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INTRODUCTION

Aujourd(fui, On estime qu@nviron 33 millions de personnes vivent
avec le VIH dans le monde®. Depuis |@pparition du virus du VIH en 1981 & nos
jours, le SIDA a causé plus de 25 millions de décés, engendré plus de 15 millions
dorphelins en Afrique®* et plusieurs millions de veuves reduites & la misére*. Au
Burkina Faso, 2,5% des personnes de 15 a 24 ans ; 2,3% des femmes enceintes et
16,0% des travailleuses du sexe sont infectées par le VIH®. De mémoire
difiomme, aucune maladie infectieuse nl@ provoqulautant de souffrances ph y-
siques, de misfre morale et de morts de jeunes gens comme le SIDA. Avec
[@vtnement de cette nouvelle pathologie qui ravage préférentiellement les per-
sonnes en [de de procrlér , nous avons llihdicible et |ihimaginable : les grands-
parents se redidouvrent du coup , pfres et mtres de leurs petits enfants devenus
orphelins. Sans une privention adlquate et une recherche judicieuse de médica-
ments et de vaccins efficaces contre le VIH, des générations entiéres de garcons et
de filles, %o la fleur de I8¢ dispara'tront indéniablement en Afrique Sub-
saharienne, en Asie du Sud-est et en Amérique Latine.

Le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) est un rétrovirus qui in-
fecte I'nomme et qui le conduit a plus ou moins long terme au syndrome d'i m-
munodéficience acquise (SIDA). A ce stade de dépression du systeme immuni-
taire, le virus le rend vulnérable aux multiples infections opportunistes (10). Bien
qu'il existe, de nos jours, des traitements antirétroviraux (TARV) contre le VIH,

retardant par conséquence sa manifestation et réduisant alafois sa mortalité et sa

! ONUSIDA, UNAIDS/09.36E / JC1700E, 2009. AIDS epidemic update: December 2009,
www.data.unaids.org [30 aolt 2010].

2 \WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO) /JUNAIDS, AIDS, 2007. Epidemic update n°7, ISBN 978
929 173621 8, CH-1211 Geneva December 2007, www.unaids.org. [30 ao(t 2010].

2 ONU [IDPI/2343, 2004. Les femmes et le VIH/sida : sensibilisation, prévention et émancipation, Journée
internationale de la femme, womenandai ds@unaids.org. [30 aolt 2010].

4 ONU ODPI/2343, Op. cit.

5> PRESIDENCE DU FASO, CONSEIL NATIONAL DE LUTTE CONTRE LE SIDA ET LESIST, Se cré-

tariat Permanent, 2009. Revue & mi-parcours du cadre stratégique de lutte contre le DA et les | ST 2006 -

2010.
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morbidité, il n'existe al'heure actuelle aucun vaccin et aucun médicament efficace
pouvant éradiquer ce rétrovirus.

Le VIH se transmet de trois maniéres : par voie sexuelle, par infection
parentérale (avec des liquides biologiques humains infectés) et par transmission
meére-enfant®"#%%! Depuis une dizaine d@nn@s , nous travaillons personnell e-
ment sur la transmission verticale du VIH dans le domaine biomoléculaire : pour
la privention de I ihfection, Ilidentification des glnotypes, la recherche des  médi-
caments et de vaccin anti-VIH. La valeur centrale et fondamentale dans la phé-
nom(nologie du VIH /SIDA est la personne humaine : « étre psychosomatique ».
Clest en faveur de cette corporéité souffrante et a son avantage que se déploient et
convergent tous les soins médicaux, les expérimentations pharmaco cliniques des
chercheurs, le ministére des agents de |a pastorale sanitaire, |[@ssistance psychol o-
gique et I Action des services sociaux . Cependant, a maintes reprises, au cours de

nos expérimentations scientifiques, nous avons été confrontés a des probléma-

® SIMPORE J., PIETRA V., PIGNATELLI S., KAROU D., NADEMBEGA W.M.C.,
ILBOUDO D., CECCHERINI-SILBERSTEIN F., GHILAT-AVOID-BELEM, BEL-
LOCCHI M.C., SALERN. I, SANOU M.J., OUEDRAOGO C.M., NIKIEMA JB.,
COLIZZI V., PERNO C.P., CASTELLI F., AND MUSUMECI S, 2007. Effective Pro-
gram against Mother -to-Child Transmission of HIV at Saint Camille Medical Centre in
Burkina Faso. Journal of Medical Virology;79(7):873-9.

" SIMPORE J, PIETRA V. SAVADOGO A. PIGNATELLI S, NIKIEMA JB.
NADEMBEGA WM., YARA J, ZOUNGRANA N., BAKOUAN D., COLIZZI V.,
CASTELLI F., MUSUMECI S., 2006. Reduction of Mother-to-Child Transmission of
HIV at Saint Camille Medical Centre in Burkina Faso. Journa of Medical Virology
21,;78(2):148-152

8 PIGNATELLI S., SIMPORE J., PIETRA V., OUEDRAOGO L., CONOMBO G.,
SALERI N., PIZZOCOLO C., DE IACO G., TALL F., OUIMINGA A., CAROSI G,
CASTELLI F., 2006. Factors predicting uptake to Voluntary Counselling and Testing
(VCT) in a PMTCT Reference Center in Ouagadougou (Burkina Faso). A two -year ex-
perience.Tropical Medicine and International Health, 11(3):350-7.

