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Pr Jean-Francois Delfraissy,
directeur de UAnrs

ne fois encore, les pandémies nous obli-
gent a nous remettre en question. Celle
du sida nous met face a de nouveaux
enjeux. L'épidémie continue: on observe
dans nos pays une baisse inquiétante des stratégies
individuelles de prévention dans certaines commu-
nautés pourtant trés exposées au risque. Pour une
personne séropositive mise sous traitement au Sud,
trois sont nouvellement infectées. L'épidémie a évo-
lué depuis les premiers cas observés il y a une tren-
taine d'années, car elle touche dorénavant plusieurs
générations. La pérennité des stratégies nationales
de décentralisation de l'acces aux soins devient une
priorité pour les pays qui les ont mises en place et
pour les institutions qui les financent.
Dans le domaine des hépatites virales, l'épidémie
se poursuit, en particulier dans les groupes vulnéra-
bles socialement. Elle est un véritable fléau a l'échelle
du monde, et se répand notamment au sein de 'Eu-
rope, dans des pays ol est niée la réalité de l'usage
des drogues par voie intraveineuse et ol manque une
réelle volonté politique de réduction des risques. De
nouvelles molécules voient par ailleurs le jour, élar-
gissant ainsi l'arsenal thérapeutique et la possibi-
lité de nouvelles combinaisons de molécules en par-
ticulier pour le VHC.

édit()l‘ial

Les défis posés a la recherche nécessitent que nous
renouvelions nos approches conceptuelles et nos stra-
tégies d'alliance. Il nous faut en effet évaluer des
interventions de prévention a large échelle destinées
a des populations socialement défavorisées et/ou trés
exposées aux risques. Il convient, pour répondre a la
demande des pays du Sud, d’organiser la recherche
opérationnelle en mobilisant toutes les disciplines.
Nous devons construire des cohortes prospectives
rassemblant un grand nombre de patients. En d’au-
tres termes, il nous faut changer d’échelle. Nous
devons, pour aboutir, nouer de nouvelles alliances
avec les associations, les institutions internationales

et avec le monde industriel.

ALLIANCES AVEC LES ASSOCIATIONS
Dans le domaine de la prévention, nous nous som-
mes engageés, avec l'association Aides et dans le
domaine du VIH, dans une démarche de « recher-
che communautaire » : les membres des associations,
experts de leur maladie et du « vivre avec », devien-
nent des acteurs de la recherche dans un processus
que j'appellerais de « co-production » de savoirs et
de savoir-faire. Les projets de recherche ANRS Com-
test et ANRS Drag sont les premiers exemples de

cette démarche unique en France.

ALLIANCES INTERNATIONALES

Un constat s'impose: nous ne parviendrons pas a orga-
niser les recherches en prévention utilisant les anti-
rétroviraux soit en pré-exposition (essais PREP) soit
dans des stratégies « Test and Treat » sans nouer des
alliances avec des institutions internationales, comme
les National Institutes of Health (NIH), le Welcome

Trust, la Fondation Gates... LAnrs ne pourra organi-



ser ni financer seule le montage de grandes cohor-
tes nécessaires a ce type d'approche.

C’est également dans des stratégies d'alliance que
nous devons concevoir et mener les programmes
de recherche opérationnelle avec les pays du Sud
ayant élargi et décentralisé l'acces aux soins du VIH.
L'évaluation du programme camerounais, qui don-
nera lieu a une publication d’ensemble en 2010 par
UAnrs, a été exemplaire en ce qu’elle a mobilisé les
principaux acteurs locaux et francais, comme le GIP
Esther. Nous sommes incontestablement entrés dans
un processus de « Décentralisation des soins — Eva-
luation multidisciplinaire » dans lequel UAnrs, mais
aussi d'autres acteurs nationaux et internationaux
devront a l'avenir conjuguer leurs forces. Néanmoins,
est-il nécessaire de le réaffirmerici? Le préalable a
cet engagement de U'Anrs dans la recherche opéra-
tionnelle est une augmentation significative de ses
moyens financiers...

L'ALLIANCE EUROPEENNE

S’il est un exemple d’alliance internationale qui a déja
fait ses preuves a lAnrs, c’est en Europe qu'il se déroule!
Les dernieres années ont en effet vu la constitution d'al-
liances scientifiques européennes. Les cohortes sont
devenues un moteur de grandes études internationa-
les, comme CASCADE (séroconverteurs), PENTA/ECS
(méres-enfants et enfants), ACHIEVE (VIH-2) et, la
future cohorte EuroCoord. Les alliances se sont aussi
construites entre institutions. C'est ainsi que lAnrs, a
coté de son implication dans le programme EDCTP,
met en place le réseau Eranet HIVERA qui bénéficie
du soutien de la commission européenne. Incontes-
tablement, et quelles que soient les difficultés ren-
contrées, 'Europe est inscrite dans U'avenir de lAnrs.

L'ALLIANCE AVEC L'INDUSTRIE

Nous devons repenser notre collaboration avec l'in-
dustrie qui, historiquement, a permis aux malades
de bénéficier des nouvelles molécules dans le cadre
d’essais de stratégie dont UAnrs est le promoteur.
Si ces alliances avec l'industrie restent toujours
essentielles pour pouvoir mener a bien nos essais
thérapeutiques, nous devons réfléchir ensemble au
montage d’outils communs de recherche. Nous nous
retrouvons aujourd'hui, la recherche académique
et lindustrie, sur une problématique commune: les
grandes cohortes prospectives, en particulier dans
le domaine des hépatites B et C. Leur existence est
justifiée au plan réglementaire par la nécessité,
nouvelle pour lindustrie, de fournir des données
actualisées au cours du temps sur les molécules
qu’elles commercialisent. Pour la recherche aca-
démique, de telles cohortes sont de formidables
observatoires des patients avant, pendant et aprés
les différentes lignes de traitement, sur lesquelles
peuvent se greffer études cliniques et socio-com-
portementales. La question de la duplication des
moyens et de la complémentarité des questions de
recherche est posée: chacun doit poser les termes
de ses intéréts et dresser les regles précises et
contraignantes d’'une telle alliance. C’est dans cet
esprit que nous y parviendrons.

Toutes ces réflexions interviennent alors que se met-
tent en place, en France, des alliances entre institu-
tions dans les sciences de la vie, l'environnement...
L'Anrs n’est pas en marge de ces nouvelles orienta-
tions. Elle organise, avec l'Inserm, une évolution de
son statut. Avec toute sa spécificité, ses forces, ses
limites et... ses alliances !l
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Anrs est le principal acteur de la lutte
contre le sida et les hépatites virales
en France et un acteur majeur dans

les pays en développement. Son

approche est multidisciplinaire : 'agence intervient dans les domaines de

la recherche fondamentale, vaccinale, clinique, épidémiologique, en santé

publique et en sciences de 'lhomme et de la société; elle est promoteur d’es-

sais cliniques. Son approche est également fédératrice, par sa capacité a

mobiliser rapidement, sur des thémes prioritaires, des équipes appartenant

a différents organismes de recherche, des universités ou des hopitaux.

L'Anrs est une agence de coordination, d'objectifs et
de moyens. Agence de moyens, elle finance des pro-
jets de recherche et des allocations de recherche qui
lui sont soumis a l'occasion des deux appels d’off-
res « blancs » (ouverts a toutes les thématiques)
qu’elle organise annuellement et aprés évaluation
par ses instances scientifiques. Agence d’objectifs,
elle définit des priorités scientifiques dans une dyna-
mique permanente d’animation scientifique.

UN GROUPEMENT D’INTERET PUBLIC
LAnrs a été organisée, en 1992, en groupement d’in-
térét public (Gip), institutionnalisant ainsi Uesprit de
pilotage, de coopération et de visibilité nécessaire a
l'exercice de ses missions. Les ministéres en charge
de la Recherche, de la Santé et des Affaires étran-
geres en sont membres, ainsi que les principaux orga-
nismes de recherche biomédicales: UInserm, le Cnrs,

UInstitut de recherche pour le développement (Ird) et
Ulnstitut Pasteur. Un représentant associatif y siege
également. Les membres du Gip en constituent le
conseil d’'administration: celui-ci valide le programme
d’activités de U'Anrs, y compris sa stratégie interna-
tionale, et approuve son budget. [l nomme le direc-
teur du Gip.

LE PARTENARIAT AU CCEUR DES
ACTIVITES

L'activité de UAnrs se déroule en partenariat avec
les acteurs nationaux et internationaux de la recher-
che et de la santé. En France, l'agence a tissé un
réseau de collaborations avec les organismes de
recherche, les universités et les hopitaux. A Uétran-
ger, les principaux partenaires institutionnels de l'a-
gence sont les National Institutes of Health (NIH) amé-
ricains et le Medical Research Council (MRC)



britannique. LAnrs est membre de la Global HIV Vac-
cine Enterprise.

Le partenariat est particulierement actif en Europe,
au niveau de la Commission et des programmes
européens, de UEDCTP (European Developing Coun-
tries Trial Partnership), de HIVERA (HIV Eranet) et des
universités.

Dans les pays du Sud, la concertation et le dialogue
sont au cceur des programmes de UAnrs. Ces pro-
grammes associent toujours dans leur conception et
leur réalisation, chercheurs du Sud et chercheurs du
Nord, et se déroulent dans le cadre d'une charte d’é-
thique de la recherche.

Les fondations et les industriels sont des partenai-
res essentiels de UAnrs, en raison de leur engage-
ment financier ou de la mise a disposition de molé-
cules innovantes pour les essais thérapeutiques. Enfin,
les associations de patients (TRT-5, Sidaction...) sont
des acteurs incontournables - par leur participation
aux choix scientifiques et stratégiques - de la vie de
l'agence.

UNE SEPARATION ENTRE
EVALUATION ET ANIMATION

La vie scientifique a UAnrs est régie par un ensemble
d'instances, qui assurent 'évaluation, l'animation, et
la prospective.

Le conseil scientifique, constitué a plus de 50 % d’ex-
perts scientifiques étrangers, donne un avis sur les
grandes orientations du programme scientifique de
l'agence et sur les actions mises en ceuvre. Il conduit
également une réflexion scientifique prospective.
Les comités scientifiques sectoriels (CSS) évaluent,
en fonction de leurs champs de compétences, les pro-
jets de recherche proposés a l'Anrs lors de ses deux
appels d’offres annuels. Leurs recommandations sont
le socle sur lequel repose la décision du directeur de
soutenir et financer des projets.

A coté de ces entités scientifiques, somme toute « tra-
ditionnelles » d'une institution de recherche, lAnrs a
mis en place des instances capables de répondre rapi-
dement et de maniere coordonnée a des questions
scientifiques prioritaires, en développant une appro-
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che multidisciplinaire. Les actions coordonnées (AC)
réunissent, autour d’'un méme théme des chercheurs
émanant de différentes structures et/ou disciplines:
elles coordonnent les équipes et orientent les recher-
ches, en fonction des objectifs poursuivis et de l'a-
vancement des travaux réalisés. Les projets qui éma-
nent de cette animation sont soumis pour évaluation
aux comités scientifiques sectoriels.

L'animation scientifique est ainsi clairement distincte
de U'évaluation. Trois AC présentent néanmoins un
mode de fonctionnement particulier: celles qui met-
tent en ceuvre les essais thérapeutiques sur linfec-
tion par le VIH, les hépatites virales, et les essais vac-
cinaux préventifs contre le VIH (les AC 5, 24 et 28).
Elles ont un role moteur dans l'élaboration des proto-
coles d’essais et en assurent également U'évaluation.
Ce mode de fonctionnement, approuvé par le conseil
scientifique et le conseil d’administration, permet a
lAnrs et a son réseau de recherche clinique de conce-
voir et de mettre en place, dans les meilleurs délais,
les essais thérapeutiques et cliniques nécessaires.
Pour compléter ce dispositif d’animation, 'agence a
mis en place des structures intermédiaires: les grou-
pes de travail. Ceux-ci sont constitués rapidement
lorsqu’une nouvelle question de recherche émerge,
mais ne dispose pas de la « maturité » scientifique
suffisante. Les projets qui en émanent pourront, a
terme, constituer les bases d’une nouvelle action
coordonnée, comme cela s'est produit par exemple
pour les recherches en économie de la santé dans
les pays du Sud.

LES SERVICES

Au nombre de huit, les services sont chargés du fonc-
tionnement de l'Anrs. Les six services scientifiques
(recherche fondamentale sur le VIH, recherche cli-
nique sur le VIH, recherche vaccinale, recherche sur
les hépatites virales, recherche dans les pays du Sud,
recherche en sciences sociales et en santé publique)
coordonnent la réalisation des programmes de recher-
che dans leur domaine d’intervention. Ils sont com-
plétés par un service administratif et un service chargé
de linformation scientifique et de la communication. 1

anR®
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| Budget | 43,5 millions d’euros
Plus de 95 % du budget est affecté aux projets de recherche
400 postes de doctorants et post-doctorants, de moniteurs
d'études cliniques, biologiques, en sciences sociales, et de

personnels dédiés a la réalisation des projets Anrs

npels d’offre 235 projets de recherche déposés
113 retenus

60 allocations de recherche

onne 47 personnes

| Recherches | 15 % des dépenses
75 projets en cours

Recherche 7,5 % des dépenses
L vaccinales VIH | 14 projets en cours

6,5 % des dépenses

23 projets en cours

Recherche 26,5 % des dépenses

T T 55 projets en cours



* Hors pays en développement

20 % des dépenses

58 projets en cours

24,5 % des dépenses

65 projets en cours

60 études cliniques multicentriques en cours sur le VIH
et les hépatites dont:

31 essais cliniques

16 cohortes

13 études physiopathologiques

plus de 11000 patients inclus

1 réseau global de plus de 300 services hospitaliers,
dont 40 assurent 87 % de Uactivité

6 centres de méthodologie et de gestion

1 biothéque centralisée conservant les prélevements

588 publications scientifiques issues de projets financés
par UAnrs, dont la moitié a un impact factor > 5.

8,5 % des publications sont dans les plus grandes revues
internationales.

7 % des publications Anrs se situent dans le corpus 1%

d’excellence.

anR®
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faits

marquants

9¢ Réunion du réseau national

hépatites virales de UAnrs
22-23 janvier

Paris (220 participants)

16 Conference on
Retroviruses ans Opportunistic
Infections (CROI)

8-11 février
Montréal, Canada

5¢ Conférence internationale
Dominique Dormont:
Mother-to-child transmitted viral
diseases: from transmission to
children care

26-28 mars
Paris

International Liver Congress
(EASL)

22-26 avril
Copenhague, Danemark

8¢ Séminaire Anrs de

recherche clinique sur le VIH
4-5 mai

La Défense (600 participants)

Symposium satellite ANRS
First line treatment failure in low
and middle income countries :
Are there solutions ?
5t Conference on HIV
Pathogenesis, Treatment and
Prevention

19-22 juillet
Le Cap, Afrique du Sud (180
participants)

Frontiers of retrovirology

Conference

Complex retroviruses,

retroelements and their hosts
21-23 septembre

Montpellier

9t International Conference
AIDS Impact

22-25 septembre
Gaborone, Botswana



Symposium ANRS/AFEF
La recherche sur les hépatites
virales financées par l'Anrs dans
le contexte épidémiologique
spécifique de U'Egypte ; actualités
sur les études ANRS
65¢ Journées de UAFEF
(Association Francaise pour
UEtude du Foie)

30 septembre — 3 octobre
Marne-La-Vallée
(150 participants)

AIDS Vaccine Conference
Co-organisée par UANRS et
la Global HIV Vaccine
Enterprise

18-22 octobre
Paris (1000 participants)

60" meeting of American
Association for the Study of
Liver Diseases (ADSL)

30 octobre — 3 novembre
Boston, USA

Symposium ANRS/RICAI
Inflammation et VIH
29¢ Réunion interdisciplinaire
de chimiothérapie anti-
infectieuse (RICAI)

3-4 décembre
Paris (200 participants)

onse entifig
Asie (Cambodge, Vietham) :
9-13 mars
Cameroun:

15-18 juin

HilHnl=
Démarrage des projets
de recherche sur la grippe A
(H1N1) chez des sujets
séropositifs VIH
mai-juin

Journée mondiale de lutte
contre le Sida

1erdécembre, Bordeaux
Participation de LANRS au 2¢
Festival cinéma science
organisé par le Cnrs

11

L’ANRS et les pays du Sud

The ANRS and the countries in

the South

Plaquette de relations publiques
Mars 2009

Charte éthique de la recherche
dans les pays en développement
Ethics charter for research in
developing countries

Juin 2009

Hépatites virales &
co-infections VIH
Etudes cliniques en cours

Septembre 2009

The French National Agency

for Research on AIDS and Viral

Hepatitis

Plaquette de relations publiques
Octobre 2009

anR®
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Brecherches fondamentales

De nouveaux concepts
pour contrer 'infection

l.es 1nitiatives en 2009

| Une réunion d’animation sur le
theme du « Role des cellules dendritiques dans la physiopathologie de lin-
fection par le VIH » a été organisée dans le cadre de UAC 31 a Ulnstitut Cochin
en avril. Le role des cellules dendritiques (DC) au cours de linfection reste
un theme de recherche trés actuel et trés étudié par les chercheurs soute-
nus par UAnrs (1-4). Ces cellules contribuent a Uentrée et a la dissémination
duvirus, et a Uhyperactivation délétére du systéeme immunitaire qui semble
jouer un réle dans la pathogénicité. Cependant, elles contribuent également
a la défense anti-infectieuse innée, notamment via les interférons de type |

et d'autres cytokines et a la défense adaptative, en présentant l'antigéne aux



lymphocytes T. Cette fonction doit étre explorée en amont avec l'objectif
d’améliorer les stratégies de vaccination préventive ou thérapeutique. Le
meeting a permis d’identifier des themes prometteurs de développement
qui pourraient étre utiles a la prise en charge des patients.

Dans une table ronde des questions ont été soulevées sur les effets délé-
teres ou bénéfiques d’un traitement par 'IFN-alpha dont les modalités d'ad-
ministration pourraient étre étudiées dans un modele préclinique d’infec-

tion chez le singe.

I LAnrs s’est associée a BioMed Central, le pion-
nier de 'édition scientifique en ligne qui a organisé une premiére conférence
internationale « Frontiers in Retrovirology : complex retroviruses, retroele-
ments and their hosts ». Cette manifestation s’est tenue du 21 au 23 sep-
tembre a Montpellier et a rassemblé pres de 250 participants. Lobjectif était
de réunir les scientifiques impliqués dans la recherche sur les rétrovirus
humains et tenter de définir de nouvelles pistes de recherche nécessaires
a l'élaboration de stratégies innovantes pour mieux combattre linfection
VIH/sida. Le succes de cette conférence, dont les résumés sont publiés dans
un supplément de la revue Retrovirology, laisse augurer un cycle régulier de

rencontres sur cette thématique.

| L'animation conduite par le groupe de
travail « Modeéles primates non humains pour le sida et les hépatites virales »
a, en 2009, conduit a la réalisation de projets de recherche de qualité et a
plusieurs publications.

Le groupe a organisé deux réunions internationales. La premiére, « Immu-
nogenetics Workshop », a été réalisée dans le cadre d'une rencontre entre
les chercheurs francais et le réseau européen Europrize. Les chercheurs
anglais du National Institute for Biological Standards and Controls ont mis
Uaccent sur les associations entre le systéme d’histocompatibilité (CMH) des
singes cynomolgus et la physiopathologie de linfection par SIV. Une équipe
francaise a mis en évidence le polymorphisme réduit de leur CMH face aux
especes plus complexes comme les macaques rhésus. La seconde réu-
nion est la premiere d'une série de rencontres sur « l'Imagerie optique »
envisagées par le groupe d’animation en vue d’exploiter de nouvelles métho-
dologies de recherche.

