'un antiviral ou d'un immunomodulateur. Les
limites de ce modèle sont de trois ordres
·  les difficultés rencontrées pour obtenir de façon reproductible des greffons
stables restent encore importantes, même si des progrès considérables ont été faits
depuis 2 ans;
·  les faibles charges virales observées chez les animaux infectés,
·  le fait que la reconstitution de la souris par des cellules humaines ne peut-être que
partielle, privant ainsi le virus d'un certain nombre de ces cibles potentielles,
notamment dans le système réticulo-endothélial ou dans le système nerveux central;
cependant, on ne peut exclure que, dans un avenir proche, des greffes de cellules
humaines d'origine nerveuse puissent être réalisées chez ces animaux. Enfin, le
développement des méthodes de mesure de l’ARN et de l’ADN par amplification
devrait permettre de mesurer l'efficacité des antiréroviraux chez ces animaux,
malgré 20 la faiblesse de leurs charges virales.
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Modèles a primates ”

Ces modèles peuvent aussi être classés en deux grandes catégories
·  les modèles impliquant l'infection de primates par un lentivirus humain, qui sont
le plus souvent des modèles d'infection persistante non pathogène;
·  les modèles impliquant l'infection de primates par un lentivirus simien, qu'il
s'agisse de virus infectant leur hôte naturel (SIVagm chez le singe vert), ou de
lentivirus infectant un hôte artificiel (SIVmac chez le macaque).

Modèles d'infection utilisant un lentivirus humain
INFECTION DU CHIMPANZÉ PAR LE VIH-1

Dès l'isolement du virus par Barré-Sinoussi et coll. en 1983, des chimpanzés ont
été infectés par le VIH-1 après inoculation de plasma ou de cellules provenant de
patients atteints de sida (Gajdusek et coll, 1984). Rapidement, la susceptibilité du
chimpanzé à l'infection par le VIH-1 et l'établissement d'une infection chronique
durable a été confirmée par d'autres équipes mais, à ce jour, aucun des animaux
infectés n'a développé de signes cliniques ou biologiques d'immunodéficience. On
ne connaît toujours pas les raisons de cette absence de pathogénicité du VIH chez
le chimpanzé pour certains, il s'agirait d'une absence d'induction de cellules CD8+
cytotoxiques spécifiques du VIH-1, alors que d autres auteurs impliquent l'absence
d'infection détectable dans le macrophage des chimpanzés, ainsi que l'absence
d'apoptose des lymphocytes chez le chimpanzé infecté.
La rareté des individus et la protection légitime des chimpanzés font qu'ils ne
peuvent être utilisés dans une approche thérapeutique de la maladie à VIH.

INFECTION DU MACAQUE PAR LE VIH-1 ET PAR LE VIH-2

Le VIH-2 infecte le macaque (Macaca mulatta, Macaca fascicularis et Macaca
nemestrina) de façon persistante et reproductible d'un animal à l'autre. Cependant,
même si cette infection conduit parfois à un sida (Dormont et coll., 1990), les
charges virales observées chez ces animaux sont très faibles et rendent le modèle
peu maniable pour des essais thérapeutiques. Récemment, une équipe américaine a
réussi à obtenir une infection de macaques nemestrina par le VIH-1: toutefois, la
difficulté à se procurer des animaux de cette espèce et le manque de
reproductibilité du modèle font que celui-ci ne peut pas être considéré comme
performant dans une approche expérimentale de l'efficacité d'une molécule
anti-virale.
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Modèles d'infection utilisant un lentivirus simien
Plusieurs virus d'immunodéficience simienne ont été décrits; leur nature et leur
pouvoir pathogène varient en fonction de l'espèce simienne qu'ils infectent, selon
qu'elle représente ou non l'hôte naturel du virus considéré.
INFECTION DES SINGES AFRICAINS PAR LES LENTIVIRUS SIMIENS
Il s'agit principalement de deux lentivirus qui infectent naturellement leur espèce
hôte - SIVmnd isolé chez le mandrill, SIVagm isolé chez le singe vert - et d'un
lentivirus, SIVsmm, isolé chez le mangabey en captivité. L'organisation et la
séquence du génome des SIV du mandrin ou du singe vert les placent à égale
distance du VIH et du SIVmac. SIVsmm, quant à lui, est très proche du VIH-2 et
du SIVmac. Le pourcentage des mandrins et des singes verts séropositifs dans leur
habitat naturel est relativement élevé, et varie de 50 % à 75 % en moyenne.
Cependant, aucun de ces animaux ne développe d'immunodéficience clinique ou
biologique consécutive à l'infection naturelle ou expérimentale. L'infection
expérimentale du macaque rhésus ou cynomolgus par le SIVsmm conduit à un
sida, ce qui démontre que, si la structure de ces virus peut expliquer leur absence
de pathogénicité, l'espèce hôte est dans certaines circonstances le facteur
déterminant.
INFECTION DU MACAQUE PAR DES VIRUS SIMIENS PATHOGÈNES
L'infection expérimentale de diverses espèces de macaques par les souches
SIVmac, SIVsmm ou SIVnme (pour le SIV isolé à partir du macaque nemestrina)
se traduit toujours par l'apparition d'un sida. Les macaques ne sont pas infectés par
ces SIV dans leur habitat naturel, et il est fort probable que le SIVmac et le
SIVnme proviennent d'une transmission inter-espèces du SIVsmm, des mangabeys
aux macaques en captivité dans les mêmes centres de primatologie.
À l'exception du clone PBj14 de SIVsmn, dont l'inoculation au macaque entraîne
une diarrhée aiguë et la mort de l'animal en deux à trois semaines, l'infection
expérimentale du macaque par l'une de ces trois souches virales se traduit par
l'apparition d'un sida extrêmement proche de celui décrit chez l'homme infecté par
le VIH-1 (Simon et coll., 1992). Par ailleurs, le macaque est infectable par voie
veineuse, par voie rectale et par voie vaginale des stocks viraux - isolats et clones
moléculaires - sont titrés pour leur pouvoir infectieux par voie veineuse et
muqueuse (Le Grand et coll., 1995) et sont disponibles pour les études
pharmacologiques.
Enfin, la symptomatologie clinique et biologique de l'infection expérimentale par
l'un de ces SIV, et particulièrement le SIVmac, est strictement superposable à celle
observée chez l'homme infecté par le VIH: les animaux développent une
primo-infection parfois symptomatique, une longue phase asymptomatique
associée fréquemment à une polyadénopathie persistante, présentent une chute
progressive du nombre de leurs cellules CD4+ sanguines et ganglionnaires,
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et la phase terminale de la maladie est associée à l'apparition de diarrhées chroniques,
d'une perte de poids importante (jusqu'à 60 % du poids initial), d'une atteinte du
système nerveux central et/ou de l'apparition d'infections opportunistes. La grande
majorité des animaux infectés meurt dans un délai de 6 à 36 mois après l'inoculation
expérimentale.
Le SIVmac possède une structure génétique très proche du VIH de type 2. Les
homologies de séquences nucléotidiques sont de 87 % pour le gène gag, de 83 % pour
le gène pal et de 75 % environ pour le gène env. Cette proximité est confirmée par la
forte antigénicité croisée qui existe entre ces virus. Le tropisme cellulaire du SIVmac
est principalement déterminé par le récepteur CD4+: le virus infecte donc les
lymphocytes T, les monocytes circulants et les macrophages tissulaires.
L'ensemble de ces données moléculaires biologiques et cliniques justifie la place
privilégiée réservée aujourd'hui au modèle de l'infection expérimentale du macaque par
le SIVmac dans la majorité des essais thérapeutiques. En effet, les techniques
virologiques, immunologiques et moléculaires permettent d'explorer l'animal infecté
avec une précision identique à celle de la clinique humaine en particulier, on sait
précisément mesurer les charges virales. La primo-infection du macaque par le SlVmac
se caractérise, comme la primo-infection humaine, par un pic de réplication virale
objectivé par les mesures de l'antigénémie, de la virémie cellulaire, de la virémie
sérique et par la mise en œ uvre des techniques de PCR quantitatives. Compte tenu de
l'importance des charges virales observées, cette phase de l'infection expérimentale
constitue un outil de choix dans l'appréciation de l'efficacité d'une molécule antivirale:
l'efficacité de nombreux analogues de nucléosides a ainsi pu être démontrée in vive (Le
Grand et coll., 1994). Par ailleurs, le système immunitaire du macaque est maintenant
explorable à un niveau quasi comparable au système immunitaire humain en
particulier, le niveau de synthèse des cytokines est maintenant quantifiable, ce qui
permet d'utiliser le modèle dans l'évaluation des effets des thérapeutiques
immunomodulatrices (Clayette et coll., 1995; Benveniste et coll., 1995).
Modèles de l'avenir: les chimères de lentivirus
Un certain nombre de virus chimériques ont été construits ces dernières années leur
génome code pour le virus SIVmac, à l'exception de la protéine de l'enveloppe qui est
celle du VIH-1. Ces virus chimères sont appelés “ SHIV ”. L'infection des macaques
par les SHIVs a été réalisée (Sakugari et coll., 1992 et communication personnelle du
Dr Anne-Marie Aubertin, Faculté de Médecine de Strasbourg); à ce jour, aucun signe
clinique d'immunosuppression n'a été rapporté, mais les délais d'observation sont
encore trop courts. La construction par génie génétique de SHIVs contenant les gènes
env et pol devrait en théorie permettre de tester l'efficacité de molécules antivirales dont
le site d'action se situe au niveau de l'une des zones spécifiques de la transcriptase du
VIH-1 et également pour sélectionner des inhibiteurs de la pénétration et des protéines
tat et rev.
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Il n'existe à ce jour aucun modèle utilisant un lentivirus humain qui permette
l'induction systématique d'une immunodéficience clinique et biologique le modèle
théorique parfait n'existe donc pas. Cependant, l'utilisation rationnelle des modèles
animaux disponibles permet aujourd'hui d'évaluer précisément l'efficacité d'une
stratégie anti-virale et/ou immunomodulatrice dans les infections à VIH. En effet,
une fois la démonstration de l'efficacité in vitro apportée - spécificité, index
thérapeutique satisfaisant..., la démarche suivante peut être proposée

·  utilisation d'un modèle partiel spécifique (par exemple, évaluation de l'efficacité
d'un antisens chez une souris transgénique exprimant le gène cible);
·  criblage dans des modèles d'infection murins par des oncovirus (par exemple,
inhibiteurs de la transcriptase inverse);
·  utilisation des souris SCID dont les systèmes de reconstitution peuvent être
variés, afin de déterminer ou de vérifier les mécanismes d'action et la globalité des
effets en fonction des isolats viraux;
·  utilisation possible des chats infectés par le FIV - effet sur une maladie naturelle;
·  thérapeutique expérimentale des macaques rhésus ou cynomolgus infectés par le
SIVmac ou par des SHIVs, lorsque ces derniers auront fait la preuve de leur
intérêt; ces expériences doivent être menées en parallèle ou à l'issue des études de
toxicité réglementaires.

Ainsi une progression rationnelle permettrait d'éviter à l'avenir les interprétations
abusives de résultats partiels obtenus dans des essais cliniques que les
connaissances actuelles n'autorisent pas toujours à dessiner avec rigueur. De plus,
une telle approche aurait le mérite d'optimiser au mieux les stratégies
thérapeutiques avant le passage à l'homme, réduisant ainsi considérablement les
coûts financiers et humains.
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17

Les stratégies de recherche de molécules antirétrovirales

Le traitement du sida, outre les thérapeutiques immunologiques, passe clairement
par la mise au point de molécules antirétrovirales, capables de bloquer d'une
manière aussi efficace que possible une étape du cycle du virus. Les virus, en tant
que parasites, utilisent largement pour leur propre réplication la machinerie
anabolique cellulaire - synthèse d’ADN, d’ARN, de protéines.... Le problème
consiste donc à obtenir un produit sélectif, agissant sur le cycle viral sans altérer le
bon fonctionnement des cellules de l'hôte. Pour cela, il est indispensable d'identifier
clairement des cibles sélectives du virus et impliquées dans les étapes-clés du cycle
viral. On peut distinguer deux types d'approche pour la recherche de molécules,
l'approche de médicaments antirétroviraux classiques et celle s'appuyant sur le
concept d'antisens.

Certaines protéines virales de même que des protéines cellulaires partenaires des
protéines virales s'avèrent être des cibles potentielles. Dans le cadre de la recherche
de médicaments antiviraux classiques, on peut envisager les molécules selon leur
action sur les différentes étapes du cycle viral.

Quant à la stratégie antisens, elle met en jeu l'élaboration d’oligonucléotide formant
des hétéroduplex avec les ARN viraux, et qui sont donc susceptibles d'intervenir à
différentes étapes du cycle viral, principalement au niveau de l'expression des gènes
viraux.

Le génome du VIH est constitué de neuf gènes. Trois gènes sont communs à tous
les rétrovirus
·  gag, qui code pour les protéines de la capside,
·  env. qui code pour les protéines d'enveloppe,
·  pol, qui code pour la transcriptase inverse et l'intégrase.

Le génome du VIH est d'une complexité inhabituelle aux rétrovirus, car il contient
au moins 6 gènes supplémentaires de petite taille.
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Certains de ces gènes (rev, tat et nef) codent pour des protéines qui régulent
l'expression des gènes viraux.
Cibles pharmacologiques virales et cellulaires
Transcriptase inverse
La transcriptase inverse, enzyme virale qui catalyse la synthèse d’ADN viral à
partir du génome ARN, est actuellement la seule cible pharmacologique
véritablement utilisée pour combattre le VIH. L'étape de la transcription inverse
conduit d'un ARN viral à un ADN double brin qui comprend de nouvelles
structures, les ETR (Long Terminal Repeat), indispensables à la bonne intégration
du génome viral. La transcription inverse reste l'étape la plus importante sur le plan
pharmacologique. Les analogues non hydrolysables de nucléosides, AZT, ddI,
ddC, 3TC et D4T, constituent la classe thérapeutique actuellement la plus
développée. Sous forme triphosphorylée, ils entrent en compétition avec les
nucléosides naturels et entraînent la terminaison de l'élongation de la chaîne
d'ADN.
Le problème de la phosphorylation est un problème-clef dans la recherche de
nouveaux analogues de nucléosides anti-VIH. La première phosphorylation est
catalysée par une nucléoside kinase cellulaire, puisque le VIH n'en possède pas. Le
composé monophosphate est ensuite transformé en nucléoside di- puis
tri-phosphate par deux autres kinases également cellulaires. Dans le cas de l'AZT
par exemple, ces deux enzymes sont de faible efficacité, ce qui entraîne une
accumulation du nucléoside monophosphate dans la cellule, accumulation
compensée par son excrétion rapide, ce qui contribue à diminuer encore l'efficacité
de la drogue.
Pour évaluer les potentialités d'un analogue, il est donc important de savoir s'il sera
phosphorylé et par quelle kinase il le sera. Cela peut être réalisé par des études in
vitro de phosphorylation des analogues par les divers systèmes purifiés. L'autre
facteur limitant l'activité antirétrovirale des analogues de nucléosides se situe au
niveau de l'expression des kinases cellulaires, fonction de l'état métabolique des
cellules en effet, le statut métabolique des cellules cibles en termes de réplication et
d'activité transcriptionnelle conditionne l'activité antirétrovirale des analogues de
nucléosides. De ce point de vue, les lymphocytes quiescents ont un état
métabolique extrêmement défavorable à l'activité de ces composés. Le niveau de
phosphorylation des différents substrats varie également d'une espèce à l'autre la
ddC, par exemple, est bien phosphorylée dans les lignées humaines et très peu dans
les lignées murines.
Afin de se libérer de cette dépendance par rapport à l'état métabolique des cellules,
des composés mono-phosphorylés des molécules AZT, ddC et ddI sous forme
d'esters ont été synthétisés et sont à 1'étude ces ester mono-phosphates présentent
un grand intérêt car ils passent très bien les membranes cellulaires.
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Après action des estérases, les composés mono-phosphates sont ainsi obtenus
indépendamment du niveau d'activité des kinases cellulaires. De telles prodrogues
modifiées - esters monophos-phates mais aussi dérivés lipophiles et molécules
porteuses de radicaux diarylphosphates - font l'objet d'évaluation et de
développement parfois déjà cliniques. D'autres voies de recherche sont en cours
d'exploration, comme la mise au point de vecteurs d'administration ou la
pharmaco-modulation contrôlée génétiquement.
Une deuxième approche consiste à associer deux molécules agissant l'une au
niveau viral (inhibiteur de la transcriptase inverse), l'autre au niveau cellulaire. Au
niveau cellulaire, la ribonudéotide réductase catalyse la réduction des
ribonudéotides diphosphorylés (ribo-NDP) en désoxyribonudéotides (dNDP). Les
dNDP sont ensuite phosphorylés en dNTP. Le flux de la biosynthèse des dNTr est
le facteur limitant la synthèse d'ADN cellulaire et d’ADN viral lors de  étape de
transcription inverse.
Prenons l'exemple de la cytidine: la ribonucléotide réductase catalyse la réduction
de la CDP en dcDr, qui est ensuite phosphorylée en dCTP. L'analogue
nucléosidique ddc est triphosphorylé en ddCTP dans la cellule, et entre alors en
compétition avec le nucléoside normal, le dCTP, pour l'incorporation dans la
chaîne d'ADN. Ainsi, si l'on parvient à diminuer la biosynthèse des nucléosides
endogènes normaux en inhibant la ribonucléotide réductase, on favorise alors
l'incorporation des analogues de nucléoside qui entraînent la terminaison de chaîne
et la formation d'ADN viral tronqué. On obtient cet effet avec l'hydroxyurée,
antitumoral inhibiteur spécifique de la ribonucléotide réductase, ou avec la
thymidine qui inhibe la réduction de la CDP en dCDP par un effet de rétrocontrôle
d'une des sous-unités de la ribonucléotides réductase.