® ZVANDASARA P, MAGWALI T, MULAMBO JT, SITHOLE J., 2006. Acceptance of
HIV screening in an antenatal population at a referral teaching hospital in Zimbabwe: a
substudy of an operational research in prevention of mother to child HIV vertical tran s-
mission.Cent Afr JMed., 52(3-4):31-5.

1 STRINGER EM, CHI BH, CHINTU N, CREEK TL, EKOUEVI DK, COETZEE D,
TIH P, BOULLE A, DABIS F, SHAFFER N, WILFERT CM, STRINGER JS., 2008.
Monitoring effectiveness of programmes to prevent mother -to-child HIV transmission in
lower-income countries. Bull World Health Organ., 86(1):57-62.

' DANDONA L, KUMAR SG, RAMESH YK, RAO MC, MARSEILLE E, KAHN JG,
DANDONA R., 2008. Outputs, cost and efficiency of public sector centres for prevention
of mother to child transmission of HIV in Andhra Pradesh, India. BMC Health Serv Res.,
31;8(1):26.



tiques biolthiques, anthropologiques, culturelles et juridiques. Certes, en aucun
cas, dans la recherche biomldicale , lafin ne peut justifier les moyens. Tout ce qui
est techniquement réalisable chez I[tre humain malade du SIDA, dansle domaine
thirapeutique, est-il automatiquement acceptable du point de vue éthique, anthro-
pologique et juridique ?

Ces prldccupations que nous venons dieéxprimer justifieraient le choix de
ce théme de recherche qui sliititule : ° Prévention de la transmission verticale du
VIH : enjeux biomédicaux. Implications éthiques, juridiques et culturelles, . Notre

théme de recherche sera dével oppé en deux grandes parties:

Dans la premiére partie, nous présenterons la problématique de la trans-
mission verticale du VIH/SIDA : enjeux biomidicaux et problématique

culturelle, juridique et éthique en six chapitres :

Chapitre | : Enigme du VIH/SIDA : historique, origine, structure, va-
riabilitCgmiique, mode diihfecti on, diagnostic, étiopathogénie et épi-
démiologie.

Chapitre |l : Problématique et enjeux biomédicaux des couples séro-
différents didireux d@voir des enfants .

Chapitrelll : Prévention de la Transmission Mére-Enfant du VIH par
les antirétroviraux au Centre M édical Saint Camille de Ouagadougou,
au Burkina Faso.

Chapitre 1V : VIH/SIDA et sociétés.

ChapitreV : VIH/SIDA et pensie de |[glise .

Chapitre VI : Sexudlité, problématique et défis éthiques des couples

VIH sérodifférents dSireux dlavoir des enfants .

Dans la deuxiéme partie, nous divelopperons Ithique de la privention
de latransmission mére enfant du VIH et proposerons un protocole de type

personnaliste pour réduire cette infection verticale.



Ce faisant, nous exposerons dans le chapitre VI, le théme du dépis-
tage volontaire des femmes enceintes séropositives et nous présent e-
rons les problémes éthiques et juridiques sous-jacents.

Au niveau du chapitre VIII, nous découvrirons la problématique
éthique et économique des essais pharmaco cliniques chez les femmes
enceintes atteintes du VIH dansles paysen développement.

Le chapitre I X sera consacré au développement diln protocole de
type personnaliste pour |@xplrimentation vaccinale contre latransmis-

sion verticale du VIH.

Notre theme de recherche a une empreinte pluridisciplinaire, car dans son
diveloppement , il embrassera des domaines biomldicaux , anthropologiques,
biolthiques, culturels et juridiques. Pour cette raison, il nous faudra trouver un fil
diAriane spécifique, une méthodologie bien pridise qui nous guidera tout au long
de cette investigation vers le point focal de notre recherche, a savair : relever les
défis biomédicaux et élucider lesimplications éthiques, juridiques et culturelles de

la prévention de la transmission verticale du VIH.

A cause de la spécificité du theme, nous adop terons la méthodol ogie suivante:

o0 Des revues bibliographiques biomédicales, anthropologiques, bioéthiques,
culturelles et juridiques nous aideront %o priSenter scientifiquement tous les
aspects du théme selon les indications actuelles de la littérature internati o-
nale

0 Les résultats de nos enquétes et de nos expérimentations pharmaco cli-
nigues seront analysés et commentés. Toutes nos analyses statistiques s e-
ront effectul@és %o l[dide deslogiciels Epi-Info6 et SPSS12. Seules les va-
leurs de P 00,05 seront considiiés comme des donnlés statistiquement
significatives

0 Lesrésultats obtenus dans cette recherche nous aiderons a modeler un pr o-
tocole de type personnaliste pour | a réduction de la transmission verticale
du VIH.



PREMIERE PARTIE : Transmission Verticale du
VIH/SIDA : enjeux biomldicaux et problématique
culturelle, juridique et éthique.