Le groupe de travail a également développé un site web qui constitue un
nouvel outil de partage qui permet d'échanger réactifs et protocoles, mais
aussi des informations scientifiques, réglementaires et éthiques concernant
Uutilisation des primates dans la recherche.

En 2009, plusieurs avancées sont a noter: le modele simien a été utilisé pour

()I‘ganimr
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démontrer pour la premiére fois qu'un traitement antirétroviral post-expo-
sition au virus est capable de prévenir la transmission du SIV par voie vagi-
nale (5). Une autre étude a étudié la dynamique de réplication et de dissé-
mination virale dans le sang, les organes lymphoides secondaires et l'intestin
des macaques infectés expérimentalement par SIV. Les chercheurs obser-
vent une réplication virale persistante au niveau des tissus profonds lym-

phoides pendant la phase chronique de Uinfection et identi-

fient les sous-populations de CD4 infectées par le virus dans

é[ude de ZCZ a’ynaml'que les différents tissus aux différents stades de Uinfection (4).

de réplication et

Enfin, un nouveau vecteur lentiviral dérivé du VIH, capable

de délivrer LADN codant pour des fragments de SIV au cceur

de Cl]l:S'Séml.ﬂd[l.Oﬂ Vl.rdle du noyau des cellules du systéme immunitaire, a été mis au

point. Son injection a des macaques a induit une protection
partielle des animaux contre Uinfection par SIV, ouvrant la voie

a de nouvelles approches vaccinales (7).

[7actualité scientifique

| L'Anrs apporte un soutien de
longue date aux études des interactions héte/virus chez des modéles simiens
qui progressent, ou non, vers la maladie. Linfection du singe vert d’Afrique
par SIV agm ne donne pas lieu a une activation immunitaire chronique ni a
la perte des lymphocytes CD4, contrairement a ce qui est observé au cours
de linfection de macaques par SIV mac et a linfection humaine par le VIH.
Cette observation suggere un role délétere de l'activation chronique et géné-
ralisée du systeme immunitaire dans le développement du sida. Une étude
longitudinale de l'expression des genes (transcriptome) consécutive a lin-
fection virale dans les modéles primates pathogénes et non-pathogénes
vient d’apporter une nouvelle preuve qui renforce cette hypothese (8). Le
profil d’expression des génes liés a la réponse innée, a linflammation et a
l'activation a été analysé dans les cellules CD4 du sang et des ganglions chez
les singes verts et les macaques avant et a différents points apres linfec-
tion. Dans les deux modeles, une augmentation importante de U'expression
des génes stimulés par Uinterféron de type | se détecte tres tot apres lin-
fection, indiquant une forte réponse innée en réponse a linfection virale. En
revanche, chez les singes verts, cette réponse est transitoire, car 28 jours
aprés linfection, U'expression des génes induits par linterféron revient au
niveau basal. Ces résultats sont en accord avec la cinétique de production
d’interféron alpha dans le plasma, que les chercheurs ont pu mesurer dés

les premiers jours aprés linfection. Des résultats similaires ont été obte-



nus par des équipes américaines. Ils démontrent pour la premiere fois qu'il
y a une réaction initiale a l'infection, et non une incapacité a répondre au
virus, et qu’il existe des mécanismes actifs de controle de l'activation immu-
nitaire chez le singe vert et le singe mangabey, qui seraient associés a la
non-progression vers le sida (9). Décrypter ces mécanismes dans les modéles
simiens servira a concevoir des stratégies visant a contréler Uactivation

immunitaire chronique apres infection par le VIH.

I Les propriétés qui conferent une efficacité
antivirale aux lymphocytes CD8 sont encore mal connues. On sait que les cel-
lules CD8 des patients progresseurs a long terme (LTNP) présentent une
importante activité polyfonctionnelle, c’est-a-dire qu’elles sécretent de mul-
tiples cytokines antivirales et exercent une fonction cytolytique. De plus, elles
sont capables d’exercer une activité suppressive de la réplication virale in
vitro. Une équipe financée par l'Anrs a mis en évidence le mécanisme qui
sous-tend ces activités dans un modele utilisant des clones de cellules CD8
établis a partir de patients LTNP et un antigene viral unique en quantité limi-
tée (10). Elle a observé différents niveaux de réactivité a l'antigéne parmi ces
clones. Un lien direct entre la sensibilité a l'antigéne du clone et son niveau
de polyréactivité fonctionnelle a été établi, les clones trés sensibles a lanti-
gene étant également capables de supprimer la réplication virale. Ces résul-
tats éclairent les mécanismes gouvernant l'efficacité des activités antivirales
des CD8 et suggérent qu'un vaccin efficace devrait générer des clones CD8
tres sensibles a U'Ag et dotés d'un fort potentiel antiviral.

Les réponses CD8 ont également été analysées chez des patients VIH contro-
leurs, ces patients infectés depuis plus de 10 ans qui contrélent spontané-
ment linfection en l'absence de tout traitement. Les lymphocytes CD8 de 14
patients sur 19 montrent une forte capacité a inhiber la réplication ex vivo
de différentes souches virales. Cette activité suppressive est fortement cor-
rélée aux réponses CD8 dirigées contre les antigenes viraux, en particulier
contre l'antigéne gag. Cependant chez les cing autres individus VIH contro-
leurs testés, ces activités ne sont pas retrouvées, suggérant que 'hote met
en ceuvre d’autres mécanismes de controle dans la réplication virale qu'il

est important d’identifier (11).

I Linterleukine 7 (IL-7) est une cytokine qui joue
un role essentiel lors du développement et de la maturation des lympho-
cytes, dans le maintien de 'homéostasie des cellules T périphériques, et
dans le controle de la survie et la prolifération des lymphocytes naifs et
mémoires. Ces propriétés font de U'IL-7 un candidat naturel pour augmen-

ter la reconstitution du systeme immunitaire sous HAART, en particulier
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chez les patients « non répondeurs immunologiques ». Il est nécessaire d'as-
socier U'IL-7 a des traitements antiviraux efficaces car cette cytokine aug-
mente la réplication du VIH dans certains tissus et induit U'expression de
CXCR4, l'un des récepteurs du VIH. Les résultats prometteurs du premier
essai clinique de phase I/lla d’administration d’IL-7 a des patients ont été
publiés par des chercheurs de UAnrs en partenariat avec la société Cythe-
ris (12). Le traitement par UlL-7 est bien toléré et le nombre de lymphocytes
T CD4 et CD8 naifs et mémoires s'accroit en périphérie sans causer une acti-
vation générale du systéme immunitaire. Alors qu’une augmentation tran-
sitoire de la charge virale a été observée chez certains patients, le traite-
ment n'a pas eu d'impact sur le taux d’ADN cellulaire des réservoirs. Les
auteurs suggérent qu'un traitement intermittent par IL-7 pourrait étre béné-
fique pour les patients sous HAART qui contrélent la charge virale mais n'ar-
rivent pas a reconstituer leur systéme immunitaire.

Pour mieux comprendre les mécanismes impliqués dans l'action de UIL-7
sur le systeme immunitaire, UAnrs a cofinancé une étude préclinique étu-
diant les effets de linjection par voie systémique d’IL-7 recombinante simienne
glycosylée (R-slL-7gly) & des macaques sains, non infectés (13). Comme
chez les patients traités par IL-7, tous les animaux ayant recu une dose de
R-sIL-7gly ont montré une chute transitoire de lymphocytes dans le sang
des les premiéres heures suivant Uinjection. Cette disparition d’environ 70 %
des lymphocytes circulants atteint toutes les sous-populations T. Le modele
simien, ou il est possible d'étudier les populations lymphocytaires des organes
profonds, a permis de montrer que U'IL-7 induit une migration massive et
rapide des lymphocytes T hors du compartiment sanguin. Le nombre de ces
cellules augmente de facon significative dans les ganglions, la lamina pro-
pria de plusieurs parties de lintestin ainsi que dans la peau ou on observe
des infiltrations lymphocytaires. L'étude des organes montre a la fois une
production importante de chimiokines par les cellules résidentes et une forte
expression des récepteurs correspondant sur les lymphocytes T émigrés.
Linitiation de la prolifération des lymphocytes T se fait in situ, puis ces cel-
lules réintégrent le courant sanguin pour continuer leurs cycles de prolifé-
ration. Ce travail original identifie une nouvelle propriété de U'IL-7 qui est
capable d'attirer rapidement et massivement les lymphocytes T dans les

organes lymphoides secondaires ou les épithéliums.

| Deux nouvelles études réalisées sur la plate-forme de
génomique haut débit de UAnrs installée dans les locaux du site Pitié-Sal-
pétriere ont été publiées. La plate-forme permet de cribler rapidement Uen-
semble du génome humain et de localiser des régions de LADN qui contien-

nent des génes polymorphes pouvant étre a Uorigine d’un phénotype donné.



Cette approche vise a identifier de nouveaux génes dont le polymorphisme
peut influencer la susceptibilité ou l'évolution des maladies virales telles
que les infections a VIH, VHC et VHB.

La cohorte GRIV (Génétique de la Résistance a lInfection par VIH-1) réunit
300 sujets non progresseurs (infectés depuis plus de 8 ans, asymptoma-
tiques, sans perte de lymphocytes CD4 +) et 100 sujets progresseurs rapides
(sujets dont le taux de lymphocytes CD4 + est tombé en dessous de 300/mm?
moins de trois ans apres leur séroconversion). Le groupe génomique de
UAnrs a pu réaliser U'étude compléte des génes de ces deux populations de
patients et les a comparés a ceux d'une population controle. Cette étude
d’association génétique a été faite grace a des puces Illumina qui com-
prennent 300000 marqueurs génétiques. Il existe des facteurs génétiques
trés puissants favorisant la non-progression, principalement situés au niveau
de la région HLA, notamment le marqueur HLA-B57 (14). Cette étude conforte
les résultats obtenus sur deux cohortes Anrs, Seroco et Primo, publiés l'an-
née derniére, et souligne le role potentiel de génes impliqués dans la réponse
immunitaire dans le controle de l'évolution de la maladie. L'analyse des résul-
tats obtenus sur les sujets progresseurs rapides a révélé la possible impli-
cation de plusieurs génes insoupconnés auparavant (15). Des études de répli-
cation sur d’autres cohortes internationales sont en cours pour confirmer
et préciser le role effectif des génes identifiés.

Ces études servent a identifier rationnellement de nouvelles cibles poten-

tielles thérapeutiques ou de diagnostic.

| Dans le cadre d’un projet soutenu par
UAnrs, des chercheurs de cing organismes ont collaboré pour développer
une nouvelle molécule, appelée CD4-HS, capable de
bloguer l'entrée du VIH dans les cellules avant méme
que le virus n’interagisse avec le récepteur CD4 (16).

Cette molécule est une alliance originale entre un

sucre et un peptide. Elle est constituée d'une mini- Capable de b[oquer
protéine CD4 (mCD4) capable de se fixer a la gp120, 1,6711706/6 dll VIH

d’induire la formation du site CD4i et, simultanément

par son extrémité polysaccharidique appelée hépa-

rane sulfate (HS), de le bloguer. Ainsi prise en tenaille, la gp120 est alors
incapable de reconnaitre ses récepteurs et corécepteurs cellulaires. Des
activités antivirales trés élevées du composé ont été obtenues in vitro sur
plusieurs souches de virus en l'absence d’effet toxique. Des travaux ont été
engagés pour simplifier la structure et la synthése de cette molécule CD4-
HS, et des études précliniques in vivo chez l'animal doivent maintenant étre

entreprises pour confirmer ces résultats prometteurs.

une nouvelle molécule
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| Le mode d’action de lintégrase, protéine clé de
Uintégration de LADN du VIH dans UADN de l'hote est mal compris.

De précédentes études avaient montré que pour exercer son activité cata-
lytique, deux dimeéres d’intégrase ancrés chacun a Uextrémité d'un des deux
brins de UADN viral étaient nécessaires a la premiere étape de lintégration.
Ce complexe étant trés peu stable, aucune observation n’était toutefois pos-
sible. Un consortium d’équipes soutenues par UAnrs a réussi a stabiliser et
a purifier un complexe formé par lintégrase et l'un de ses cofacteurs cel-
lulaires, la protéine LEDGF (Lens Epithelial Derived Growth Factor) (17). Les
chercheurs l'ont ensuite caractérisé par spectrométrie de masse et observé
en microscopie électronique. Le complexe est composé de deux dimeres
d’intégrases et de deux molécules de cofacteur LEDGF qui se lient ensem-
ble a LADN de U'hote. Aprés avoir identifié ce complexe et les sites d'inter-
actions entre les six protéines, les auteurs l'ont mis en présence de séquences
d’ADN viral et d’ADN de Uhote. Ils ont ainsi observé la facon dont le complexe
se lie aux deux brins d’ADN et la mécanique exacte d’'intégration de ADN
viral dans 'ADN hote.

Cette étude a permis d'identifier avec précision les séquences protéiques
impliquées dans linteraction entre les intégrases et le cofacteur, et égale-
ment entre les intégrases et LADN de U'hote. Chacune de ces séquences

constitue une nouvelle cible thérapeutique.

| La persistance de réservoirs cellulaires infectés de facon
latente chez les patients sous HAART représente un obstacle majeur a l'éra-
dication du VIH. Ces cellules contiennent un génome proviral intégré a lTADN
cellulaire qui n’est pas exprimé grace a plusieurs mécanismes complexes
de répression de la transcription. La recherche de stratégies
visant a forcer la transcription du génome viral dans les cel-

lules réservoirs tout en maintenant le traitement permettrait

6[&6&&5‘6”@6”[ de réduire la taille des réservoirs en empéchant linfection

et maintien de la

latence

de nouvelles cellules par les particules virales néosynthé-
tisées. Cependant, une connaissance approfondie des méca-
nismes gouvernant l'établissement, ainsi que le maintien
de 'état de latence et de ceux permettant la réactivation de
la transcription est nécessaire. Deux publications issues de
recherches financées par U'Anrs ont permis de progresser dans ce domaine
(18, 19). L'activité du promoteur viral intégré est étroitement contrélée par
la structure chromatinienne environnante, notamment par les nucléosomes
qui peuvent masquer l'acces au site d’initiation de la transcription. Le trai-
tement de lignées cellulaires infectées de facon latente par des inhibiteurs

d’histone désacétylases (HDACIs) déplace le nucléosome situé prés du site
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d'initiation et permet le déclenchement de la transcription du génome viral.

Une forte synergie est obtenue par 'addition concomitante de prostratine

qui induit la fixation du facteur de transcription NF-kB sur le promoteur

et permet la production de transcrits. L'utilisation de la combinaison de ces

deux types d’activateurs, dont certains sont déja approuvés pour une utili-

sation clinique, est pertinente physiologiquement puisque le méme type de

réactivation a été obtenu sur les cellules CD4 + de patients sous HAART et

a charge virale indétectable depuis plus d'un an. Une seconde équipe a mis

en évidence pour la premiéere fois dans des cellules de patients un méca-

nisme additionnel de restriction de la transcription qui détermine la sta-

bilité de la latence : la méthylation sur les séquences CpG du promoteur

viral. Les promoteurs hyperméthylés sont retrouvés en forte proportion

dans les cellules CD4 + réservoirs des patients avirémiques alors qu’'on ne

les retrouve pas chez les patients virémiques. Lhyperméthylation est un ]
événement tardif non nécessaire a l'établissement du « silencing » précoce
du provirus et confere aux cellules réservoirs qui le possedent une résis- ] ...
tance accrue a la réactivation ex vivo. Ces deux études soulignent qu'il sera [ [ ..
nécessaire d'utiliser des combinaisons de drogues agissant sur différents H
mécanismes d'établissement et de maintien de la latence pour espérer

purger les cellules réservoirs. |

I L'AC11 a identifié un nouveau variant du
VIH-1 chez une patiente d’origine camerounaise (20). Cette patiente avait
été diagnostiquée en 2004 comme séropositive pour le VIH-1 en utilisant les
tests sérologiques habituels, mais son western-blot de confirmation était
atypique. Elle était asymptomatique avec un taux de CD4 de 300 cellules/mm?
sans traitement, malgré une charge virale élevée détectable par des tests
commerciaux du VIH-1 et par la méthode de RT-PCR en temps réel de
UAC11qui sont tres sensibles mais peu spécifiques. En revanche, il a été
impossible de quantifier la charge virale en utilisant les tests spécifiques
des groupes M et O présents en Afrique de l'Ouest. Le virus de cette patiente
a été facilement isolé du plasma et des cellules sanguines par co-culture
avec des cellules humaines puis séquencé. Lanalyse phylogénétique a mon-
tré que ce virus ne peut pas étre classé dans les trois groupes VIH-1 connus
actuellement (M, N, 0J, et il a été proposé de créer un nouveau groupe,
VIH-1 P, dont la distribution géographique et la prévalence restent a déter-
miner. Par rapport aux virus simiens, le nouveau virus est plus proche des
SIVisolés des gorilles (SIVgor) que de ceux isolés des chimpanzés (SIV cpz).
L'adaptation de ce nouveau virus aux cellules humaines et sa détection par
les tests de diagnostic sérologiques du VIH-1 suggerent que le nouveau

variant circule inapercu dans les populations humaines. | anR9
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Brecherches cliniques

Des resultats importants
pour la prise en charge

lL.es 1nitiatives en 2009

| Pour répondre a l'épidémie de
grippe A (H1N1), lAnrs a lancé en 2009 deux études. La premiére vise a s'as-
surer de Uefficacité et de la sécurité des vaccins préventifs de cette infec-
tion chez les personnes séropositives pour le VIH. L'essai Anrs 151 Hiflu-
vac compare ainsi limmunogénicité d’un vaccin antigrippal administré avec
et sans adjuvant en une ou deux injections. Au total, 309 patients ont été

inclus en novembre 2009 pour une durée de suivi d'un an. De son c6té, la
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cohorte Anrs 2H est une étude épidémiologique dont l'objectif est d’estimer
lincidence de la grippe A (H1N1]) parmi les patients infectés par le VIH, ainsi
que la proportion de formes graves et symptomatiques de la grippe au
sein de cette population. Lancée en décembre 2009, cette cohorte prévoit
d’inclure 2750 patients tirés au sort au sein de la file active des 37 centres

participants.

I LAnrs a finalisé en 2009 la mise

en place d'une nouvelle cohorte visant a suivre de jeunes adultes, dgés de | -
18 a 25 ans, infectés par le VIH par voie périnatale ou pendant 'enfance. La ] u
cohorte Anrs CO19 Coverte prévoit d'inclure 400 patients ainsi que 75 volon- [ u
taires sains. Ils seront suivis pendant trois ans au minimum afin d’étudier H { HE
U'évolution clinique et immuno-virologique de Uinfection et les répercus- HE u

sions du passage a l'dge adulte. On recherche également des marqueurs " =

d’un possible vieillissement accéléré sur le plan métabolique | .l
etimmunologique. La cohorte a également pour objectif d"éva-

luer lincidence de linfection par le VIH sur linsertion sco-

suivre les jeunes adultes
infectes par le VIH
pendant ['enfance

laire et professionnelle, ainsi que sur la sexualité.

| Lancée en 1997, l'étude Anrs Aproco-Copilote,
visait a suivre des patients infectés par le VIH a partir de leur
mise sous inhibiteurs de protéase. Lobjectif était d’étudier les
déterminants, notamment liés a lobservance et a la tolérance,
des effets a long terme des multithérapies antirétrovirales. Cette cohorte a
été particulierement importante pour l'analyse des facteurs influencant l'ob-
servance. Il a été décidé larrét du suivi des patients fin 2009. Un séminaire
est programmé en octobre 2010 afin de déterminer les modalités de valo-
risation de l'ensemble des données collectées au cours des douze ans de

suivi des patients.

