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Prophylaxie préexposition
Si la prophylaxie préexposition est efficace, elle présentera de nombreux atouts et problèmes à résoudre  Par Regina McEnery

Il y a plus de dix ans, les traitements contre 
le VIH comme la thérapie antirétrovirale hau-
tement active et l’association de plusieurs anti-
rétroviraux ont commencé à sauver les por-
teurs du virus alors promis à la mort. Ce n’est 
toutefois qu’un des rôles stratégiques joué par 
les monothérapies ou multithérapies antirétro-
virales dans la lutte contre le VIH. 

L’administration en temps utile d’un traite-
ment antirétroviral de routine aux femmes en-
ceintes séropositives et à leurs enfants empêche 
très efficacement les nouveau-nés de contracter 
le VIH. On suppose également que les antiré-
troviraux peuvent bloquer l’infection chez les 
adultes s’ils sont pris très rapidement après une 
exposition connue au VIH. C’est ce qu’on ap-
pelle la « prophylaxie postexposition ». 

Il n’est donc pas surprenant que les cher-
cheurs essaient d’établir si l’administration 
d’antirétroviraux avant l’exposition au VIH ou 
« prophylaxie préexposition » est susceptible 
de devenir un mode de prévention efficace. Un 
corpus croissant de données précliniques mon-
tre que l’administration de certains antirétro-
viraux peut effectivement bloquer l’infection 
chez l’animal. Ce constat a suscité un grand 
intérêt à l’égard des potentialités de la prophy-
laxie préexposition et plusieurs essais cliniques 
destinés à tester l’efficacité de cette stratégie sur 
l’homme sont déjà en cours ou en prépara-
tion. 

Si ces essais donnent des résultats promet-
teurs, la prophylaxie préexposition s’ajoutera 
peut-être aux dispositifs existants de préven-
tion contre le VIH qui, en dépit d’années de 
recherche, se bornent toujours en grande partie 
à l’usage des préservatifs, à l’abstinence sexuel-

le et à l’échange de seringues. Les chercheurs 
ont découvert que la circoncision, tout dernier 
moyen utilisé contre le VIH, réduisait la conta-
mination de près de 65 % chez les hétérosexuels. 
Toutefois, en raison de problèmes logistiques, 
culturels et religieux, seul un petit nombre de 
pays a jusqu’à présent préconisé officiellement 
la pratique de cette intervention chirurgicale 
dans le cadre de la prévention du VIH. 

En vue d’éviter à la prophylaxie préexposi-
tion de connaître le même sort si elle se révèle 
efficace, les organisations militantes commen-
cent déjà à envisager l’immense défi logistique 
et médical qu’il faudra relever pour réussir à la 
mettre en œuvre. Les gouvernements et les or-
ganismes de santé publique comme l’Organi-
sation mondiale de la santé (OMS), qui formu-
lent généralement des recommandations adop-
tées par les pays en développement, devront 
affronter d’innombrables problèmes et notam-
ment celui du choix des destinataires de la pro-
phylaxie préexposition ainsi que des meilleurs 
dispositifs de distribution des antirétroviraux 
aux personnes en bonne santé mais à haut ris-
que de contamination. Il faudra mettre en pla-
ce des dispositifs capables d’effectuer en per-
manence des dépistages du VIH chez les per-
sonnes sous traitement préventif et exercer une 
surveillance à long terme des effets secondaires 
des médicaments. Des campagnes d’éducation 
de masse seront nécessaires pour expliquer la 
prophylaxie préexposition et parer à tout chan-
gement de comportement consécutif à son uti-
lisation. Tout cet arsenal risque d’augmenter 
considérablement les coûts déjà prodigieux de 
la prévention, des médicaments et du traite-
ment du VIH/SIDA.

Néanmoins, si la prophylaxie préexposition 
est efficace, elle apportera aussi des possibilités 
sans précédent. Malgré les progrès accomplis 
dans le traitement du VIH/SIDA, 2,7 millions 
de nouvelles infections ont été enregistrées l’an-
née dernière seulement. 