CHAPITRE | : Enigmedu VIH/SIDA : historique,
origine, structure, variabilité génétique, mode

dlihfection, diagnostic, éiopathogénie et épidémiologie.
| OVIH/SIDA : Historique et origine

|.1 0L historique du VIH/SIDA

L (historique du VIH/SIDA se didline selon les [fapes ci -apreés :

En 1980 a Los Angeles, le Docteur Michael Gottlieb, médecin immunol o-
giste décela et soigne 3 malades homosexuels qui présent aient des signes cli-
niques d'amaigrissement, de mycose, de fievre, de candidose buccale et de pne u-
monie, ains qu'un taux anorma de lymphocytes CD4 hématique. En plus,
I'agence épidémiologique d'Atlanta, siege central des Centers for Disease Control
(CDC)* aux Etats-Unis, découvrit en 1980 et publia en 1981 dans son bulletin, le
MMWR (Morbidity and Mortality Weekly Report), 5 cas d'une pathologie rare :
la pneumocystose pulmonaire®. En effet, ces parasitoses ne surviennent que chez

des patients immunodéprimes.

En 1981, tous les cas de sida furent tous détectés chez des homosexuels a
partenaires multiples et qui consommaient de grandes quantités de drogues dures
pour maintenir un tel activisme sexuel. En cette méme année, le MMWR prése n-
tait les cas de sarcome de Kaposi, de pneumocystose, de toxoplasmose cérébrale,
de méningite a cryptocoque et dherpes péri anal grave chez des jeunes hommes
de New York et de Los Angeles. Cette présentation était une véritable alarme qui
insistait sur I'extréme rareté de ces pathologies avant 1979. Citant le Docteur
Friedman-Kien, le New York Times du 3 juillet 1981 publiait un article signalant

41 autres malades ayant présenté un sarcome de Kaposi. L'Europe, en particulier

2 CENTERS FOR DISEASE CONTROL (CDC), 1981. Pneumocystis pneumonia, Los
Angeles, Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR) 30 : 250-2.



la France, fut touchée de maniére contemporaine des cas similaires des améri-
cains. Dés 1981 on identifi a des patients a Paris, la plupart répondant aux mémes
caractéristiques épidémiologiques. Pourtant, certains diéntre eux nlikient pas

homosexuels.

En 1982 |le CDC baptisa cette nouvelle pathologie du nhom de « Acquired
Immune Deficiency Syndrome » (AIDS)™. Clest en ce moment que la presse s est
emparée des informations disponibles aupres des chercheurs. Elle inquiéta ses
lecteurs en parlant de ce nouveau fléau et en méme temps, les rassura en insistant
sur lanotion de « groupes a risque ». Les patients étaient donc forcément des per-
sonnes « stigmatisées » par leur comportement ou leur origine ethnique ou par
une tare. On parle aors des « 4 H » : Homosexuels, Héroinomanes, Hémophiles et
Haitiens. Jusqu'en 1984 cette stigmatisation rassurante des patients malades resta

I'information principal e transmise au public.

Le 3 janvier 1983, on préleva un ganglion provenant d'un patient atteint
d'une forme bénigne de cette maladie inconnue. Ces tissus furent transmis au la-
boratoire du Professeur Luc M ontagnier en France. De cette culture fut isolé un
rétrovirus différent de ceux dga identifiés. Le Professeur Luc M ontagnier le
nomma : Lymphadénopathy Associated Virus (LAV) **. En septembre de la méme
année, Luc Montagnier présenta au gouvernement francais une demande de brevet
din test ELISA capable de riv(Ier la priSence des anticorpsanti  -LAV.

En 1984, le Professeur Robert Gallo, des Etats-Unis diAmlrique, an nonca
au cours diune conflrfience de presse, la didouverte du  rétrovirus, responsable de
cette nouvelle maladie et le nomma Human T-cell lymphotropic virus type 1l

(HTLV-1I1) et demanda aussitdt un brevet international pour le « test anticorps

13 CDC, 1982. Opportunistic infections and Kaposi's sarcoma among Haitians in the
United States, MMWR 31 : 353-4.

“ BARRE-SINOUSSI F, CHERMANN JC, REY F, NUGEYRE MT, CHAMARET S,
GRUEST J, DAUGUET C, AXLER-BLIN C, VEZINET-BRUN F, ROUZIOUX C,
ROZENBAUM W, MONTAGNIER L, 1983. Isolation of a T-lymphotropic retrovirus
from a patient at risk for acquired immune deficiency syndrome (AIDS), Science 20, 220
(4599) : 868-71.



anti-HTLV3 »™. Ces découvertes et ces brevets ont entrainé de vives polémiques
car autant Montagnier que Gallo, chacun réclamait la paternité de la découverte de

ce rétrovirus.

En 1985, nous avions 3 évenements importants :

Lacommercialisation des premiers tests diagnostics

L[ihtroduction des premiers strials pharmacol ogiques

L[@rganisation de | a premiére Conférence internationale a Atlanta sur le
SIDA, sponsorisie par [[ODMS.