I L'Anrs a lancé en 2009 un essai randomisé en dou-
ble insu visant a évaluer lefficacité et la tolérance du tartrate de varéni-
cline (Champix®)] versus placebo dans l'aide a Uarrét de la consommation
de tabac chez 254 patients infectés par le VIH-1. Une équipe de la cohorte
Anrs CO8 Aproco-Copilote a également évalué limpact de l'augmentation
du prix des cigarettes parmi les patients fumeurs inclus dans celle-ci (1).
Cette étude montre que l'élévation du prix du tabac est associée a une dimi-
nution de la consommation parmi les homosexuels masculins, mais pas
chez les toxicomanes par voie intraveineuse. Comme dans la population
générale, des conditions socio-économiques défavorables favorisent le
maintien du tabagisme. anR9
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| La question du meilleur moment pour com-
mencer un traitement antirétroviral au cours de Uinfection par le VIH est
essentielle. LAnrs a contribué a éclairer cette question en participant, au
travers de deux de ses cohortes, Anrs CO4 FhDh et Anrs CO3 Aquitaine, a
une analyse du « When To Start Consortium» a partir des données de 18
cohortes européennes et américaines. Cette analyse avait pour objectif d'es-
timer Ueffet du début d’'un traitement antirétroviral en fonction de différents
niveaux de lymphocytes CD4/mm3 chez plus de 45000 patients infectés par
le VIH et non atteints du sida. Ses résultats ont été publiés en avril dans The
Lancet (2): le nombre de 350 CD4/mm3 constitue le seuil minimal pour débu-
ter les antirétroviraux. Attendre en deca de ce seuil est associé a une aug-
mentation significative du taux d’événements classant sida et de décés. Ces
résultats confortent les recommandations francaises qui préconisent d’ini-
tier le traitement antirétroviral lorsque les CD4 sont compris entre 350 et
500/mma3.

LAnrs s'est également engagée dans un vaste essai international de phase IV
qui a débuté en septembre 2009 en France, dans le cadre du consortium
Insight financé par les NIH. L'essai Anrs 142 Start vise a comparer sans insu
Uinitiation du traitement a plus de 500 CD4/mm?3 ou différée jusqu’'a 350
CD4/mm? chez des patients naifs de traitement et dont le nombre de CD4
est supérieur a 500 CD4/mm?3 a linclusion. Une phase pilote auprés de 900
patients est mise en ceuvre dans un premier temps. Si les résultats a 48
semaines de suivi sont satisfaisants, l'essai concernera au total 4000 patients
dans les 23 pays participants, dont 90 en France.

La question du début du traitement a également été explorée chez l'en-
fant dans le cadre de UEuropean Infant Collaboration Group auquel participe
UAnrs. Ce groupe a évalué de facon rétrospective l'effet d'un traitement pré-
coce chez 210 enfants infectés au cours de la grossesse, a partir de don-
nées recueillies dans onze pays européens (3). Les résultats indiquent qu’un
traitement antirétroviral avant U'age de trois mois est associé a une dimi-
nution significative du risque d’évolution vers le sida et de décés a un an
par rapport a un traitement plus tardif (1,6 % versus 11,7 %, p = 0,001), plai-
dant ainsi en faveur d'un traitement précoce des enfants nés de méere séro-
positive pour le VIH.

Une étude immunologique apporte des arguments en faveur d’un traitement
trés précoce, dés la primo-infection, mais cette fois chez l'adulte. Publiée
en 2009, cette étude a évalué l'expression du marqueur CD127 et la capa-
cité proliférative des lymphocytes CD8 anti-VIH chez des patients au cours

de la primo-infection et aprés initiation d'un traitement antirétroviral (4).



Ces parametres ont été comparés a ceux de patients infectés de facon chro-
nique, comprenant des patients non-progresseurs et des patients contro-
leurs. Les résultats montrent qu'un traitement antirétroviral initié tres pré-
cocement permet d’obtenir une expression de CD127 des lymphocytes
CD8 + anti-VIH a des niveaux similaires a ceux observés chez les patients
non-progresseurs avirémiques et une restauration de la capacité proliféra-

tive des lymphocytes T CD8 +.

I Dans le contexte d'une infection devenue chro-
nique et nécessitant donc une prise en charge a trés long terme, différentes
stratégies sont évaluées par UAnrs pour simplifier les traitements antiré-
troviraux. Deux essais ont ainsi apporté des résultats positifs en 2009.

L'essai Anrs 136 Monof, réalisé avec le soutien de Janssen-Cilag division
Tibotec, visait a comparer, chez des patients en succes virologique, la
capacité a maintenir ce dernier par un traitement simplifié, combinant
une monothérapie d'inhibiteur de protéase, le darunavir boosté par le
ritonavir (darunavir/r, Prezista®), par rapport a la poursuite d’une tri-
thérapie comportant deux inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse associés au darunavir/r. 225 patients
ont été inclus. Présentés a la 5¢ conférence de UIAS (5), les

résultats montrent que la monothérapie par darunavir/r est

des arguments en

()1‘5

une alternative efficace a la trithérapie standard chez les faveur (],PLU/l [r'al'temen[

patients en succes virologique. A 48 semaines, l'analyse
en intention de traiter montre un taux d’efficacité concor-
dant et proche de la non-infériorité statistique (87,5 % pour
la monothérapie versus 92 % pour la trithérapie). Les trois échecs viro-
logiques survenus dans le bras monothérapie n'ont pas entrainé la sur-

venue de résistance au darunavir/r et ont pu étre contr6lés grace a une

réintroduction de deux inhibiteurs nucléosidiques. L'essai Anrs 136 Monoi

est en faveur d'un allégement thérapeutique qui permet notamment de
limiter la toxicité a long terme associée aux inhibiteurs nucléosidiques.
L'essai Anrs 138 Easier, réalisé avec le soutien de MSD-Chibret, a com-
paré le maintien du traitement antirétroviral en cours a une stratégie de
substitution de U'enfuvirtide, un inhibiteur de fusion administré par voie
injectable, par un inhibiteur de Uintégrase pris par voie orale, le raltégra-
vir (Isentress®]), chez 170 patients avec une charge virale < 400 copies/mL.
Les résultats définitifs de cet essai ont été publiés en 2009 (6). A 24 semaines
de suivi, il n’a pas été observé de différence entre les deux bras de 'essai
sur l'évolution de la charge virale plasmatique et le nombre de lympho-
cytes CD4. Lefficacité du traitement simplifié s’avere ainsi non inférieure

au traitement maintenu.
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L'agence a également lancé en octobre U'essai Anrs 140 Dream (réalisé avec
le soutien du laboratoire Abbott et de Gilead). Cet essai vise a comparer l'ef-
ficacité et la tolérance de deux traitements de maintenance chez des patients
ayant une charge virale inférieure a 50 copies/mL : une monothérapie d'inhi-
biteur de protéase boosté par lopinavir/r (Kaletra®) ou une trithérapie en

un comprimé par éfavirenz, emtricitabine, ténofovir (Atripla®).

| Pour les patients multitraités avec aucun ou peu
de médicaments actifs disponibles, les options thérapeutiques sont souvent
compliquées a définir. Une avancée importante a été obtenue avec l'essai
Anrs 139 Trio dont les résultats ont été publiés en 2009 (7). Cet essai, réa-
lisé en partenariat avec les laboratoires MSD-Chibret et Janssen-Cilag divi-
sion Tibotec, a évalué un traitement antirétroviral associant raltégravir, daru-
navir/r et étravirine chez 103 patients présentant de multiples résistances
génotypiques. En plus de l'association évaluée, les patients recevaient éga-
lement des inhibiteurs nucléosidiques ou de U'enfuvirtide. Apres 48 semaines
de suivi, 86 % des patients ont une charge virale plasmatique inférieure a
50 copies/mL, avec une augmentation médiane des CD4 de 108 cellules/mm?.
Cet essai est le premier au plan mondial a montrer qu'il est possible d'ob-
tenir chez des patients en multi-échec, avec la combinaison évaluée, une
efficacité comparable a celle observée chez les patients recevant un traite-
ment de premiere ligne.

Chez des patients également en multi-échec, U'ajout du raltégravir a un trai-
tement optimisé a été évalué au sein de la cohorte Anrs CO3 Aquitaine (8.
Aprés six mois de traitement, 78 % des 51 patients suivis présentaient une
charge virale < 50 copies/mL, laugmentation médiane des lymphocytes CD4
étant de + 57 cellules/mm3. Dans le cadre d'une prise en charge de rou-
tine, l'association du raltégravir a un traitement optimisé permet ainsi d’ob-
tenir un bon taux de réponse virologique chez des patients hautement pré-
traités.

La question de lintensification thérapeutique concerne également les patients
pris en charge a un stade tardif de Uinfection. Lancé en 2006, l'essai Anrs
130 Apollo est réalisé avec les laboratoires Gilead et Roche. Il évalue un trai-
tement intensifié par Uajout de Uinhibiteur de fusion enfuvirtide (Fuzéon®)
a une trithérapie standard en premiére ligne chez des patients naifs pré-
sentant une immunodépression sévére conduisant a un risque élevé de pro-
gression de leur maladie. Le suivi des 195 patients inclus dans cet essai a
pris fin en 2009.

L'agence a par ailleurs lancé a lautomne un essai concernant cette fois des
patients présentant une charge virale contrdlée (< 50 copies d’ARN VIH/mL),

mais une reconstitution immunitaire insuffisante (CD4 < 350 cellules/mm3



et un gain de CD4 < 100 cellules/mm3 au cours des 24 derniers mois). Cet
essai pilote, baptisé Anrs 145 Marimuno, va évaluer l'efficacité de l'ajout de
Uinhibiteur du CCR5 maraviroc (Celsentri®) au traitement antirétroviral. Il
est prévu d'inclure 60 patients pour une durée de suivi de 48 semaines. Il

est réalisé avec le soutien de Pfizer.

I Une étude réalisée parmi les 46 880 patients
infectés par le VIH suivis en 2005 et intégrés au sein de la base hospitaliére
francaise sur linfection a VIH (Anrs CO4) a confirmé la faible fréquence de
patients contrélant Uinfection et de ceux dits non-progresseurs (9). 0,45 %
sont considérés comme des non-progresseurs a long terme (durée d’infec-
tion = a huit ans, nadir de CD4 = a 500/mm?3) et 0,37 % comme des contro-
leurs du VIH (durée d’infection = & dix ans, 90 % des mesures de charge virale
< 500 copies/mL]). Des données complémentaires sur cette population de
patients ont été apportées par les cohortes Anrs CO2 Seroco-Hemoco et
Anrs CO6 Primo. Au sein de la premiére, 60 patients ont été identifiés comme
des non-progresseurs a long terme (10). Ce statut est notamment associé
a un faible taux de charge virale cellulaire (ADN VIH) a Uinclusion et a une
faible augmentation de celle-ci au cours du temps. Dans la cohorte Anrs
CO6 Primo, portant sur des patients suivis des la primo-infection, 8 patients
ont montré un controle spontané de la réplication virale (11). Ce contréle
s'est établi en médiane six mois aprés la primo-infection pour une durée
médiane de quatre ans. Chez la moitié de ces patients ainsi que chez 60 %
de ceux de la cohorte Anrs CO2 Seroco-Hemoco, une perte du contréle du
VIH ou du statut de non-progresseur a été observée au cours du suivi.

En 2010, lagence prévoit de regrouper l'ensemble des cohortes existantes
concernant les patients non-progresseurs et les contréleurs afin d optimi-
ser les recherches physiopathologiques, permettre un financement unique

et améliorer la visibilité internationale de UAnrs sur ces patients «extrémes».

I La diminution de la densité minérale osseuse est
U'un des symptomes du vieillissement accéléré observé chez les personnes
infectées par le VIH. Deux études de U'Anrs publiées en 2009 ont apporté des
précisions sur les facteurs de risque du vieillissement osseux. Au sein de la
cohorte Anrs CO8 Aproco-Copilote, il a ainsi été constaté que le risque de
fracture osseuse est augmenté de 2,9 fois chez les patients présentant une
consommation excessive d’alcool, et de 3,6 fois chez ceux qui sont co-infec-
tés par le VHC (12). Dans l'essai Anrs 121 Hippocampe, réalisé chez 71 patients
naifs d’antirétroviraux, il a été observé que 34 % de ces patients présentaient
une baisse de la densité minérale osseuse avant toute initiation du traite-

ment (13). Aprés un an de suivi, cette baisse était plus prononcée chez les
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des précisions sur

les facteurs de risque

patients ayant recu un inhibiteur de protéase boosté par rapport a ceux trai-
tés uniquement avec des analogues nucléosidiques et nucléotidiques. Les
auteurs de ces deux études plaident en faveur de la prise en compte de ces

facteurs pour le suivi des patients.

| 2009 a été une année décevante pour l'immu-
nothérapie par interleukine-2 (IL-2). Deux grands essais internationaux coor-
donnés par les NIH américains, dont UAnrs était promoteur pour la France,
ont en effet montré que cette forme de traitement ne permettait pas de dimi-
nuer le risque d’'infections opportunistes et de décés chez les
patients sous multithérapie antirétrovirale (14). Réalisés avec
la participation de plus de 5800 patients dans le monde, les
essais Anrs 101 Esprit et Anrs 122 Silcaat montrent que l'im-

munothérapie par IL-2 associée aux antirétroviraux permet

Cl]Ll ()l'el]/l'ssemen[ osseuxr d’obtenir une remontée plus importante des lymphocytes CD4

par rapport a une multithérapie seule. Toutefois, il ne ressort
pas de bénéfice clinique associé a cette augmentation des
CDa4.
Un autre essai de l'agence a, dans le méme temps, conclu a un résultat en
défaveur de UlL-2, mais cette fois chez des patients en multi-échec théra-
peutique. L'essai Anrs 123 Etoile indique que 'adjonction de U'IL-2 a un
traitement antirétroviral optimisé ne se traduit par aucun bénéfice clinique
par rapport a un traitement optimisé seul (15).
L'absence de bénéfice clinique de U'IL-2 ressort également de l'essai Anrs
119 Interstart (16). En revanche, cet essai, qui comparait l'administration
d’IL-2 a un simple suivi chez des patients naifs avec des lymphocytes CD4
compris entre 300 et 500/mm?3 montre que laugmentation des CD4 obtenue

avec UlL-2 peut différer Uinitiation du traitement antirétroviral.

| La transmission de virus résistants aux
antirétroviraux constitue un enjeu important de santé publique. Afin de
mieux mesurer limportance de ce phénomene, une étude a été réalisée au
sein de la base Anrs CO4 FhDh parmi les patients diagnostiqués au moment
de la primo-infection (17). Elle montre une stabilité de la proportion de
patients infectés par des virus résistants entre 1996 et 2006, avec un taux
estimé de 10,9 %. Une des possibles explications de cette stabilité serait la
part croissante de patients traités en succes virologique. En revanche, cette
étude met en évidence une augmentation conséquente de la proportion
de patients infectés par des virus de type non-B: 10 % en 1996-1998, 25,5 %
en 2005-2006.

Une étude de méme type conduite au sein de la cohorte Anrs CO3 Aquitaine



rapporte une prévalence de méme ordre de grandeur (14 %) de patients en
primo-infection infectés par des virus résistants, la aussi sur la période 1996-
2006 (18]). Une analyse phylogénétique des virus met également en évidence
des «clusters» chez 30 % d’entre eux (35 % pour les virus de type BJ, sou-
lignant la nécessité d'effort accru en terme de prévention et de dépistage
dans les populations ayant des comportements a risque.

La transmission de virus résistants concerne aussi les enfants infectés lors
de la période périnatale comme le montre une étude réalisée au sein de la
cohorte Anrs CO1 Enquéte périnatale francaise chez 60 enfants (19). Des
mutations de résistance ont été détectées chez 20 % d’entre eux. Pour 9
enfants, des mutations identiques ont été retrouvées chez la mere, suggé-
rant que la contamination s’est directement produite avec des souches virales
résistantes, du fait certainement d'un traitement antirétroviral prophylac-
tique suboptimal. Le suivi des enfants montre par ailleurs que la résistance
est archivée dans les réservoirs cellulaires et persiste durant U'enfance, en

présence ou non d'un traitement antirétroviral.

| Une étude réalisée aupres de 390 patients
de la cohorte Anrs CO6 Primo met en évidence une fréquence élevée, de
prés de 16 %, de virus présentant un tropisme X4 (20). Cette fréquence
était similaire chez les patients présentant des virus résistants (19,4 %) et
ceux avec des virus sauvages (15,2 %). Des études complémentaires sont
envisagées par les auteurs pour déterminer Uimpact d'un possible réser-
voir de souches virales a tropisme X4 dés la primo-infection sur l'évolution

ultérieure de la maladie. I
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Brecherches sur le vaccin préventif

l.e developpement
de candidats-vacecins

l.es 1nitiatives en 2009

| LAnrs a organisé, en parte-
nariat avec la Global HIV Vaccine Enterprise (Enterprise], la neuvieme édition
de la conférence internationale consacrée a la recherche vaccinale sur le VIH.
Cette conférence, qui s'est tenue a Paris du 19 au 22 octobre 2009, a réuni plus
de 1100 participants autour d'un programme particulierement riche de plus
de 400 communications, allant de la recherche fondamentale sur les inter-
actions entre le VIH et le systéme immunitaire jusqu’a l'évaluation clinique de
candidats-vaccins. La conférence a notamment été marquée par la présen-
tation a la communauté scientifique des premiers résultats de Uessai RV 144.

Réalisé en Thailande a partir de 2003 auprés de plus de 16000 volontaires



séronégatifs, cet essai de phase Ill est le premier a apporter la preuve que le
concept d'un vaccin protecteur contre le VIH est possible. Aprés trois ans et
demi de suivi, il a en effet été observé une diminution du risque d’infection
de 31 % chez les personnes auxquelles a été administrée une combinaison de
deux candidats-vaccin par rapport a celles qui ont recu le placebo.

Présidée par les professeurs Francoise Barré-Sinoussi, Jean-Francois Del-
fraissy et Yves Lévy, la conférence Aids Vaccine 2009 a été un grand succes. Elle

a aussi contribué a conforter la visibilité de lagence au plan international.

I LAnrs a signé en 2009 les accords de par-
tenariats nécessaires pour engager la production d'un nouveau lot clinique
de son candidat-vaccin LIPO-5. Reposant sur l'utilisation de molécules hybrides
constituées de larges fragments synthétiques de protéines du VIH couplés
a des lipides, LIPO-5 est un candidat-vaccin entierement développé par
lagence. Le processus de production a été lancé en novembre 2009 avec la
société suisse Bachem qui est chargée de la fabrication des 2,5 g nécessaires
de chacun des cinq lipopeptides composant le LIPO-5. A l'été 2010, ceux-ci
seront confiés a la société helvétique Baccinex qui assurera la production des
lots cliniques. Le nouveau lot servira entre autre a la réalisation des essais

Anrs VAC 21 et Anrs VAC 23 qui sont en préparation.