Cette approche expérimentale est très intéressante car elle produit un effet de
potentialisation des analogues de nucléosides. Cependant, il reste nécessaire de
tester la tolérance des patients à l'hydroxyurée et de vérifier son effet clinique.
Récemment, des composés de la série des hydroxamates d'aminoacides ont
également été proposés comme potentialisateurs des analogues de nucléosides et
semblent également agir en inhibant la ribonucléotide réductase. Très intéressant en
théorie, ce mécanisme d'inhibition reste cependant encore loin d'une application
pratique optimale.
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En fait, la mise en place de protocole de polychimiothéraphie associant un
inhibiteur de la biosynthèse des dNTP, par essence cytotoxique, avec un analogue
de nucléoside reste très délicat. Néanmoins, les résultats obtenus actuellement sur
la potentialisation de la ddI semblent prometteurs.
Une autre famille d’inhibiteurs de l'étape de transcription inverse sont les
inhibiteurs non nucléosodiques de l'enzyme, qui agissent vraisemblablement par
inhibition allostérique. Ils présentent une bonne activité in vitro mais ne semblent
pas présenter d'intérêt clinique majeur, particulièrement en raison de l'apparition
précoce de résistance. Un inhibiteur sélectif et très actif de la transcriptase inverse,
utilisable en clinique, reste à découvrir.

Intégrase
Dans la cellule, I ADN viral peut se trouver sous forme linéaire ou circulaire, à une
ou deux extrémités LTR (Long Terminal Repeat). La forme linéaire est considérée
comme la forme pro-intégrative. Le processus d'intégration est indispensable à
l'expression des gènes viraux et, de ce fait, est une des étapes-clés du cycle viral.
Elle conditionne la progression de l'infection virale (fig. 17-1).
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L'intégrase, protéine de 32 KD codée par le gène pol (Panganiban et Temin, 1984),
catalyse I insertion du génome viral ADN dans le génome de la cellule cible. La structure
du site de l'intégrase, qui appartient à la famille des polynucléotidyl-réductases, est connue
depuis peu (Dyda et coll., 1994). La séquence primaire de la protéine présente du côté
N-terminal un motif très conservé de type histidine-histidine-cystéine-cystéine (HHCC)
(fig. 17-2). Comparées aux caractéristiques canoniques des motifs en doigt de zinc, celles
de l’intégrase diffèrent sur trois points: l’orientation est HHCC au lieu de CCHH, la boucle
liant la séquence H à la séquence C apparaît particulièrement longue (23 acides aminés) et,
enfin, le motif est unique. Bien qu'indispensable à l'activité enzymatique, ce motif ne
semble pas être impliqué dans la fixation de la protéine sur l’ADN.
L'intégration s'effectue en deux étapes l'une est la coupure sélective de deux nucléotides
aux extrémités LTR situées sur l’ADN viral, l’autre est I insertion de ces LTR dans l’ADN
de la cellule cible.
La voie thérapeutique d'inhibition de l'étape d'intégration est encore très expérimentale en
dépit de recherches actives dans ce domaine, il n'existe à ce jour aucun inhibiteur
spécifique de l'intégrase du VIH susceptible d'entrer en essai clinique. Le meilleur composé
actif in vitro reste la suramine qui inhibe les deux étapes de l'intégration à des
concentrations pratiquement stœchiométriques à celles de l'enzyme. La suramine présentant
six charges négatives se fixe par interactions électrostatiques sur la partie N-terminale
cationique de l'enzyme.
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Cette fixation perturbe la fixation non spécifique de l’enzyme sur l’ADN viral. Un
certain nombre de composés présentent un effet inhibiteur sur l'intégrase in vitro,
mais à des concentrations peu compatibles avec un effet pharmacologique sélectif.
Il semble cependant que des composés hétérocycliques présentant des structures de
type orthadiphénols ou ortho-phénol-carboxylates soient des inhibiteurs
potentiellement intéressants. Dans presque tous les cas, ces composés sont inactifs
sur le cycle viral ex vivo. La détermination récente de la structure tridimensionnelle
de la partie catalytique de l'intégrase du VIH-1 donne accès à des études
structurales prédictives et rationnelles pour définir de nouveaux inhibiteurs
spécifiques. Il faut enfin mentionner que l’inhibition de l'intégration peut être
obtenue in vitro par une stratégie anti-sens, en ciblant les séquences
polypurines/polypyrimidines des extrémités LTR de l’ADN viral par des
oligonucléotides formant des triples hélices. Ces oligonucléotides sont actifs à des
concentrations inférieures à 1 mM et inhibent le cycle vital ex vivo à des
concentrations identiques.
Protéase
Une fois traduites, les protéines virales vont s'associer au génome viral composé
d'un dimère d'ARN pour produire de nouvelles particules infectieuses, qui quittent
la cellule infectée par bourgeonnement au niveau de la membrane. L'étape finale de
maturation des virions (assemblage de ses différents composants, constituants de la
capside, de la nucléocapside et enzymes virales) implique une aspartyl-protéase
virale, produit du gène pol. La structure tridimensionnelle de cette enzyme est
connue celle-ci clive spécifiquement les liaisons Phe-Pro et Tyr-Pro, qui par
contraste ne sont pas hydrolysées par les protéases des mammifères.
Les inhibiteurs peptidiques de protéases comportent une séquence peptidique
analogue au substrat naturel, mais possède en P1 un acide aminé non hydrolysable
il peut s'agir de peptides courts ou de peptidomimétiques. Première molécule de
cette famille, le saquinavir vient de recevoir une autorisation de mise sur le marché
aux Etats-Unis. D'autres molécules prometteuses sont en développement, comme
l'indinavir et le ritonavir.
Il existe également beaucoup de recherches sur des inhibiteurs non peptidiques, de
faible poids moléculaire, susceptibles d'inhiber la protéase en perturbant sa
structure tridimensionnelle.
Protéine de nucléocapside
Diverses protéines virales peuvent à plus long terme devenir des cibles potentielles
d'agents antirétroviraux. La nucléoprotéine NCP7, par exemple, assume un rôle
fondamental dans le cycle viral, comme protéine de structure, cofacteur de la
transcriptase inverse et vraisemblablement dans la facilitation de l'intégration.
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Par ses fonctions d'hybridase et de transfert de brins, elle assure la dimérisation et
la stabilisation du génome ARN viral et participe à l'initiation de la synthèse du
provirus, au cours de la phase de transcription inverse. La nucléoprotéine, dont la
structure est connue, est très basique et possède deux doigts de zinc. Des
prodrogues stables et de faible toxicité, capables d'inhiber cette protéine par
déplétion de son cofacteur, le zinc, sont actuellement en cours de développement.
L'étude de ses fonctions in vitro permet également d'envisager le criblage d'agents
inhibiteurs spécifiques, qui pourraient, une fois identifiés et testés, être indiqués en
association avec d'autres agents anti-transcriptase inverse et anti-intégrase.

Tat et Rev
Tat et Rev, protéines de la phase précoce, sont traduites à partir d'un ARN
doublement épissé.
Tat joue le rôle d'un transactivateur absolument nécessaire pour la réplication virale
et l'expression des protéines de la phase tardive (gag, pol et env). De plus, il
augmente la production de Rev. Tat exerce ses fonctions de transactivateur en
agissant directement sur la séquence d ARN TAR (poly-Tat Activation Response).
Rev facilite I exportation vers le cytoplasme et la traduction des ARN messagers
contenant la séquence RRE (Rev Responsive Element). Rev agit également sur des
séquences répressives pour lever l'inhibition de la traduction.

La séquence des événements peut se schématiser de la manière suivante:
Vif (Virion Infectivity Factor)
Vif est une protéine de 23 kDa codée par un transcrit de 5 Kb issu d'un épissage
simple régulé par Rev. Sa localisation est essentiellement cellulaire. On détecte des
anticorps anti-Vif  chez les patients infectés par le VIH et ceci à tous les stades de
l'infection. Le phénotype associé à l'expression de la protéine Vif est parfaitement
défini. Les virions n'exprimant pas cette protéine présente un caractère infectieux
environ mille fois plus faible que les virions exprimant Vif. Vif semble également
impliquée dans la transmission de l'infection d'une cellule à l'autre. Vif n'est pas
impliquée dans la production de particules virales. Vif ne semble pas agir sur la
transcription ou la traduction des protéines virales mais plutôt sur la maturation ou
l'assemblage des protéines de structure. Une anomalie de l'incorporation de la
protéine d'enveloppe dans le virion a été observée dans des virus présentant une
mutation de Vif. Ceci se traduit pas des anomalies de l'architecture nucléoprotéine,
ce qui peut perturber des événements tels que la décapsidation ou le début de la
transcription inverse.

133



Un fait intéressant est que la dépendance de Vif est conditionnée par le phénotype
de la cellule cible. Vif est indispensable pour la réplication du virus dans certaines
lignées cellulaires, dont les lymphocytes circulants, mais ne l'est pas dans d'autres.
Il reste des inconnues sur la structure et la fonction de Vif, en particulier sur
l'association de sa partie C-terminale avec des protéines de la membrane plasmique
et sur la fonction de ses séquences conservées 103-115 et 142-150.

Vpr (Viral Protein R)
Vpr est une protéine de 14 kDa qui confère un avantage de réplication significatif
pour les virus qui l'expriment. Cet effet, négligeable dans les cellules en voie de
multiplication active devient important dans les monocytes et macrophages en
phase Go. Les virions exprimant Vpr présentent un cycle réplicatif plus rapide et la
production de particules est elle-même légèrement augmentée. Cette augmentation
de production est nettement prononcée pour HIV-1 et HIV-2 dans les
macrophages. Parmi toutes les protéines accessoires, Vpr est la seule qui soit
incorporée dans le virion, probablement par une interaction avec le précurseur Gag
p55 et la protéine p6. L'association de Vpr avec le virion indique clairement son
niveau d'intervention dans les étapes précoces du cycle viral. On envisage que Vpr
pourrait agir au niveau des étapes de transcription inverse, de translocation ou d
intégration en stabilisant les structures de type ADN-ARN ou ADNADN. Un effet
de Vpr à l’étape de préintégration a été suggéré récemment en l'identifiant comme
composant nadéophile participant avec la protéine de matrice Gag p17 au transport
vers le noyau du complexe préintégratif dans les macrophages à l'état stationnaire.
Dans les cellules infectées, Vpr a une localisation essentiellement nucléaire. Vpr
semble interagir spécifiquement avec une protéine cellulaire et est transportée vers
le noyau selon un mécanisme différent de celui observé en présence d'un signal de
localisation. Vpr pourrait enfin agir également en transactivant modérément le LTR
et augmenter ainsi le niveau de l'expression des gènes viraux.
La question de l'éventuelle formation d'un hétérodimère “ leucine zipper ” avec une
protéine cellulaire reste non résolue.

Vpu (Viral Protein U)
Vpu est une protéine de 16 kDa exprimée par HIV-1 et non exprimée par HIV-2.
Son principal effet semble se situer au niveau de la production de particules virales
en augmentant la vitesse d'expulsion des particules virales de la membrane
cellulaire. L'absence de Vpu se traduit par la production de virus d'architecture
anormale et par le bourgeonnements de virions dans des vacuoles intracellulaires.
L'expression de Vpu est associée à une réduction de la formation de syncytia,
probablement en relation avec la vitesse d'expulsion des particules virales.
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Il a été montré récemment que Vpu dégrade d'une manière spécifique le récepteur
CD4 au niveau du réticulum endoplasmique. Des séquences sensibles à Vpu
semblent présentes dans la partie cytoplasmique du récepteur CD4. L'effet de Vpu
se situe cependant essentiellement au niveau de la membrane cytoplasmique. La
phosphorylation de deux résidus sérine (52 et 56) affectent l'activité de Vpu. En
fait, la phosphorylation affecte partiellement l'effet sur la production de virions au
niveau membranaire mais est absolument indispensable à la dégradation du
récepteur CD4. Il est intéressant de noter que sur le plan structural et biochimique,
Vpu présente des analogies avec la protéine M2 du virus influença. Comme la
protéine M2, Vpu est capable de se multimériser au niveau membranaire.

Nef (Negative Factor)
Nef est une protéine de 25 kDa pouvant se trouver sous une forme myristylée de
27 kDa. Le gène codant pour Nef est localisé à l'extrémité 3' du génome viral et
recouvre partiellement le début du LTR U3. Il existe quelques zones très
conservées dans la séquence de Nef une séquence signal de myristylation à la partie
N-terminale, une séquence répétée de praline (PXX)4 flanquée de résidus acides et
une séquence de 30 acides aminés (120-150).
Comme Tat et Rev, Nef est exprimée précocement. Cependant, cette protéine n'a
pas d'effet notable sur la réplication virale in vitro. Initialement, Nef était considéré
comme un élément de régulation négatif de l'expression des gènes viraux agissant
éventuellement sur I activation transcriptionnelle du LTR. A cause de la très
grande variabilité de la séquence de Nef, de nombreuses controverses sont
apparues concernant les effets de cette protéine. Actuellement, un certain nombre
de faits semblent être acquis. Nef semble avoir une action facilitatrice de la
réplication virale en particulier dans des lymphocytes primaires infectés en phase
Go puis stimulés après infection. De plus, des mutants Nef du virus de
l'immunodéficience simienne (SIV) ne peuvent développer un effet pathogène que
s'ils sont capables d'effectuer une réversion de leur mutation. Nef induit également
l'internalisation et la dégradation des récepteurs CD4. La courte queue
intracytoplasmique de 38 acides aminés du récepteur CD4 est indispensable à l'effet
de Nef. La myristylation de Nef d'autre part est indispensable à l'interaction avec le
récepteur CD4. En diminuant le nombre de CD4, Nef inhibe la surinfection des
cellules et facilite la dissémination de particules virales plutôt qu'elle ne facilite la
réinfection des cellules.
L'interaction avec une sérine protéine kinase cellulaire est à démontrer. D'autre
part, la fonction des séquences conservées reste à être identifiée. En résumé, les
perspectives pharmacologiques se situant au niveau des protéines virales se
présentent d'une manière très différente en fonction des protéines concernées. Dans
le cas de Tat, Rev, NcP7 et de l'intégrase, on peut raisonnablement espérer obtenir
des inhibiteurs spécifiques dans les cinq ans à venir.
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Cela provient du fait que, d'une part, l'on connaît relativement bien les fonctions
biologiques de ces protéines et que, d'autre part, leur structure tridimensionnelle
complète ou partielle est connue. Dans le cas de la protéine de matrice p17 et de la
protéine du core p24, la situation est moins favorable. Les structures ne sont pas
déterminées et les tests pharmacologiques inexistants. Ces protéines sont
cependant des cibles potentielles devant être explorées. Enfin, dans le cas de Nef,
Vif, Vpr voire Vpu, la situation est véritablement défavorable. Les fonctions
biologiques de ces protéines restent ambiguës et leur structure encore plus mal
connue. Seules des recherches à long terme pourront conduire à un éventuel
ciblage pharmacologique.

Protéines cellulaires partenaires
L'étude des protéines cellulaires partenaires des composants viraux devient
actuellement une voie de recherche importante pour déterminer de nouvelles
perspectives thérapeutiques. Ainsi, plusieurs protéines ont été identifiées comme
tenant des rôles parfois majeurs au cours du cycle de réplication virale.
Il existe à n'en pas douter des effecteurs protéiques cellulaires agissant au niveau
des étapes précoces du cycle des rétrovirus. Ces effecteurs peuvent agir soit au
niveau de l'étape mal connue de la décapsidation, soit au niveau du processus
d’intégration. Concernant l'intégration, quelques éléments de réflexion peuvent être
proposés. Deux protéines semblent pouvoir être considérées comme des effecteurs
potentiels de l'intégration. Il s'agit de la polyADP-ribose polymérase et de la
topoisomérase II. La première protéine, par ces propriétés d'interaction avec les
histones, module l'accessibilité génomique qui semble être l'un des éléments
déterminants de l'efficacité de l'intégration des génomes viraux. Son action est
couplée avec les mécanismes de réparation de l'ADN. Cet aspect devrait faire
l'objet de recherches actives à court terme. La topologie de l'ADN génomique de la
cellule semble également être un paramètre important dans le contrôle de
l'intégration des génomes viraux. Il a été observé que l'intégration de rétrovirus
recombinants de type MoMLv était pratiquement nulle dans des lignées cellulaires
sous-exprimant l'isoforme a de la topoisomérase II.
Récemment, la protéine Inil (Integrase Interacting protein I ) a été identifiée grâce
au système de criblage en double-hybride comme se liant à l'intégrase. Elle ferait
probablement partie du complexe de préintégration et interviendrait dans la
sélection des sites nucléiques pour l'intégration de l’ADN viral.
Etant donné les rôles potentiels de la protéine Nef dans le phénomène d'endocytose
des récepteurs CD4 et dans l'augmentation de la production des particules virales
par les cellules infectées, des recherches ont été menées visant à identifier ses
partenaires cellulaires.
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Identifiée également en système double-hybride, la protéine b-COP impliquée dans
le transport intracellulaire des composants membranaires, semble interagir avec Nef
(Benichou et coll., 1994).
Le repliement de la protéine Gag lors de l'assemblage des particules infectieuses
semble requérir l'intervention d'une protéine cellulaire connue, la cyclophiline A.
Inhiber cette protéine, cible de la ciclosporine A, pourrait concourir à limiter la
production de particules virales infectieuses. Des inhibiteurs dérivés de la
ciclosporine A, dénués toutefois d'activité immunosuppressive, font actuellement
l'objet de recherches (Franke et coll., 1994).
Une autre protéine, la TDP-43, a récemment été identifiée comme interagissant
avec des motifs TAR sur la molécule d ADN viral (Ou et coll., 1995). Cette
protéine serait capable de bloquer l'assemblage de complexes de transcription
impliqués dans l'activation effectuée par Tat.
Les inhibiteurs de glycosydases cellulaires, largement expérimentés in vitro,
semblent d'application très limitée in vivo, mais de nouvelles séries sont à l'étude.
D'un point de vue pharmacologique, l'identification de cibles cellulaires dans le but
d'inhiber le cycle viral pose le problème de la sélectivité de l'effet. Il n'est pas exclu
cependant que des polychimiothérapies associant des concentrations subtoxiques
de composés actifs sur des cibles cellulaires à des antiviraux spécifiques puissent
avoir un intérêt thérapeutique.