En 1986, le gouvernement francais intenta un proces pour « utilisation
frauduleuse de brevet » contre le gouvernement des Etats-Unis dAmTique, r e-
vendiquant que Montagnier est le découvreur du LAV et non Gallo. Ce dernier
certifia qu'il ne croyait pas que le « LAV » francais était le responsable du SIDA
mais le HTLV-3 dont il détient le brevet international. Face a cette polémique
interminable, le comité international de taxonomie des virus adopta le nom de
VIH (Virus de |Immunodficience Humain €) ala place de LAV et de HLTV -3.
Au cours de cette méme année, Luc Montagnier et son équipe isolérent, en coll a
boration avec les chercheurs de IHlpital Claude Bernard de Paris et de | [Rlpital

Ega Moniz de Lisbonne, un second type de virus, quiils nommtrent : VIH-2.

En 1987, la découverte de la premiere mol écule contre le VIH/SIDA :

[TAzidothymidine (AZT), un inhibiteur de la transcriptase reverse.

De 1990 a 1995, nous avons | e passage de la monothérapie ala bithérapie :
zidovudine + saquinavir. Le saquinavir est la premiere molécule dé couverte qui

inhibe I[@nzyme protéase du VIH.

En 1991, dix (10) ans aprés l'identification du « nouveau syndrome », le

rapport qui existait entre le VIH et le SIDA était toujours aussi controversé. Car

> CONNOR S, 1987. AIDS, Science standson trial. New Scientist 12, (12): 49-58.



les chercheurs ne trouvaient pas un seul type de virus mais toute une variété de

VIH avec des anticorps spécifiques.

En 1993, le CDC introduisit des critéres a la définition du SIDA. Désor-
mais, la conjonction d'une séropositivité et de la présence de moins de 200 ce |-
lules T/ | de sang ou d'un cancer de I'utérus, ou de pneumonies chroniques ou de
chacune des 25 autres maladies dgja définies suffi sait a déclarer quelqu'un «si-

déen »'°.

En 1996, ce fut le commencement de |a trithérapie avec le nouveau proto-
cole: HAART (Highly Active Anti-Retroviral Therapy).

En 1998, un certain scepticisme sur le traitement avec la trithérapie
(TARV) envahissait le monde. Et pour cause : les ARV codtaient trés chers (plus
de 1200 dollars US par mois) pour les malades des pays en développement qui
vivent avec 30 dollars US par mois. En plus, le TARV nilBadique pas le virus
chez les patients, il provoque des effets collatéraux et par conséquent, il engendre

des souches VIH résistantes aux médicaments.

En 2008, la communauté scientifique internationae clarifia la paternité de
la découverte du VIH et discerna le prix Nobel de médecine aux professeurs Luc

Montagnier et Frangoise Barré-Sinoussi.

Face aux résistances aux ARV, les chercheurs envisagerent de nouveaux
types de recherches : développement de nouveaux médicaments ARV ; recherche
de midanisme diimmunisation intracellulaire, diimmunothlrapie ghfique, de
thérapie génétique, de pharmaco modulation, de vaccin de type nouveau fondé
sur les principes de |immunogmiique reverse et de °  désanctuarisation » par
|@Ectivation et la destruction des provirus int[gr(s dans les cellules -mémoires ré-

servoirs. En plus, %o I[@ube du troisitme millnaire, des recherches tous azimuts se

%cbc, 1992. Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Survei |-
lance Case Definition for AIDS Among Adolescents and Adults. MMWR. 41: No-RR17.



déployerent partout et dans toutes les directions dans le but de connaitre |[Origine,
la structure, le miiabolisme et le mode diaction du VIH afin de le cerner pour
| [éradiquer.

|.2 CJL[@rigine hypothlfigue du VIH/SIDA

Trente (30) ans apres la découverte du VIH/SIDA, son origine reste to u-
jours un mystére pour les chercheurs qui émettent encore des hypotheéses herm é-

neutiques.

Les origines de I'[pidimie VIH : les deux plus anciens cas dlihfection £
VIH certifiés

Le premier cas européen de SIDA fut observé chez un marin norvégien
ayant s§ourné en Afrique. Sa maladie débuta en 1966. Son épouse et safille f u-
rent aussi contaminées ; tous trois décederont en 1976. Les échantillons de sang
prélevés sur ces patients permettérent %o posteriori difablir un diagnostic irrflu-
table de SIDA. Ce marin était infecté par un des rares variants du groupe O,

souche qui n'a pas connu de diffusion [pidiol ogique %o ce moment &7

Des analyses rifrospectives de situms recueillis pour di@utres raisons ont
permis dlidentifier des anticorps anti -VIH dans des [Ghantillons prieviSen 1959.
Le cas clinique le plus précoce sembl e avoir [ bbservlen 1959, %. Manchester en
Angleterre, o— un hommeest mort dlihfection par le cytomigalovirus et par
Pneumocystis carinii. LIADN extrait de cet échantillon a été analysé par PCR a
|@ide di@amorces pour le gtne gag. Ce test a confirmé la séropositivité de ce pa-

tient®,

' CHAMPREDON C., 2004. Le SDA : une pandihie didri gine environnementale, Na-
ture Vivante. www.chaine-des-puys.net [ 15 septembre 2009] .

1 8WWATSON J,, GILMAN M., 1994. DNA Ricombinante, Zanichelli, Bologna. 375-438.
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En 1999, Hooper dans son livre « The River »'° [acha la bombe en soute-
nant que ce furent les grandes campagnes de vaccination contre la poliomyfite
par un vaccin a prise orale qui aurait été préparé sur des cellules rénales de
chimpanzés verts infectés, qui seraient %o 'brigine de la diffuson du VIH-1 en

Afrique Centrale.