I LAnrs développe en
collaboration avec lInserm et le Baylor Institute de Dallas (Etats-Unis) une
approche vaccinale par anticorps anti-cellules dendritiques. Cette approche
repose sur le ciblage des épitopes du VIH sur les cellules dendritiques par le
biais d’anticorps monoclonaux spécifiques de molécules de surface de ces
cellules. Couplés a des antigénes du VIH (les mémes que ceux du LIPO-5])
et suivant leur spécificité, les anticorps monoclonaux sont ainsi capables
d’adresser les antigenes a différentes populations de cellules dendritiques
et donc de moduler la réponse immunitaire spécifique. Afin de pouvoir admi-
nistrer ces anticorps monoclonaux chez 'homme, il est nécessaire au préa-
lable de les humaniser. Le processus d’humanisation a été lancé en 2009,

la société anglaise Antitope ayant été mandatée pour cette prestation.

| LAnrs a lancé en 2009 trois nouveaux
essais pré-cliniques visant a évaluer différentes combinaisons de candidats-
vaccins chez le macaque. Ces essais vont permettre d'évaluer les réponses
immunitaires induites avec les combinaisons testées. Le premier essai éva-
lue un candidat-vaccin ADN (GTU-MultiHIV B), fourni par un partenaire indus-
triel finlandais (FIT Biotech), en primo-vaccination, suivi par un rappel par

LIPO-5. Le second essai porte sur limmunogénicité des anticorps anti-cel-
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lules dendritiques développés conjointement par UAnrs, U'lnserm et le Bay-
lor Institute. Le troisiéme essai concerne deux candidats-vaccins de l'agence,
le vecteur MVA et LIPO-5. Cet essai évalue le premier en primo-vaccina-

tion et le second en rappel, et inversement.

| Afin de suivre au long cours les
personnes ayant participé a ses essais vaccinaux, 'agence a mis en place fin
2008 la cohorte Anrs COV1 - COHVAC. Lobjectif principal est de recueillir et
analyser les éventuels événements cliniques survenus chez les volontaires
depuis l'exposition a un candidat-vaccin dans le cadre d’un essai Anrs. Durant
lannée 2009, les centres de recherche vaccinale sont parvenus a contacter
387 des 422 volontaires inclus jusqu’a présent dans un essai; les 34 restants
sont des volontaires perdus de vue. 63,3 % des volontaires ont donné leur
accord pour participer a COHVAC ety ont été inclus. La moitié d’entre eux ont
déja réalisé une seconde visite, un an apres leur inclusion. Il est prévu en
2010 de proposer aux volontaires de U'essai Anrs VAC 20-EV03 d’entrer a leur

tour dans la cohorte, au terme d’un an apres leur participation a cet essai.

[’actualité scientifique

Résultats définitifs de Anrs VAC 18. Cet essai préventif de phase Il compa-
rait limmunogénicité cellulaire et la tolérance de trois doses du candidat
LIPO-5 versus placebo chez 132 volontaires. Les résultats montrent la bonne
tolérance de ce candidat-vaccin, quelle que soit la dose administrée, ainsi
que sa bonne immunogénicité T CD8 et CD4. Une réponse prolongée CD8 + a
été obtenue chez 69 %, 64 % et 62 % des volontaires avec les trois doses de
LIPO-5 (16 % dans le groupe placebo). A 48 semaines, la réponse CD8 + était
toujours présente chez 52 % des participants ayant recu le LIPO-5. Le
taux de réponse cumulée CD4 + était de 47 %, 55 % et 44 % avec chacune
des trois doses évaluées. Ces résultats démontrent ainsi que le candidat-
vaccin LIPO-5 est en mesure d’induire une réponse immunitaire spécifique
contre le VIH. Présentés lors du Congres Aids Vaccine 2009, ces résultats

devraient faire 'objet d’une publication.

| Cet essai de phase |l réalisé en Alle-
magne, en France, au Royaume-Uni et en Suisse, comparait deux sché-
mas d’immunisation combinant deux candidats-vaccins élaborés par la Fon-
dation EuroVacc: l'un est a base d’ADN nu, l'autre du virus recombinant
NYVAC. 147 volontaires ont participé a cet essai, dont 74 en France. Les der-

nieres visites de suivi des volontaires ont pris fin en octobre 2009. L'ana-
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lyse des données recueillies est en cours et les résultats devraient étre
connus en 2010.

| Lancé en 2009, Uessai de phase | Dalia

évalue la tolérance d’'une vaccination qui repose sur le prélevement de cel-

lules dendritiques chez des patients. Celles-ci sont mises en contact avec le

candidat-vaccin LIPO-5, puis réadministrées. Lessai est réa-

lisé a Dallas aux Etats-Unis, dans le cadre d’un accord de col- ﬁ
laboration entre UAnrs, le Baylor Institute et UInserm. Fin 2009, recu@l]ll.]" el anab/ser

15 des 19 patients nécessaires avaient été inclus.

les éventuels événements
| Développé en collaboration Cll.ﬂl.que.f survenus C/lC’Z

avec la société Transgene, le candidat-vaccin MVA de LANRS A
est un vecteur recombinant codant pour des épitopes clade B Z@S ()OZOH[CZZT’GS
du VIH-1. Sa caractérisation in vitro a été réalisée en 2009 par
U'équipe d'Olivier Schwartz a Ulnstitut Pasteur de Paris. Cette équipe a étu-
dié la présentation des antigénes du VIH par ce candidat-vaccin avec diffé-
rentes cellules humaines. Elle a ainsi observé que le vecteur MVA est en
mesure d'infecter et de présenter l'antigéne Gag dans les macrophages, les
cellules dendritiques, ainsi que dans les cellules épithéliales et musculaires.
La maturation des cellules dendritiques infectées par le MVA reste normale,
avec une présentation tres efficace des antigénes Gag, Pol et Nef. Le vac-
cin MVA induit également l'activation de lymphocytes T cytotoxiques spéci-

fiques du VIH. Ces résultats devraient faire 'objet d'une publication.

I Les études toxicologiques du candi-
dat-vaccin MVA ont été achevées en 2009. Elles ont été réalisées chez le
rat a partir d'un lot clinique de 1200 doses produit en 2008. Les résultats de
ces études, réalisées avec un schéma d’administration comparable a celui
qui devrait étre proposé lors des essais cliniques chez 'homme, montrent

une bonne tolérance de ce candidat-vaccin. I

PROGRAMME PREVISIONNEL DES ESSAIS VACCINAUX PREVENTIFS DE L' INFECTION PAR LE VIH

Essais Candidats-vaccins Calendrier début d’essai n=
Anrs VAC 21 DNA GTU + LIPO-5** 1er trimestre 2011 70
Anrs VAC 22* MVA** 2¢ trimestre 2011 20
Anrs VAC 23* MVA** + LIPO-5** 2¢ trimestre 2011 70

* Les essais ANRS VAC 22 et VAC 23 pourraient étre regroupés en un seul essai réalisé en deux phases.
** Candidat-vaccin développé par ['Anrs.
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Brecherches sur les hépatites virales

Une production soutenue

l.es 1nitiatives en 2009

| La résistance du VHB et du VHC aux inhibiteurs
spécifiques constitue un probléeme majeur posant de nombreuses questions
de recherche, notamment sur les plans épidémiologique, virologique et thé-
rapeutique. Dans ce domaine, des équipes référentes sur le plan interna-
tional sont présentes en France. Il est donc apparu important de coordon-
ner les recherches sur les résistances aux antiviraux des virus des hépatites,
ce qui a conduit en 2009 a la création de laction coordonnée n°33 (AC 33).
Celle-ci coordonne l'action des services cliniques (en collaboration avec la
Fédération nationale des pdles de référence et réseaux hépatites), des labo-

ratoires de virologie et des plates-formes de recherche, et développe et met



en place de nouvelles technologies appliquées a l'étude des résistances des
virus hépatiques. Il est également prévu de créer un observatoire national
de la résistance du VHB aux antiviraux, en collaboration notamment avec
Ulnstitut national de veille sanitaire, ce qui permettra de coupler les aspects
scientifiques de U'observatoire a des fonctions de surveillance et de veille
épidémiologique. Enfin, il est envisagé de constituer un réseau d'analyse
des résistances croisées.

Cette nouvelle AC va par ailleurs permettre d'étendre linfluence des équipes
francaises et de UAnrs au plan international. En effet, le réseau d’excellence
ViRgil-Hep, consacré au développement de nouvelles molécules et a l'étude
des résistances, se constitue a 'échelon européen autour d'un

pole allemand dynamique et d'un péle francais animé par

les professeurs Jean-Michel Pawlotsky et Fabien Zoulim. En d

. . . coordonner
structurant davantage le réseau francais, UAC 33 devrait
conduire a un équilibrage des forces entre les deux pays. De Z(/’S 7’66‘/16]”‘6/16‘5

surcroit, des collaborations avec des équipes australiennes

et américaines sont envisagées. LAC 33 aura des liens étroits

avec la nouvelle cohorte Hépatites et antiviraux qui devrait aux an[l'(}l.]“aux

étre mise en place fin 2010.

I Un nombre important de dossiers a été soumis
lors des deux appels d'offres lancés en 2009 pour la recherche fondamen-
tale, ce qui témoigne de la bonne vitalité de cette recherche en France. Ainsi,
16 contrats d'initiation (soit 34 % des demandes) et 12 allocations de recherche
(34 %) ont été financés aprés évaluation des dossiers par le comité scienti-
fique sectoriel n°4 (CSS 4). Toutefois, le nombre de bourses financées parait
toujours insuffisant, d’autant que UAnrs constitue la seule source de finan-
cement pour les projets sur les hépatites. Le probléeme récurrent est celui
des doctorants financés par lagence qui, en 'absence de départ a l'étran-
ger, sont contraints de changer de thématique pour leur post-doctorat afin
de trouver un financement auprés d'un autre organisme que lAnrs.
Concernant la recherche clinique, les résultats des appels d'offres, aprés
évaluation par le comité scientifique sectoriel n°7 (CSS 7), ont conduit au
financement de 12 contrats d’initiation et de 3 allocations de recherche. Le
recrutement dans les essais a progressé: de 2517 patients en 2008, il est
passé a 3112 en 2009 (+ 24 %).

| En 2009, la recherche de par-
tenariats avec l'industrie pharmaceutique pour accéder aux nouvelles molé-
cules (antiprotéases, antipolymérases) et mettre en place des essais de stra-

tégie chez les patients co-infectés par le VIH et le VHC a été particulierement

sur les résistances
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difficile. Le développement des nouvelles molécules est en effet jugé trop
précoce par les industriels pour envisager des partenariats. Par ailleurs,
des données font craindre des interactions pharmacologiques entre, d'une
part, les antiprotéases et antipolymérases du VHC et, d’autre part, les anti-
rétroviraux du VIH. Plusieurs réunions ont été organisées entre lAnrs, UAgence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) et les indus-
triels. Lissue de ces réunions laisse augurer de la possibilité de lancer en
2010 deux essais avec les nouvelles molécules, 'un chez des patients mono-
infectés par le VHC, lautre chez des patients co-infectés VIH/VHC. Ces essais

seraient réalisés dans le cadre d'un partenariat Anrs/Afssaps.

1 Lancée en 2006, la cohorte Anrs CO
12 Cirvir visait a suivre de facon prospective 3000 patients atteints de cir-
rhose liée a 'hépatite B ou C non compliquée. Apres trois ans d’activité, 1241
patients étaient inclus dans cette cohorte. Il a été décidé en 2009 de procé-
der en 2010 a une revue des données disponibles ainsi qu’a une actualisa-
tion des hypotheses statistiques initiales concernant le calcul du nombre de

sujets, afin d"étudier la possibilité de réduire le nombre d'inclusions.

RECHERCHE CLINIQUE SUR LE VHC

| Un nouveau protocole dans la prise
en charge des patients infectés par le VHC a été préparé par laction coor-
donnée n°24 (AC 24). IL s'agit de Uessai Anrs HC 23 Coat IFN qui vise a com-
parer une nouvelle forme galénique d'interféron, linterféron-2bXL, a la forme
classique d'interféron alpha-2b. Linterféron-2bXL bénéficie de la technolo-
gie Médusa®, une famille de suspensions colloidales. Les protéines telles que
UIFN alpha-2b s'associent spontanément sur les domaines hydrophobes conte-
nus dans ces colloides. Apres injection sous-cutanée du complexe, ces pro-
téines sont libérées progressivement dans l'organisme sur une semaine. Des
études préliminaires indiquent que linterféron-2bXL s'est accompagné d'une
meilleure tolérance que le Peg-Interféron alpha-2b (moindre nombre d'effets
indésirables par patient, moins d’effets indésirables systémiques, diminution
de moitié des réactions locales au site d’'injection). Le nouvel essai est une
étude exploratoire de dose qui vise a confirmer l'existence d'un bénéfice au
niveau tolérance et efficacité virologique cliniquement pertinent par rapport

aux interférons actuellement disponibles. Les inclusions démarreront en 2010.

| LAnrs a accepté d'étre partenaire d'un essai
promu par les Hospices civils de Lyon. Baptisé Ribajuste, cet essai cli-

nique, multicentrique, controlé et randomisé évalue lefficacité et la tolé-



rance de lajustement de posologie de la ribavirine par mesure pharmaco-
logique apres la premiere prise de cette molécule. Il s'adresse a des patients
naifs atteints d’'une hépatite C chronique a génotype 1 et recevant une bithé-
rapie Peg-interféron alpha-2a + ribavirine. Ribajuste vise a optimiser les
modalités de prescription de la ribavirine, dont on sait qu’elle reste indis-
pensable dans le traitement de Uhépatite C chronique, y compris avec les
nouvelles molécules aujourd’hui disponibles. Fin 2009, plus de 80 patients

étaient inclus sur les 236 attendus.

I Il existe de trés nombreux arguments en
faveur d'un role majeur de facteurs génétiques de U'hote dans la réponse a
Uinfection par le VHC, a la fois dans la constitution d'une infection chronique
et dans le développement d’une fibrose grave. Limplication de tels facteurs
est également trés vraisemblable dans la réponse au traitement des patients
infectés chroniques. Lancé en 2008, le programme de recherche « Géno-
mique et hépatite C» a d'ores et déja permis, a partir d'une cohorte d'envi-
ron 500 patients, d’identifier des régions contenant des polymorphismes
présentant des associations significatives avec le développement d'une
fibrose hépatique sévere. LAnrs a décidé en 2009 de continuer a soutenir ce
programme pour la constitution d’une nouvelle cohorte de patients com-
prenant 500 nouveaux patients présentant une infection chronique par le
VHC et 100 autres ayant spontanément guéri. Cette cohorte permettra de
mener une approche «génome entier», a la fois pour confirmer limpact des
polymorphismes déja identifiés sur le développement de la fibrose hépa-
tique et pour identifier des polymorphismes impliqués dans la réponse a
Uinfection par le VHC. Ces recherches sont menées dans le cadre de colla-
borations avec des équipes suisses et américaines. Le recrutement des 600
nouveaux patients est prévu pour commencer en 2010 sur les sites de Necker-

Cochin et de la Pitié-Salpétriere a Paris.

RECHERCHE CLINIQUE SUR LE VHB

| Lancé en 2009, l'essai de phase Il Anrs HB 05
visait a comparer en double-aveugle U'efficacité et la tolérance d’un traite-
ment par clévudine ou ténofovir ou l'association des deux chez 150 patients
atteints d'une hépatite B chronique antigéne Hbe négatif, jamais traités.
La survenue d’effets indésirables chez des patients suivis au long cours a

conduit a linterruption de cet essai.

I L'agence a finalisé et commencé de mettre en place

un essai ambitieux, Anrs HB 06 Pegan, visant a évaluer l'impact d'un traite-
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ment par peg-interféron alpha-2a pendant 48 semaines chez des patients
atteints d’'une hépatite B chronique (AgHBe-] et présentant une charge virale
indétectable sous analogue(s) nucléosidique(s) ou nucléotidique(s) depuis au
moins 12 mois. Lobjectif de cet essai est d’apporter une alternative théra-
peutique a lutilisation prolongée, voire indéfinie des analogues nucléosi-
dique(s) ou nucléotidique(s). Larrét de ceux-ci est en effet suivi dans la majo-
rité des cas d'une rechute virologique alors que leur utilisation prolongée est
hypothéquée par la survenue de mutations de résistance. Le traitement par
peg-interféron pendant 48 semaines chez les patients ayant un ADN VHB
indétectable sous analogue(s) pourrait augmenter la perte de lAgHBs, puis
favoriser la conversion HBs. L'absence de détection de lAgHBs pendant six
mois autoriserait Uarrét du traitement en Uabsence de cirrhose. Cet essai
comprend des études virologiques, d’anatomopathologie, d'immunologie
ainsi que sur les résistances et le cccDNA. Les inclusions sont prévues pour

débuter au cours du premier semestre 2010.

| Les premieres inclusions dans l'essai
Anrs HC 22 Peglist-C ont commencé en novembre 2009. Cet essai s'adresse
a des patients atteints d'une hépatite C chronique de génotype non-2 et
non-3, présentant une insulinorésistance et traités pour leur hépatite par la
bithérapie peg-interféron alpha-2b + ribavirine. Il évalue versus placebo lef-
ficacité de la pioglitazone pour améliorer linsulinosensibilité. Il vise égale-
ment a déterminer limpact de cette molécule sur la réponse antivirale a la

bithérapie anti-VHC. Linclusion de 90 patients est prévue.

RECHERCHE CLINIQUE SUR LA CO-INFECTION

| La prise en charge des patients
co-infectés par le VIH et le VHC est souvent complexe, notamment lorsque
surviennent des complications hépatiques. Afin de mieux connaitre les moda-
lités de prise en charge de ces patients en France, lAnrs a lancé en mai 2009
une étude observationnelle prospective. Baptisée Anrs HC EP25 Prethevic,
cette étude s'adresse a des patients co-infectés présentant une premiére
décompensation de cirrhose ou révélant un carcinome hépatocellulaire.
Ils seront suivis pendant trois ans. L'étude vise également a préciser les cri-
teres d'indication de transplantation hépatique chez ces patients et a décrire
leur évolution apres transplantation. Fin 2009, 26 patients étaient inclus sur
les 200 attendus.

| LAnrs a lancé en mai 2009 une étude
pilote s'adressant a des patients atteints d'une hépatite C chronique de géno-

type 1 ou 4, non-répondeurs et co-infectés par le VIH. Lobjectif est d"éva-



luer un traitement optimisé comprenant une période d’induction de six mois
avec 360 ug/semaine de peg-interféron alpha-2a et 18 mg/kg/semaine de
ribavirine, cette bithérapie pouvant ensuite étre prolongée jusqu’a la semaine
72 en fonction de la réponse obtenue a la semaine 12. Il est prévu d’inclure
50 patients, 35 étant déja recrutés fin 2009, ce qui laisse présager d'une fin

des inclusions avant l'été 2010.

[7actualité scientifique

RECHERCHE FONDAMENTALE SUR LE VHC
| Les travaux soutenus dans le cadre de l'action
coordonnée n°29 (AC 29) ont permis d’obtenir des progres notables en 2009.
Ainsi, la détermination des ponts disulfures intramoléculaires de la glyco-
protéine E2 a été obtenue (1). Cela a permis d’établir un premier modéle
moléculaire putatif de cette protéine. Etant donné les nombreuses difficul-
tés techniques qu'il a fallu surmonter, ce travail est l'aboutissement d'un
projet ayant nécessité beaucoup de persévérance. Il s'agit
d’une avancée tres importante pour l'étude de Uentrée du VHC.
Le modéle moléculaire issu de ces travaux permet désormais

de développer de nouvelles études structure/fonction sur

une avancee

(;I’g

4

les protéines d’enveloppe du VHC qui permettront de mieux lLréS l.mp()]”tanfepOLlr

comprendre le role de ces protéines dans l'entrée du VHC. l’é[ude Cl]€ 1,672[7“6,6

Par ailleurs, un nouveau modéle d'étude de l'entrée du VHC

a été développé. Il est connu depuis plusieurs années que la du VHC

particule du VHC interagit avec des lipoprotéines de faible den-

sité. Les chercheurs ont démontré que la seule expression

des protéines d’enveloppe du VHC dans des cellules capables de produire
des lipoprotéines conduit a la sécrétion de particules subvirales corres-
pondant a des lipoprotéines ayant incorporé les protéines d'enveloppe du
VHC (2]. Il a de plus été montré que ces particules sont fonctionnelles dans
un test de fusion in vitro (3). Ces observations offrent une perspective nou-
velle dans la compréhension de la biogenese de la particule du VHC. En ce
qui concerne les cellules cibles, la plupart des travaux continuent a utiliser
les cellules Huh-7, mais certaines équipes poursuivent leurs travaux sur
des hépatocytes primaires différenciés. Des travaux récents ont montré de
trés bons niveaux de production de particules virales VHC en hépatocytes
primaires (4).