Attente de données sur l’homme
La première preuve préclinique de l’éven-

tuelle efficacité de la prophylaxie préexposition 
a été fournie par une étude sur les primates non 
humains en 1995. Les données collectées lors 
d’études suivantes sur ces animaux ont montré 
que l’administration d’antirétroviraux avant 
l’exposition au virus de l’immunodéficience si-
mienne (VIS), équivalent du VIH chez le singe, 
pouvait empêcher l’infection. La réussite du 
traitement semble cependant varier en fonction 
du modèle animal et des antirétroviraux rete-
nus. 

Sept essais cliniques de prophylaxie préex-
position en préparation ou en cours vont évaluer 
l’efficacité du ténofovir seul (ou Viread) ou l’as-
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sociation de ténofovir et d’emtricitabine (ou Em-
triva) dénommée Truvada et recruteront à cet 
effet plus de 18 000 volontaires. Ces essais com-
prennent des homosexuels et usagers de drogues 
injectables d’Asie et des États-Unis ainsi que des 
hétérosexuels d’Afrique. Les premières données 
issues d’une étude de tolérance sur 400 homo-
sexuels américains séronégatifs seront publiées 
l’année prochaine et les résultats du premier es-
sai d’efficacité sur 2 400 usagers de drogues in-
jectables thaïlandais suivra peu après. 

Comme les organisations militantes, les 
chercheurs plus étroitement impliqués dans 
l’étude de la prophylaxie préexposition considè-
rent qu’il est fructueux d’entamer des discus-
sions sur la mise en œuvre du dispositif pendant 
la durée des essais cliniques de façon à ce que les 
gouvernements et les organismes de santé publi-
que telles que l’OMS soient prêts à agir dès que 
possible. Certains suggèrent néanmoins de dé-
battre de ces stratégies pas encore éprouvées 

avec prudence jusqu’à la collecte de plus amples 
données cliniques. 

« Les pays les plus rudement touchés par 
l’épidémie ont une multitude d’autres stratégies 
en cours », dit Lynn Paxton, coordinateur des 
études de prophylaxie préexposition auprès des 
US Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). « Ils n’ont pas beaucoup d’argent. Il est 
donc difficile d’exiger d’eux une préparation in-
tensive à une stratégie qui n’a pas fait la preuve 
de son efficacité ».

L’AIDS Vaccine Advocacy Coalition 
(AVAC) est jusqu’à présent le promoteur des dé-
bats sur la prophylaxie préexposition même si 
sa mission principale était originellement axée 
sur le vaccin anti-VIH. Selon Mitchell Warren, 
directeur exécutif de l’AVAC, le groupe a diver-
sifié son message pour deux raisons. « En pre-
mier lieu, un vaccin efficace est encore très loin 
de voir le jour », explique-t-il. « En revanche, 
nous commencerons à obtenir des réponses sur 
la prophylaxie préexposition d’ici deux ans et 
nous n’avons quasiment pas débattu des actions 
à entreprendre si elle fonctionne ». De l’avis de 
Mitchell Warren, des plans d’action adéquate-
ment financés et capables d’identifier correcte-
ment les personnes séronégatives à haut risque 
les plus susceptibles de bénéficier de cette pro-
phylaxie doivent être élaborés précocement plu-
tôt qu’à l’issue des résultats. 

défis à relever
L’accès au traitement, l’adhésion et l’éduca-

tion sont les principales préoccupations susci-
tées par la mise en place de la prophylaxie préex-
position. L’identification des personnes appelées 
à recevoir un traitement préventif sera problé-
matique. Les dispositifs de prophylaxie préex-
position cibleront probablement, du moins au 
début, des membres à haut risque de commu-
nautés où le taux de séropositivité au VIH est le 
plus élevé, mais la plupart des parties prenantes 
estiment que cette sélection est encore prématu-
rée. « Si une étude démontre que cette prophy-
laxie est extrêmement efficace, des recomman-
dations sur son usage optimal et sur l’identité 
des populations destinataires suivront », précise 
James Rooney, vice président des affaires médi-
cales de Gilead, laboratoire pharmaceutique 
concepteur du ténofovir et du Truvada. « Il fau-
dra conjointement débattre de l’adéquation de 
l’infrastructure existante à la prescription d’une 
prophylaxie préexposition ou du mode de déli-
vrance de ces médicaments », dit Rooney. 