En rlponse %o cette hypothtse provocatrice de Hooper, une forte activit(]
scientifique s'est divelopple en ces annlés sur : les origines des virus du Sida, la
datation de leur piration dans |'espece humaine et leur circulation dans les di f-
flfentes populations. Pour les origines du VIH -1, les chercheurs pensérent a une
transmission inter [J espéce entre chimpanzés et hommes?*?+?22324 | 3 récente
didouverte d 'un chimpanz[aptif vivant aux “tats -Unis et de plusieurs chimpan-
z[S au Cameroun infect(s par des virus SIV (Simian Immunodeficiency Virus)
proche des VIH-1 ont permis de confirmer |'froite homologie entre les virus
présents chez les chimpanz(s et ceux impliquis dansla pandiie VIH (Figure 1).
Ainsi, on distingue deux types de VIH : le VIH-1 et le VIH-2. Pour chague type, il
est possible de dégager un certain nombre de sous-types, sur la base de comparai-
son de ségquences. Ainsi, pour | e VIH-1, on ne compte pas moins de 9 sous-types :
A,B,CD,FGH,JK.

¥ HOOPER E., 2000. The river: a journey to the source of HIV and AIDS. New York,
NY': Little, Brown & Company.

2 HUET T, CHEYNIER R, MEYERHANS A, ROELANTS G, WAIN-HOBSON S,
1990. Genetic organization of a chimpanzee lentivirus related to HIV-1, Nature, 345:
356-359.

2l KEELE BF, VAN HEUVERSWYN F, LI Y, BAILES E, TAKEHISA J, SANTIAGO
ML, BIBOLLET-RUCHE F, CHEN Y, WAIN LV, LIEGEOIS F, LOUL S, NGOLE EM,
BIENVENUE Y, DELAPORTE E, BROOKFIELD JF, SHARP PM, SHAW GM,
PEETERS M, HAHN BH, 2006. Chimpanzee reservoirs of pandemic and nonpandemic
HIV-1, Science, 313 (5786) : 523-6.

2 HEENEY JL, DALGLEISH AG, WEISS RA, 2006. Origins of HIV and the Evolution
of Resistanceto AIDS, Science, 313 : 462-466.

2 VAN HEUVERSWYN F, LI Y, NEEL C, BAILES E, KEELE BF, LIU W, LOUL S,
BUTEL C, LIEGEQIS F, BIENVENUE Y, NGOLLE EM, SHARP PM, SHAW GM,
DELAPORTE E, HAHN BH, PEETERS M, 2006. Human immunodeficiency viruses:
SV infection in wild gorillas, Nature, 444 (7116) : 164.

VAN HEUVERSWYN F, LI Y, NEEL C, BAILES E, KEELE BF, LIU W, LOUL S,
BUTEL C, LIEGEOIS F, BIENVENUE Y, NGOLLE EM, SHARP PM, SHAW GM,
DELAPORTE E, HAHN BH, PEETERS M, 2006. Human immunodeficiency viruses:
SV infection in wild gorillas, Nature, 444 (7116) : 164.
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Figure 1: Représentation phylogénétique du SV et du VIH

Source : www.t2.gstatic.com. [15 septembre 2009].

En réaction contre les thtses de Hooper, |e professeur Bette Korber a esti-

mCpar modilisation mathlthatique %o partir des souches pour lesquelles la date de

contamination est connue, que les VIH-1 auraient pu contaminer | 'esptce humaine

dtsledbut du 20tme sitcle aux alentours des annigs 1930%°.

Selon le virologue Frangois, les explications pour le passage de ces

souches SIV %o.’homme ne manquent pas et I'infection VIH doit ,tre considirde

comme une zoonose au m, me titre que de nombreuses autres maladies virales.

Souvent pris comme animaux de compagnie ou chassés comme gibier, les con-

» KORBER B, THEILER J, WOLINSKY S, 1998. Limitations of a molecular clock ap-

plied to considerations of the origin of HIV-1, Science, 280: 1868-1871.
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tacts par morsures ou par blessures lors du dépecage des animaux suffisent a ex-
pliquer comment ces virus pouvaient infecter I'homme®. Pour les singes, qui
sont porteurs sains de SIV depuis plusieurs centaines de milliers d'années, voir de
millions d'années, ont acquis certainement des genes de résistance a ce rétrovirus.
Dldprts Franldis, le SIV ne serait pas encore bien adapt[Peo lesptce humaine et
les contaminations Nentuelles survenues dans le pass] n'‘ont pas rencontrldles
conditions [pidimhiologiques nigessaires %o la diffusion de ces virus dans notre
esptce Par contre, au 20tme sitcle, Idrbanisation, la pauplisation, la prostit u-
tion, les guerres, les diplacements de populations et I'introduction de procédures
midicales comme les injections, les transfusions sanguines ont favorisd la péné-

tration et la diffusion de ces virus chez les humains.