Concernant le role des facteurs cellulaires d’entrée virale, 'étude du rdle de

SR-Bl dans Uentrée du VHC a progressé (5). La difficulté majeure dans l'étude
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du role de SR-Bl au cours de l'entrée du VHC est l'absence de lignée cellulaire
n'exprimant pas cette molécule. Les chercheurs ont donc identifié une lignée
cellulaire déficiente en SR-BI et ainsi pu initier des études fonctionnelles de
ce récepteur par une approche de génétique inverse en complémentant cette
lignée cellulaire par des formes mutées de SR-BI. Des anticorps anti-clau-
dine-1 inhibant Uentrée du VHC ont également été récemment produits et
caractérisés (6). Une kinase cellulaire impliquée dans l'entrée du VHC a été
également identifiée (7). Il s'agit de la PI4KIllb. Enfin, il a également été rap-
porté que ce serait la molécule CD81 localisée en dehors des domaines enri-
chis en tétraspanines qui serait impliquée dans Uentrée du VHC (8.
S’agissant des mécanismes de fusion, apres le développement d'un test
de fusion in vitro basé sur les VHCpp en 2006, une équipe vient de mettre au
point un test similaire utilisant des HCVcc. Cet outil permet donc mainte-
nant d’aborder l'étude des mécanismes de fusion en utilisant des particules
virales complétes. De plus, un modeéle de la glycoprotéine E2 permet de pro-
poser un candidat peptide de fusion sérieux qui pourra étre étudié par muta-
genése dirigée (9).

Enfin, peu d’informations existent actuellement sur les particules natives
du VHC. Une équipe travaille actuellement sur la caractérisation des pro-
téines d’enveloppe associées aux particules virales (10). De facon surpre-
nante, il a été observé qu’a la surface des particules virales produites en
culture cellulaire, les protéines d’enveloppe E1 et E2 forment des complexes

relativement larges et stabilisés par des ponts disulfures.

RECHERCHE CLINIQUE SUR LE VHC

| L'essai Anrs HC EP23 Fibrostar visait a comparer
différents marqueurs non invasifs de fibrose (10 marqueurs biochimiques
et élastométrie impulsionnelle) a la ponction de biopsie hépatique (PBH]).
[Lainclus 589 patients et c’est probablement la derniére étude pouvant réu-
nir un nombre aussi important de PBH. Les premiers résultats ont été pré-
sentés lors du congres de lAssociation francaise pour 'étude du foie (11).
Ils confirment les recommandations de la Haute autorité de santé pour l'uti-
lisation des marqueurs non invasifs dans U'hépatite chronique C naive de
traitement. Le Fibrometre et le Fibrotest apparaissent les meilleurs mar-
queurs non invasifs. Leur association permet le diagnostic de fibrose signi-

ficative avec une performance de 92,5 %.

| Deux équipes ont étudié le polymorphisme
des régions NS5B et NS3. La prévalence des mutations de résistance aux
inhibiteurs de la polymérase a été déterminée par séquencage de linté-

gralité de la région NS5B pour 124 souches de génotypes 1a 5 (12). Les



résultats montrent que 17 % des souches de génotype 1 présentent des
mutations associées a une résistance aux différentes classes d’inhibiteurs
non nucléosidiques. Pour les génotypes non-1, l'activité des inhibiteurs non
nucléosidiques semble limitée par la présence des mutations au niveau des
résidus L419 et/ou 1482.

Parallelement, pour l'étude du polymorphisme de NS3, 239 souches ont été
analysées par neuf laboratoires. L'étude a été présentée au congres de U'Eu-

ropean Society for Clinical Virology.

I Une étude de la diversité génétique du génotype
5du VHC a été réalisée par 14 laboratoires du groupe de travail VHC de l'ac-
tion coordonnée n°11 (AC 11). Les séquences de trois génes viraux de souches
issues de patients originaires de France, Belgique, Espagne, Afrique du Nord
et Afrique du Sud ont été analysées par la méthode de coalescence. Les
résultats indiquent une diffusion simultanée du génotype 5 en Europe et
en Afrique du Sud a partir d'un ancétre commun depuis 1895, et une diver-
sification de U'épidémie dans le Puy-de-Déme a partir de 1953 (13). Un arti-

cle présentant ces résultats a été soumis pour publication.

I Un premier travail collaboratif a été réa-
lisé entre les cohortes Anrs CO 12 Cirvir et Anrs CO 13 Hépa-

VIH. Celui-ci visait a comparer des tumeurs primitives du foie

cirrhose virale: un
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chez des patients atteints de cirrhose virale C avec (15 patients) pT’OﬂOS[l.C mOZ.nS‘]FCZ Vorable

ou sans co-infection par le VIH (16 patients) et suivis périodi-

quement par échographie. Cette étude a permis de montrer

chez les patients

que les tumeurs primitives du foie (principalement carcinome GO = lﬂﬁC[éSV]H/VHC

hépato-cellulaire) surviennent a un dge plus jeune, sont net-
tement plus évoluées au moment du diagnostic, sont moins
accessibles a un traitement curatif et présentent un pronostic moins favo-
rable chez les patients co-infectés VIH/VHC par rapport a ceux infectés uni-

quement par le VHC.

I L'essai randomisé Anrs HC 06 Lipiocis évalue un trai-
tement adjuvant du carcinome hépato-cellulaire (CHC) par l'administra-
tion de lipiodol radioactif 8 a 12 semaines apres un traitement initial cura-
tif chirurgical ou percutané. Fin 2009, 71 patients étaient inclus sur les 100

attendus.

| Fin 2009, 372 patients étaient
inclus dans cette étude multicentrique, randomisée, en double aveugle com-

parant l'association peg-interféron alpha-2b + ribavirine au peg-interféron
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alpha-2b seul dans le traitement au long cours (trois ans) de la fibrose hépa-
tique chez des patients non-répondeurs avec une hépatite C chronique. Sur
décision du conseil scientifique, les inclusions ont été stoppées au 31 décem-

bre 2009. La fin du suivi des patients est prévue pour décembre 2012.

RECHERCHE CLINIQUE SUR LE VHB

| Impliquant trois centres du groupe de travail
VHB de l'action coordonnée n°11 (AC 11), cette étude a fait l'objet d'une publi-
cation en 2009 (14). Elle a permis de valider l'utilisation de certains tests
de quantification de la charge virale pour le suivi des patients. La validation
sur des variants particuliers donne une indication quant a la fiabilité des
tests en pratique courante, le risque étant de ne pas détecter une aug-

mentation de charge virale chez un patient échappant au traitement.

RECHERCHE CLINIQUE SUR LA CO-INFECTION VIH/VHB

| Lancée en 2006, l'étude Multivir-VHB a
fait lobjet en 2009 d'une analyse des données (15). Les résultats apportent
des données originales sur la répartition génotypique du VHB chez les patients
co-infectés, sur limportance des résistances du VHB et sur la nécessité
d’adapter le traitement en fonction des mutations observées. L'étude objec-
tive tres clairement des populations tres différentes en terme de risque d'in-
fection par le VHB et, de ce fait, la nécessité d'une prise en charge adaptée

a chaque groupe de patients.

| Lancé en 2007, U'essai Anrs HB 03 VIHVAC-B a pour
objectif de comparer lefficacité et la tolérance de deux schémas de vacci-
nation contre U'hépatite B alternatifs au schéma standard chez des patients
infectés par le VIH. Si la vaccination contre le VHB est fortement recom-
mandée aux personnes séropositives pour le VIH, elle n'induit une réponse
immunitaire que chez 17,5 % a 56 % des patients (95 % dans la population
générale). Les 437 patients inclus ont été randomisés en trois groupes: le
premier a recu le schéma standard avec Genhevac B® [trois injections intra-
musculaires), le second un schéma comprenant quatre doubles injections
du méme vaccin, le troisieme un schéma reposant sur quatre injections au
1/5¢ de la dose standard. La fin du suivi théorique des patients répondeurs
a la vaccination, au 42¢ mois, est prévue en avril 2012.

Parallelement, U'essai Anrs HB 04 B-Boost se poursuit. Ce dernier compare
limmunogénicité d'un schéma vaccinal renforcé contre le VHB a un schéma
standard chez des patients infectés par le VIH n’ayant pas répondu a une
premiere vaccination anti-VHB et a une injection de rappel. Fin 2009, 120

patients sur 180 attendus étaient randomisés dans cet essai. |
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l.es nouveaux paradigmes

l.es inttiatives en 2009

Il apparait primordial d’adapter le dispositif actuel de recherche aux diffé-
rentes évolutions récentes de l'épidémie afin que l'acces au dépistage soit
plus aisé, que le diagnostic des personnes nouvellement infectées soit plus
précoce, et que leur prise en charge puisse étre adéquate. Différentes
approches, complémentaires, sont envisageables, parmi lesquelles:

I développer la recherche communautaire,

Iimpliquer de nouveaux acteurs (urgentistes, médecins des CDAG),
lintégrer les traitements antirétroviraux dans les stratégies de réduction du
risque,

I mettre en ceuvre de nouvelles méthodes et approches de recherche.

NOUVELLES APPROCHES, NOUVEAUX ACTEURS
Les nouvelles approches vis-a-vis du dépistage et de la prévention utilisant

des méthodes expérimentales et interventionnelles sont une priorité de lAnrs.



En 2009, pas moins de huit nouvelles recherches interventionnelles ont déja
démarré ou sont en cours de mise en place, ce qui place lAnrs dans un role
de précurseur dans le paysage de la recherche en santé publique en France:
I Anrs-Méthaville : impact de la primo prescription de méthadone en méde-
cine de ville sur les pratiques a risque de transmission du VHC.

I Anrs-Hepapréca: prévention des hépatites virales B et C dans les popula-
tions précaires: évaluation opérationnelle et comparaison de deux straté-
gies d'intervention dans les foyers Sonacotra de la région lyonnaise.

I Anrs-Pipes a crack: étude sur les risques de transmission du VIH et du
VHC liés a la consommation de crack et évaluation d’outils de réduction des
risques spécifiques.

I Anrs-Formvac: étude multicentrique prospective évaluant

(;I’ganiscr
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limpact de différentes interventions de santé publique desti- HOUV€ZZ€S ClppfOCh@S

nées a améliorer l'adhésion a la vaccination contre Uhépatite

B des sujets vus en consultation de dépistage anonyme et gra-

vis-a-vis du depistage

tuit en France. o0 Cl’@ ZapréVenZl.Oﬂ

I Anrs-Urgences: intérét de santé publique du dépistage sys-

tématique du VIH par tests rapides dans les urgences hospi-

talieres d'lle-de-France.

I Anrs-Urdep: élargissement de l'offre de dépistage du VIH. Mise en place
du dépistage par des tests rapides dans des services d'urgence de l'Assis-
tance publique-hopitaux de Paris.

I Anrs-Com’Test: étude de faisabilité d'un dépistage du VIH, communautaire
et non médicalisé, utilisant des tests rapides.

I Anrs-Drag: projet expérimental de dépistage rapide peu médicalisé aupres

des hommes gays.

DE NOUVELLES METHODES DE SONDAGE

Les enquétes KABP sur les connaissances, attitudes, croyances et com-
portements sont depuis 1992 réalisées selon un protocole d'interview iden-
tique, permettant une comparaison de nombreux indicateurs entre les dif-
férentes vagues des enquétes. Ce protocole a été jusqu’a présent mis en
place a partir d'un échantillon probabiliste issu des fichiers de France Télé-
com, seule base d'abonnés téléphoniques accessible.

Or, la couverture téléphonique s’est fortement modifiée ces dernieres années
avec notamment l'apparition de la téléphonie mobile. Certains n'utilisent
qu’un téléphone portable, d'autres utilisent un acces a internet pour télé-
phoner et recevoir des appels, d'autres encore font appel a un autre opé-
rateur téléphonique que France Télécom.

Une partie de la population n’est donc plus joignable par la méthode habi-

tuellement utilisée dans les enquétes KABP. Par ailleurs, aucun annuaire
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commun a U'ensemble des opérateurs n'est actuellement disponible en
France et l'absence de «régionalisation » des numéros en 08 et 09 empéche
que le tirage au sort des numéros de téléphone soit stratifié selon les dif-
férentes régions.

Un groupe de travail a été mis en place conjointement par 'IReSP et UAnrs
afin de faire évoluer la méthodologie classiquement utilisée dans les enquétes
téléphoniques, le plan de sondage et les modes de passation du question-
naire. Lenquéte KABP 2010 ainsi sera pour la premiére fois passée par télé-

phone mobile pour une partie de l'échantillon.

DEPISTAGE ET PREVENTION

Parallelement, aux approches interventionnelles, U'Anrs coordonne des
recherches observationnelles destinées a explorer et comprendre les logiques
actuelles d’utilisation des tests dans le cadre du dispositif existant. Plusieurs
études se sont déroulées en 2009 :

I Une enquéte vise a évaluer les opinions et le niveau de connaissance et
d’utilisation des «tests a domicile » achetés sur internet parmi les homo-
sexuels masculins.

I Une recherche s'intéresse aux patients nouvellement diagnostiqués et se
présentant pour la premiére fois dans un service VIH. Lobjectif est notam-
ment d'évaluer les opportunités manquées de diagnostic et de déterminer
les facteurs associés a celles-ci.

I Une autre étude au sein de la cohorte SIRS (Santé, inégalités et ruptures
sociales) est menée auprés de 3000 ménages de lagglomération parisienne.
Le but est d’explorer les déterminants des inégalités sociales vis-a-vis des
pratiques de dépistage, en particulier les difficultés géographiques d'acces
aux structures de dépistage.

I L'étude InVS/Anrs Prévagay qui avait comme objectif d’estimer la préva-
lence et lincidence de Uinfection par le VIH chez les hommes ayant des rela-
tions sexuelles avec des hommes (HSH) fréquentant les lieux de rencontre
parisiens a apporté des premiers résultats: Le pourcentage de personnes
séropositives a été estimé a 17,7 % et l'utilisation du test d'infection récente
a permis d’estimer une incidence de 7,5 cas pour 100 personnes par an
(intervalle de confiance a 95 %: 4,5-10,5). Elle est 7,5 fois plus élevée que

dans la population homosexuelle en France.

Par ailleurs, le groupe «stratégies alternatives de prévention» a poursuivi
sa réflexion afin de mettre en place des projets de recherches, a la fois bio-
médicales et sociales, sur de nouvelles approches susceptibles d’amélio-
rer Uacceptabilité et ladoption des pratiques de prévention de la transmis-

sion du VIH. Lune des missions du groupe est d'étayer le débat autour de



la réduction de la transmissibilité du VIH chez les patients sous traitement
antirétroviral présentant une charge virale indétectable, et sur les consé-
quences a en tirer en matiére de prévention individuelle, dans les pays du
Nord comme dans ceux du Sud (« Test and Treat »).

Dans le méme temps, le groupe de travail s'intéresse également a d’au-
tres champs de recherche sur la prévention, en particulier a la circonci-
sion masculine et aux modalités de son intégration parmi les pratiques pré-
ventives de linfection par le VIH. Il s'intéresse également a la mise en ceuvre
de recherches en sciences sociales sur les usages de la « prophylaxie pré-
exposition» (PrEP). Cette approche vise a agir sur le risque de contamina-

tion avant d'y étre exposé.

SCIENCES HUMAINES ET SOCIALES DANS LES ESSAIS
CLINIQUES

Le groupe de travail, consacré a la «recherche en sciences sociales dans
les essais cliniques » a poursuivi en 2009 ses objectifs, trés originaux dans
le paysage international : favoriser 'émergence de questions socio-com-
portementales au sein des essais de U'Anrs; évaluer les outils de mesure
des perceptions et comportements recueillis auprés des patients ; standar-
diser le recueil de données socio-démographiques minimales; et prendre
en compte les aspects médico-économiques. Le groupe a défini un module
réunissant un ensemble «minimal» de variables lorsque les essais ne déve-
loppent pas d'approches particuliéres sur les dimensions sociales ou com-
portementales. Parallelement, au cours des dernieres années, le groupe
s'estimpliqué dés leur conception dans plusieurs essais cliniques de UAnrs.
Les études réalisées ou a venir portent essentiellement sur 'évaluation de
la qualité de vie des patients dans ces essais et sur l'influence des symp-
tomes qu'ils ressentent pendant leur traitement.

Le groupe de travail s'est également attaché a la dimension économique
dans les essais. Il a ainsi défini une premiére série de critéres afin de dis-
tinguer les essais de l'agence pour lesquels une approche socio-économique
serait pertinente. Enfin, la réflexion doit continuer sur les recherches

humaines et sociales au sein des essais réalisés dans les pays du Sud.

[’actualité scientifique

FATIGUE ET CO-INFECTION VIH-VHC
Une étude réalisée aupres de 328 patients de la cohorte Hepavih se propo-

sait de répondre a deux questions: Le role des facteurs psycho-sociaux, et
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notamment de la dépression, est-il plus important dans la fatigue ressen-
tie chez les sujets co-infectés ? Traiter les symptomes dépressifs permet-
il de réduire Uimpact fonctionnel de la fatigue ressentie ?

Les résultats montrent que le fait de présenter un faible taux de CD4
(< 200/mm3) est associé a un score plus élevé de fatigue physique percue,
et confirment que le nombre d’effets indésirables génants a un impact sur
les trois dimensions de la fatigue (cognitive, physique et psychosociale).
Seuls un tiers des patients présentant des symptomes dépressifs étaient
traités pour leurs symptomes dépressifs alors que leur prise en compte est

essentielle dans lamélioration de la qualité de vie de ces patients.

L'OBSERVANCE A LONG TERME AUX ANTIRETROVIRAUX
L'étude de l'observance chez des patients sous ARV depuis dix années a
été réalisée au sein de la cohorte Anrs-Aproco-Copilote.

Des épisodes de non-observance ont été déclarés par 747 patients (sur 1010).
Lobservance est associée aux effets secondaires percus, au nombre de doses
quotidiennes de traitement (trois ou plus), a Uexpérience des stades B/C
de la maladie et a un diagnostic du VIH récent [moins de six mois).

La non-observance est plus fréquente chez les plus jeunes, ceux qui ont des
enfants, ceux qui sont nés en Europe, qui ont des symptomes dépressifs,
consomment de l'alcool et déclarent manquer du support de leur partenaire
principal.

Le maintien de l'observance a long terme repose sur la mise en place d'in-

terventions spécifiques vis-a-vis des patients les plus a risque d'échouer.

TRAITEMENT DE SUBSTITUTION ET SUCCES
THERAPEUTIQUE A LONG TERME

Les données de la cohorte Manif 2000 (composée de personnes contami-
nées par l'usage de seringues) ont été analysées afin de préciser les fac-
teurs prédictifs du succes virologique a long terme. Il en ressort que le main-
tien d'un traitement de substitution est significativement associé au succes

virologique.

TABAC ET VIH

Une enquéte a été réalisée afin de comprendre les déterminants de la pour-
suite et de l'arrét de la consommation de tabac chez les personnes vivant
avec le VIH.

Les chercheurs concluent a la diversité des profils de fumeur dans cette
population. Celle-ci devrait conduire a adapter les messages de prévention
au cas par cas, en particulier pour ceux qui fument pour gérer les problémes

de poids et de dystrophies (29 % des répondants).



TEST D’'INFECTION RECENTE

Un test d’infection récente (EIA-RI) est utilisé en routine par Ulnstitut de
veille sanitaire (InVs) pour détecter, en France, les infections récentes parmi
les nouveaux diagnostics de VIH. La performance du test a été mesurée en
tenant compte d’autres indicateurs: cliniques, biologiques et historique de
dépistage.