L’autre obstacle sera l’adhésion au traite-
ment prescrit. Tous les essais en cours testent 

l’efficacité d’une seule dose journalière de téno-
fovir ou de Truvada. Tandis que les porteurs du 
VIH ont des raisons médicales précises d’adhé-
rer au traitement car son inobservance pourrait 
accélérer la déclaration du SIDA, motiver des 
personnes séronégatives à haut risque de pren-
dre une dose quotidienne d’antirétroviraux 
s’avérera aussi difficile que de convaincre les 
hommes et les femmes d’utiliser un préservatif 
lors de chaque rapport sexuel ou aux toxicoma-
nes d’employer des aiguilles propres à chaque 
injection de drogue. Inciter les gens à adopter un 
comportement rationnel présente donc de nom-
breuses difficultés et, selon certaines organisa-
tions militantes, l’observance du traitement est 
sans doute l’obstacle majeur à l’efficacité de la 
prophylaxie préexposition. 

Pour éviter les problèmes d’observance quo-
tidienne, certains chercheurs envisagent de tes-
ter la prise intermittente d’antirétroviraux, c’est-
à-dire avant ou après une activité à haut risque. 
« Il faut comprendre si la prise intermittente 
d’un traitement est viable et efficace », ajoute 
Timothy Mastro, directeur de recherche de Fa-
mily Health International. « La prise intermit-
tente de médicaments aux alentours du moment 
supposé de l’exposition est probablement plus 
facilement réalisable pour la majorité des popu-
lations concernées à travers le monde ». IAVI 
envisage d’utiliser ses capacités supplémentaires 
d’essai clinique pour évaluer la faisabilité de la 
prise intermittente d’une prophylaxie préexpo-
sition, ce qui lui permettra d’approfondir la 
compréhension de questions immunologiques 
éventuellement importantes pour la recherche 
du vaccin anti-VIH. 

Les chercheurs et organisations militantes 
sont également préoccupés par une autre incer-
titude. En effet, au cas improbable où la prophy-
laxie préexposition ne serait pas efficace 
à 100 %, les personnes traitées aux antirétrovi-
raux pourraient se croire protégées et, par 
conséquent, prendre des risques accrus dus 
à une réaction appelée « désinhibition compor-
tementale » par les chercheurs. « Si le public 
a l’impression qu’il suffit de prendre un com-
primé pour multiplier les rapports sexuels, la 
prophylaxie préexposition n’aura aucun effet », 
explique John Mellors, professeur de médecine 
à l’Université de Pittsburgh qui a effectué les 
études de modélisation informatique pour éta-
blir l’influence potentielle exercée par l’inhibi-
tion comportementale sur l’efficacité de la pro-
phylaxie préexposition. Il sera donc nécessaire 
de mettre en place des programmes d’éducation 
pour contrebalancer cette désinhibition. 
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résistance, tolérance et coût
Les personnes qui deviendraient séropositi-

ves sans le savoir malgré la prise d’antirétrovi-
raux ou en raison de leur efficacité partielle ou 
d’une mauvaise observance et continueraient 
néanmoins à prendre un traitement suscitent 
aussi de grandes inquiétudes. Ce phénomène 
pourrait favoriser le développement d’une résis-
tance aux antirétroviraux et réduire les options 
de traitement personnel à long terme. C’est la 
raison pour laquelle le dépistage régulier du 
VIH chez les personnes soumises à une prophy-
laxie préexposition sera impératif. « Il ne faudra 
pas faire l’erreur de donner un traitement pré-
ventif aux personnes déjà porteuses du VIH », 
reprend John Mellors. Si la surveillance de mil-
liers de volontaires est gérable dans le cadre d’un 
essai clinique de trois ans, elle sera beaucoup 
plus ardue au sein de la population générale. 