[I. OVIH/SIDA : variabilité génétique et structure

11.1 OVIH/SIDA : variabilité génétique

Le VIH est un virus qui a une trés importante variabilité génétique. Il pré-
sente ainsi une trts grande diversité. Cette diversité est maximale au sein du VIH-
1. Ondivisele VIH-1 en quatre sous groupes :

M pour Majeur : il est responsable de la pandémie actuelle. Le groupe M

est lui-méme subdivisé en 9 sous-types (A, B, C, D, F, G, H, J, K) et il

existe de nos jours, 37 formes recombinantes (CRF01 a CRF37).

N pour Non-M Non-O.

O pour Outlier.

P, nouveau variant proche du groupe O.

Ces trois derniers groupes sont rares et ont été retrouvis quasi

exclusivement chez les patients originaires d’Afrique Centrale (Figure 2).

% FRANCOIS S, 2001. L’origine des VIH et leur diffusion dans I'espéce humaine,
Transcriptase n°92.
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L'apparition de nouveaux variants génétiques est due a un processus d'év o-
lution, dont les mécanismes sont semblables a ceux qui expliquent I'évolution de
toute esptce vivante. La variabilittgnfique existe d 'un patient %o un autrede la
mtre au fétus, et m,me chez un m,me patient , %o des [poques difffentes Elle
concerne certains gtnes comme env, et surtout nef. Quant a tat et rev, ils ont une
variabilité intermédiaire. Chez les personnes vivant avec le VIH (PvVIH), le taux
de mutations est trés considérable: plus de mille fois plus important que dans le
gldome humain. En voici les raisons: la transcriptase inverse qui transcrit de 3[1
vers 500permettant %o IARNmM duvIH de se convertir en ADN ne possede pas de
mécanisme de détection des erreurs de transcription. Par conséquent, les erreurs
de « transversion » ou de « transition » génétiques sont donc fréquentes et ont été
estimées & une mutation tous les 1.700 & 10.000 nucléotides incorporés. Et comme
le génome du VIH est composé de prés de 9200 bp, il y a approximativement

entre une et 10 mutations & chaque cycle viral "%,

Lhistoire de IMolution du VIH a [diudi@ gride aux miih  odes clas-
siques de la biologie moléculaire qui a fourni des informations tres importantes
pour reconstruire la phylogenese et la détermination du cladogramme du virus du
SIDA. Une telle construction montre non seulement comment le VIH-1 et le
VIH-2 appartiennent & des souches différentes, mais aussi et surtout permet de
tracer le dendrogramme des divers types de virus responsables des immunodéf i-

ciences des singes (figure 1).

“ DIAZ L, DESTEFANO JJ, 1998. Fiddlity of processive DNA synthesis by HIV-1 re-
verse transcriptase, .Abstr Gen Meet Am Soc, 17, 98: 493.

% ROBERTS JD, BEBENEK K, KUNKEL TA, 1988. The accuracy of reverse transcri p-
tase from HIV-1. Science, 242 (4882): 1171[1173.
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Figure 2 : Représentation géographique des souches des VIH de la gen-
bank

Source : http:/mwww.hiv.lanl.gov. [15 septembre 2009].

[1.2 OVIH/SIDA : structure

L'étude de la structure génétique du VIH permet de comprendre la co m-
plexitde ce virus, ses manifestations cliniques et biologiques, et d'envisager des
stratégies pour la recherche thirapeutique . Le VIH, Virus de |Timmunod(icience
Humaine, est un rétrovirus de 0,1 m de diamétre, du sous-groupe des Lentiviri-
dae, qui aun génome a ARN (Acide Ribo Nucléique) Figure 3. En Afrique Sub-
saharienne, on peut trouver chez le m,meindividu une coinfection du VIH-1 avec
le VIH-2.
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De |extrieur vers|ihtiieur du virus, nousavons (Figure3) :
Lenveloppe du virion : les glycoprotlihes p 120, p 41 et une double
couche de phospholipides;
Lamatrice est constituée de gly coprotéines p 17;
La capside, formle par des glycoprotlihes p 24 contient : deux filaments
dlARN de 9200 bp environ enveloppls par la nucl[0capside (protlinep 7),

latranscriptase inverse, |lintldrase , la prot(@se et la ribonucl(@se .
Le VIH possede 9 génes codant pour différentes protéines virales

[1.2.1 - Les protéines de structure :
[1.2.1.1 OLe géne Env (enveloppe)

Le gene env code pour les protlihes de I[enveloppe. Ces protlihes sont pr o-
duites %o partir @in précurseur Pr 160. Cette protéine est exprimée par les ARNm
une fois épissé dans le rificulum endoplasmique . Le pridurseur migre ensuite
dans I'appareil de Golgi ou il seraglycosilé. |l y est ensuite clivé par une protéase
cellulaire (furine) pour donner la protline de surface gp 120 correspondant %o la
partie externe de la particule virale et une glycoproténe transmembranaire (TM)
gp 41. Env est expriml@ %o la surface des virions et descellules infectées sous
forme de trimére contenant trois complexes gp 120 / gp 41 associlés par des liai-
sons non covalentes®. L(ihteraction de la gp 120 avec la membrane de la cellule
cible au niveau des récepteurs CD4 favorise la pénétration du virus dans la cel-

[ule hote.