Sur les 6782 échantillons analysables (sur 15331) la sensibilité et la spéci-
ficité du test EIA-RI étaient respectivement de 73,8 % et 83,7 %.

Mais ces résultats, obtenus sur une vaste population, hétérogéne, révélent
que les propriétés du test sont moins bonnes chez les sujets dont la date
d’infection est proche de six mois par rapport a ceux dont la date de conta-
mination est plus récente.

Par ailleurs, la performance varie avec l'origine géographique du patient ou
du sous-type virologique.

Ces résultats ont des retombées directes sur les modéles d’estimation de

l'incidence du VIH en France.

VALIDATION D’UNE ECHELLE DE QUALITE DE VIE

Un nouveau questionnaire simplifié, le HIV-SQUAD (Symptom Quality of live
Adherence) qui comprend des éléments de qualité de vie liés a l'état de santé,
les effets secondaires ressentis et l'observance a été testé aupres de 607
patients sous ARV. La premiére étape de validation de cet outil a été réali-
sée en 2009.

HOPITAL ET VIH

Les données des 102 services hospitaliers ayant participé a
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Uenquéte Anrs-Vespa (enquéte représentative sur les per- en termes d’Obsergancg

sonnes atteintes en France) ont été analysées sur les criteres

de Uobservance des patients et des succes thérapeutiques.

Il résulte de cette analyse que, malgré une grande diversité atl []nal'[emen[

des services hospitaliers (taille, caractéristiques des consul-
tants...], les résultats en terme d’observance et de réponse au
traitement sont homogeénes. Ils peuvent tres probablement étre mis en rela-
tion avec l'existence en France de recommandations consensuelles et actua-
lisées (telles celles édictées réguliérement par le groupe d’experts, sous
la direction du Professeur Patrick Yéni, qui constitue la référence pour la

prise en charge médicale des personnes atteintes par le VIH).

HETEROGENEITES ET EXPERIENCES COMMUNES
Anrs-Vespa, réalisée en France aupres d'un échantillon représentatif de per-

sonnes atteintes du VIH, est U'une des rares enquétes qui permettent d'étu-

et de réponse
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dier une population d’hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes
(HSH) a partir d'un échantillon non communautaire.

Une analyse spécifique a été réalisée sur les 1309 hommes ayant déclaré
avoir eu un partenaire masculin dans leur vie.

Cette analyse a permis d’identifier cing profils différents:

I les homosexuels exclusifs (53,7 %)

I les homosexuels ayant expérimenté la bisexualité (21,8 %)

I les homosexuels avec une histoire sexuelle « mixte» (8,1 %)

I les hétérosexuels ayant des relations sexuelles avec des hommes (8,6 %).

I les bisexuels (7,8 %)

Ces cing sous-groupes different sur 'ensemble des caractéristiques socio-
démographiques et cliniques, mais sont homogenes vis-a-vis de la discri-
mination et du soutien aux associations de malades. Ces résultats confor-
tent le concept d'HSH comme catégorie partageant des expériences

communes. |
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B recherches dans les pays du Sud

Renforcer la prevention

L.es initiatives en 2009

| La prévention de la trans-
mission du VIH de la mére a Uenfant (TME] pendant la période de lallaite-
ment constitue un enjeu majeur dans les pays d’Afrique subsaharienne a
ressources limitées. En raison d'obstacles sociaux, culturels, économiques,
hygiéniques et nutritionnels, Uallaitement artificiel expose les enfants a un
risque accru de pathologies et de mortalité. Plusieurs essais publiés en 2009
(dont ANRS 1289/178 Kesho Bora) ont montré lintérét du traitement de la
meére par trithérapie pour réduire la TME au cours de cette période. Débuté
en 2009, lessai ANRS 12174 Promise Pep se propose d’aborder la question
sous l'angle du traitement préventif de Uenfant pendant toute la durée de

lallaitement. Deux schémas thérapeutiques seront comparés: lamivudine



ou lopinavir/ritonavir. Réalisé en Afrique du Sud, au Burkina Faso, en Ouganda
et en Zambie, cet essai inclura au total 1500 couples mére-enfant.

Parallélement, et dans le contexte des nouvelles directives de lOMS, l'agence
a accordé le financement de U'essai Anrs 12200 UMA qui vise a traiter toutes
les femmes enceintes VIH +, indépendamment de leur niveau de CD4. Cet
essai incluera environ 1200 femmes et leurs enfants; il devrait débuter en

2010 en Cote d’lvoire et en Zambie.

I En 2002, UEtat camerounais s’est engagé
dans un ambitieux programme de décentralisation de 'acces aux antiré-
troviraux. Afin d’évaluer les effets de cette politique sanitaire, et a la demande
des Autorités de santé du pays, U'Anrs a financé entre 2006 et 2009 un vaste
programme de recherche opérationnelle multidiscipli-

naire. Celui-ci a été mené par des équipes camerounaises

(;I’%

et francaises sur l'ensemble des dix régions du pays. LUZPCZS l'mp0r[an[ dClﬂS

Lensemble de ces recherches constitue un pas impor-

tant dans la connaissance scientifique et pratique de la

la connaissance

question de l'accés au traitement de linfection par le VIH de Z,CZCCéS all []“al.[emg]][

au Cameroun et plus largement en Afrique. Certains

aspects ont fait lobjet de publications en 2009, en par-

ticulier sur les barriéres financieres dans l'accés aux traitements et les dif-
ficultés rencontrées dans l'organisation des soins (1-2). Parallelement, une
série d'articles sur cette expérience a été préparée pour un numéro spé-
cial de la revue Aids intitulé « Learning and doing : operationnal research and
access to HIV treatment in Africa» a paraitre en 2010. Enfin, les équipes
impliquées dans les différents programmes de U'Anrs au Cameroun ont pré-
paré un ouvrage collectif présentant les résultats de l'ensemble des
recherches menées a paraitre mi-2010 dans la collection Sciences sociales

et sida de UAnrs.

| Les traitements antirétroviraux peu-
vent-ils étre utilisés comme un outil de prévention de Uinfection par le VIH?
Lancée il y a environ deux ans et basée sur l'idée que le niveau de charge
virale est le principal déterminant de la transmission du VIH, cette question
fait débat tout en suscitant un intérét certain. Cela a conduit UAnrs a réunir
en janvier 2009 un groupe de travail international et multidisciplinaire chargé
de définir un programme de recherches sur la stratégie « Treatment as
prevention » (TasP). Sous la direction de Bernard Hirschel (Genéve] et de
Francois Dabis (Bordeaux], ce groupe de travail réunit des équipes fran-
caises, suisses, américaines et sud-africaines. Il associe des chercheurs de

différentes disciplines, en particulier les sciences sociales et la santé publique,

alliser

7 publier

anR9



ra])];)‘)rl 2009

d’acUivité | recherches dans les pays du Sud

58

l'économie de la santé, la recherche clinique et épidémiologique, et la bio-
logie moléculaire. Un partenariat a été établi avec un centre de recherche,
UAfrica Center, et les autorités du Kwazulu Natal en Afrique du Sud, afin de
préparer limplantation d’un futur essai d’intervention évaluant une straté-
gie TasP. Parallelement, l'élaboration du protocole de cet essai a débuté.
Celui-ci s'appuie notamment sur une étude de modélisation réalisée en 2009
sur les risques et bénéfices individuels et collectifs d'un dépistage univer-
sel et d'une mise sous antirétroviraux immeédiate. Lensemble du programme
TasP de l'agence a été présenté lors d’une réunion organisée par 'OMS

sur cette question en novembre 2009.

| LAnrs a lancé en 2009 un
essai de phase Il évaluant trois multithérapies antirétrovirales en traite-
ment de seconde ligne dans le contexte des pays du Sud en partenariat avec
le programme EDCTP (European Developing Countries Trial Partnership). Les-
sai Anrs 12169 2-Lady est réalisé au Cameroun, au Burkina Faso et au Séné-
gal. [Lest prévu d’'inclure 450 patients infectés par le VIH-1 en situation
d’échec virologique d'une premiere ligne d'antirétroviraux comprenant un
analogue non-nucléosidique. Ils recevront pendant 48 semaines l'un de ces
trois schémas thérapeutiques: emtricitabine + ténofovir + lopinavir/r, aba-
cavir + didanosine + lopinavir/r ou emtricitabine + ténofovir + darunavir/r.
Cet essai vise a apporter la démonstration de la faisabilité et de Uefficacité

des traitements de seconde ligne dans les pays a ressources limitées.

| L'étude Anrs 12186, vise a évaluer U'échec viro-
logique et les résistances aux antirétroviraux chez des patients pris en
charge dans les programmes et structures nationaux de sept pays en
Afrique (Burkina Faso, Cameroun, Cote d’Ivoire, Sénégal, Togo) et en Asie
(Thailande, Vietnam). Peu de données sont en effet disponibles sur lissue
virologique des traitements antirétroviraux de premiere ligne chez les
patients infectés par le VIH-1 de sous-type non-B, suivis selon l'approche
recommandée par 'OMS, c’est-a-dire sans suivi virologique. Lobjectif prin-
cipal de cette étude est d"évaluer Uefficacité virologique et, en cas d'échec,
la fréquence des résistances chez 4200 patients traités en premiere ligne.
Un génotypage pour rechercher des mutations de résistances sera réalisé
pour les génes de la protéase et de la transcriptase inverse chez tous les
patients présentant une charge virale plasmatique supérieure a 1000
copies/ml. Cette recherche devrait permettre de déterminer si la réponse
virologique et l'apparition des résistances sont du méme ordre que celles
observées dans les pays du Nord, et d’apprécier limpact éventuel des stra-

tégies de suivi, ou de la diversité génétique du VIH-1.



| Le groupe de tra-
vail commun a UAC 11 et a AC 12 consacré a la quantification ARN et ADN
du VIH a poursuivi en 2009 le développement des marqueurs ARN-VIH1 et
ADN-VIH1, a la fois comme outil de diagnostic et de suivi quantitatif de lin-
fection virale chez l'enfant et l'adulte. Les kits ARN et ADN par PCR en temps
réel développés par UAnrs et commercialisés par la firme Biocentric conti-
nuent ainsi a étre bien utilisés sur les sites de l'agence et font l'objet d'amé-
liorations constantes. La sensibilité du test ADN-VIH1 est désormais de 2
copies/PCR. Une étude réalisée dans le cadre de l'essai Anrs 1289/178 Kesho-
Bora a confirmé, en 2009, les performances du kit ARN-VIH1 (4). Paralle-

lement, les travaux réalisés en 2009 ont permis d’améliorer
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plusieurs étapes cruciales pour la mise en place des tests de
résistance et de charge virale sur des prélevements sanguins I P I

réalisés sur papier buvard. etudier les actions menées

par les associations en

Afin de contribuer a lamélioration des connaissances sur la dl'l“ectlbn CllepOleZCl[l.OﬂS

vulnérabilité de certains groupes, du fait de leur statut social
et/ou de la stigmatisation dont ils font lobjet, lagence a engagé
en 2009 deux projets de sciences sociales. Le projet Anrs 12201,
a pour objectif de décrire et d’analyser 'évolution des mobilisations col-
lectives face au sida dans différents contextes urbains, au Cameroun, en
Cote d'lvoire, au Mali et au Sénégal. Cette recherche vise notamment a étu-
dier les actions menées par les associations en direction des femmes, des

prostituées et des homosexuels masculins.

[actualité scien tifique

I Une
avancée importante a été obtenue en 2009 pour la prévention de la trans-
mission mere-enfant du VIH avec les résultats de U'essai Anrs 1289-12178
Kesho Bora dont les résultats ont été présentés a la 5e conférence de U'IAS
qui s’est tenue en Afrique du Sud en juillet 2009 (7). Réalisé au Burkina
Faso, au Kenya et en Afrique du Sud, cet essai comparait deux traitements
préventifs: une trithérapie administrée pendant la grossesse et l'allaite-
ment versus le schéma prophylactique dit court recommandé par 'OMS
dans les pays du Sud. 824 « couples » mere-enfant ont été inclus. Une réduc-
tion de 42 % a 12 mois de suivi du taux de transmission du VIH est observé

chez les enfants dont la mére a recu la trithérapie pendant lallaitement.

vulnerables
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Chez ces mémes enfants et toujours a 12 mois de suivi, il est observé une
diminution de 37 % du risque de mortalité. Kesho Bora est le premier essai
randomisé mettant en évidence le bénéfice du traitement antirétroviral des
meres pendant l'allaitement pour la prévention de la transmission mere-
enfant du VIH. Ce résultat, qui fera l'objet d'une publication en 2010, a été
directement pris en compte par 'OMS lors de l'actualisation de ses recom-
mandations rendue publique le 30 novembre 2009.

Plusieurs études de sciences sociales, réalisées dans le cadre de l'essai
Kesho Bora ou d’autres contextes, soulignent toutefois les difficultés que
peuvent rencontrer les femmes pour adopter l'allaitement exclusif, voire
méme pour accéder aux programmes de prévention de la transmission mére-
enfant (8-9). Ces études soulignent également les améliorations nécessaires
en terme d’'information délivrée aux femmes et de formation des profes-

sionnels de santé.

|

L'essai Anrs 12109 TemAA a évalué la tolérance d'une combinaison associant
ténofovir et emtricitabine chez la mére et 'enfant. Cette approche pourrait
constituer une alternative a ladministration de la névirapine pour la pré-
vention de la transmission mére-enfant du VIH. Réalisé en Cote d’Ivoire, au
Cambodge et en Afrique du Sud, Uessai avait également pour objectif de déter-
miner les modalités optimales d’administration de ces antirétroviraux chez
la mere et Uenfant. Plusieurs résultats de pharmacocinétique ont été publiés
en 2009 (10). Les études réalisées précisent ainsi les posologies devant étre
administrées aux méres lors de l'accouchement et aux enfants a la naissance
pour obtenir des concentrations comparables a celles observées chez l'adulte.
Par ailleurs, une étude virologique montre que la combinaison du ténofovir
et de U'emtricitabine permet d’éviter la survenue de résistance a la névira-

pine administrée en une dose unique lors de laccouchement (11).

| Les résul-
tats de l'essai Anrs 12103/12167 Burkiname ont été présentés lors de la 5e
conférence de U'IAS qui s’est tenue en Afrique du Sud en juillet 2009. Cet
essai avait pour objectif d"évaluer lefficacité et la tolérance d’une trithéra-
pie associant didanosine, lamivudine et éfavirenz en une prise par jour chez
des enfants, ainsi que l'adhérence de ceux-ci a ce traitement. Aprés 24 mois
de suivi, 88 % des 52 enfants inclus présentaient une charge virale indé-
tectable. La moyenne des lymphocytes CD4 était de 928/mm? et cing effets
indésirables ont été observés. Pendant la premiére année de traitement,
le taux moyen d’adhérence était de pres de 98 %. Les auteurs concluent a

une bonne tolérance et efficacité de ce schéma thérapeutique chez U'enfant.



Des données de pharmacocinétique ont parallélement permis de préciser

les posologies souhaitables pour la didanosine et 'éfavirenz (12).

| L'essai Anrs 1265 est le pre-
mier a avoir mis en évidence leffet bénéfique de la circoncision mascu-
line sur la réduction de la transmission sexuelle du VIH de la femme a
'homme. L'exploitation de l'ensemble des données recueillies au cours
de cet essai continue a apporter des informations importantes, comme en
témoignent les différents articles publiés en 2009. Ainsi, il a été montré que
la circoncision masculine était associée a une diminution de la prévalence
des infections a papillomavirus (HPV) & haut risque (5). Lanalyse des pré-
levements urétraux réalisés aupres des participants de U'essai ANRS 1265
montre en effet une prévalence des infections a HPV de 14,8 % chez les
hommes circoncis et de 22,3 % chez ceux qui ne l'ont pas été (p = 0,002).
Cette observation confirme ainsi que la circoncision réduit la transmission
hétérosexuelle des HPV parmi les hommes, et par conséquent U'exposition
des femmes a ces mémes virus. Il a par ailleurs été constaté un effet pro-
tecteur de la circoncision vis-a-vis de la contamination par le virus herpes
simplex de type 2 (HSV-2) et par le protozoaire trichomonas vaginalis chez
les hommes. Ces observations renforcent 'intérét de la circoncision mas-
culine comme moyen de prévention des infections sexuellement trans-
missibles. D'autant que, comme lindique une autre étude, l'infection par
le HSV-2 favorise de facon substantielle la contamination par le VIH chez
les hommes. Dans cette étude, environ 25 % des nouvelles infections par
le VIH diagnostiquées sont attribuées au HVS-2.

Concernant la technique opératoire de la circoncision, une étude annexe de
Uessai Anrs 1265 rapporte davantage de complications [cicatrisation plus
lente, blessures, saignements, infections) avec la technique Tara Klamp par
rapport a la méthode guidée par forceps. Les auteurs déconseillent donc
le recours a la technique Tara Klamp. Enfin, l'analyse des données de plu-
sieurs essais évaluant leffet préventif de la circoncision conduit a décon-
seiller aux hommes circoncis d’avoir rapidement apres lintervention des
rapports sexuels afin de limiter un risque potentiellement accru de conta-
mination par le VIH tant que la cicatrisation n’est pas compléte (6).
Parallélement a ces résultats, UAnrs a lancé en 2009 une recherche en
sciences sociales visant a étudier le processus de construction de la recom-
mandation de 'OMS préconisant la circoncision dans le cadre de la pré-
vention de linfection par le VIH. Le projet Anrs 12203 a retracé de maniere
rétrospective les différentes séquences du processus décisionnel ayant
conduit a cette recommandation, afin d’étudier la construction et les condi-

tions d’émergence d'une innovation en santé publique.
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evaluer a large
echelle le bénéfice

de la circoncision

Dans le méme temps, 'agence a poursuivi en 2009 la réalisation de la
recherche opérationnelle Anrs 12126 Orange Farm 2 aupres de 20000
Sud-africains. Commencée en 2007, celle-ci a pour objectif d'évaluer a
large échelle le bénéfice de la circoncision pour la prévention de la trans-

mission du VIH.

| Une analyse des critéres de décision
pour le changement de traitement antirétroviral dans les pays du Sud a été
réalisée dans le cadre de l'étude Anrs 12138 Art-Linc, une collaboration de
cohortes d’adultes traités par antirétroviraux (13). Cette collaboration repo-
sait sur un réseau de centres de soins en Afrique, en Amérique latine et en
Asie. Lanalyse, qui a concerné plus de 20100 patients, a montré que le pas-
sage a une seconde ligne de traitement intervenait plus t6t et a des taux de
numération des lymphocytes CD4 plus élevés quand la mesure de la charge
virale était utilisée pour le suivi des patients dans les pays a ressources
limitées, soulignant l'importance de sa mise en place opérationnelle dans

les pays du Sud.

| Dans le cadre de l'étude
Anrs 12134, le réseau de laboratoires de virologie des sites de l'agence dans
les pays du Sud a réalisé une surveillance de la prévalence des résistances
chez les patients naifs de traitement antirétroviraux. Cette surveillance a
été effectuée selon les procédures et les recommandations de
'OMS. Les résultats publiés en 2009 concernent le Burkina Faso,
le Cambodge, la Cote d’Ivoire, le Sénégal, la Thailande et le Viet-
nam (14). Ils montrent une faible prévalence de souches résistantes
(< 5 %) dans ces pays, inférieure donc au seuil d'alerte (> 5 %) défini
par LOMS. Cependant les résultats de cette méme étude au Came-
roun (15) rapportent une prévalence modérée (comprise entre 5 %
et 15 %) de résistances aux analogues nucléosidiques et non-
nucléosidiques. Une deuxieme enquéte de confirmation est actuellement
en cours mais ces résultats renforcent dés a présent la nécessité de mise
en place de mesures de prévention et de la poursuite de la surveillance

d’émergence des résistances primaires. |
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1 U"europe