Stratégie antisens
Une autre voie d'approche de l'inhibition du cycle de réplication virale consiste à
inhiber l'expression des gènes viraux. On peut ainsi avoir recours à une stratégie
dite “ antisens ”, qui consiste à agir sur la transcription ou sur la traduction des
acides nucléiques, par différents moyens.
·  Des oligomères complémentaires des ARN messagers viraux peuvent perturber la
traduction. Le GEM 91 (phosphorothioate) est un oligomère antisens (25 bases
complémentaires d'une séquence du gène viral gag). Il empêche la synthèse de la
protéine virale en formant un hétéroduplex avec l'ARN messager. Théoriquement,
il peut également s'hybrider au génome du virus, bloquant ainsi ou limitant l'action
de la transcriptase inverse et peut-être l'encapsidation. Le GEM 91, qui fait l'objet
d'un essai de toxicité (phase I). se révèle bien toléré. Les effets virologiques des
phosphorothioates paraissent actuellement très limités. Cependant, leur stabilité
pourrait être améliorée par la formation de phosphadiesters protégés contre les
nucléases, qu'il conviendra de tester. D'autre part, la “ vectorisation ” de ces
composés pourrait être un autre moyen d'augmenter leur stabilité et d'améliorer
leur biodisponibilité. Des travaux importants de galénique restent à faire dans ce
domaine.
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Il faut noter que les phosphorothioates ont par ailleurs un effet antiviral de type “
polyanion ” en interagissant de manière non spécifique avec la membrane
plasmique et diverses protéines.

Différentes voies peuvent théoriquement être envisagées pour inhiber la
transcription des gènes viraux.

·  Il est possible de recourir à des anti-sens ADN, natifs ou modifiés, d'anomérie b
ou a. Ces ADN, généralement courts (20 à 30-mer), forment avec la séquence
ARN-cible un hétéroduplex, suivi probablement par une dégradation subséquente
du brin ARN par la RNase H. sauf dans le cas des ADN a qui donnent des
hétéroduplex insensibles à cette enzyme.
·  On sait que les facteurs transcriptionnels cellulaires, notamment NFkB, régulent
le niveau d'expression des gènes viraux. Une action à ce niveau, par exemple par “
piégeage ” du facteur transcriptionnel NFkB, a été envisagée. La stratégie antisens
reste l'approche la plus prometteuse en la matière.
Il est envisageable de cibler les ARN au niveau nucléaire, sur les sites d'épissage,
ou au niveau cytoplasmique, par exemple sur le site d'initiation de la traduction.
·  Le gène tat est une bonne cible, car son produit exerce une double action,
intracellulaire (régulatrice de l'expression virale et de la réplication) et
extracellulaire (transactivatrice dans le sarcome de Kaposi). Différentes séquences
peuvent être ciblées la région de transactivation de tat et la séquence acceptrice
d'épissage.
·  L’interaction entre la protéine Rev et sa cible sur l’ARN viral (RRE: Rev
Responsive Element), et par conséquent les étapes de transcription dépendantes de
Rev, peuvent être diminuées en présence d'un oligodésoxynucléotide antisens
compétiteur de la séquence RRE.
·  Dans la stratégie triple hélice (ou anti-gène), l'oligonucléotide se fixe sur l’ADN
et par formation locale d une triple hélice, empêche la transcription d'un gène.
Différents sites du gène peuvent être choisis pour cibles, selon que l'on désire
inhiber la fixation de facteurs de transcription ou empêcher I initiation ou I
élongation de l’ARN messager transcrit. Les oligonucléotides triple hélice, qui
ciblent les séquences LTR très conservées de l'ADN viral, sont très efficaces in
vitro dans l'inhibition de l'intégration et présentent une bonne sélectivité. Ils
constitueraient actuellement le seul moyen d'éliminer un provirus intégré dans une
cellule.
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Par ailleurs, les triples hélices peuvent être utilisées comme anti-messagers lorsque
ceux-ci forment une structure en épingle en cheveux.
Les ribozymes sont quant à eux des oligoribonucléotides possédant des structures
tridimensionnelles particulières, contenant une séquence consensus à activité
nucléasique. Après leur fixation, ces structures sont capables de River l’ARN
messager.
La stratégie anti-sens constitue une approche nouvelle en thérapeutique humaine,
puisqu'il s'agit d'utiliser un acide nucléique comme médicament, sur une cible qui,
elle-même, est un acide nucléique et non plus une protéine. Les essais qui viennent
d'avoir lieu ont été les premiers à utiliser un antisens par voie générale chez
l'homme, quelle que soit la pathologie concernée.
Les deux problèmes majeurs de la “ stratégie antisens ” sont d'une part la stabilité
des oligonucléotides et d'autre part le ciblage d'une séquence d'ARN appropriée.
Une deuxième stratégie consiste à faire synthétiser dans la cellule un ARN antisens
vrai (beaucoup plus long) par exemple en introduisant un vecteur rétroviral qui
code pour l'anti-messager. Il est possible de déterminer les séquences devant être
ciblées par criblage systématique en utilisant la technique des genetic suppressor
elements (OSE). Cette approche relève cependant de la thérapie génétique et non
de la pharmacologie.
En résumé, se dégage une série de pistes qui, sans avoir toujours d'application
immédiate, représente à court, moyen ou long terme des espoirs sérieux. Les pistes
plus accessibles semblent porter sur des inhibiteurs de protéines virales, intégrase,
Rev, Tat et nucléocapside.
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Les cibles pharmacologiques
potentielles des maladies
opportunistes

Au cours de l'expertise, la recherche de cibles pharmacologiques communes à
différents agents responsables des maladies opportunistes a été considérée comme
l'une des stratégies à adopter pour la conception et le développement de nouvelles
molécules.

Pneumacystose

Des recherches visant au développement de nouvelles stratégies de lutte contre la
pneumocystose sont actuellement entreprises par plusieurs équipes. Elles
comprennent d'une part l'étude en détail du phénomène Ailler, et d'autre part
l'identification de cibles métaboliques spécifiques de Pneumocystis.

La constatation récente de l'effet inhibiteur d'une toxine Killer produite par la
levure Pichia anomale, sur l'attachement et sur l'infectivité de P. carinii, permet
d'envisager des nouvelles stratégies thérapeutiques et préventives (Séguy et coll.,
1994, 1996; Cailliez et coll., 1994). Comme les toxines Killer de levure ne peuvent
être utilisées directement chez l'hôte en raison de leur toxicité et de leur
immunogénicité, une stratégie de recherche différente a été entreprise. Elle fait
appel au phénomène Killer (Polonelli et coll., 1991). Son principe repose sur
l'utilisation d'anticorps anti-idiotypiques (antiIds) possédant les propriétés Killer de
la toxine de P. anomale. Cette stratégie a déjà été utilisée avec succès dans le
domaine des candidoses expérimentales (Polonelli et coll., 1993, 1994) et
représente à l'heure actuelle une perspective originale et intéressante dans le
domaine des pneumocystoses et autres parasitoses et mycoses opportunistes.
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La recherche de cibles métaboliques spécifiques de Pneumocystis a conduit à
l'étude d'enzymes clés participant à la biosynthèse pariétale, aux métabolismes des
sucres, stérols, acides aminés aromatiques et molécules antioxydantes.
Le groupe d'Ann Wakefield (Oxford) a cloné et séquencé le locus AROM, essentiel
pour la biosynthèse d'acides aminés aromatiques chez Pneumocystis (Banerji et
coll., 1993, 1994). Le même groupe, en collaboration avec Helen Jackson de
GLAXO (Londres) a récemment abordé l'étude de la phosphomannose isomérase
(PMI) du parasite (Chong et coll., 1994), enzyme impliquée dans la synthèse de la
paroi cellulaire.
Pneumocystis se trouve dans un environnement riche en phospholipides et serait
capable d'incorporer et d'utiliser des lipides exogènes (Sleight et coll., 1994). Cette
hypothèse avait déjà été proposée sur la base d'observations ultrastructurales
(Palluault et coll., 1992). Ellis et coll. (1994) ont montré la présence, chez
Pneumocystis, d'un acide gras particulier, le cis-9,10 epoxy stéarate, présent
seulement chez les Uredinales, groupe de champignons sans ergostérol (comme P.
carinii). Cet acide gras serait synthétisé en faible quantité par le parasite. Comme
P. carinii semble capable d'incorporer des lipides complexes provenant de l'hôte et
de les utiliser directement, la synthèse de faibles quantités de cet acide gras
indiquerait qu'il joue un rôle métabolique essentiel et qu'il ne se trouve pas chez
l'hôte. Il serait donc une cible métabolique potentielle (Ellis et coll., 1994).
Le groupe de Kaneshiro a abordé le métabolisme des isoprénoïdes. Chez les
eucaryotes, une même voie métabolique conduit à la synthèse de ces composés qui
comprennent des molécules aussi importantes que les dolichols, les ubiquinones
(CoQ) et les stérols. Un composé intermédiaire essentiel de cette voie est l'acide
mévalonique. Cet acide est incorporé par le parasite et utilisé pour la synthèse de
CoQ. Les quantités de CoQ chez Pneumocystis sont basses; cela suggère que son
métabolisme énergétique n'est pas strictement aérobie (Guo et Kaneshiro, 1995).
De plus, il est intéressant de constater qu'on retrouve chez le parasite surtout du
CoQ10, tandis que dans le poumon du rat, on retrouve CoQ9 et CoQ8 (Kaneshiro et
coll., 1994). L'anneau benzoquinone du CoQ est synthétisé chez Pneumocystis à
partir d'acides aminés aromatiques dont les gènes codant les enzymes qui les
synthétisent ont été caractérisés (Banerji et coll., 1993). Cette voie métabolique
(voie du shikimate) n'existe pas chez les mammifères elle constitue donc une autre
cible parasitaire potentielle.
Quant aux stérols, il a été montré que le stérol dominant chez Pneumocystis est le
cholestérol, qui serait obtenu par le parasite directement à partir du poumon de
l'hôte. Mais Pneumocystis a aussi des C28 et C29 stérols, qui sont faiblement
représentés dans les extraits. Absents dans le poumon de l'hôte, ils seraient
synthétisés par le parasite. Ils pourraient jouer un rôle métabolique critique et
représenter aussi des cibles potentielles (Kaneshiro et coll., 1994).
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La synthèse des b-1,3 glucanes pariétaux constituerait une autre cible métabolique
chez Pneumocystis dans la mesure où des inhibiteurs de leur synthèse comme les
échinocandines et papulocandines, agissent sur le parasite (Schmatz et coll., 1990).
Enfin, de rares études sur les mécanismes dont dispose le parasite pour lutter
contre le stress oxydatif ont été faites. Pesanti (1984) a signalé la présence de
superoxyde dismutase, catalase et glucose-6-phosphate déshydrogénase chez
Pneumocystis. Des travaux non publiés de Denis et coll. semblent confirmer la
présence d'au moins une superoxyde dismutase chez Pneumocystis. Si elle était
dépendante du fer, elle constituerait également une cible potentielle. D'autres
observations suggèrent la présence d'une activité oxydasique importante à la
surface parasitaire. II est probable que l'habitat de Pneumocystis, l'alvéole
pulmonaire, soit riche en radicaux libres provenant de l'air respiré mais aussi des
macrophages alvéolaires activés. Les mécanismes métaboliques antioxydants de
Pneumocystis peuvent sans doute représenter des cibles thérapeutiques
potentielles.

Toxoplasmose
Des progrès ont été effectués dans l'utilisation de modèles animaux pour tester
l'activité de drogues anti-Toxoplasma. Des modèles animaux de co-infection,
toxoplasmose/pneumocystose, toxoplasmose/mycobactériose, souris MAIDS (M
urine Acquired Immuno Deficiency Syndrome) commencent à être utilisés
(Brun-Pascaud et coll., 1994). L'étude de la charge parasitaire par organe s'avère
plus intéressante que la simple survie des animaux traités par rapport aux témoins
(Piketty et coll., 1990). Ces méthodes ont permis de mettre en évidence une
activité certaine de l'azithromycine (Derouin et coll., 1992) et de 1'atovaquone
contre Toxoplasma (Romand et coll., 1993). Cependant, cette dernière molécule se
révèle parfois décevante et ne permet pas de prévenir les récidives. De plus,
l'association avec d'autres molécules (pyriméthamine, sulfadiazine, clarithromycine
ou minocycline) ne potentialise pas son action (Romand et coll., 1993). Par contre
il existe une synergie entre clarithromycine et minocycline (Derouin et coll., 1992).
Plus récemment, il a été expérimentalement montré que la rifabutine, un dérivé
semi-synthétique de la rifamycine, a une action contre Toxoplasma qui est
potentialisée par son association avec d'autres molécules actives contre le parasite
(pyriméthamine, clindamycine, atovaquene) (Araujo et coll., 1994).

La clindamycine et autres macrolides ont un effet létal retardé sur Toxoplasma
(Cleveland's Workshop on Opportunistic Protists, June 1994). Une exposition
initiale du parasite in vitro à ces drogues pendant plus de 25 heures induit
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·  un doublement du temps du développement intracellulaire du premier cycle après
traitement;
·  la mort du parasite après l'invasion suivante. Des données récentes suggèrent que
clindamycine et azithromycine inhibent la synthèse protéique de Toxoplasma.
Comme cette action n'est pas exercée sur la synthèse protéique cytoplasmique ni
mitochondriale, il a été suggéré que la clindamycine et l'azithromycine agiraient sur
un organelle de type plaste, une seconde localisation d'ADN extra-chromosomique
capable de conduire sa propre synthèse protéique. Cette hypothèse permet
d'envisager un ancêtre végétal pour les Apicomplexa et ouvrirait de nouvelles voies
dans la recherche de nouvelles molécules actives contre cet important groupe de
protozoaires (Wilson et coll., 1994; Derouin, 1995).

L'exploration de la différenciation bradyzolte-tachyzoïte nécessite le
développement de marqueurs spécifiques. Quelques-uns sont actuellement
disponibles (Soete et coll., 1994) et ils ont permis de montrer la co-existence de
tachyzoïtes et de bradyzoïtes dans le cerveau d'hôtes immunodéprimés présentant
une toxoplasmose cérébrale (Odaert, 1993). Elle nécessite aussi le développement
de modèles. Dans ce domaine il est actuellement possible d'induire in vitro la
différenciation tachyzoïte-bradyzoïte en augmentant le pH du milieu, la
température ou en ajoutant de l'arsénite de sodium (Soete et coll., 1994). In vitro,
le monoxyde d'azote (NO) induit la formation de bradyroïtes, via la modification de
la chaîne respiratoire mitochondriale du parasite (Bohne et coll., 1994).
L'interféron-7 induit aussi l'enkystement, mais par l'intermédiaire de la stimulation
de cellules immunocompétentes qui produisent du NO quand elles sont activées par
cette cytokine (Suzuki et coll., 1989). Quant à la compréhension du mécanisme
intime de la différenciation tachyzoïte-bradyzoïte, elle pourrait être abordée en
utilisant des méthodes de transfection, possibles depuis peu chez Toxoplasma
(Soldati et Boothroyd, 1993).

Cryptosporidiose
Des études récentes sur la sinefungine, un antibiotique produit par une espèce du
genre Penicillium, sont assez encourageantes et mériteraient d'être approfondies.
En effet, cette molécule s'est avérée significativement active sur Cryptosporidium
chez le rat immunodéprimé (Lemeteil et coll., 1993) et agirait in vitro sur la phase
sexuée de son cycle (Favennec et coll., 1994).
L'exploration de nouvelles pistes consiste, dans le cas de la cryptosporidiose, à
développer des modèles reproductibles in vivo et in vitro, à mieux comprendre
l'activité des rares molécules qui exercent un certain effet, comme la sinefungine, et
à rechercher des nouveaux principes actifs.
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Les relations phylogénétiques qui ont été établies entre Cryptosporidium et
d'autres organismes, à partir des alignements de séquences du gène de la
b-tubuline, le séparent des autres Apicomplexa, le rapprochant d'autres organismes
- plantes, algues, ciliés et Kinetoplastida - et suggèrent que Cryptosporidium
pourrait être sensible à des molécules anti-tubuline (Edlind et coll., 1994). Les
benzimidazoles ne semblent pas actifs mais d'autres molécules anti-tubuline (di-
nitroanilines ?) pourraient l'être.

Isosporose
Isospora belli est une coccidie exclusivement humaine, non cultivable. De plus,
nous ne disposons pas de modèles animaux d'isosporose. À l'heure actuelle, la
recherche thérapeutique dépend essentiellement du raisonnement analogique,
puisqu'il existe de nombreuses coccidies animales monoxènes. L'anticoccidien
diclazuril agirait sur 1. belli.