En outre, pour identifier la résistance du 
VIH aux antirétroviraux, les programmes de-

vront inclure le suivi des effets indésirables du 
traitement. D’après James Rooney, malgré la 
bonne tolérance aux antirétroviraux des per-
sonnes sous traitement montrée par les études, 
le ténofovir présente une toxicité rénale. 

Il persiste encore des questions sur le prix de 
la mise en œuvre de la prophylaxie préexposi-
tion. Gilead Sciences vend aux pays en dévelop-
pement le traitement contre le VIH/SIDA à base 
de ténofovir à 17 US$ par mois et à base de Tru-
vada 26 US$. Aux dires de James Rooney, ce 
laboratoire prévoit une même fourchette de prix 
pour la prophylaxie préexposition. 

Si la prophylaxie préexposition est sûre et 
efficace, elle influencera aussi probablement le 
concept des futurs essais de vaccins anti-VIH. 
Si plusieurs essais cliniques randomisés prou-
vent l’efficacité de la prophylaxie préexposition 
et que les gouvernements déploient des straté-
gies de santé publique dans ce sens, on deman-
dera aux organisations responsables des essais 

de vaccins anti-VIH de fournir une prophylaxie 
préexposition ou d’adresser les volontaires à des 
centres médicaux où elle sera mise à leur dispo-
sition. Il faudra recruter un nombre accru de 
volontaires dans un essai pour déterminer les 
bénéfices d’un vaccin par rapport à la protection 
offerte par la prophylaxie préexposition et par 
la circoncision. La conduite des essais risque par 
conséquent d’être beaucoup plus complexe et 
coûteuse. —Regina McEnery g

NOUVELLES DU MONDE par Kristen Jill Kresge 

Approfondir le sujet – 
pour de plus amples informations sur la 
prophylaxie préexposition, consultez le 
rapport Anticipating the results of prep 
trial (« Anticiper les résultats de l’essai de 
prophylaxie préexposition ») à l’adresse 
www.avac.org.

Le 12 novembre, IAVI a fêté l’ouverture de son laboratoire 
de conception et de développement du vaccin anti-VIH qui est la 
première unité de recherche au monde entièrement consacrée au 
vaccin anti-VIH. Le nouveau labo est installé dans un immeuble 
historique de New York dénommé Brooklyn Army Terminal 
(BAT) où la ville et l’État de New York ainsi que des entreprises 
privées mettent actuellement en place un centre de pointe consa-
cré aux sciences de la vie. Dans son allocution d’ouverture, le 
maire de New York Michael Bloomberg a souligné qu’investir 
dans les sciences de la vie était une manière de diversifier l’écono-
mie de la ville en ces temps de crise. IAVI, premier groupe de re-
cherche à occuper le centre, a reçu 12 millions de dollars de 
l’Economic Development Corporation de la ville de New York 
pour rénover l’espace du laboratoire. « Cet immeuble a virtuelle-
ment la capacité de changer le monde », a dit Michaël Bloomberg. 
« La ville de New York est fière de s’associer à IAVI et de contri-
buer à l’accélération du développement du vaccin ». 

Coopérant avec un vaste réseau de chercheurs affiliés à des 
groupes de recherche de IAVI et des partenaires des universités et 
du secteur pharmaceutique, les chercheurs du nouveau laboratoi-
re de conception occupent une place privilégiée pour tester et dé-
velopper de nouveaux vaccins-candidats. « Les chercheurs du 
vaccin anti-VIH vont devoir faire face à de nombreux défis scien-
tifiques et le laboratoire de conception se concentrera sur ces pro-
blèmes pour les résoudre aussi vite que possible », a dit Seth Be-
rkley, fondateur et président de IAVI. 