[1.2.1.2 (0Le gene gag (group specific antigen)

Gag est un géne qui code pour les protlihes de la capside . Le prldurseur
de ces protéines, Pr 55 myristyl[@ (55 kDa) se clive sous |'action de la protlase
virale en plusieurs protéines, de matrice capside, de nucléocapside, de p 6 et de

deux petits peptides p 2 et p 1. Gag intervient dans |'assemblage de la particule

# FRANKEL AD and YOUNG JAT, 1998. HIV-1: Fifteen proteinsand an RNA, Annual
Review of Biochemistry, 67: 1-25.
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virale et son précurseur Pr 55 est souvent appelé « assemblin » pour marquer son

rlle dans laformation de la particule virae .

11.2.1.3 OLe géene pol (polymérase)
Pol est le géne qui code pour les enzymes vi rales : protéase, reverse trans-
criptase et intégrase. Ces enzymes sont produites sous forme d'un précurseur p o-

lyprotidique Pr 180 (gag-pol) qui seraensuite clivlpar laprot@sevirae .
[1.2.2 OLes protlihes rigulatrices

[1.2.2.1 OLe géne vif (virion infectivity factor)

Le géne vif permet d'augmenter I'infectiosité du VIH.

[1.2.2.2 [ONef (negative regulatory factor)

Nef agit en maintenant I'état de latence virale. Cette protéine a un contréle n é-
gatif sur I'expression des CD4 sur les lymphocytes T. Elle perturbe I’activitCides
lymphocytes T et induit la stimulation de I'infectivitUdu VIH -1. Elle emp,che

[galement | "expression des molécules du HLA par les cellules infectées™®.

[1.2.2.3 OLe géne vpu (viral protein u)

Vpu code pour une protline d 'environ 16 kDa unique au VIH-1 et aux autres
lentivirus infectant les chimpanz(s. Intlgri@ %o, la membrane plasmique, c'est une
protlihe de 81 acides amin(S (18 kDa). Elle a deux fonctions essentielles que
sont : la dégradation des CD4 dans le rificulum endoplasmique et I'induction de

I'exportation des particules virales produites™".

[1.2.2.4 OLe géne vpr (vira proteinr)
Vpr code pour une protéine de 96 acides aminés (14 kDa) qui slihttgre au vi-

rion. Ses fonctions incluent I'importation dans le noyau du complexe de pré -

¥ FRANKEL AD and YOUNG JAT: HIV-1: Fifteen proteins and an RNA, Annual Re-
view of Biochemistry, 67: 1-25.
¥ CIMARELLI and DARLIX JL, 2002. Assembling the Human Immunodeficiency Virus
Typel, CMLS, 59: 1166-1184.
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intégration, de I'arr,t de la croissance cellulaire, de la transactivation des genes
cellulaires et de I'induction de la difflfenciation cellulaire (Cimarelli et Darlix
2002).

[1.2.2.5 [Le géne tat (transactivator of transcription)

Tat code pour une protlihe nuclldire composié de 72 ou 101 acides aminis.
Tat est le facteur de transcription absolument nidessaire %o la riplication virae.
Elle se fixe sur la séquence TAR du LTR al'extrémité 5' et amplifie la tr anscrip-

tion de tousles ARNm.

[1.2.2.6 OLe géne rev (regulation of expression of virion proteins)

Rev code pour une phosphoprotéine de 19 kDa. Cette protéine est locali-
sée dans le nucléole/noyau. La protéine REV est codleé par deux exons encadrant
le géne env. REV commande la transition de la latence vers la riplication . Elle
augmente la synthése des grandes protéines (précurseurs de GAG, POL et ENV)
au dipend des petites protéines régulatrices (Figure 4).
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11 OVIH : Cycledu VIH, mode dlihfection et diagnostic

[11.1 OVIH/SIDA : Processus de | [ihfection

La pfration du VIH %o Ilihtrieur de la cellule nldessite au pridlable une
étape qui est la reconnaissance par Ilénveloppe viral e (gp 120) de molécules de
surface cellulaire appel ées récepteurs et corécepteurs. Leur fonction habituelle est
de reconnaitre des substances solubles connues sous le nom de chémokines. Le
récepteur ayant la plus haute affinité pour le VIH est la molécule CD4. Un coré-
cepteur est aussi nécessaire a la pénétration du virus, ce qui peut étre soit la mol é-
cule CXCR4 (Figure 5a), reconnue seulement par les VIH-1 qui se répliquent
dans les lignées de cellules T en induisant une fusion cellulaire, soit une autre
mol écule nommée CCR5, exprimée surtout par les lymphocytes T mémoires et les
macrophages, utilisée par les VIH-1 lymphotropes (Figure 5b). Les individus
ayant des mutations de type CCR5 delta 32 risSistent %o Ilihfection du VIH parce

que levirus ne reconnaissant plus le site muté ne peut pas infecter la cellule cible.