Microsporidiose
La détection de microsporidies dans les selles, dans les urines, dans d'autres fluides
biologiques ou dans les tissus nécessite des efforts soit dans la mise au point ou
l'amélioration des réactifs utilisés en microscopie -colorants cytologiques,
histologiques, anticorps monoclonaux, sondes nucléiques pour hybridation in situ,
soit dans le développement d'autres méthodes – PCR-hybridation, antigènes
solubles. L'identification certaine des espèces nécessite l'utilisation de la
microscopie électronique à transmission. Des méthodes de détection fiables et
reproductibles sont nécessaires, non seulement pour le diagnostic, mais aussi pour
la surveillance post-thérapeutique.
En ce qui concerne le traitement de ces affections, il faut signaler que les anti-
parasitaires disponibles s'avèrent inactifs ou insuffisants. Un benzimidazole,
l'albendazole, a une certaine action sur S. intestinalis et Enc. hellem mais il est très
faiblement actif contre Ent. bieneusi, l'espèce la plus fréquente. La fumagilline
s'avère efficace en traitement local.
L'exploration de l'activité des molécules anti-tubuline sur les microsporidies est
justifiée. Des efforts seront donc nécessaires pour développer des modèles
expérimentaux. L'espèce la plus fréquemment observée chez les patients atteints de
sida avéré, Ent. bieneusi, n'est pas cultivable et ne se développe pas chez l'animal.
S. intestinalis pourrait être mis en culture tandis que Enc. hellem et Enc. cuniculi
le sont déjà mais des modèles animaux existent que pour cette dernière espèce.
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Candidose et mycoses profondes
La candidose muqueuse des patients atteints de sida avéré pose deux types de
problèmes. D'une part, les conditionnements disponibles des antifongiques actifs ne
sont pas adaptés à une administration locale efficace et confortable. D'autre part,
vu le faible nombre d'antifongiques efficaces, de nouveaux principes actifs ou de
nouvelles stratégies de prévention ou de traitement seraient souhaitables. Dans ce
sens, le phénomène Ciller, analysé à propos de Pneumocystis, constitue une
perspective intéressante et originale.

Contre la cryptococcose et autres mycoses viscérales, il existe des anti-fongiques
efficaces utilisables par voie parentérale amphotéricine-B, 5-fluorocytosine,
kétoconazole, fluconazole, itraconazole. Des efforts sont faits actuellement pour
améliorer l'efficacité et diminuer la toxicité de l'amphotéricine-B, comme des
préparations émulsifiées ou l'amphotéricine-B liposomale. Les imidazolés posent
parfois des problèmes de toxicité et/ou de pharmacocinétique au niveau de
l'absorption digestive et du passage de la barrière hémato-encéphalique. Le
phénomène killer, évoqué plus haut, constitue ici aussi une perspective intéressante
à explorer.

Antibiotiques
Il existe chez les vertébrés un réseau complexe de défense chimique contre les
micro-organismes, réseau qui co-existe avec le système immunitaire classique.
Cette défense chimique fait appel à un répertoire étendu de petits peptides
antibiotiques à large spectre d'activité, produits aussi bien par les macrophages que
par des cellules non myéloïdes comme celles de la peau ou de l'épithélium intestinal
ou respiratoire. L'analyse des composants et des modes d'action de ce système de
lutte chimique ouvre la voie à de nouvelles pistes thérapeutiques. Les défensines,
les bactériosines et les dermaseptines sont les représentantes de cette famille. Les
dermaseptines isolées de la peau de grenouille se sont révélées actives contre
certains champignons et protozoaires flagellés. De nombreuses autres sources sont
explorées, comme les insectes qui, représentant une classe extrêmement diversifiée,
pourraient constituer un réservoir important de molécules à activité antibiotique.

Stratégies de recherche transversale
De nombreuses maladies infectieuses sont causées par des bactéries ou des
protozoaires, certains passant une partie de leur vie à l'intérieur des
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cellules de l'organisme infecté. Cette mise à l'abri du système immunitaire a pour
contrepartie la nécessité de pouvoir s'y multiplier, ce qui exige une biosynthèse de
nouvelles membranes. Un moyen pour exterminer ces agents infectieux est donc
d'empêcher le parasite intra- ou extra-cellulaire de synthétiser ses membranes.
Ainsi, une étude approfondie du métabolisme phospholipidique de Plasmodium
falciparum - voies métaboliques, accès des précurseurs, dynamique intracellulaire -
a permis d'élaborer une pharmacologie d'interférence. Ce parasite possède des
voies métaboliques propres à la fois aux procaryotes et aux eucaryotes.
Actuellement, un modèle pharmacologique via des effecteurs du transport de la
choline de l'érythrocyte infecté est en développement (Vial, 1990). La synthèse de
nouveaux produits - plus de 350 - a conduit à des produits pilotes montrant une
activité antipaludéenne puissante.
Les voies de biosynthèse et de dégradation des phospholipides sont bien
conservées pour une grande variété d'organismes, des levures aux mammifères. Le
modèle de levure mutée et les techniques de complémentation de gènes ont permis
d'isoler les gènes et les ADNC impliqués dans les différentes voies biosynthétiques
(Raetz, 1986; Carman et Henry, 1989; Nikoloff et Henry, 1991, Paltauf et coll.,
1992). Des informations sur la séquence et les systèmes de régulation existent
maintenant pour de nombreuses autres enzymes de synthèse des phospholipides.

Pharmacomodulation du métabolisme de la phosphatidylsérine
Les voies majeures de biosynthèse des phospholipides présentes chez les
eucaryotes inférieurs sont également retrouvées dans les cellules de mammifères, à
l'exception de l'activité sérine décarboxylase et de la voie de biosynthèse de la
phosphastidylsérine via la phosphatidylsérine synthétase. Les stratégies
d'intervention pharmacologique dans ce domaine, inexistantes actuellement,
auraient des retombées potentiellement majeures contre les bactéries, les
champignons et les parasites.
Dans les bactéries et les levures, la phosphastidylsérine est synthétisée par réaction
entre la L-sérine et le CDP-diacyglycérol (CDP-DAG), grâce à une enzyme
membranaire, la CDP-DAG - phosphatidyl transférase (ou phosphatidyl synthétase,
EC 2.7.8.8, appelé PSO ci-après). La biosynthèse de novo de la
phosphatidyléthanolamine se fait alors essentiellement par la décarboxylation de la
phosphastidylsérine par la phosphastidylsérine décarboxylase (EC 4.1.1.65)(Steiner
et Lester, 1972).
Chez les mammifères, la PSO n'étant pas présente, la phosphastidylsérine est
synthétisée par une réaction d'échange de base entre la L-sérine libre et la tête
polaire d'un phospholipide préexistant. Cette réaction est catalysée par au moins
deux sortes d'enzymes appelées phosphastidylsérine
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synthétases I et II. La phosphastidylsérine synthétase I peut utiliser la
phosphatidylcholine comme donneur du groupement phosphatidyl et peut
également catalyser l'incorporation de choline et d'éthanolamine dans la
phosphatidylcholine et la phosphatidyléthanolamine, respectivement. La
phosphastidylsérine synthétase II ne peut utiliser que la phosphatidyléthanolamine
comme donneur, et ne peut incorporer la choline.
Ces réactions d'échange de bases sont généralement indépendantes de l'énergie et
nécessitent des ions Ca2+. La phosphatidylcholine, la phosphastidylsérine et la
phosphatidyléthanolamine, sous les formes diacyl, alkyl ou alkényléther, peuvent
servir de substrats (Bell et Coleman, 1980; Bjerve, 1985; Kuge et coll., 1985).
Néanmoins, il est important de noter que des synthèses de phosphastidylsérine,
n'empruntant aucune des voies connues à ce jour, c’est-à-dire ATP-dépendantes,
stimulées par le CMP ou CDP-diacylglycérol indépendantes, ont récemment été
observées dans des cellules eucaryotes (Baranska, 1 980; Pullarkat et coll., 1981 ).

Enzymes de défense antioxydantes
système vivant doit se défendre contre les espèces activées de l'oxygène, d'origine
endogène ou exogène, et dispose pour cela de dispositifs enzymatiques -
superoxyde dismutase, glutathion peroxydase et enzymes de régénération du
glutathion réduit, catalase - ou non enzymatiques –piégeurs de radieux. Les
organismes pathogènes. n’échappent pas à cette règle, mais sont soumis en plus
aux réactions spécifiques de l'hôte qu'ils attaquent - immunité cellulaire non
spécifique - qui contribuent à les éliminer. Certaines des enzymes de défense de ces
organismes pathogènes peuvent constituer des cibles intéressantes pour le
développement de nouveaux médicaments, à condition qu'elles soient suffisamment
distinctes de celles de l'homme pour pouvoir être visées sélectivement.
La superoxyde dismutase (SOD) constitue l'une des enzymes présentant un intérêt
possible pour un ciblage spécifique. Chez de nombreux microorganismes
pathogènes - bactéries, protozoaires -, le métal cofacteur de cette enzyme - le fer -
est différent de celui des enzymes de l'homme - cuivre/zinc ou manganèse. Cette
différence est associée à des particularités de la séquence peptidique
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et de la structure, qui rendent les SOD à fer spécifiquement sensibles au peroxyde
d'hydrogène (H2O2). Un ciblage chimique orienté spécifiquement sur les structures
en relation avec la sensibilité de ces enzymes vis-à-vis de H202 permettrait de les
inhiber sélectivement.
Pour estimer de façon réaliste la pertinence de ce ciblage, il importe de connaître à
la fois les structures des SOD considérées, mais aussi le rôle précis joué par ces
enzymes dans la protection des organismes contre le choc oxydant. L'analyse des
65 séquences complètes de SOD-Fe et-Mn connues montre qu'il existe en réalité
quatre familles distinctes d'enzymes dont la divergence phylogénétique est
lointaine; ces SOD apparaissent comme de bonnes horloges moléculaires pour
l'étude de l'évolution.
Hormis celle d'Echerichia coli, le mécanisme de régulation de la SOD à fer et son
rôle dans la réponse au choc oxydant reste mal connu. Quelques résultats ont été
obtenus avec Entamoeba histolytica où l'intervention d'une iron-box connue chez
E. colt a pu être avancée. Chez P. falciparum, la présence d'une séquence proche
de celle spécifique de l'iron-box a pu être montrée sur le plan génomique.
Plusieurs SOD à fer ont pu être cristallisées et leur structure déterminée par
diffraction des rayons X. Les travaux montrent une grande similitude de structure
au niveau du site actif entre les SOD à fer et les SOD à manganèse, mais ne
rendent pas compte de la sensibilité sélective des SOD à fer à l'action de H202.
Toutefois, d'autres études montrent que cette sensibilité semble due à la position
particulière de résidus tryptophane présents dans les SOD à fer et absents de la
structure des SOD à manganèse.

Parmi les SOD à fer, certaines appartiennent à des organismes ayant un rôle
pathogène important et/ou pour lesquels la chimiothérapie rencontre des difficultés
chez les protozoaires, Plasmodium falciparum, Leishmania donovani, Entamoeba
histolytica, Trichomonas vaginalis; chez les bactéries, Helicobacter et
Campylobacter, Coxiella et divers organismes anaérobies. Un ciblage de l'enzyme
aboutissant à de nouvelles possibilités thérapeutiques pourrait être intéressant.

Quelles études envisager pour tester la fiabilité
de cette piste de recherche ?
Le développement de molécules pilotes peut se réaliser par deux voies différentes
·  Le criblage d'un grand nombre de molécules disponibles dans des banques
chimiques, grâce à un test miniaturisé et automatisé de mesure de l'activité SOD.
Ce test pourrait utiliser une SOD à fer du commerce, ou une SOD recombinante
d'un organisme pathogène important, comme Plasmodium falciparum. Il est
possible de miniaturiser un test de criblage, obligatoirement peu sensible, mais bien
adapté pour tester de nombreuses molécules.
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·  En se fondant sur la structure de la protéine déterminée à partir de la diffraction
aux rayons x ou de la RMN à haute énergie, à l'aide de programmes appropriés, il
est possible de rechercher, dans des banques de structures chimiques, les molécules
les plus aptes à bloquer sélectivement l'enzyme. La connaissance de la structure de
la SOD à manganèse permettra de contrôler le risque de réaction croisée sur
l'enzyme humaine.
Ces deux approches devraient permettre de trouver des molécules inhibitrices
pilotes dont il conviendrait de vérifier l'activité anti-infectieuse. Ces molécules
pourraient être ensuite améliorées par modélisation moléculaire.
L'une des objections qui peut être soulevée est le risque de mutation du gène, qui
peut aboutir à une protéine insensible à la drogue. Cet écueil est prévisible lors des
tests systématiques la mutagenèse dirigée effectuée sur les gènes clonés permet de
produire des protéines mutées sur les résidus visés par le ciblage médicamenteux et
la sensibilité aux molécules pourra donc être testée en parallèle avec la protéine
originale. Il sera possible également de vérifier si une protéine mutée et
éventuellement résistante garde l'intégrité de ses propriétés enzymatiques.
Les interfaces possibles avec l'industrie se situent surtout, dans un premier temps,
dans les banques de produits chimiques qui peuvent fournir les premières molécules
candidates.
Des recherches très importantes ont été effectuées ces dernières années dans
l'approche thérapeutique des lésions radicalaires utilisant des SOD ou des
molécules mimant leur activité. Certaines de ces molécules pourraient constituer
des modèles de base intéressants pour rechercher des inhibiteurs spécifiques.
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19

L'amélioration des molécules existantes pour alléger
les traitements

Compte tenu des insuffisances thérapeutiques actuelles, de nombreux efforts sont
déployés pour mettre au point de nouveaux médicaments, plus actifs et moins
toxiques, aussi bien dans le domaine de l'infection par le VIH que dans celui des
infections opportunistes. En revanche, peu d'efforts sont consacrés à l'amélioration
de la maniabilité des traitements existants, bien que la qualité de vie des malades
soit un objectif de recherche souvent reconnu. Il est pourtant probable qu'une
réflexion dans ce domaine pourrait être source de progrès à divers niveaux.

À une phase avancée de leur maladie, les patients reçoivent souvent simultanément
un ou deux antirétroviraux et deux ou trois traitements prophylactiques - contre P.
carinii, T gondii, M. avium et C. albicans en particulier. Les réflexions actuelles
sur les associations antirétrovirales triples, et les progrès dans le domaine des
prophylaxies primaires possibles - cyto-megalovirus, par exemple - incitent à
penser que l'évolution se fera vers une augmentation du nombre de médicaments
administrés quotidiennement. Encore ce nombre est-il un minimum, car il ne tient
pas compte de certaines prophylaxies secondaires - toxoplasmose, par exemple -
ou de traitements symptomatiques. La plupart des médicaments étant administrés
en plusieurs prises, cela conduit les patients à ingérer quotidiennement un nombre
considérable de comprimés et de gélules. Outre les risques mal mesurés
d'interactions médicamenteuses qu'elle fait courir, il est clair que cette
polymédication est difficile à supporter dans le contexte d'une affection chronique
et qu'elle altère la qualité de vie des patients. De plus, elle entraîne des défauts de
compliance qui compromettent l'efficacité thérapeutique. L'allègement des
traitements est donc nécessaire et peut résulter de progrès dans différentes
directions.
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Le développement de médicaments actifs contre plusieurs agents pathogènes est un
objectif prioritaire. Le cotrimoxazole, indiqué pour la prophylaxie primaire mixte
des pneumocystoses et des toxoplasmoses, en est un exemple. Cette stratégie
s'applique également au développement d'antirétroviraux, actifs contre d'autres
virus que le VIH, comme par exemple le cytornegalovirus ou le virus de l'hépatite
B.

Des progrès en galénique consisteraient à développer des traitements mixtes dans
lesquels deux principes actifs seraient associés dans une même formulation. C'est
déjà le cas du cotrimoxazole et d'associations de médicaments antituberculeux
utilisés parfois dans une formulation unique. Il est vrai que de telles associations
peuvent poser de difficiles problèmes de mise au point et de maniabilité pour le
thérapeute, lorsque la pharmacocinétique des principes actifs est très différente.
Pour le patient, en revanche, le gain en maniabilité est très appréciable.

Dans un même ordre d'idée, la diminution du nombre de prises unitaires
contribuerait à améliorer la qualité de vie des patients. Certains médicaments sont
administrés en trois prises quotidiennes. La recherche galénique visant à obtenir le
même effet avec une prise unique participe à l'effort de réduction du nombre de
médicaments ingérés.

La présentation du médicament représente également un enjeu important en
matière d'acceptabilité du traitement. Les topiques utilisés pour la prophylaxie des
candidoses orales, par exemple, cumulent tous les inconvénients possibles . le goût
désagréable, la présentation en suspension qui est peu compatible avec la
confidentialité du traitement, et le nombre élevé de prises quotidiennes nécessaires.
Il en résulte un désintérêt croissant des malades et des thérapeutes pour ce type de
traitement. Les triazolés en gélules, actifs par voie systémique, sont préférés. Les
topiques ont pourtant de nombreux avantages : moindre coût, absence de risque
d'interférence médicamenteuse et, probablement, risque d'émergence moindre de
mutants résistants.

De façon générale, les problèmes de maniabilité peuvent limiter considérablement
l'utilisation de certains médicaments, pour lesquels les contextes de prescription ont
été insuffisamment pris en compte : polymédication et obstacle à la confidentialité,
en particulier. La qualité intrinsèque de certaines molécules mériterait cependant
que soit conduite une véritable réflexion galénique.
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20

Les axes de recherche pour le traitement de la
dénutrition

La dénutrition est encore peu prise en compte dans les protocoles thérapeutiques et
reste encore du domaine de quelques spécialistes. Différentes stratégies
thérapeutiques et de supplémentation ont été proposées. Seule la convergence de
diverses modalités de prise en charge agissant à différents niveaux permettra une
réelle amélioration de la dénutrition qui atteint la quasi-totalité des patients infectés
par le VIH.