Des réseaux de
cooperation en plein
deéveloppement

| Dans le cadre de la programmation euro-
péenne FP7-ERANET, le projet HIVERA (Harmonizing, Integrating, Vitalizing
European Research on HIV/AIDS) a été accepté en 2009. Piloté par UAnrs,
HIVERA est une action de coordination et de support a la recherche euro-
péenne sur linfection par le VIH. Financé a hauteur de deux millions d’eu-
ros sur quatre ans, ce projet implique des instituts de recherche et des agen-
ces gouvernementales de huit pays dans un premier temps: Allemagne,
Belgique, Estonie, France, Italie, Portugal, Roumanie et Turquie. Les prin-
cipaux objectifs sont de mettre en place une coordination légére des pro-
grammes de recherche nationaux et régionaux consacrés a linfection a VIH
dans ces pays et d'identifier, a partir d’'un état des lieux précis, les actions

communes les plus prometteuses pouvant étre mises en ceuvre.



| Lancé en 2007, avec une forte implication de UAnrs, le pro-
jet européen NEAT (Networking European Clinical Trials on HIV/Aids Therapy)
a pour objectif de favoriser la réalisation d’essais thérapeutiques a large
échelle afin notamment de répondre a des questions médicales et scienti-
fiques nécessitant la participation d'un grand nombre de patients. Financé
par la Commission européenne, ce projet est destiné a constituer un réseau
européen de centres cliniques d'excellence. ILimplique 41 institutions de 16
pays et concerne plus de 350 centres affiliés. Lannée 2009 a vu la finalisa-
tion d'un premier protocole d’essai dans le cadre de NEAT qui débutera en
2010. Lessai Anrs 143 NEAT 001 visera a évaluer un traitement «allégé » par
bithérapie en comparaison a une trithérapie chez des patients naifs de tout
traitement antirétroviral. Les patients recevront soit la bithérapie darunavir/r
+ raltégravir, soit la trithérapie darunavir/r + ténofovir/emtricitabine. Lob-
jectif est de voir si la bithérapie est aussi puissante que la trithérapie pour
controler la réplication virale tout en exposant les patients a moins d’effets
indésirables sur le long terme. LAnrs est promoteur de cet essai qui prévoit
d'inclure 800 patients (dont 200 en France) suivis pendant 96 semaines au
minimum. Les centres de méthodologie et de gestion sont a Bor-

deaux, Londres, Amsterdam et Copenhague.
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Jfavoriser la réalisation

LES COHORTES

Les cohortes ont en commun d’étre de véritables plates-formes

épidémiologiques et biostatistiques a des recherches immunolo-

giques, virologiques ou génétiques grace a leurs biotheques et

des recherches en sciences sociales grace a d’'importants volets sur l'ob-
servance, les symptomes percus, les comportements ou la qualité de vie.
Les cohortes Anrs collaborent encore insuffisamment entre elles. Par contre,
grace a leur taille, le trés long recul disponible, la qualité et la pertinence
des informations recueillies, elles sont devenues incontournables dans la
réalisation des grandes études internationales, comme CASCADE (séro-
convecteurs), PENTA/ECS (enfants et mére-enfant), ART-CC (suivi a partir
de la mise sous trithérapie), D: A: D (risque cardio-vasculaire). Des cher-
cheurs francais jouent également un réle leader pour certaines collabo-
rations: COHERE (collaboration de l'ensemble des cohortes européennes),
ACHIEVE (collaboration sur le VIH-2], GISHEAL (progresseurs lents), HIV-
CAUSAL (modélisation de l'effet des traitements antirétroviraux), ART-LINC

et leDEA (bases de données «régionales» dans les pays du Sud).

| Créé en 2005, le réseau COHERE

(Collaboration of Observationnal HIV Epidemiological Research Europe) réunit

d’essais therapeutiques

de recherche multidisciplinaire associant les recherches cliniques, d [arge éc/zelle
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33 cohortes de 30 pays européens. Six cohortes de UAnrs sont impliquées.
Lintérét est de disposer de trés grandes bases de données. Deux recher-
ches, publiées en 2009, ont permis de préciser les risques de survenue et
U'évolution des lymphomes non-hodgkiniens chez les personnes infectées

par le VIH. La premiere, portant sur plus de 56 300 patients, mon-

ment diminuée chez les patients recevant une multithérapie anti-

ﬁ tre que l'incidence de ce type de lymphome est considérable-
un n0mbr€ llﬂpOl“[ClﬂZ

de patients européens va

rétrovirale et que le moment de Uinitiation du traitement est un

élément clé pour prévenir ce type de cancer (1). La seconde, qui

a()Ol.}”‘ b(?SOZ'n de NOUSV el  aconcerné plus de 67650 patients, indique que le déficit immu-
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nitaire constitue le facteur pronostic majeur du risque de morta-

lité chez les patients atteints d’'un lymphome non-hodgkinien et

sous multithérapie antirétrovirale (2).
Par ailleurs, une autre étude COHERE a été réalisée afin de préciser le
taux d’échecs virologiques aux trois principales classes d’antirétroviraux
(analogues nucléosidiques et nucléotidiques, inhibiteurs de protéase) chez
des patients traités avec une combinaison incluant un analogue nucléoti-
dique ou un inhibiteur de protéase en premiére ligne, ou ayant débuté un
traitement avec un inhibiteur de protéase en seconde ligne. Au total, pres
de 46000 patients suivis depuis 1998 pendant une durée médiane de trois
ans ont été analysés. 2,1 % des patients ont présenté un échec virologique
aux trois classes d’antirétroviraux étudiées. Cing et neuf ans aprées le début
du traitement, lincidence des échecs est estimée a 3,4 % et 8,6 % respec-
tivement. En seconde ligne, les échecs virologiques aux trois classes d'an-
tirétroviraux concernent 46 % des patients aprés cing ans de traitement. Ces
résultats indiquent notamment qu'un nombre important de patients euro-
péens va avoir besoin de nouveaux antirétroviraux pour contréler la répli-

cation virale. Cette étude fera l'objet d'une publication en 2010.

1 Le programme EDCTP (European Developing
Countries Trial Partnership) de la Commission Européenne veut favoriser
la mise en place d’essais cliniques sur linfection par le VIH, la tuberculose
et le paludisme dans les pays africains, dans le cadre d'un partenariat Nord-
Sud. LAnrs s’est fortement impliquée dans ce programme depuis 2006,
sur un plan a la fois financier et scientifique. Elle contribue ainsi large-
ment a la réalisation de U'essai Anrs 12174 Promise-PEP lancé en 2009 dans
le cadre du consortium Promise, une initiative internationale qui associe des
équipes européennes (France, Suéde, Norvege) et africaines (Afrique du Sud,
Burkina Fasso, Ouganda, Zambie). Cet essai a pour objectif d’évaluer une
approche de prévention de la transmission du VIH pendant l'allaitement. Il

compare versus placebo lefficacité et la tolérance d'un traitement antiré-



troviral par lamivudine donné a U'enfant pendant Uallaitement jusqu’au
sevrage. Il est prévu d’inclure au total 1500 couples mere-enfant dans les
quatre pays participant au consortium Promise.

LAnrs a préparé en 2009 un essai visant a évaluer une autre approche alter-
native de prévention de la transmission du VIH au cours de l'allaitement: le
traitement de la mére. Bénéficiant lui aussi du soutien du programme EDCTP,
'essai Anrs 12200 Uma sera lancé en 2010 en Cote d’lvoire et en Zambie. Il
évaluera lefficacité et la tolérance de deux traitements associant soit éfa-
virenz + ténofovir + emtricitabine, soit zidovudine + lamivudine + lopinavir/r
chez des femmes enceintes, puis allaitantes.

Enfin, le programme EDCTP a permis a UAnrs de lancer en 2009 un essai de
phase lll évaluant trois multithérapies antirétrovirales en traitement de
seconde ligne. Lessai Anrs 12169 2-Lady est réalisé au Burkina Faso, au
Cameroun et au Sénégal. Il est prévu d'inclure 450 patients infectés par le
VIH-1 qui recevront pendant 48 semaines l'un de ces trois schémas théra-
peutiques : emtricitabine + ténofovir + lopinavir/r, abacavir + didanosine
+ lopinavir/r ou emtricitabine + ténofovir + darunavir/r. Lessai avec EDCTP

se déroulera en Afrique du Sud et en Tanzanie.

ESSAIS PEDIATRIQUES

En 2009, lAnrs a été promoteur pour la France de deux essais pédiatriques
du réseau européen PENTA. Ces essais de stratégie thérapeutique portent
sur une monoprise d'abacavir versus deux prises par jour, et un essai d’in-
terruptions thérapeutiques programmeées. Deux essais Penta sont en pré-
paration utilisant le kaletra (en monothérapie pour U'un et une prise versus
deux prises pour l'autre). 1

Bibliographie
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I information scientifique et la communication

Une communication tres
orientee sur 'international

L'Anrs organise et soutient de nombreuses manifestations scientifiques,
publie ou aide a la publication d'ouvrages de recherche. Ses publics sont,
outre la communauté scientifique, les journalistes, les décideurs et le grand
public. Son service «Information scientifique et communication» propose
une stratégie annuelle d’activités qui s'appuie sur les priorités de 'agence
et sur l'agenda international. Il organise les colloques scientifiques de l'a-
gence, apporte un soutien financier et technique aux colloques et publica-
tions extérieurs, organise les relations de UAnrs et de son directeur avec les
journalistes, produit et édite des documents d’information... Ce service repré-
sente pour les publics de l'agence une source privilégiée d'informations
interdisciplinaires et inter-organismes dans le domaine du VIH et des hépa-
tites. Il met en place les moyens de communication adaptés a chacun des
publics, a loccasion d’événements propres a l'agence (colloques, publica-

tions...) ou extérieurs (expositions, journées de sensibilisation...).

L'INFORMATION SCIENTIFIQUE
Les réunions comme les colloques ainsi que les publications sont le support

de l'animation scientifique et du travail de coordination de Anrs. Plus géné-



ralement, il est dans les missions de l'Anrs de soutenir financiérement les
publications et colloques dans le domaine du VIH et des hépatites a la condi-
tion que ceux-ci aient une composante recherche majoritaire et soient jugés
d’un haut niveau. L'agence s'appuie, pour les évaluer, sur une commission des
colloques et publications animée par le service Information scientifique et

communication. En 2009, plusieurs projets ont été retenus pour financement:

Colloques financés

I Workshop « The impact of HIV/AIDS treatments in Southeast Asia »

19-21 février, Chiang Mai, Thailande

I Atelier de formation a la recherche Clinique sur le VIH/sida dans les pays en
développement

16-20 mars, Abidjan, Cote d’lvoire

I 5¢ Conférence internationale Dominique Dormont « Maladies virales transmises
de la mére a Uenfant: de la transmission aux soins de l'enfant »

26-28 mars, Paris

I 13 International Workshop on HIV Observational Databases (IWHOD)

26-28 mars, Lisbonne, Portugal

I Antiretroviral Therapy for HIV Prevention

5 et 7 mai, Genéve

I Journée de réflexion du Trt-5 sur la place des sciences sociales dans la prise
en charge et la recherche thérapeutique du VIH

15 mai, Paris

I Désir d’enfant et VIH: VIH et procréation a U'époque des traitements hautement
actifs

16-17 avril, Toulouse

I XIle Symposium international de thérapeutique des hépatites vira-

les (rencontre France-Brésil)

r(‘ga rds
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23-25 juillet, Brésil
Julllet, Brest des moyens

I Congrés annuel « The Molecular Biology of Hepatitis B Viruses » y $
30 ao(t - 2 septembre, Tours de communication
I 7¢ Symposium sur la nucléocapside du VIH e S

e ° adaptés a
14-16 septembre, USA
I AIDS Impact 2009 c/zaguepub/zc

22-25 septembre, Gaborone, Botswana

I 65¢ Journées de UAssociation francaise pour l'étude du foie (AFEF)

30 septembre - 3 octobre, Paris

I COREVIH lle-de-France Sud « Migrants et VIH: enjeux, limites, réussites »
9 octobre, Paris

I 7¢ université des jeunes chercheurs (UJC)

11-17 octobre, Marseille

anR®
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I Colloque THS 9 (toxicomanie hépatites sida)

13-16 octobre, Biarritz

I AIDS Vaccine 2009 - Satellite meeting « How can HIV controllers bring new infor-
mation to the HIV vaccine field 7 »

19 octobre, Paris

L AIDS Vaccine 2009 - Satellite meeting « Immune Prevention of AIDS Pathogenesis »
19 octobre, Paris

I 4¢ session du « Diplome universitaire de rétrovirologie biologique »

26 octobre - 24 novembre, Dakar, Sénégal

I Fourth International Workshop on HIV Persistence during Therapy

8-11 décembre

Publications co-financées

I Cap aux suds, mobilisations collectives face au sida dans le monde
Ird Editions

I Agir pour ne pas mourir! Act-Up, les homosexuels et le sida
Editeur: Act'Up

I Revue Transcriptases

Editeur: Pistes

I Lespoir ne tue pas. Pour une anthropologie de la reconnaissance (sida, Afrique

du Sud)
u Editeur: Karthala
= [ u I Revue Protocoles
| u Editeur: Act'Up

I Sida, des bases pour comprendre

[ |
|
| - .: H N Editeur: Act’Up
H
| I |

L’Anrs organise par ailleurs ses propres colloques afin de parta-

d ZZ . ger les avancées et faire émerger de nouvelles stratégies de recher-
es collogues pour faire N .

che. Les manifestations organisées en France sont devenues au

émerger Cl](,’ TZOU()BZZGS fil des ans des rendez-vous de la communauté. Ainsi, en 2009, la
S[ra[égl'e d@ I"€C/Z€T‘C/1€ Qe Rét.Jnion du réseau hatic-Jr.wal hépatites virales de UAnrs a accueilli
a Paris prés de 220 scientifiques de la recherche fondamentale, et
le 8¢ Séminaire Anrs de recherche clinique sur le VIH plus de 600
participants. Lannée 2009 a été également celle de la préparation du 3¢
Forum de recherche fondamentale et clinique sur le VIH de 2010.
LANRS est également présente dans les colloques organisés par des socié-
tés savantes ou des institutions internationales. Ainsi, en France, elle a
organisé, a loccasion des 65¢ Journées de UAfef (Association francaise pour
'étude du foie), un symposium satellite sur l'actualité des études Anrs

sur le site d'Egypte.



Au niveau international, 'agence a poursuivi sa démarche d’'organiser des
symposia satellite au sein de congrés internationaux: en juillet, a la confé-
rence de Uinternational Aids Society, au Cap, elle a organisé un colloque sur
«First line treatment failure in low and middle income countries : are there solu-
tions ?» ainsi que deux conférences satellites lors de la Conférence interna-
tionale AIDS Vaccine 2009, a Paris, en octobre : Uune sur «Can HIV controllers
bring new information to the HIV vaccine field ?», Uautre sur «Immune preven-
tion of AIDS pathogenesis ». Il est a noter que la conférence AIDS Vaccine a été
co-organisée par UAnrs et la Global HIV Vaccine Enterprise (Enterprise). Plus
de 1000 participants y ont assisté. Cette conférence a été le lieu de la pré-

sentation des résultats de l'essai vaccinal américano-thailandais de phase Ill.

COMMUNICATION VERS LE GRAND PUBLIC ET LES
DECIDEURS

L'Anrs a organisé, avec SOS Hépatites PACA, une matinée d’information
pour le grand public sur les hépatites virales a 'occasion de la conférence
européenne sur les maladies du foie (EASL) qui s'est déroulée a Nice en
septembre. Elle a par ailleurs participé au 2¢ Festival Cinémascience orga-
nisé par le Cnrs et l'Inserm a Bordeaux, a l'occasion de la journée mon-
diale contre le sida (1¢" décembre). Ces opérations grand public sont l'oc-
casion de médiatiser la recherche sur ces maladies auprés de la presse

généraliste.

LES MEDIAS

En dehors des publications scientifiques dans des revues internationales
qui peuvent donner lieu a communiquer avec la presse, la communication
de l'agence vers les médias s'appuie sur les événements nationaux ou
internationaux, comme les conférences internationales ou les colloques
de UAnrs. Ainsi, la Conférence sur les rétrovirus et les infections oppor-
tunistes (CROI), en Février 2009, a été Uoccasion de faire le point pour les
médias sur les recherches cliniques et fondamentales de l'agence. De
méme, le 8¢ Séminaire de recherche clinique sur le VIH, en mai, a permis
de présenter les récentes avancées sur le vieillissement accéléré chez les
patients infectés. Enfin, UAnrs a eu la responsabilité conjointe avec U'En-
terprise d'organiser la communication avec les médias internationaux a
l'occasion de la conférence internationale sur le vaccin. Parmi les publi-
cations ayant donné lieu a un communiqué, les résultats de l'étude Kesho
Bora Anrs ont été communiqués lors de la conférence de U'IAS au Cap ou
encore le travail commun entre 'OMS, The Lancet, UOMS et U'Anrs sur
l'évaluation des programmes mondiaux pour la santé, qui a donné lieu a

une conférence de presse internationale a Londres en juin 2009. Au total,
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pres d’une trentaine de communiqués ou dossiers de presse ont été diffusés. L'an-

née 2009 a été incontestablement trés productive a l'agence dans ce domaine.

PUBLICATIONS

LAnrs a renouvelé ses documents de relations publiques en produisant des documents
bilingues: une plaquette de présentation de l'agence, ainsi qu'un document présentant
les activités de recherche dans les pays du Sud. Elle a également édité sa nouvelle ver-
sion de charte d’éthique de la recherche en francais et en anglais. Les documents sont
reproduits en plusieurs milliers d’exemplaires et mis trés largement a la disposition de
la communauté, nationale et internationale. Le service Information scientifique et com-

munication a également réalisé le rapport d’activité 2008, en francais et en anglais.

Liste des publications
I LAnrs et les pays du Sud
The Anrs and the countries in the South
(mars 2009, 52 pages)
Tirage: 6000 ex
I Charte d’éthique de la recherche dans les pays en développement
Ethics charter for research in developing countries
(juin 2009, 24 pages)
Tirage: 1000 ex
I Le rapport d'activité 2008 de UAnrs
(juin 2009, 96 pages)
Tirage: 1500 ex
I Hépatites virales & co-infections VIH - Etudes cliniques en cours
(septembre 2009, 35 pages])
Tirage: 2000 ex
I The French National Agency for Research on AIDS and Viral Hepatitis
(octobre 2009, 22 pages)
Tirage: 2000 ex

PERSPECTIVES

LANRS est producteur de nombreux événements et produits d’information qu’elle des-
tine a un public diversifié : chercheurs, médecins, représentants associatifs, décideurs,
journalistes... autant en France qu’a 'étranger. Cette stratégie contribue au rayonne-
ment de l'agence et des chercheurs qui sont a lorigine des travaux, quelle que soit leur
appartenance administrative. Cette approche, qui s'intéresse a toutes les disciplines,
se doit d'étre amplifiée car elle est le reflet de la richesse scientifique produite ou

soutenue par l'agence. |
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I les moyens humains et financiers

Santé publique et hepatites
en nette augmentation

LAnrs dispose, pour répondre a ses missions de coordination et d’animation

de la recherche sur le sida et les hépatites virales, d'un budget autonome.

ILest essentiellement constitué de dotations émanant des pouvoirs publics.

Toutefois la part des financements propres revét toute son importance car

elle permet a UAnrs de maintenir un niveau de dépenses satisfaisant.
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Ce budget est marqué par une stagnation des recettes, mais celles-ci avaient
nettement diminué en 2008. Laugmentation des ressources effectivement
disponibles est uniquement due a laugmentation des ressources propres
de UAnrs.