Le principal défi consistera à découvrir comment inciter le 
système immunitaire à élaborer des défenses en produisant des 
protéines contre le VIH appelées anticorps. « Tous les vaccins en 
usage aujourd’hui induisent la production d’anticorps », a expli-
qué Dennis Burton, professeur d’immunologie et de biologie mo-
léculaire au Scripps Research Institute et responsable du Centre 

des anticorps neutralisants contre le VIH, lors de la cérémonie 
d’ouverture et d’un symposium scientifique tenu plus tôt dans 
l’après-midi. « Bien qu’il soit possible d’isoler des anticorps chez 
les porteurs du VIH, le problème est de savoir comment en indui-
re la production. Nous devons inciter l’organisme à produire lui-
même ces anticorps et c’est précisément le but de la vaccination. 
Malgré les difficultés accrues que pose le VIH en regard d’autres 
virus, nous comptons bien le vaincre finalement », dit Dennis 
Burton. —Regina McEnery 

IAVI ouvre un laboratoire dédié au vaccin anti-VIH à New York

p  CÉrÉmoNIe d’ouVerture du LAborAtoIre de CoNCePtIoN 
Le maire de New York michael bloomberg a rappelé l’engagement de 
la municipalité à l’égard de la prévention du SIdA, de l’éducation et des 
traitements, mais a conclu qu’il « fallait aussi disposer d’un vaccin ».
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Comprendre les méthodes d’induction 
des anticorps neutralisants
Quelles sont les nouvelles méthodes d’induction des anticorps neutralisants à large spectre adoptées par les chercheurs ?

Par Regina McEnery

Lors de l’invasion de l’organisme par 
les virus et bactéries, le système immuni-
taire entame une double lutte (voir VAX en 
anglais, numéro spécial de juillet 2008, Un-
derstanding the Immune System and AIDS 
Vaccine Strategies). Il active en premier lieu les 
réponses de l’immunité innée. Ces réponses 
sont toujours prêtes à intervenir et sont capa-
bles d’agir rapidement contre tous les agents 
pathogènes pour les éradiquer ou limiter l’in-
fection. L’immunité adaptative, seconde ligne 
de défense de l’organisme, englobe les répon-
ses immunitaires cellulaires et les anticorps. 

Les anticorps sont des protéines en forme 
de Y qui s’accrochent d’emblée aux virus 
comme le VIH et les empêchent d’infecter 
leurs cellules cibles (voir VAX, février 2007, 
Question de fond « Comprendre les anti-
corps neutralisants »). Les anticorps effecti-
vement capables de neutraliser différentes 
souches de VIH sont appelés « anticorps neu-
tralisants à large spectre ». Les cellules im-
munitaires n’entrent en action qu’une fois 
infectées par le VIH (voir VAX, avril 2008, 
Question de fond « Comprendre les réponses 
immunitaires cellulaires »). 

Malheureusement, en dépit de la capacité 
de certains vaccins-candidats à induire des 
réponses immunitaires cellulaires contre le 
VIH, aucun d’entre eux n’a jusqu’à présent 
réussi à induire des anticorps neutralisants. 
C’est l’un des obstacles scientifiques majeurs 
au développement d’un vaccin préventif 
contre le VIH (voir Nouvelles du monde de 
ce numéro).

L’identification des anticorps 
neutralisants

Les chercheurs 
étudient minutieu-
sement les répon-
ses immunitaires 

cellulaires des porteurs du VIH pour décou-
vrir des anticorps neutralisants. Bien que la 
plupart des séropositifs développent des anti-
corps contre le VIH, rares sont ceux qui peu-
vent réellement neutraliser ou désactiver le 
virus. Les chercheurs n’ont jusqu’à aujourd’hui 
isolé que cinq anticorps neutralisants à large 
spectre. Or, même après en avoir étudié et 
défini les caractéristiques, les chercheurs ne 
savent toujours pas comment les induire par 
la vaccination. La solution de ce problème 
passe donc par la découverte d’un fragment 
non infectieux du VIH ou immunogène qui 
stimulera le système immunitaire de manière 
à ce qu’il produise l’un de ces anticorps neu-
tralisants à large spectre. La tâche s’avère ce-
pendant difficile. La conception d’immuno-
gènes aptes à induire des anticorps neutrali-
sants à large spectre est l’un des grands axes 
de la recherche du vaccin anti-VIH. 