Stimulation de la prise alimentaire

Il n existe actuellement aucune molécule ayant une AMM comme stimulant de
l'appétit. Cette stimulation pourrait être effectuée par

·  blocage des voies sérotoninergiques au niveau du système nerveux central;

·  action sur les récepteurs des opiacés endogènes récepteurs m des endorphines,
enképhalines, cannabinoïdes. Le système des opiacés endogènes est en effet
impliqué dans la régulation physiologique de la prise alimentaire chez le sujet
normal. Cependant, agir sur les récepteurs des opiacés endogènes nécessiterait de
stimuler ces récepteurs, ce qui pose le problème de l'administration d'agonistes
opiacés ou opioïdes;

·  des antagonistes des neuropeptides digestifs à effet satiétogène comme le
neuropeptide Y, enképhalines, neurotensine, cholécystokinines...

·  la modulation d'autres voies pharmacologiques dopamine, amphétamines...

Le rat, gourmand et omnivore est un très bon modèle animal pour étudier l'effet de
ces différentes pistes sur la prise alimentaire.
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Action sur les troubles digestifs

L'infection par le VIH s'accompagne de retards de la vidange gastrique qui
conduisent à des phénomènes de satiété d'une durée anormale.
Les mécanismes physiopathologiques de la diarrhée chronique de l'infection par le
VIH, accompagnée de phénomènes sécrétoires et d'une augmentation de la
motricité intestinale, sont encore très mal connus. Il semble que le rôle de la
diarrhée dans la dénutrition est plus lié à des modifications du comportement
alimentaire en rapport avec ce syndrome diarrhéique qu'à l'importance de la
malabsorption.
Toutefois, l'amélioration de l'absorption intestinale est un axe de recherche car une
malabsorption amène une dégradation de l'état nutritionnel. L'amélioration passe
par des diètes semi-élémentaires à base de petits peptides, de certains types de
lipides (triglycérides à chaîne moyenne), de certains types de substrats comme la
glutamine et l'arginine.
Ces voies de recherche ne sont pas spécifiques du sida. On constate au niveau des
malades un grand manque d'appétence globale et un phénomène de nausée à la
seule vue de la quantité de gélules à prendre.

Action sur le métabolisme

La cause de l'augmentation du turnover protéique est inconnue. Des recherches sur
cet hypermétabolisme sont menées actuellement, avec le soutien de l’ANRS.
Il apparaît important de limiter le catabolisme protéique au niveau musculaire, en
agissant sur la voie lysosomiale et sur le taux de différentes cytokines - tumor
necrosis factor, interleukines 1 et 6... Il existe d'étroites relations entre la
dénutrition et les phénomènes immunologiques, mais la question du niveau
d'intervention reste ouverte et l'absence de modèle animal complique la situation.
Sur le plan qualitatif, les besoins biologiques en acides aminés importants à
apporter au patient infecté par le VIH doivent être déterminés il serait important de
conduire des travaux sur les acides aminés essentiels - glutamine, arginine,
taurine... - au cours de I infection par le VIH.
La perte de poids observée au cours de pathologies telles que le cancer, les
infections virales, l'insuffisance rénale chronique ou la cirrhose porte
essentiellement sur la masse protéique musculaire. Des travaux ont été menés sur
des traitements visant à limiter le catabolisme protéique une cible intervenant dans
les processus pathologiques qui induisent chez l'animal un excès de catabolisme
protéique au niveau musculaire a été identifiée. Cette cible est un système
enzymatique extra-lysosomial,

166



le protéasome. Des peptides inhibiteurs des protéasomes, capables de limiter, voire
de bloquer le catabolisme accru que l'on observe lors de diverses situations
pathologiques, sont en cours de recherche. Par ailleurs, ce système protéasome
semble important dans la formation du facteur de transcription NFks, qui ensuite
agit au niveau nucléaire.
Dans les cellules eucaryotes, la dégradation des protéines s'effectue par plusieurs
systèmes protéolytiques servant différentes fonctions:
·  les protéases acides du système lysosomial : elles dégradent les protéines ayant
subi une endocytose et les protéines membranaires, et contribuent à la dégradation
de certaines protéines cytosoliques;
·  les protéases dépendantes du calcium (calpaïnes) elles sont activées par les
traitements qui augmentent le taux de calcium intracellulaire et qui jouent un rôle
important dans la dystrophie ou les traumatismes musculaires;
·  un système n impliquant ni les lysosomes, ni le calcium et l’ATP;
·  le système multienzymatique ubiquitine/protéasome, dépendant de l’ATR

Ce dernier système est constitué par un complexe enzymatique qui utilise l'ATP et
un cofacteur de nature peptidique appelé l'ubiquitine (Hershko et Ciechanover,
1992). Les protéines qui doivent subir une dégradation se lient de façon covalente
aux chaînes d'ubiquitine qui servent de signal pour le complexe “ protéasome ” ou
“ protéinase multicatalytique ” [26S (1 500 kDa)]. L'activité protéolytique de ce
système multienzymatique est portée par la fraction 20 S (600 kDa) qui contient 12
à 15 sous-unités (Goldberg, 1992) (figure 20-1).
Des études ont récemment montré que cette voie de dégradation des protéines, qui
concernent normalement les protéines anormales ou à vie courte, pourrait jouer un
rôle important dans certains états pathologiques (figure 20-1). Cette voie serait
activée dans les conditions de jeûne (Medina et coll., 1991), dans le cas
d'administration élevée de glucocorticoïdes (Wing et Goldberg, 1993), dans
1'atrophie musculaire par dénervation (Medina et coll., 1991), dans le choc
endotoxique et dans certaines cachexies du cancer.



On a pu montrer qu'il y avait une augmentation de l'expression des gènes codant
pour l'ubiquitine et les sous-unités du complexe protéasome. Dans le cas du jeûne
et de l'atrophie par dénervation, le contenu total en ARN messager diminue, alors
que le taux en ARN messager du gène de l'ubiquitine est augmenté (Medina et
coll., 1991). Parallèlement, on note une augmentation de l'ubiquitination des
protéines myofibrillaires. L’activité protéolytique et le contenu en ARN messager
de l'ubiquitine retournent à la normale quand les animaux à jeun sont à nouveau
nourris.

Le complexe protéolytique ubiquitine/protéasome est également impliqué dans le
fonctionnement du système immunitaire. La présentation des protéines
intracellulaires au système immunitaire nécessite leur dégradation en petits peptides
qui s'associent ensuite avec les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité
de classe I. La production de ces peptides implique les fractions 20 S et 26 S des
protéasomes qui contiennent des sites préférentiels pour le clivage de la fonction
carboxylique des résidus hydrophobes, basiques ou acides. L'interféron g induit
l'apparition d'une activité peptidasique du protéasome qui aboutit à la production
de peptides qui favorisent la présentation antigénique (Gaczynska et coll., 1993).

Le complexe ubiquitine/protéasome intervient également dans la formation du
facteur de transcription NFks produit par les cytokines ou les virus. Les
précurseurs p105p65 et p50p651 kBa subissent une “ ubiquitination ” suivie d'une
protéclyse par les protéasomes en p50p65. On a pu montrer qu'un homogénat
cytosolique de cellules cancéreuses HeLa transformait p105 en présence d'ATP et
de Mg2+, alors qu'un extrait de cellules normales, dépourvu d'activité protéasome,
n'est pas actif De même, les inhibiteurs spécifiques de protéasomes bloquent ce
processus in vitro et in vivo.
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En conclusion, l'ensemble de ces résultats indique un potentiel thérapeutique pour
les inhibiteurs spécifiques du protéasome dans la perte de masse musculaire
associée à I infection par le VIH et au cancer, mais aussi dans l'insuffisance rénale
chronique et les maladies neuromusculaires. Par ailleurs, l'implication de cette
enzyme dans l'activation du système immunitaire suggère un intérêt des inhibiteurs
dans le traitement des réjections de greffes et des maladies auto-immunes.

Correction de la perte de masse maigre
C'est là un objectif essentiel; les traitements disponibles pour augmenter la masse
maigre concernent les progestatifs, qui augmentent la prise alimentaire et
améliorant le confort des malades, mais n'ont que peu d'effet sur la masse maigre et
les anabolisants, parmi lesquels les androgènes et l'hormone de croissance qui
semble le traitement le plus prometteur, même si la molécule est encore coûteuse.
Un essai est prévu pour le printemps 1996.

Supplémentation par voie orale et parentérale
L'acceptabilité des suppléments diététiques est très faible et il est urgent d'améliorer
leurs propriétés organoleptiques. On ignore encore quelles protéines devraient être
intégrées à ces produits. Les effets réels des diètes semi-élémentaires sont peu
étudiés et il existe peu de produits sur le marché.
L'adjonction d'anti-oxydants pourrait permettre d'agir sur l'hypermétabolisme, voire
sur l'apoptose cellulaire, bien que rien ne soit aujourd'hui réellement démontré. La
supplémentation en acides gras de la série n-3 paraît un point important, car ils
entrent dans la composition des membranes cellulaires.
Certaines vitamines comme la vitamine C, la vitamine PP, la vitamine E et certains
oligo-éléments comme le zinc, le fer et le sélénium constituent des apports parfois
utiles pour les malades infectés par le VIH. Il faut cependant être prudent. Dans le
cadre d'une étude effectuée sur 281 sujets atteints par le VIH suivis pendant 7 ans,
le risque relatif de passage au stade de sida a été étudié les patients consommant
plus de 700 mg/j de vitamine C ont un risque relatif de 0,55; pour ceux
consommant plus de 5 mg/j de vitamine B1, ce risque relatif s'élève à 0,66. Le
bénéfice pour la vitamine A s'observe pour des consommations situées entre 9 et
20 UI/j. 169
La supplémentation en zinc, au-delà de 15 mg/j, entraîne un accroissement de
l'immunodépression (Tang et coll., 1993).
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La nutrition parentérale impose de lourdes contraintes mais elle peut être efficace
(Melchior et coll., 1995). De plus, elle pose un grave problème puisqu'elle fait
courir aux patients des risques infectieux liés à l'utilisation de la voie veineuse
centrale. La diminution de l'osmolarité par la mise au point de di- ou tri-peptides
devrait autoriser la perfusion des veines périphériques. L'association à l'hormone de
croissance permettrait de diminuer le volume des perfusions.
Il semble prioritaire d'orienter la recherche vers une stimulation pharmacologique
de la prise alimentaire, d'analyser les besoins protéiques spécifiques dus à l'infection
par le VIH et de rechercher des traitements visant à limiter le catabolisme
protéique.
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Synthèse

En France, l'infection par le VIH atteindrait actuellement 70 000 à 160 000
personnes. Même si l'incidence des cas de sida diminue dans tous les groupes de
transmission, le nombre de cas continue à augmenter, sauf dans le groupe des
hémophiles et des transfusés. Le nombre de nouveaux cas dans le groupe des
homo-bisexuels a tendance à se stabiliser. L'analyse des données de la base DMI 2
montre que, chaque année, 20 à 25 % des sujets inclus développent un sida. Ce
taux est cependant surestimé du fait de l'avancement des sujets dans la maladie;
effectivement, le passage réel à la pathologie parmi les sujets contaminés toutes
catégories confondues est de l'ordre de 5 %. Le suivi des patients de la base DMI 2
permet également de tracer l'incidence des principales pathologies opportunistes
rencontrées au cours de la maladie on peut ainsi noter le recul de la
pneumocystose, de la toxoplasmose et de la tuberculose, et l'augmentation relative
des infections à cytomegalovirus, des mycobactérioses atypiques et des
cryptosporidioses.

En termes de coûts, la lutte contre le VIH a représenté pour l'année 1993 5,348
milliards de francs, soit 0,7 % du budget de la dépense nationale de santé.
Soixante-dix pour cent de cette dépense sont consacrés à la prise en charge
médicale des patients. En 1993, le coût annuel total de 1'hospitalisation d'un patient
infecté par le VIH variait de 30 000 francs pour les sujets asymptomatiques à 140
000 francs pour les patients en phase de sida déclaré. La prise en charge extra-
hospitalière (hospitalisation à domicile, hôpital de jour, consultations externes) a
tendance à se développer aux dépens de l'hospitalisation classique. Cela démontre
la contribution à l'activité de soins de l'entourage du patient, du patient lui-même et
du secteur associatif. Enfin, les modes de prise en charge, et par conséquent les
coûts, varient significativement d'un hôpital à l'autre.

Depuis plus d'une décennie, les programmes de recherche se sont diversifiés non
seulement dans le domaine de la rétrovirologie, mais aussi dans le champ des
pathologies associées du sida. L'amélioration de la qualité de vie est
progressivement devenue un objectif de recherche important, car
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les patients souffrent non seulement de l'infection elle-même, mais également des
effets délétères, pénibles et invalidants de certains traitements.

Une infection virale persistante et progressive
L'Expertise collective s'est dès le départ appuyée sur des travaux éclairant d'une
lumière nouvelle la physiopathologie de l'infection par le VIH. Parmi ceux-ci, les
plus récents ont confirmé le caractère dynamique du processus infectieux, qui se
manifeste par une réplication massive et ininterrompue du virus dès son entrée dans
l'organisme. Cette réplication constante, longtemps mal évaluée, entraîne une
réponse immunitaire intense, dont l'efficacité et la durée se mesurent à l'absence de
manifestations cliniques, durant ce qui a été appelé, à tort, la phase latente de
l'infection.
Pendant cette phase dite Symptomatique, les ganglions lymphatiques et la rate
constituent les principaux réservoirs du VIH, la virémie ne reflétant que
partiellement l'intensité de l'infection. La multiplication virale dans les organes
lymphoïdes active de façon constante le système immunitaire. L'état inflammatoire
chronique qui en découle conduit à la déstructuration des organes lymphoïdes
périphériques et à l'installation subséquente d'une immunodéficience. Par analogie
avec le modèle de l'hépatite B. l'infection à VIH peut donc être assimilée à une
adénite rétrovirale chronique active. La destruction progressive du pool
lymphocytaire, notamment des lymphocytes T mémoire, va permettre l'apparition
des pathologies opportunistes.
Une telle conception de la dynamique virale nécessite que soit élucidé le
phénomène de persistance de l'infection. Quels sont les rôles respectifs de la
latence virale (arrêt de synthèse des protéines virales), de la variabilité antigénique
considérable du VIH (permettant une évolution rapide par sélection naturelle), et
de l'aptitude du VIH à se rendre invisible pour le système immunitaire ?
Il est également primordial de mieux apprécier la nature exacte des différentes
cellules cibles de la réplication virale ainsi que les mécanismes et les conséquences
fonctionnelles de la destruction des cellules et des tissus. Cet objectif ne se limite
pas aux cellules du système immunitaire. Ainsi, l'infection des macrophages
cérébraux par le VIH est presque constante et particulièrement précoce.
Cependant, ni l'existence de souches virales à tropisme cérébral préférentiel, ni la
manière dont le virus pénètre dans le système nerveux central n'ont pu être établies.
Pendant la phase aiguë de l'infection (primo-infection), la réponse immune est
essentiellement dominée par les lymphocytes T cytotoxiques (CTLs) qui détruisent,
massivement et très tôt, les cellules infectées. L'effet des anticorps neutralisants
susceptibles de bloquer l'entrée du virus dans les cellules reste, aujourd'hui encore,
incertain.
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Lorsque la réponse des lymphocytes T cytotoxiques est efficace, la quantité de
virus circulant diminue rapidement. Ce point apparait aujourd'hui particulièrement
important à la lumière des recherches qui se sont concentrées sur les personnes
infectées non malades, survivants à long terme, et sur les personnes à risque mais
restant non infectées. Le niveau de virus résiduel pourrait jouer un rôle déterminant
dans la durée de la phase asymptomatique qui suit la phase aiguë et qui est très
variable d'un individu à un autre.
jour se maintenir à l'insu du système immunitaire, le virus dispose de plusieurs
stratégies non exclusives qui, par altération de la quantité ou de la qualité de ses
antigènes, contribuent à le rendre invisible.
Le passage de l'infection virale à la chronicité entraîne une activation persistante du
système immunitaire qui, ne pouvant éliminer le virus, s'épuise peu à peu. La
destruction des structures anatomiques ganglionnaires représente probablement un
événement majeur dans l'épuisement du système immunitaire ayant pour
conséquence la diminution du nombre de cellules CD4 et les altérations
fonctionnelles des cellules T, B et accessoires.

L'effondrement du système immunitaire entraîne l'apparition des infections
secondaires, des cancers ainsi que la détérioration du système nerveux.
Au cours de l'infection, le dysfonctionnement du système immunitaire est associée
à une perturbation du réseau des cytokines qui entretient une dérégulation dans les
différents compartiments immunitaires et ce, à tous les stades de la maladie. Les
cytokines de type I (interlenkine 2, interlenkine 12, interféron g) favorisent
l'immunité cellulaire tandis que les cytokines de type II (interleukines 4, 6, 10 et
13) stimulent la réponse humorale. Les thérapeutiques actuelles qui font appel à
l'immunothérapie non spécifique tendent à stimuler l'immunité cellulaire.

Un syndrome de dénutrition spécifique et précoce

Les questions relatives au syndrome de dénutrition ont été appréhendées au cours
de cette expertise en tenant compte de la nouvelle perception physiopathologique
de l'infection. L'expertise a accordé une place importante à ce problème, et si elle
n'a pas su répondre à toutes les questions, elle a, au moins, eu le mérite de les
poser.

L'amaigrissement accompagne souvent les infections opportunistes et les tumeurs
qui compliquent l'évolution de l'infection par le VIH. Cependant, la cachexie est
fréquente en l'absence de ces complications, et représente un des éléments de la
définition du sida. La dénutrition, première cause de déficit immunitaire cellulaire
dans le monde, aggrave vraisemblable
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ment l'immunodépression provoquée par le VIH. La prévention et le traitement de
la dénutrition sont donc des éléments majeurs de la prise en charge thérapeutique
de l'infection par le VIH.