Il faut noter la légére diminution du niveau de co-financement sur projets
(hors colloques) aprés une forte augmentation en 2008. Cette évolution s'ex-
plique principalement par la poursuite des partenariats, tels que le parte-
nariat avec la Fondation Total, la poursuite des essais Esprit et Silcaat sur
co-financement de l'université du Minnesota, par la participation des indus-
triels aux conseils scientifiques des cohortes et la participation de l'Anrs au
programme européen NEAT.

Le budget de lAnrs permet essentiellement de financer des projets de recher-
che et des allocations de recherche (anciennement appelées «bourses »)
dans le cadre d'appels d'offres. En 2009, les deux appels d'offres ont per-
mis d’octroyer des financements pour:

1113 projets de recherche (113 en 2008 également] sur 235 projets déposés
1 60 financements de contrats de doctorants et de post-doctorants (49 en

2008), sur 146 demandes déposées.

Parallelement, lappel d'offres spécifique «colloques et publications» a per-
mis de financer 6 ouvrages documentaires et 19 colloques nationaux et inter-

nationaux.

UN ACCROISSEMENT REGULIER DES DEPENSES EN
PREVENTION ET HEPATITES VIRALES

LAnrs a utilisé en 2009 des réserves de crédit qui lui ont permis d’accroitre,
en valeur absolue, les engagements financiers dédiés aux différentes thé-
matiques de recherche. En part relative, ces engagements ont principale-
ment augmenté, depuis 2007, pour les recherches «santé publique, scien-
ces de l'homme et de la société» (+ 2,1 %) et pour les «hépatites virales »
(+ 1 %). Toujours prioritaire, la thématique « pays en développement » conti-
nue d'occuper une place prépondérante (+ de 11,4 millions d’euros). Malgré
la stabilité, voire la diminution relative des autres thématiques, les finan-
cements en valeur absolue ont pu étre maintenus. Seule la thématique
«recherche fondamentale VIH » a subi une diminution de l'ordre de 3 %, ce
qui est légerement en-dessous des objectifs du schéma de programmation
scientifique qui avait cependant prévu et anticipé une baisse.

La part relative des différentes thématiques de recherche dont UAnrs a la
charge est présentée dans le tableau 2.

Certains faits et évolutions survenus en 2009 méritent d'étre soulignés. Ainsi,

le niveau de réalisation en recherches en santé publique et sciences de

r(‘ga rds
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S TABLEAU 2 : REPARTITION DES DEPENSES DE SUBVENTIONS DE RECHERCHE 2009

Thématiques de recherche Indicateurs compte financier 2009 (réalisations*)
(en % des subventions Anrs)

Recherches fondamentales sur le VIH 14,8
Recherches vaccinales sur le VIH 7,3
Recherches cliniques sur le VIH 24,5
Recherches SP-SHS' (VIH et hépatites) 6,3
Recherches dans les pays en développement (VIH et hépatites) 26,1
Recherches sur les hépatites virales 20,4
Colloques et publications 0,7
Total 100

*Dont provisions.
1. Santé publique, sciences de 'homme et de la société.

Uhomme est supérieur aux prévisions. Cela s'explique par le développement
de plusieurs axes prioritaires dans ce domaine, nécessitant la mise en ceuvre
de projets ambitieux d'une ampleur non prévue initialement. Ceci doit conduire
a réviser cet objectif a la hausse.

Les financements des recherches sur les hépatites virales au Nord ont éga-
lement fortement augmenté, ce qui traduit la montée en puissance de ce
domaine de recherche a l'Anrs et l'arrivée a maturité du dispositif initié en
2004, notamment dans la recherche clinique.

Les recherches vaccinales sur le VIH sont, sur l'ensemble de la période, a
deux points en dessous de la prévision. Toutefois, cela n’est di qu'a certai-
nes difficultés techniques de mise en ceuvre des projets, de sorte que ce
résultat ne doit pas conduire a revoir l'objectif a la baisse considérant les

programmes en cours et en projet dans ce domaine.

LES MEMBRES DU GIP PREMIERS BENEFICIAIRES
La répartition des dépenses par organisme gestionnaire des recherches
engagées montre la stabilité du partenariat scientifique et financier avec les
u m membres du Gip Anrs. Sur Uexercice 2009, ils représentent pres de la moi-
LR tié des subventions allouées par lagence aux équipes de recherche (tableau 3)
E B sionyinclut les universités et les hopitaux (au titre du ministere de la Santé

u E = notamment).
] L'Inserm reste le principal organisme bénéficiaire des financements Anrs
] (avec prés d'un tiers des subventions versées en 2009).

[ | La part du Cnrs diminue par contre de maniere significative car le Cnrs ne

gere plus depuis 2008 les contrats des boursiers financés par UAnrs. Cela
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s'explique aussi par certaines difficultés de mise en ceuvre des conventions
de financement des bourses Anrs. De nombreux projets menés par des équi-
pes Inserm ou IRD sont également financés via les universités, ou directe-
ment a l'étranger.

Enfin, il faut retenir la forte augmentation des subventions versées auprés
d’organismes étrangers. Cela atteste du renforcement des partenariats
Nord-Sud entre UAnrs et les organismes locaux de recherche. Cette dyna-
mique participe d'une démarche volontariste de consolider les activités et
les structures de recherche dans les pays du Sud d’une part et d’autre part,

d’aider au transfert de compétences aupres de ces mémes pays.

S TABLEAU 3 : REPARTITION DES FINANCEMENTS PAR ORGANISMES GESTIONNAIRES EN 2009

Organismes 2009 %

Inserm 13728453,78 31,60 %
Cnrs 1940440,36 4,47 %
Institut Pasteur 1771174,75 4,08 %
Ird 578307,64 1,33 %
Total membres du GIP 18018376,53 41,47 %
Universités 2473582,18 5,69 %
Ap-Hp, hopitaux publics 8532017,15 19,64 %
Autres org publics & PSP 3098037,41 7,13 %
Fondations, associations 2227410,59 513 %
Organismes étrangers 7614491,09 17,53 %
Surcolts hosp et assimilés 245244,83 0,56 %
Prestations de recherche 1091 244,26 2,51 %
Autres interv. directes 143733,25 0,33 %
Total autres organismes 25425760,76 58,53 %
Total général 43444137,29 100 %

UN FINANCEMENT DES PERSONNELS TOUJOURS
IMPORTANT

Une des caractéristiques notables du dispositif Anrs de soutien a la recher-
che tient a sa capacité a apporter a ses principaux centres de recherche un
soutien récurrent et transversal en personnel, qu'il s'agisse du financement
d’allocations de recherche, de postes de moniteurs ou de soutien en CDD
pour les centres de gestion d'essais cliniques.

Au total, ce sont 350 ETP qui ont été financés en 2009. Ils se répartissent

pour 262 d’entre eux, selon les thématiques suivantes:

anR®
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A ces 262 postes équivalent temps plein, il faut ajouter 88 postes qui sont
financés au sein des principales structures de gestion des recherches cli-
niques de l'Anrs, contre 82 en 2008 et 55 en 2007.

S TABLEAU 4 : SOUTIENS DIRECTS ET TRANSVERSAUX EN PERSONNEL

Thématiques Nombre de postes au 31/12/2009
Recherche fondamentale VIH 71
dont postes MEC/MEB/CDD 13
dont allocations pré-doc/post-doc 58
Recherche vaccinale VIH 11,5
dont postes MEC/MEB/CDD 11,5
dont allocations pré-doc/post-doc 0
Recherche dans les PED 80,2
dont postes MEC/MEB/CDD 75,2
dont allocations pré-doc/post-doc 5
Recherche clinique VIH 25
dont postes MEC/MEB/CDD 13
dont allocations pré-doc/post-doc 12
Recherche SP-SHS!' 20
dont postes MEC/MEB/CDD 7
dont allocations pré-doc/post-doc 13
Recherche hépatites virales 54
dont postes MEC/MEB/CDD 24
dont allocations pré-doc/post-doc 30
Total toutes thématiques 261,7
dont postes MEC/MEB/CDD 143,5
dont allocations pré-doc/post-doc 118

1. Santé publique, sciences de 'lhomme et de la société.

TROIS POINTS SONT A SOULIGNER:

I Le nombre d'allocataires augmente légerement en 2009 par rapport a
2008. Lexercice 2008 était en effet celui au cours duquel les modalités de
gestion des bourses Anrs ont été modifiées. Ceci a impliqué une plus grande
prudence de l'agence sur ce type de soutien en raison du surco(t poten-
tiellement lié a la revalorisation des allocations lors de ce changement.
Cette prudence continuera a s'appliquer au cours des prochaines années.

I Les autres types de soutien en personnel, hors soutien aux centres de



méthodologie et de gestion, suivent la méme tendance, et ce pour les mémes
raisons techniques.

I Enfin, le soutien aux centres de méthodologie et de gestion est légerement
renforcé en 2009 et cette augmentation profite principalement au centre
dédié aux essais sur les hépatites, en ajustement de ses besoins apres

une année de fonctionnement appuyé sur ce type de financement

FONCTIONNEMENT : MOINS DE 5 % DU BUDGET

Les dépenses de fonctionnement de UAnrs représentent moins de 5 % de
ses dépenses totales en 2009 (hors personnels mis a disposition de lagence
par les organismes partenaires). Ces dépenses s'articulent autour de trois
axes.

| 47 personnes travaillent a lagence en décem-
bre 2009, dont 36 sont mises a disposition par les membres et partenaires
du GIP. Depuis 2004, UAnrs a lautorisation de procéder directement a des
recrutements, dans le cadre de CDD, afin d'ajuster le personnel a ses mis-
sions. Ainsi, en 2009, 'agence employait directement onze personnes. Ces
dépenses se sont élevées a 0,88 million d’euros.

| en 2009, sur son
budget de fonctionnement, l'Anrs a financé plusieurs actions de communi-
cation. Les activités de colloques représentent une part budgétaire impor-
tante: le 8¢ séminaire de recherches cliniques, le réseau national hépatites,
la participation au congrés AIDS Vaccine 2009. Lensemble des dépenses de
communication et d’information scientifique s'est élevé a 0,4 million d’euros.
| ces dépenses, d'un montant de 1 million d’eu-
ros, permettent de couvrir les charges de locaux, d'entretien, de missions

et de fonctionnement courant du siege de lAnrs. |

REPARTITION DES DEPENSES EN & SECTEURS

Dépenses de personnel 36%

Dépenses de
Dépenses de communication fonctionnement 43%

et animation scientifique 17%

Dépenses d’investissement 4%

r’cga rds
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Organisation de I’Anrs

INFORMATION SCIENTIFIQUE
ET COMMUNICATION

Marie-Christine Simon

Geneviéve Bétouret
Muriele Matignon
Evelyne Kernoa

Pr Jean-Paul Moatti

Conseiller du directeur
en stratégie et affaires

internationales

DIRECTION
Pr. Jean-Francois Delfraissy

SECRETARIAT GENERAL
Céline Lallemand

Secrétariat
Jacqueline Bernard

AGENCE COMPTABLE
Christiane de Bozzi

Assurance-Qualité
Valérie Lemahieu-Monribot

Recherches fondamentales
sur le VIH

Elizabeth Fischer

Livia Pedroza-Martins
Delphine Coudert

Recherches en santé
publique et en sciences
de 'nomme et de la société

Véronique Doré

Annie Collin
Névada Mendeés

Recherches dans les pays
en développement

Brigitte Bazin

Chantal Canon
Névada Mendeés
Anna Ndiaye
Laurence Quinty
Claire Rekacewicz

Pr. Yves Lévy

Directeur scientifique
du programme Vaccin

Recherches vaccinales
sur le VIH

Anna-Laura Ross

Véronique Rieux
Anne Legendre

Recherches cliniques et
thérapeutiques sur le VIH

Sandrine Couffin-Cadiergues

Marie-Joséphe Commoy
Pascale Guidoni
Audrey Lebannier
Soizic Le Mestre
Lucie Marchand
Juliette Saillard
Anne Dumont-Traoré
Pascale Guidoni

Recherches fondamentales,
cliniques et thérapeutiques
sur les hépatites virales

Laurence Allain

Setty Allam
Suzie Dalour
Karim Kaabeche
Audrey Lebannier
Anne Legendre

Services financiers

Thierry Menvielle
Nadége Ayral-Brustman
Caroline Barrey
Caroline Plurien
Catherine Ratel-Masson

Mission
pharmacovigilance
Annie Métro
Christelle Paul
Alpha Diallo

Gestion des
personnels

Dominique Fauveau
Charles Plantade

Fonctionnement
de I'agence

Thibaud Lang
Guillaume Le Meut

Affaires
juridiques

Controle
de gestion

Noémie Marrant

Angélique Cozette

Systemes
d’information

Anne-Marie Kerebel
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Conseill d’administration en 2009

Président

Francois Stasse,

Conseil d’Etat, Paris

Membres

Francoise Barré-Sinoussi,

prix Nobel de médecine,

Institut Pasteur, Paris

André Syrota,

directeur général de l'lnserm, Paris
Arnold Migus,

directeur général du Cnrs, Paris
Alice Dautry,

directrice de ['Institut Pasteur, Paris
Michel Laurent,

directeur général de Ird, Marseille
Dominique Deville de Périere,
ministére de ['Enseignement
supérieur et de la recherche,
direction générale pour la recherche

et l'innovation, Paris

Conseil scientifique en 2009

Présidente

Francoise Barré-Sinoussi,

prix Nobel de médecine,

Institut Pasteur, Paris
Vice-président

Stefano Vella,

Istituto superiore di sanita, Rome, [talie
Membres

Jose Alcami,

Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid,
Espagne

Francis Barin,

CHU Bretonneau, Tours

Elisabeth Barsacq,

Julien Galabru,

ministére des Affaires étrangeres
et européennes, sous-direction
de la coopération scientifique

et de la recherche, Paris
Bernard Faliu,

ministére de la Santé, direction
générale de la santé, Paris
Benoit Forét,

ministere le [Enseignement
supérieur et de la recherche, chef du
service de la performance, du
financement et de la
contractualisation avec les
organismes de recherche, Paris
Patrick Roger,

contréleur général, ministére de
lEnseignement supérieur et de la

recherche, Paris

Daniel Douek,

NIAID/NIH, Bethesda, USA
Michael Lederman,

University Hospital, Cleveland, USA
Patrick Maurel,

Inserm U 632, Montpellier
Souleymane M’Boup,

université Cheikh Anta Diop, CHU le
Dantec, Dakar, Sénégal
Geneviéve Paicheler,

Cermes, Villejuif

Peter Reiss,

Academic Medical Center, Amsterdam,

Pays-Bas

Roger Salamon,

Inserm U 897, université Bordeaux Il
Yolande Obadia,

ORS PACA, Marseille

Jean-Pierre Zarski,

service d'hépato-gastroentérologie,
CHU de Grenoble

Emmanuel Trenado,

association Aides, Paris

Mauro Schechter,

Hospital Universitario C. Fraga,

Rio de Janeiro, Brésil
Jean-Claude Trinchet,

Hépital Jean-Verdier, Bondy

lan Weller,

Royal Free and University College
Medical School, Londres, Angleterre
Isabelle de Zoysa,

OMS, Genéve, Suisse

Membre observateur
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Comites scientifiques sectoriels

COMITE SCIENTIFIQUE SECTORIEL N°1
« Recherches fondamentales sur
les relations hote - virus VIH »
Francois Clavel,

Inserm U 552, IUH hépital Saint

Louis, Paris, président

COMITE SCIENTIFIQUE SECTORIEL N°2
« Biologie structurale et
génétique moléculaire »
Frédéric Dardel,

LCRB UMR 8015 CNRS, faculté de
pharmacie, université Paris

Descartes, président

COMITE SCIENTIFIQUE SECTORIEL N°3
« Recherches cliniques et
physiopathologiques dans
linfection a VIH »

Laurence Weiss,

service d'immunologie clinique,

hépital européen Georges-Pompidou,

Paris, présidente

COMITE SCIENTIFIQUE SECTORIEL N°4
« Recherches fondamentales et
physiopathologie dans les
hépatites virales »
Jean-Michel Pawlotsky,
service de bactériologie, hopital

Henri-Mondor, Créteil, président

COMITE SCIENTIFIQUE SECTORIEL N°5
« Recherches en santé publique,
sciences de lhomme et de la
société »

Jean-Paul Moatti,

Inserm UMR 912, Institut Paoli-

Calmettes, Marseille, président

COMITE SCIENTIFIQUE SECTORIEL N°6
« Pays en développement »
Christine Rouzioux,

laboratoire de virologie, hdpital
Necker-Enfants malades, Paris,

présidente

COMITE SCIENTIFIQUE SECTORIEL N°7
« Recherches cliniques et
épidémiologiques dans les
hépatites virales »

Olivier Chazouilléres, ,

service d'hépatologie, hdpital Saint-

Antoine, Paris, président



Actions coordonnées

AcTioN COORDONNEE N°5

« Essais thérapeutiques dans
Uinfection a VIH »
Jean-Michel Molina,

service des maladies infectieuses,

hépital Saint-Louis, Paris, président

AcTioN COORDONNEE N°7

« Cohortes »

Genevieve Chéne,

Inserm U 897, université Victor-

Segalen, Bordeaux, présidente

AcTioN COORDONNEE N°11

« Virologie médicale »
Francoise Brun-Vézinet,
hépital Bichat-Claude-Bernard,

Paris, présidente

AcTioN COORDONNEE N°12

« Pays en développement »
Francois Dabis,

Inserm U 897, université Victor-

Segalen, Bordeaux, président

AcTioN COORDONNEE N°18
« Comportements et prévention »
Geneviéve Paicheler,

Cermes/Cnrs, Villejuif, présidente

AcTioN COORDONNEE N°23

« Dynamique des épidémies a VIH,
VHC et VHB »

Joseph Lellouch,

Inserm U 472, Villejuif, président

AcTioN COORDONNEE N°24

« Essais thérapeutiques dans les
hépatites virales »

Marc Bourliére,

service d'hépato-gastroentérologie,
hépital Saint-Joseph, Marseille,

président

AcTioN COORDONNEE N°25

« Recherches en santé publique,
sciences de lhomme et de la
société dans le domaine des
hépatites »

Jean-Claude Desenclos,
Institut national de veille sanitaire,

Saint-Maurice, président

AcTioN COORDONNEE N°27

« Recherches socio-économiques
sur la santé et l'accés aux soins
dans les pays du Sud »

Benjamin Coriat,

UMR 7115 Cnrs, université Paris 13,

Villetaneuse, président

AcTioN COORDONNEE N°28

« Essais vaccinaux préventifs »
Yves Lévy,

service d'immunologie clinique,
hépital Henri-Mondor, Crétell,

président

AcTioN COORDONNEE N°29

« Mécanismes d’entrée des virus
des hépatites dans leurs cellules
cibles »

Jean Dubuisson,

Institut de biologie, Lille, président
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AcTioN CoORDONNEE N°30

« Mécanismes de la carcinogenese
dans les cirrhoses secondaires
aux hépatites virales »

Jessica Zucman-Rossi,

Inserm U 674, Fondation Jean

Dausset, CEPH, Paris, présidente

AcTioN CoORDONNEE N°31

« Cellules dendritiques, immunité
innée, présentation de U'antigéne »
Anne Hosmalin,

Inserm U 567-CNRS UMR 8104,

hépital Cochin, Paris, présidente

AcTioN COORDONNEE N°32

« Réservoirs viraux »

Christine Rouzioux,

service de virologie, hdpital Necker
Enfants malades, Paris, co-présidente
Ali Saib,

CNRS UMR 7157, hépital Saint Louis,

Paris, co-président

AcTioN COORDONNEE N°33

« Résistances des virus des
hépatites B et C aux
antirétroviraux »
Jean-Michel Pawlotsky,
service de bactériologie-virologie,
hépital Henri-Mondor, Créteil,

président
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