Nouvelle approche
Dans l’intermède, les investigateurs adop-

tent des méthodes différentes. Selon les étu-
des, l’injection d’un grand nombre de l’un des 
anticorps neutralisants à large spectre déjà 
isolés aux primates non humains peut les 
protéger du virus SHIV issu d’un croisement 
entre le VIH et le VIS (virus de l’immunodé-
ficience simienne). Si l’animal possède un 
nombre suffisant d’anticorps lors de son ex-
position au SHIV, il est à même de bloquer 
l’infection. Les chercheurs ont également re-
marqué que l’injection d’anticorps aux por-
teurs du VIH supprime momentanément la 
charge virale (quantité VIH par ml de sang) 
lors de l’interruption du traitement antirétro-
viral. D’après cette observation, si on réussis-
sait à induire un nombre suffisant d’anticorps 
neutralisants à large spectre chez l’homme, il 
pourrait repousser l’infection. 

Néanmoins, l’administration régulière 
d’anticorps neutralisants pour protéger les 

hommes du VIH serait impraticable à long 
terme, tant au plan logistique qu’économi-
que. Plutôt que d’injecter simplement des an-
ticorps, certains chercheurs essaient au 
contraire d’administrer le gène susceptible 
d’inciter l’organisme à produire des anticorps 
neutralisants à large spectre. Au sein de la 
cellule, les gènes sont responsables de la su-
pervision de la production des protéines et 
notamment des anticorps. Ainsi, en introdui-
sant dans la cellule le gène susceptible d’in-
duire des anticorps neutralisants à large 
spectre, les chercheurs espèrent que les cellu-
les de l’organisme vont se mettre à l’œuvre 
pour produire des anticorps en continu. 

Comme les autres stratégies vaccinales 
à base de virus non infectieux destinés 
à transmettre des fragments de VIH au sys-
tème immunitaire, les chercheurs utilisent un 
virus désactivé comme vecteur des anticorps 
dans les cellules humaines (voir VAX, sep-
tembre 2004, Question de fond « Compren-
dre les vecteurs viraux »). 

Cette stratégie a jusqu’à présent donné 
des résultats précliniques prometteurs. Dans 
les études sur les primates non humains, la 
vaccination a débouché sur la production 
d’anticorps neutralisants que les chercheurs 
ont isolés un an plus tard. Plus encourageant 
encore, les anticorps semblent bloquer effica-
cement l’infection à VIS chez certains singes 
vaccinés. Les chercheurs effectuent à présent 
d’autres études précliniques pour essayer de 
déterminer quelle quantité d’anticorps il fau-
drait produire pour induire des défenses et si 
les anticorps sont présents dans les muqueu-
ses qui constituent la voie d’accès privilégiée 
du VIH lors des rapports sexuels. 

Dès que les chercheurs auront résolu de 
manière adéquate tous les problèmes de to-
lérance suscités par cette approche, l’objec-
tif suivant consistera à mener un essai clini-
que pour voir si cette stratégie est suscepti-
ble de stimuler la production d’anticorps 
neutralisants à large spectre chez l’homme. 
Si c’est le cas, cet essai ouvrira la voie à de 
nouvelles stratégies tant préventives que 
thérapeutiques dans la recherche du vaccin 
anti-VIH. g

Les chercheurs utilisent un virus  
désactivé comme vecteur des 

anticorps dans les cellules humaines

[QUESTION DE FOND]