À la différence des dénutritions par carence d'apport, la perte de masse maigre
l'emporte sur l'utilisation des réserves adipeuses chez les malades infectés par le
VIH. L'augmentation des acides gras libres plasmatiques décelée au cours du sida,
suggérant une lipolyse active périphérique, ne semble pas liée à l'amaigrissement.
Le métabolisme protéique, encore trop peu étudié, est certainement la cible
préférentielle, avec une augmentation combinée des synthèses et des dégradations.
L'infection par le VIH est également caractérisée par une augmentation précoce de
la dépense énergétique de repos, qui précède la diminution du nombre de
lymphocytes CD4. À ce stade, l'amaigrissement est probablement compensé par
une augmentation des ingesta. La survenue ultérieure d'infections opportunistes
vient rompre cet équilibre en aggravant la dépense énergétique et en associant de
nombreux autres facteurs de dénutrition. Il est cependant important de noter que
l'ensemble des sujets présentent un amaigrissement en partie lié à une carence
d'apport, et qu'ils devraient reprendre du poids à la suite d'une réalimentation.
Les déficits nutritionnels concernent, entre autres, les oligoéléments et les
vitamines, ce qui peut en partie expliquer l'augmentation de la prévalence des
complications infectieuses observées. Ces micronutriments interviennent également
dans la régulation de divers systèmes enzymatiques et hormonaux.
Il n'a pas été montré, jusqu'à maintenant, de lien direct entre l'amaigrissement et
l'effondrement du système immunitaire au cours du sida. En effet, le degré
d'amaigrissement est très mal corrélé à l'importance de l'agression infectieuse. Les
conséquences fonctionnelles liées à la présence du virus en grande quantité au
niveau de la muqueuse intestinale restent à élucider.

Il est probable que la réponse de l'hôte à l'infection joue un rôle essentiel à l'origine
des perturbations métaboliques observées. Toutefois, en dehors des infections
opportunistes, la responsabilité prédominante de certaines cytokines comme le
Tumor Necrosis Factor dans l'amaigrissement des malades infectés par le VIH n'est
pas démontrée.

Un spectre d'infections opportunistes qui évolue et s'étend

Dans cette expertise, seules les maladies opportunistes les plus fréquentes, les plus
graves et celles pour lesquelles aucun traitement efficace existe encore ont été
envisagées.
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Si les infections opportunistes restent la principale cause de mortalité des patients
atteints du sida, leur incidence relative et les problèmes qu'elles posent se sont
progressivement modifiés. Ainsi, les prophylaxies ont entraîné une diminution de
l'incidence ou une modification du profil clinique ou thérapeutique de certaines
infections. La prolongation de la survie des malades atteints de sida rend également
plus fréquentes les infections caractéristiques d'un déficit immunitaire extrême
(infections par le cytomegalovirus et par Mycobacterium avium-intracellulare).

La pneumocystose pulmonaire et, à un degré moindre, la toxoplasmose cérébrale
sont devenues moins fréquentes depuis qu'une prophylaxie efficace est disponible.
Parmi les autres infections parasitaires, mentionnons celles qui sont à l'origine de
diarrhées chroniques (microsporidioses, cryptosporidioses), d'une part en raison de
l'absence de traitement pour la plupart d'entre elles, et d'autre part parce que
l'isolement récent des microsporidies a permis de leur attribuer un grand nombre de
diarrhées chroniques jusqu'à présent inexpliquées.
Malgré la prophylaxie, les candidoses oropharyngées et oesophagiennes restent
très fréquentes; l'utilisation large de certaines prophylaxies fait craindre l'émergence
de résistances primaires du Candida à certains anti-fongiques.
La tuberculose pose des problèmes différents selon les régions en Afrique, c'est
l'infection opportuniste la plus fréquente; en Occident, son incidence est beaucoup
moins élevée, mais on redoute l'émergence de bacilles multirésistants. Les
mycobactérioses atypiques et les infections à cytomegalovirus, voient leur
fréquence augmenter parallèlement à l'allongement de la survie des malades et
continuent de poser de difficiles problèmes thérapeutiques.
Enfin, à côté de leurs particularités cliniques et thérapeutiques, les infections
opportunistes contribuent significativement à l'aggravation de l’infection par le
VIH.

Des médicaments antirétroviraux
limités en nombre et en efficacité

Huit ans après la mise sur le marché de l'azidothymidine (AZT), deux autres
médicaments anti-VIH ont été homologués, la didanosine (ddI) et la zalcitabine
(ddC). Il était classique de considérer que l'AZT donné en première intention était
plus efficace que les deux autres ddI et ddC n'ont donc jusqu'à très récemment été
prescrits en monothérapie qu'en relais d'un traitement par l'AZT devenu inefficace.
L'efficacité de ces médicaments reste cependant modérée et transitoire. Cela est dû,
au moins en partie,

177



au développement de résistances virales, observées in vitro dans les souches isolées
de malades en cours de traitement. Compte tenu du taux de réplication très élevé
du virus, cette résistance n'est guère surprenante. La stavudine (D4T) et la
lamivudine (3TC), également de la famille des inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse du VIH, font l'objet de protocoles cliniques d'évaluation et
devraient être prochainement homologuées.
Plusieurs autres médicaments, appartenant à des familles thérapeutiques distinctes,
sont en cours d'essais cliniques de phase III. Certains, comme la névirapine, la
delavirdine et le loviride sont des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse.
D'autres sont dirigés contre la protéase virale. Cette dernière famille fait déjà l'objet
d'une évolution importante, en particulier vers une meilleure biodisponibilité orale
par rapport à son premier représentant, le saquinavir, qui vient d'obtenir une AMM
aux États-Unis. Il est probable que ces molécules (en particulier le ritonavir et
l'indinavir) tiendront dans un proche avenir une place importante parmi les
médicaments anti-VIH, car les premières données disponibles sur leur activité
antivirale chez le malade sont extrêmement encourageantes.
Puisque les recherches les plus récentes montrent que la réplication virale est
constante dès le début de l'infection, il paraît logique d'envisager de traiter les
malades à un stade où la charge virale est encore peu élevée. L'insuffisance des
médicaments aujourd'hui disponibles, en particulier leur brièveté d'action dans le
contexte d'une maladie chronique, rend néanmoins théorique la notion de
traitement précoce, sauf si de nouvelles molécules, sans résistance croisée avec les
précédentes et permettant donc d'en prendre le relais, sont mises au point
prochainement. Dès maintenant, le clinicien peut espérer améliorer l'efficacité du
traitement antirétroviral de deux façons en affinant les indications thérapeutiques,
grâce à un suivi amélioré de l'efficacité biologique des traitements, et en utilisant
des associations thérapeutiques de médicaments dont les profils de toxicité
diffèrent et qui induisent des résistances distinctes. Différentes associations sont à
l'étude dans de nombreux essais thérapeutiques et la démonstration de la
supériorité des associations AZT + ddI et AZT + ddC sur la monothérapie par
l'AZT est d'ores et déjà acquise. Les recommandations sont, fin 1995, de débuter
un traitement antirétroviral par une bithérapie. Dans l'espoir de contrôler un jour
l'infection par le VIH de façon durable, des évaluations thérapeutiques portent déjà
sur des trithérapies et les résultats préliminaires démontrent un avantage certain des
associations incluant un antiprotéase.
Dans le domaine des paramètres biologiques évaluant l'efficacité thérapeutique, de
grands espoirs sont placés dans les techniques, encore perfectibles, de la
quantification génomique du virus plasmatique (“ charge
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virale” plasmatique), qui seront utilisées aussi bien pour le suivi individuel des
patients que dans le cadre d'essais thérapeutiques.

Des traitements des infections opportunistes
insuffisants et contraignants
Parmi les infections virales, l'infection à cytomegalovirus (herpesvirus) est un
exemple des difficultés rencontrées pour la mise au point d'un traitement. C'est une
affection grave, en particulier en raison des risques de cécité, de diarrhée chronique
profuse et de mortalité qu'elle comporte, et aussi parce qu'elle aggrave l'histoire
naturelle de l'infection par le VIH. C'est également une affection chronique qui
nécessite, au-delà de la phase aiguë, un traitement d'entretien pour prévenir les
rechutes. Les prophylaxies primaire et secondaire de cette infection opportuniste
sont donc nécessaires, mais posent des problèmes plus difficiles que le traitement
aigu.
Nous disposons à ce jour de deux médicaments et de trois modes d'administration.
Le ganciclovir et le foscarnet sont deux inhibiteurs de l’ADN polymérase du
cytomegalovirus, dont les mécanismes d action et les profils toxiques diffèrent. Le
traitement d'entretien peut être quotidiennement administré par voie intraveineuse
ou orale (ganciclovir), par voie intravitréenne hebdomadaire ou grâce à
l'installation d'implants vitréens avec diffusion prolongée du médicament (en cours
d'évaluation). Le traitement local ne prévient que les localisations rétiniennes de la
maladie, contrairement au traitement intraveineux qui reste la référence
thérapeutique. Il est cependant mieux toléré et moins contraignant. Le traitement
oral, disponible depuis peu, devrait jouer un rôle majeur en prophylaxie secondaire
même s'il n'atteint pas le niveau d'efficacité de la formulation intraveineuse. Il ouvre
également la perspective d'une prophylaxie primaire qui pose encore, cependant, de
nombreux problèmes toxicité indue compte tenu des taux d'échec de la prophylaxie
et d'incidence de l'affection, développement éventuel de souches résistantes. Il
importe donc de disposer de marqueurs virologiques précoces, permettant de
mieux définir la population la plus à risque de développer cette infection. Ces
marqueurs sont en cours d'évaluation.
Concernant les infections parasitaires, on dispose de traitements de la
pneumocystose et de la toxoplasmose, aussi bien en prophylaxie qu'en phase aiguë,
même si des problèmes persistent au niveau de l'efficacité et de la tolérance. P.
Carinii est sensible à des médicaments comme l'association sulfaméthoxazole-
triméthroprime (SMZ-TMP), la pentamidine ou d'autres molécules
anti-protozoaires. Le traitement de la toxoplasmose
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repose essentiellement sur l'association pyriméthamine-sulfadiazine. Les traitements
en cours d'évaluation pour ces deux parasites sont l'atovaquone, la clarithromycine
et l'azithromycine.
Nous sommes, en revanche, assez démunis contre la plupart des parasitoses
responsables de diarrhées chroniques, fréquentes et invalidantes. Les
cryptosporidies et les microsporidies sont le plus souvent en cause. L'absence de
techniques de culture cellulaire et de modèles animaux standardisés freine
considérablement la recherche et l'évaluation de médicaments anti-parasitaires
actifs. L'albendazole donne des résultats encourageants dans certaines diarrhées
parasitaires.
Les infections à Mycobacterium tuberculosis et Mycobacterium avium intra-
cellulare requièrent des traitements associés, disponibles par voie orale. Les règles
générales du traitement de la tuberculose sont les mêmes que chez le sujet non
infecté par le VIH et le traitement des infections à M. avium intracellulare a
considérablement bénéficié de l'introduction de nouveaux macrolides tels que la
clarithromycine. Compte tenu de la chronicité et de la fréquence de ces infections
(20 à 30 % en Occident), une prophylaxie doit être discutée. Si la prophylaxie
secondaire de la tuberculose n'est pas toujours nécessaire, elle est indispensable,
mais encore mal définie, pour l'infection à M. avium intracellulare. La prophylaxie
primaire s'envisage différemment pour les deux infections pour la tuberculose, son
intérêt n'est pas démontré et le type de malades devant en bénéficier est difficile à
déterminer; pour M. avium intracellulare, son intérêt est démontré chez des
malades ayant moins de 100 CD4/mm3. Reposant sur une monothérapie orale, elle
pose cependant des problèmes encore non résolus, du même ordre que ceux
rencontrés pour la prophylaxie primaire des infections à cytomegalovirus toxicité
indue et risque d'émergence de mutants résistants.
L'amphotéricine B fut longtemps le seul traitement des mycoses systémiques
(cryptococcoses et candidoses œsophagiennes); les délicats problèmes de
maniabilité et de tolérance qu'elle pose sont susceptibles d'être considérablement
améliorés par les nouvelles formulations lipidiques en cours d'évaluation. Ce sont
cependant les triazolés, bien tolérés et actifs par voie orale autant qu'intraveineuse,
qui ont transformé le traitement de ces mycoses. Le problème actuel le plus
important concerne la prophylaxie secondaire des candidoses oropharyngées,
beaucoup moins graves mais beaucoup plus fréquentes - incidence voisine de 100
% - que les précédentes, et dont les récidives spontanées sont constantes. Cette
prophylaxie repose classiquement sur des traitements topiques peu maniables
(goût, fréquence des prises) et d'efficacité souvent insuffisante; le recours aux
dérivés triazolés, donnés par voie orale, pose des problèmes d'une autre nature
(émergence de mutants résistants, coût élevé).
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Les difficultés actuellement rencontrées pour la prise en charge thérapeutique des
infections opportunistes sont donc de deux ordres d'une part, pour les infections
parasitaires responsables de diarrhées chroniques, l'absence de modèles
expérimentaux, in vitro et in vivo, qui permettraient la mise au point de nouveaux
médicaments; d'autre part, les phénomènes de toxicité, d'efficacité incomplète, de
risque de sélection de formes résistantes et de définition insuffisante des
populations de malades à risque.
D'une façon générale, l'augmentation progressive du nombre des prophylaxies
disponibles entraîne une multiplication du nombre de médicaments prescrits
simultanément chez un malade donné, s'ajoutant au traitement antirétroviral
proprement dit. Les risques d'intolérance et de non-observance sont donc élevés.
La recherche de médicaments actifs dans la prophylaxie des infections
opportunistes doit donc s'attacher à prendre en compte, à côté de l'efficacité
spécifique, la maniabilité - goût, nombre de prises quotidiennes - la tolérance et les
interactions médicamenteuses, ainsi que la possibilité d'une prophylaxie simultanée
de plusieurs infections différentes avec le même médicament.

Des protocoles thérapeutiques à adapter
pour limiter les problèmes d'observance

Les protocoles thérapeutiques jouent un rôle considérable dans les infections
chroniques, telles que l'infection par le VIH mais aussi certaines infections
opportunistes qui l'accompagnent.
Jusqu'à présent, il n'a pas été possible de faire l'économie d'essais thérapeutiques
prolongés (plusieurs années), puisqu'il s'agissait de mesurer l'efficacité des
traitements dans une maladie chronique, dont les principaux critères étaient
cliniques. Étant donné la faible activité des médicaments disponibles et leur durée
d'action limitée dans le temps, il a été nécessaire de les évaluer chez un grand
nombre de malades pour démontrer l'éventuelle supériorité de l'un sur les autres.
Les conditions d'une grande fragilité des essais thérapeutiques - durée, nombre de
patients - sont donc réunies. Dans le cas du sida, la situation est aggravée par la
forte évolutivité des prises en charge thérapeutiques - mise à disposition de
médicaments nouveaux, évolution rapide des connaissances - et la difficulté
d'établir des consensus stables.
En raison de ces risques de fragilité et de péremption, les essais thérapeutiques de
phase III (confirmation de l'effet thérapeutique et tolérance) ne peuvent plus
prétendre, à eux seuls, démontrer l'activité d'un médicament anti-VIH, et cette
constatation pourrait être prise en compte par les agences d'homologation. Il est
possible, en revanche, que de tels essais se prêtent à la comparaison de stratégies
thérapeutiques. Ils doivent alors
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satisfaire à des contraintes dont certaines sont apparues récemment, en particulier à
cause de la multiplication des traitements disponibles absence de période aveugle
prolongée, prise en compte de l'aggravation biologique, mise à disposition des
molécules après la fin du protocole.

La mesure de la charge virale plasmatique - quantification de l'ARN viral
plasmatique - pourrait permettre de sélectionner les thérapeutiques les plus
efficaces. Si la validité de cette technique se confirme en termes de valeur
pronostique, elle pourrait permettre de raccourcir la durée des essais de phase III
en servant de marqueur de substitution adéquat de l'évolution clinique. Les
premières données, issues du dosage de la charge virale plasmatique dans des
prélèvements conservés au cours d'essais thérapeutiques achevés, sont
encourageantes.
Dans le même temps où se manifestent les phénomènes de non-observance aux
protocoles thérapeutiques, liés à différents types de facteurs
sociocomportementaux, apparait la mobilisation de personnes atteintes ou de
mouvements associatifs de malades, pour revendiquer un partenariat actif dans les
choix thérapeutiques.
Les expériences récentes soulignent le fait que ces essais cliniques ne peuvent être
gérés aujourd'hui indépendamment d'un soutien social et psychologique des
patients, visant à renforcer l'observance.

De nouvelles cibles pharmacologiques
pour la recherche et le développement d'antirétroviraux
Les médicaments disponibles à l'heure actuelle ne concernent finalement que peu
de cibles pharmacologiques. Il existe donc une réelle nécessité d'élargir le champ
des recherches en matière d'antirétroviraux, non seulement aux différentes étapes
du cycle viral mais aussi aux protéines cellulaires partenaires du processus
infectieux.
Les médicaments actuellement développés ne concernent que deux étapes du cycle
viral la transcription inverse et la maturation des protéines virales lors de
l'assemblage intracellulaire des particules virales. On peut donc considérer que la
recherche thérapeutique antirétrovirale n'en est qu'à ses débuts. Théoriquement,
toutes les étapes du cycle viral peuvent être ciblées pour la recherche de molécules
inhibitrices.
La phase de transcription inverse, étape-clé de la réplication virale, constitue
toujours une cible pharmacologique importante. Il n'est donc pas surprenant que,
dès le départ, divers analogues de nocléosides comme l'AZT, provenant de la
recherche anticancéreuse, aient été rapidement testés sur le VIH. À leur effet
inducteur de terminaison de l'élongation de la chaine 82 s'ajoute une action directe
sur la transcriptase inverse, qui reste encore à
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élucider. Toutes ces molécules sont des prodrogues et doivent être transformées
par la cellule en dérivés triphosphates afin d'être actives. La phosphorylation de
l'AZT et du D4T est largement dépendante de l'activation cellulaire, alors que celle
des trois autres molécules (ddI, ddC, 3TC) semble indépendante du cycle cellulaire.
Toutes ces molécules présentent des profils différents de toxicité. Ces médicaments
font actuellement l'objet d'une recherche visant à améliorer leur efficacité et
diminuer leur toxicité, en tenant compte de leurs propriétés moléculaires et
cellulaires spécifiques. Ainsi, des prodrogues modifiées - esters monophosphates,
dérivés lipophiles... - font l'objet d'évaluation, parfois à un stade déjà clinique.
Certaines équipes étudient également la possibilité d'effectuer une phosphorylation
intracellulaire de l'AZT grâce à une pharmacomodulation contrôlée génétiquement.

Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse agissent par inhibition
allostérique. Bien qu'inducteurs de résistance très précoce, ils pourraient garder en
association un intérêt thérapeutique. Des médicaments combinant plusieurs
fonctions (analogue nucléosidique et inhibiteur non nucléosidique) pourraient être
disponibles, mais dans un avenir plus lointain.
Une seconde étape qui a été ciblée pour la recherche de molécules inhibitrices de la
réplication virale est celle qui implique une aspartyl-protéase virale, lors de la
maturation finale des protéines virales. Les inhibiteurs de protéase, dont il existe
aujourd'hui plusieurs prototypes issus de la modélisation moléculaire (indinavir,
ritonavir, saquinavir), ouvrent une nouvelle voie thérapeutique prometteuse,
complémentaire de celle des inhibiteurs de la transcriptase inverse.
Comme tout rétrovirus, le VIH doit, pour se répliquer, insérer son matériel
génétique dans le génome de la cellule hôte. Cette étape nécessite l'action de
l'intégrase, une enzyme sans équivalent fonctionnel chez l'homme, ce qui en fait une
cible idéale pour le développement d'antirétroviraux. La détermination récente de
la structure cristallographique du site actif de cette enzyme, qui appartient à la
classe des polynudéctidyl-réductases, permet d'envisager la modélisation
moléculaire d'inhibiteurs spécifiques. Certaines équipes réalisent actuellement un
criblage orienté sur cette protéine.
La nucléoprotéine NCP7, protéine majeure de la nocléocapside, assure des
fonctions essentielles dans la dimérisation du génome viral, dans l'assemblage, dans
la stabilisation du virus infectieux et dans l'initiation de la transcription inverse du
provirus. Il existe actuellement des prodrogues stables et de faible toxicité,
capables d'inhiber cette protéine par déplétion de son cofacteur, le zinc. Les
applications thérapeutiques restent cependant encore lointaines.
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Des protéines de structure comme la protéine de capside et la protéine matricielle
peuvent également devenir, à plus long terme, des cibles d'agents antirétroviraux.
La phosphorylation de la protéine matricielle permet le transport du complexe de
préintégration vers le noyau, étape nécessaire à l'infection des cellules quiescentes;
des inhibiteurs de la protéine kinase responsable de cette phosphorylation
pourraient constituer un moyen de s'opposer à la dissémination virale. Par ailleurs,
la partie N terminale de la protéine de matrice assume un rôle lors de la maturation
du virion, dans le transport et l'assemblage des composants du virion à la
membrane cellulaire; cette fonction importante pourrait faire l'objet d'une recherche
d'inhibiteurs.
Les protéines virales régulatrices constituent une autre piste potentielle de
recherches. Les protéines Tat (Transactivatrice) et Rev (REgulator of Viral
protein expression) activent la transcription du virus en se fixant respectivement
sur les régions TAR (poly-Tat Activation Response) et RRE (Rev Responsive
Element), situées sur l'ARN viral. Des inhibiteurs compétitifs de ces deux protéines
(inhibiteurs protéiques ou oligonucléotides antisens) sont en cours de
développement.
Les protéines dites “ accessoires ” comme Nef (NEgative Factor), Vpr (Viral
Protein R) et Vif (Virion Infectivity Factor) devraient constituer, dans un avenir
plus éloigné, des pistes thérapeutiques très prometteuses. En particulier, le blocage
de la protéine Vif pourrait avoir des répercussions sur l'ensemble de la réplication
virale in vivo. Les connaissances sur la structure et la fonction de ces protéines “
accessoires ” sont encore très limitées, mais des efforts considérables sont effectués
aujourd'hui à ce sujet.
Indispensables à certaines étapes de l'infection virale, diverses protéines cellulaires
sont également des cibles potentielles de la thérapie antirétrovirale. La synthèse de
l'ADN viral dans les lymphocytes infectés est dépendante des concentrations
intracellulaires en désoxyribonucléotides, produits de novo par l'action d'une
enzyme cellulaire, la ribonucléotide réductase. Son inhibition permet donc de
bloquer l'élongation des chaînes d'ADN, et donc de limiter la transcription inverse.
L'hydroxyurée est un exemple d'inhibiteur actuellement en cours d'investigation
dans cette indication.
Le repliement de la protéine Gag pour l'assemblage des particules virales
infectieuses semble requérir l'intervention d'une protéine cellulaire, la cyclophiline
A. La cyclophiline A est inhibée par la ciclosporine A et des analogues dérivés de
la ciclosporine A, dénués toutefois d'activité immunosuppressive, constituent une
famille de molécules en cours d'exploration.
Une phase terminale de maturation des protéines virales avant l'encapsidation est
assurée par un autre type de protéines cellulaires, les a glycosidases. Les
inhibiteurs d'a-glycosidases à l'étude ont pour l'instant démontré une trop grande
toxicité.
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Enfin, la recherche systématique de protéines cellulaires partenaires des protéines
virales est un préalable important à la mise au point de nouveaux antiviraux. Deux
protéines cellulaires partenaires ont ainsi été identifiées - INII (INtograse
Interactor 1), b Cop ( bCoat protein) - qui ouvrent une nouvelle voie à la
recherche d'inhibiteurs.
Une autre famille d'inhibiteurs faisant appel à une approche de recherche très
différente est constituée par les oligonucléotides anti-sens. Ils peuvent
théoriquement être dirigés contre n'importe quel messager viral dont ils assurent le
blocage de la lecture. Le GEM 91, un oligonudéotide anti-gag, est actuellement en
essai de phase II en France. Il faut souligner les limites de la thérapeutique
anti-sens liée aux contraintes pharmacologiques encore incomplètement évaluées.
Jusqu'à aujourd'hui, les anti-sens testés étaient des phosphorothioates, susceptibles
de présenter une réelle toxicité rénale et d'efficacité douteuse. Il n'en est
vraisemblablement pas de même pour les phosphodiesters, à condition qu'ils soient
protégés des nucléases. Ces molécules mériteraient d'être testées sur des modèles
in vivo pour confirmer ou infirmer leur activité antirétrovirale. Des travaux
importants de galénique seront nécessaires pour augmenter la stabilité des
composés et améliorer leur biodisponibilité par exemple par vectorisation.
On peut construire sur le principe des anti-sens des oligomères nudéotidiques -
leurres - reproduisant des sites de fixation pour les protéines transactivatrices, qui
présenteraient un intérêt dans une stratégie de thérapie génique.
Enfin, on peut synthétiser des séquences nucléotidiques complémentaires de
séquences d'ADN codantes – anti-gènes - formant triple hélice avec le provirus
intégré. Cette méthode constitue aujourd'hui la seule approche théorique d'action
sur le génome viral intégré.
D'une façon générale, se dégage une série de pistes qui, sans avoir toujours
d'application immédiate, représente à plus ou moins long terme des espoirs sérieux.

Des stratégies de recherche transversale
de molécules antiparasitaires, antifongiques,
antibactériennes et antivirales

Dans le but de trouver de nouvelles pistes thérapeutiques communes contre les
parasitoses, candidoses et bactérioses, la recherche d'inhibiteurs de cibles
métaboliques spécifiques telles que les enzymes-clés impliquées
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dans la biosynthèse de la paroi, dans le métabolisme des sucres, des stérols et des
acides aminés aromatiques a été évoquée.

De même, les enzymes de la défense anti-oxydante des organismes pathogènes
peuvent être des cibles tout à fait intéressantes pour le développement de nouveaux
médicaments, à condition qu'elles soient suffisamment distinctes de celles de
l'homme pour être visées de manière sélective. La superoxyde dismutase (SOD)
des bactéries et des protozoaires, par exemple, pourrait constituer une cible de
choix dans la mesure où son cofacteur, le fer, est différent de celui des SOD
humaines; cette différence s'accompagne d'une modification de la séquence
peptidique de l'enzyme qui la rend sensible au peroxyde d'hydrogène. Dès lors, un
criblage chimique orienté devrait permettre la découverte d'inhibiteurs spécifiques.
Le développement de molécules “ pilotes ” pourrait ainsi se faire soit par criblage
de banques chimiques à l'aide d'un test miniaturisé et automatisé de mesure de
l'activité SOD, soit, une fois la structure de l'enzyme déterminée, par la recherche
de molécules aptes à bloquer sélectivement l'enzyme.
Le développement croissant du phénomène de résistance aux antibiotiques justifie
pleinement la recherche de nouvelles molécules antibactériennes et antifongiques.
Le réseau complexe de défense chimique qui co-existe avec le système immunitaire
est constitué de petits peptides naturels de la famille des dermaseptines, des
bacténécines et des défensines. Ces peptides constituent des pistes nouvelles et
prometteuses.
Pour un certain nombre de pathologies telles que les infections à mycobactéries,
des techniques rapides de diagnostic précoce ainsi que des techniques
d'antibiogramme plus performantes seraient d'un grand intérêt.
Le problème se complique encore pour les microsporodioses car, en raison de leur
très petite taille, les microsporidies sont difficilement détectables dans les urines,
les selles ou les sécrétions nasales. La mise au point de tests immunologiques ou de
techniques de détection par amplification génique est aujourd'hui un objectif
prioritaire. Actuellement, des modèles de cultures in vitro n'existent que pour
certaines souches de ces protozoaires. Pour affiner les recherches sur le diagnostic
et le traitement de ces infections, la mise au point de modèles animaux serait un
grand pas.
Pour les infections virales opportunistes, la mise au point de molécules à activité
multiple est un objectif prioritaire, d'autant plus que ces infections virales
pourraient faire l'objet d'une prophylaxie primaire systématique. Certaines
molécules ayant cette double activité sont déjà en phase d'évaluation clinique.
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Des méthodes de criblage à optimiser

La voie empirique de recherche de nouvelles molécules est traditionnellement celle
du criblage systématique d'un grand nombre de composés. La plupart des
médicaments actuellement sur le marché sont issus d'une telle pratique.
Contrairement à l'approche rationnelle qui s'appuie sur la modélisation moléculaire,
cette voie ne dépend pas de l'existence d'informations sur la structure et la fonction
de cibles prédéfinies. Quelle que soit la méthode employée, il s'agit d'identifier les
représentants de familles chimiques - molécules “ pilotes”. L'identification de ces
molécules n'est souvent que la première étape d'un long processus, qui fait
intervenir la conception puis la synthèse chimique d'analogues plus efficaces et
moins toxiques.
Les limites du criblage systématique sont liées au nombre et à la diversité des
molécules que l'on est capable de tester. Toutes les grandes sociétés
pharmaceutiques ont d'importances collections de molécules, qui sont cependant
restreintes dans leur diversité puisqu'elles sont le reflet de l'histoire de la recherche
thérapeutique du laboratoire. Pour pallier cette limite, les laboratoires réalisent
désormais des banques de molécules aléatoires résultant de la chimie combinatoire.
Des systèmes biologiques peuvent être à l'origine de telles molécules aléatoires,
mais cette approche est encore peu développée en France.
Dès l'identification du VIH et sa mise en culture in vitro, des criblages sur
l'infection aiguë de lymphocytes ont été entrepris dans différents laboratoires.
Toutes les molécules qui ont été découvertes dans ce type d'essai -polyanions,
dextran, dérivés bétuliniques, bicyclams, TIBO, névirapine, aAPA n'agissent que
sur des étapes très précoces du cycle. La recherche des inhibiteurs de la protéase,
dont la structure tridimensionnelle a été résolue, a tiré parti des connaissances
acquises sur le système rénine-angiotensine et sur ses inhibiteurs
peptidomimétiques. La modélisation moléculaire a joué un rôle majeur dans
l'optimisation de ces molécules.
Le nombre croissant de molécules anti-VIH ne concerne cependant que deux cibles
pharmacologiques, la transcriptase inverse et la protéase. L'apparition rapide de
virus résistants à ces molécules plaide en faveur d'une polychimiothérapie, qui
associerait des molécules actives à des stades différents du cycle viral.
Deux types de tests de criblage peuvent être utilisés biochimique ou fonctionnel le
test biochimique, généralement rapide et spécifique, permet de tester un très grand
nombre de produits. Ce test s'affranchit des problèmes d'accessibilité de la cible
pour la molécule étudiée. Les problèmes de pénétration cellulaire pourront être
résolus dans un deuxième temps par des
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modifications chimiques. Le criblage des inhibiteurs de l'intégrase fait appel à ce
type de test.
Le test cellulaire est un test fonctionnel qui intègre les partenaires cellulaires de la
protéine ciblée. Ce type de test est développé pour la recherche d'inhibiteurs de Tat
et de Rev. Comparés aux tests biochimiques, ils ont une capacité souvent limitée
même si une automatisation est possible. En revanche, ils pourraient permettre
d'identifier des molécules inhibant les partenaires cellulaires impliqués et donc
moins susceptibles d'induire des résistances.
Des tests secondaires permettent ensuite de trier les molécules qui inhibent
effectivement la cible visée et d'éliminer les produits qui interfèrent avec le test de
criblage mais qui ne relèvent pas du mécanisme recherché.
La majorité des médicaments anti-protozoaires provient de molécules pilotes
sélectionnées à partir de tests in vivo. La tendance actuelle est de recourir de
manière plus systématique à des tests in vitro, qui utilisent beaucoup moins de
matériel. En revanche, ils sont inadaptés lorsque le composé n'est actif que sous sa
forme métabolisée ou lorsqu'il n'y a pas d'information sur le site et le mode d'action
des molécules.

Intérêt de la mise au point de modèles animaux
des infections par le VIH

Il n'existe à ce jour aucun modèle parfait utilisant un lentivirus humain qui permet
l'induction systématique d'une immunodéficience clinique et biologique. Cependant,
l'utilisation rationnelle des modèles animaux disponibles pourrait aujourd'hui
permettre de mesurer précisément, après les tests in vitro, l'efficacité d'une stratégie
anti-virale et/ou immunomodulatrice dans les infections à VIH. Un modèle partiel
spécifique comme une lignée de souris transgéniques exprimant le gène viral cible
pourrait être utilisé pour évaluer, par exemple, l'activité d'un anti-sens. Des
modèles murins d'infection par des oncovirus, reproduisant une ou plusieurs phases
du cycle biologique du VIH, peuvent être utiles pour le criblage large et rapide de
molécules. Les souris SCID (Severe Combined Immune Deficience) humanisées,
présentant une infection chronique ou une réplication transitoire du VIH (après
injection de virus ou de cellules infectées), devraient permettre de disséquer le
mécanisme d'action in vivo d'un antiviral ou d'un immunomodulateur. Manifestant
une immunodéficience proche du sida, les chats infectés par le virus de
l'immunodéficience féline (FIV) constituent de bons modèles pour mesurer les
effets d'une molécule sur une maladie naturelle. Enfin, les macaques rhésus ou
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cynomolgus infectés expérimentalement par le virus de l'immunodéficience
simienne (SIVmac) ou par des chimères SIV/HIV (SHIVs) sont des modèles
d'évaluation privilégiés d'antiviraux et d'immunomodulateurs, car ils développent
rapidement un sida qui, de plus, est proche de celui de l'homme infecté par le
VIH1, en particulier au niveau du pic de réplication de la phase de primo-infection.
Ces études peuvent se mener en parallèle ou à l'issue des études de toxicité.
Une progression rationnelle dans le recours aux modèles animaux pourrait
vraisemblablement permettre de mieux gérer les stratégies de mise en place d'essais
cliniques.

Modulation de la réaction inflammatoire
et de la réponse immunitaire

Face aux effets délétères de l'infection par le VIH sur le système immunitaire, et
bien que les antiviraux restent l'arsenal thérapeutique prioritaire, l'immunothérapie
présente un intérêt certain, particulièrement en association avec les antirétroviraux
chez les patients dont le déficit immunitaire est encore modéré. La plupart des
méthodes d'immunothérapie envisagées comporte cependant de nombreuses
incertitudes. En effet, la stimulation de certains constituants du système
immunitaire peut activer la réplication virale.
À l'heure actuelle, l'immunothérapie non spécifique utilisant l'interleukine 2 a donné
lieu à des résultats encourageants. Quant à l'interleukine 12, les données
expérimentales suggèrent un intérêt potentiel avec toutefois de sérieuses
incertitudes sur sa toxicité.
L'immunothérapie passive, utilisée comme palliatif à un stade avancé de la maladie,
n'est pas toujours concluante et présente des problèmes pratiques de mise en
œuvre.
La recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques immunomodulatrices nécessite
en particulier l'analyse du réseau complexe des cytokines impliquées dans les
mécanismes immunopathologiques de l'infection par le VIH.
Les techniques d'immunorestauration (transfert de cellules cytotoxiques CD8+,
greffe de moelle) sont encore à l'état d'études très préliminaires.
Des antagonistes de cytokines pourraient être exploités pour leurs propriétés
anti-inflammatoires ou pour contrecarrer les effets secondaires des cytokines
immunostimulantes. Des immunomodulateurs (ciclosporine) ou corticoïdes
peuvent également être utilisés pour contrôler les conséquences de l'hyperactivité
du système immunitaire. La thalidomide est actuellement testée comme agent
anti-tumor necrosis factor a (TNFa). Il
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est utile de rappeler que toute modulation pharmacologique du système
immunitaire ou de ses messagers doit impliquer une évaluation des effets des
drogues immunomodulatrices sur l'efficacité des antiviraux habituellement
prescrits. Par exemple, certains inhibiteurs du tumor necrosis factor s'opposent aux
effets anti-viraux de l'AZT et de la ddI.

Une prise en charge précoce de la dénutrition
par des traitements adaptés

La dénutrition est encore peu prise en compte dans les protocoles thérapeutiques et
reste confidentiellement du domaine de quelques spécialistes. L'évaluation du statut
nutritionnel n'est pas, jusqu'à maintenant, menée de manière systématique chez les
patients séropositifs, sans doute parce qu'il n'existe pas de standards clairement
définis. Une perte de poids de plus de 10%, associée à de la fièvre et à une
diarrhée, caractérise le wasting syndrome. La vitesse de perte pondérale est
également un facteur pronostique péjoratif. Différentes méthodes d'appréciation de
la perte de poids peuvent être utilisées, mais l'expertise ne s'est pas prononcée sur
leur valeur respective.
Différentes possibilités thérapeutiques et de supplémentation ont été analysées au
cours de cette expertise.
La supplémentation orale constitue une voie de traitement de la dénutrition;
cependant, les compléments alimentaires actuellement proposés, étant peu
appréciés, pourraient faire l'objet d'améliorations de leurs propriétés
organoleptiques. Différentes études sur la valeur biologique des protéines, les
effets de l'adjonction d'anti-oxydants et de la supplémentation en acides gras de la
série n-3 restent à effectuer. En ce qui concerne la supplémentation en
oligo-éléments et en vitamines, un effet bénéfique a pu être très nettement mis en
évidence avec la famille des vitamines B. et de manière moins marquée avec les
vitamines A et C. La question de la supplémentation systématique n'est pas encore
résolue malgré des essais in vitro concluants. Des études complémentaires sont
nécessaires, même si elles restent difficiles à mener. En attendant, une attitude
thérapeutique correcte consiste à corriger les carences vraies et à ne pas dépasser
un certain seuil. Ainsi, l'automédication des patients avec de fortes doses de
micronutriments n'est pas recommandée.

L'alimentation parentérale, compte tenu de sa lourdeur et des risques infectieux
associés, est souvent un traitement de dernier recours. Cependant, il pourrait être
ponctuellement envisagé d'appliquer un tel traitement à des patients à un stade
moins avancé de la maladie, pendant quelques semaines seulement. Les
améliorations devraient porter sur la
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diminution de l'osmolarité, par la mise au point de di- ou tri-peptides permettant la
perfusion sur veines périphériques. L'association à l'hormone de croissance
permettrait de diminuer le volume des perfusions.
Agir sur le métabolisme protéique supposerait de connaître la cause de
l'augmentation du catabolisme protéique. Il est possible que la voie de dégradation
des protéines impliquant le système multienzymatique ubiquitine/protéasome soit
activée lors de l'infection par le VIH. Le développement de peptides inhibiteurs de
protéasomes pourrait donc représenter un potentiel thérapeutique important dans
la lutte contre la perte de masse musculaire. Une action sur certaines cytokines -
tumor necrosis factor, interleukines 1 et 6 - reste également à étudier. De même, il
serait essentiel de mieux comprendre les besoins protéiques qualitatifs - acides
aminés essentiels - dans l'infection par le VIH.
Les troubles digestifs constituent une part importante des symptômes associés à la
dénutrition. Des projets thérapeutiques pourraient s'attacher à améliorer
l'absorption intestinale grâce à la conception de diètes semi-élémentaires - mise au
point de petits peptides qui pourraient diminuer la stimulation immunologique du
tube digestif - et à l'étude de substrats spécifiques qui pourraient avoir une action
immunomodulatrice - glutamine, arginine, triglycérides à chaînes moyennes.
D'autres projets pourraient concerner la vidange gastrique et la régulation des
sécrétions et de la motricité intestinale.
Plusieurs médicaments destinés à corriger la perte de masse maigre sont en cours
d'évaluation. Les progestatifs stimulent la prise alimentaire, améliorent le confort
des malades mais ont peu d'effets sur la masse maigre. Quant aux anabolisants, il
est encore trop tôt pour se prononcer. Cependant, beaucoup d'espoirs se tournent
actuellement vers l'hormone de croissance, qui a un effet réel sur la synthèse
protéique; un essai est en préparation en France.
D'autres pistes pourraient envisager la stimulation de la prise alimentaire par le
blocage des voies sérotoninergiques, l'action sur le système opiacé endogène -
endorphines, enképhalines, cannabinoïdes et par la modulation de différents
neuropeptides digestifs - polypeptide pancréatique, enképhalines, neurotensine,
colécystokinine, neuropeptide Y - ou d'autres voies pharmacologiques - dopamine,
amphétamines...
Indépendamment de la recherche de nouvelles molécules, la galénique et les voies
d'administration des médicaments constituent des points importants pour
l'amélioration de la qualité de vie des patients. La multiplicité des prises
médicamenteuses entraîne parfois des problèmes de toxicité qui obligent le
prescripteur à réduire le dosage ce qui, par conséquence, diminue l'efficacité des
traitements. L'amélioration des propriétés organoleptiques des médicaments est
également un point important à prendre en compte.
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Constats

Aujourd'hui, 2 millions de cas de sida ont été déclarés à l'OMS. Il Y aurait
actuellement 10 à 12 millions de patients séropositifs de par le monde; l'OMS
prévoit qu'en l'an 2000, 30 à 40 millions d'individus auront été infectés par le virus.
La France compte plus du quart des cas de sida déclarés en Europe. Les dépenses
consacrées à la prise en charge médicale du sida représentent dans notre pays près
de 4 milliards de francs.
L'Expertise collective s'est attachée à faire le point sur trois dimensions du
problème médical posé par le sida les aspects pathologiques de l'infection par le
VIH et la morbidité induite, à savoir les maladies opportunistes et la dénutrition
(chapitres 4 à 8); les traitements actuels et leurs limites (chapitres 9 à 14); enfin, les
pistes de recherche et de développement de nouvelles thérapeutiques (chapitres 15
à 20). Cette démarche présentait l'avantage de tenir compte de l'histoire naturelle
particulière de cette maladie (pathologies nombreuses, séquentielles, entraînant une
polychimiothérapie) pour envisager la conception de nouvelles approches
thérapeutiques. Le groupe a choisi de ne pas aborder les domaines de
l'immunothérapie et de la stratégie vaccinale.

Le groupe d'experts a souhaité souligner un certain nombre de points représentatifs
de la réflexion menée.
·  L'infection à VIH est avant tout une maladie virale, chronique et active, et la
baisse des lymphocytes CD4 en est une des conséquences directes.
·  Le virus se réplique de façon persistante, principalement dans les cellules
lymphoïdes des ganglions lymphatiques et autres organes lymphoïdes ou tissus
contenant des cellules de type macrophagique. Il infecte également le système
nerveux, les nerfs périphériques et les cellules intestinales.
·  Il n'existe pas de véritable modèle animal spécifique du sida humain. Les animaux
infectés par des lentivirus sont néanmoins des modèles précieux pour l'étude de
l'infection par le VIH.
·  Le spectre des maladies opportunistes s'élargit avec l'allongement de la survie.
Des pathologies particulières sont devenues plus fréquentes, comme l'infection par
le cytomegalovirus et les infections par les mycobactéries atypiques.
·  La dénutrition est une cause importante de morbidité et de mortalité et reste
insuffisamment prise en compte.
·  Les antirétroviraux sont insuffisants, en nombre et en qualité. Seuls trois
analogues de nucléosides (AZT, ddI, ddC) disposent d'une autorisation de mise sur
le marché (AMM). Un petit nombre d'autres médicaments ( D4T, 3TC et trois
anti-protéases) peuvent être obtenus hors AMM (protocoles thérapeutiques et
compassionnels) et devraient très vite être largement diffusés. Le développement
de résistances du VIH à ces molécules
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modifie la stratégie thérapeutique, justifiant le recours à différentes associations de
ces médicaments. L'année 1995 a été marquée par des progrès thérapeutiques
importants, en particulier avec les bithérapies, qui ouvrent une voie prometteuse à
l'utilisation de polythérapies antirétrovirales (en particulier de trithérapies associant
un antiprotéase).

·  Les maladies opportunistes posent des problèmes thérapeutiques à la fois sur les
plans curatif et prophylactique. Pour certaines pathologies chroniques, répétitives
et invalidantes comme par exemple les cryptosporidioses, il n'existe aucun
traitement efficace. Envisageables pour certaines pathologies (cytomegalovirus, par
exemple), les traitements prophylactiques posent parfois le problème de
l'identification préalable des groupes les plus à risque, en raison des effets
secondaires des traitements et du taux parfois modéré de protection. Compte tenu
des progrès thérapeutiques réalisés ou prévisibles dans le domaine de l'infection par
le VIH, le groupe a conscience qu'il est difficile de prévoir la place que tiendront à
l'avenir les maladies opportunistes.
·  Les malades sont soumis à des traitements nombreux et prolongés, en raison du
caractère polypathologique de la maladie et de l'allongement de leur durée de vie.
Cet état de fait entraîne des problèmes d'observance des traitements.
·  La qualité de vie des patients n'est pas toujours considérée dans leur prise en
charge médicale, alors qu'elle est gravement affectée à la fois par les pathologies
induites du sida et par les contraintes liées au suivi de traitements prolongés et
nombreux.

Sur le plan fondamental, des connaissances restent à acquérir sur:

·  certaines phases de la réplication du VIH;
·  la structure et la fonction de plusieurs protéines régulatrices du VIH;
·  les protéines cellulaires partenaires des protéines du VIH;
·  la nature des cellules cibles de l'infection par le VIH au niveau des ganglions

lymphatiques et du système nerveux central;
·  l'interaction de ces cellules et les conséquences fonctionnelles de la destruction

des organes lymphoïdes périphériques;
·  le mécanisme exact de la destruction des lymphocytes CD4;
·  la manière dont le virus pénètre dans le système nerveux;
·  les liens réciproques entre le syndrome de dénutrition et l'immunodéficience, ainsi

que les mécanismes moléculaires de la dénutrition;
·  les méthodes pour étudier dans des modèles expérimentaux, in vitro et in vive, les
mécanismes infectieux des agents responsables de certaines maladies opportunistes
(cytomegalovirus, microsporidies, cryptosporidies ...);
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·  les mécanismes de développement de résistance des micro-organismes vis-à-vis
des médicaments.

Sur le plan thérapeutique, des progrès sont à réaliser pour:

·  augmenter le nombre de molécules antirétrovirales agissant à des niveaux
différents du cycle de réplication, pour lutter contre l'efficacité insuffisante des
molécules actuelles et compenser les résistances induites qui limitent la durée
d'efficacité des traitements;
·  développer des prophylaxies plus efficaces et mieux tolérées communes à
plusieurs pathogènes;
·  promouvoir de nouvelles modalités de protocoles thérapeutiques (incluant en
particulier la mesure de la charge virale plasmatique);
·  améliorer les modalités d'interventions nutritionnelles, psychologiques,
psychothérapeutiques et d'accompagnement social visant à soutenir les malades.

Recommandations

Conformément à l'objectif de l'expertise et sur la base des connaissances analysées,
le groupe d'experts a sélectionné, parmi les pistes de recherche et de
développement qui sont présentées dans les chapitres précédents, celles qu'il
semble prioritaire d'explorer pour aboutir à de nouveaux traitements ou à
l'amélioration des traitements actuels.

Développer des modèles expérimentaux pour ouvrir la voie
à la recherche de nouvelles thérapeutiques

·  Toutes les recherches actuellement engagées sur le VIH sont importantes pour
identifier de nouvelles cibles pharmacologiques. La recherche de molécules actives
sur ces cibles suppose la mise au point de modèles expérimentaux in vitro et in vivo
pour tester leur efficacité. Les modèles animaux de l'infection par le VIH
mériteraient probablement d'être mieux utilisés dans une optique thérapeutique.
·  Parmi les nombreuses pistes de recherche concernant les pathologies
opportunistes, la recherche de modèles expérimentaux, in vitro et in vive, pour les
microsporidioses et, les cryptosporidioses, qui provoquent des diarrhées
chroniques et invalidantes résistantes aux médicaments classiques constitue
aujourd'hui un axe prioritaire.
·  Un modèle d'étude in vitro du cycle réplicatif du cytomegalovirus permettrait
d'identifier les cibles potentielles de nouvelles molécules antivirales,
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le cytomegalovirus provoquant une infection majeure par sa fréquence croissante et
les risques de cécité et de létalité qu'elle entraîne.

· La multiplicité des prises médicamenteuses constitue un réel handicap pour le
patient. La recherche de médicaments actifs sur plusieurs pathogènes présente
donc un grand intérêt. Aussi, le développement de modèles de co-infection, comme
par exemple toxoplasmose/mycobactériose, toxoplasmose/pneumocystose,
permettrait d'étudier les interrelations entre pathogènes et de tester la sensibilité
des différents micro-organismes à une même molécule.
·  Plusieurs objectifs de recherche transversale s'appuient sur la mise en évidence
récente, chez les bactéries et les parasites, de voies métaboliques spécifiques.
L'étude de métabolismes communs à plusieurs pathogènes -métabolisme
phospholipidique, enzymes du stress oxydatif... - pourrait permettre de découvrir
des molécules capables d'interférer avec ces voies de synthèse.

Organiser le criblage des banques de molécules disponibles
ou à synthétiser

·  Le développement de nouvelles molécules dirigées contre l'infection par le VIH
exige la mise au point de techniques de criblage hautement performantes. D'une
façon générale, la coopération des équipes françaises travaillant sur les différentes
protéines virales du VIH doit permettre la définition de tests de criblage appropriés
et efficaces.
·  Le criblage systématique de banques de molécules pré-existantes dans l'industrie
demande la mise en commun et la standardisation de ces tests performants.
·  La chimie combinatoire et la production de molécules aléatoires de type
biologique doivent servir à produire de nouvelles banques de molécules.
Le dessin moléculaire est surtout utilisé lorsque la structure tridimensionnelle du
site actif d'une protéine virale est connue, afin de produire une famille de molécules
inhibitrices qui seront testées pour leur efficacité. Cependant à partir d'une
molécule issue d'un premier criblage systématique, le dessin moléculaire peut
également constituer une étape complémentaire destinée à générer une famille de
molécules dérivées plus efficaces.
·  Le criblage peut être utilisé lorsque des tests fiables existent. Il doit s'appliquer en
priorité à la recherche d'inhibiteurs des protéines virales dont la fonction est connue
- protéase, intégrase, Ncp7, Tat, Rev.
·  Le criblage doit également concerner la recherche de médicaments actifs sur
plusieurs agents pathogènes responsables de maladies opportunistes fréquentes,
afin de diminuer les prises médicamenteuses des patients, en particulier pendant les
épisodes infectieux. Ceci doit concerner la
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recherche d'antiviraux agissant à la fois sur le cytomegalovirus et le VIH et la
recherche de médicaments actifs contre plusieurs agents responsables de maladies
opportunistes fréquentes (mycoses, parasitoses, bactérioses).

Améliorer la qualité des molécules

·  Certaines molécules antirétrovirales commercialisées, en particulier les analogues
de nucléosides, sont des prodrogues dont on doit chercher à augmenter l'efficacité
et réduire la toxicité par des procédés plus ou moins complexes (vectorisation,
addition de fonction lipophile, pharmacomodulation génétiquement contrôlée...).
·  La surcharge thérapeutique à laquelle sont soumis les patients nécessite que
davantage d'efforts soient consacrés à la galénique et aux propriétés
organoleptiques des médicaments. Ainsi, la recherche de topiques antifongiques de
meilleure qualité mériterait d'être encouragée.
·  Le développement de stimulants de l'appétit, comme les molécules orexigènes, et
l'amélioration des propriétés organoleptiques des suppléments nutritifs constituent
deux aspects importants d'une meilleure prise en charge de la dénutrition.

La mise en synergie du savoir-faire industriel et des compétences disponibles dans
le domaine de la chimie devrait permettre de mener à bien ces perfectionnements.

Adapter la recherche thérapeutique

Pour ne pas perdre le bénéfice des efforts considérables développés en amont, la
recherche clinique doit s'adapter au contexte évolutif particulier de l'affection à
VIH.
La multiplication des traitements antiviraux en cours d'investigation conduisent à
augmenter le nombre des essais thérapeutiques. Il est probable que cette
augmentation concernera également le traitement des affections associées, y
compris le traitement de la dénutrition et la prise en charge psychothérapeutique
visant à améliorer la qualité de vie des patients.
Sur le plan de l'organisation, cette multiplication des protocoles de complexité
croissante exige un plus grand nombre d'investigateurs formés à cette activité. Il est
nécessaire de créer une discipline nouvelle (méthodologie des essais
thérapeutiques) en milieu hospitalier, d'autant que l'essai thérapeutique est la
recherche clinique essentielle des décennies à venir.
Le groupe d'experts recommande que, dans une prochaine étape, soient  définies de
nouvelles modalités opérationnelles recenser les compétences
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de la recherche publique et privée en matière de modèles expérimentaux, créer les
conditions d'une étroite coopération entre recherche publique et industrielle pour la
mise en œuvre d'une stratégie optimisée de criblage et inciter les divers acteurs à
promouvoir l'amélioration des médicaments existants.

Depuis plusieurs années, l'ANRS coordonne divers programmes de recherche
thérapeuthique d'amont concernant les thématiques évoquées dans ce document
(AC4, ACI4, infections opportunistes) et soutient un grand nombre d'essais
thérapeuthiques rapportés dans les tableaux suivants.
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