Quant a I'ARN du génome viral, une fois libéré de son enveloppe, est
transcrit en ADNc (ADN copie) par I[énzyme : transcriptase inverse au niveau du
cytoplasme cellulaire. Cet ADNCc viral pénétre dans le noyau de son héte, sy in-
tégre et devient un provirus (Figure 6). Clést ainsi que, lors de chaque riplication
et division cellulaire, la cellule copie et transporte |le génome viral avec elle. L'ex-
pression des génes du virus permet la synthese des protéines du virus. Lafusion
ou le regroupement des protéines virales permet |aformation de nouveaux virions.
Ceux-ci a leur tour bourgeonnent de la cellule, en Sentourant au passage d'une
membrane héritée de la cellule infectée. Par ces processus de réplication, de tran s-
cription et de synthese protéique, nous avons une amplification et par conséquent,
une libération de nouveaux virus dans le sang de I'organisme infecté. Spécifions
que pour sleéxprimer, les genes du génome viral ont besoin de la machinerie de

transcription et de traduction de la cellule infectée.

20



m (7 '\
) X K.
A ;-‘.[F" ”

A ik Y

|

Figure5a : Surfacedelacelule T
Source: Westby et al, Antivir. Chem Chemother 2005;16(6): 339-354

Figure 5 : Le virus se fixe au récepteur CD4 par sa protéine gpl20, puis selie
au corécepteur CCRS5 afin de se fusionner avec la cellule héte.

Source : www.new-science-press.com. [15 septembre 2009].
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Figure 6 : cycle du VIH*
Source : www.sidanet.refer.org/

(1) Le virus reconnait par sa gp 120 le récepteur CD4 du lymphocyte T4 et se

fixe;

(2) Une fusion membrane-membrane sleffectue et favorise la pénétration du maté-

riel génétique viral dansle cytoplasme de la cellule hbte.
3) Lacapside sedissocieet libére I'ARN viral dans le cytoplasme.
(4) La réverse transcriptase (ou la transcriptase inverse) transcrit I'ARN viral en

ADN double brin qui pénétre dans le noyau, ou il sintégre au génome du lymph o-

cyte. Il est ensuite transcrit en ARN.

% Source : www.snv.jussieu.fr, [15 septembre 2009)].
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(5) Traduction : apres avoir été transcrits par I'ARN polymérase de la cellule, les
ARN messagers viraux sont traduits en trois précurseurs protéiques. Ces précu r-

seurs sont clivés par des protéases, pour donner les différentes protéines du virus.

(6) Aprés la transcription de ITARNmM et I[iht[gration du provirus dans le gilnome

de I[Alik, nous avons la traduction des protlihes.

(7) Le virus bourgeonne en emportant un fragment de la membrane plasmique du

lymphocyte (qui contient uniquement les protéines membran aires virales).

(8) Les nouveaux virus sont libérés dans le milieu interne. Ils peuvent infecter de

nouveaux lymphocytes T4.

Notons que le VIH sous sa forme latente peut étre activé par des stimul a-
tions extlfeures telle une infection %0 Herptsvirus, %o cytomidalovirus ou autres
agents infectieux entra’ nant une riplication virale intense. Deux autres caractéris-
tiques du VIH sont communes aux lentivirus qui permettent d'expliquer la défail-

lance de la réponse immunitaire de |'h6te infecté.

Lalatence: I'ADN vira constitué sintegre par I'une de ses extrémités LTR
(Long Terminal Repeat) dans I'ADN de la cellule infectée. Ce provirus se com-
porte alors comme un des gtnes de la cellule héte. 1l peut rester silencieux : il est
alors transmis aux cellules descendantes a chaque mitose ; en ce moment, les
gtnes du VIH sont temporairement silencieux. Par le fait de ne pas transcrire et de
ne pas traduire des protlines, le VIH [Bhappe %o la visibilitCantigibique : cest le

temps de latence.

La variabilité génétique induite par les erreurs de la transcriptase reverse
lors de la transcription de I[ARN du cilB[vers 5 Oconstitue le salut de ce virus
car atout moment il peut muter et étre résistant aux différents médicaments. En
effet, la transcriptase inverse a un taux d'erreur trés élevé del'ordre de 10° 410,

Ce chiffre correspond a une des deux mutations par cycle de réplication. Le taux
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de renouvellement du virus devient ainsi tres élevé (demi-vie de 48 heures), ce
qui donne les chiffres de 108 & 10° virions synthétisés par jour. Une telle variabil i-
tOrend difficile I’ TAboration d'un vaccin. Ainsi, dans I[@rganisme didn individu

infecté, nous avons plusieurs types de variants du VIH. Cependant, nous avons

presgue toujours un seul variant qui prédomine.

[11.2 OVIH/SIDA : Evolution de I'infection virale et diagnostic

Nous distinguons 3 phases lors d'une infection par le virus du SIDA :

[11.2.1 O La primo-infection : tout juste aprés la contamination par le VIH, le
nombre de virus présents, la virémie qui est la charge virale augmente fortement,

puis diminue rapidement du fait de la réponse du systeme immunitaire ;

[11.2.2 O La phase asymptomatique : A ce moment, l'individu atteint ne présente
aucun symptome de la maladie, et | e nombre de particules virales n‘augmente que
trés légerement. Cependant, le nombre de variants viraux augmente fortement.
Nonobstant le contrdle de la maladie par le systéme immunitaire, les lymphocytes

T sont progressivement détruits par le virus;

[11.2.3 O Le SDA : le nombre des lymphocytes CD4 diminue et par conséquent,
nous avons une dépression du systéme immunitaire. Ces évenements conduisent &

| @pparition des premiers symptimes de lamaladie.

111.3 ODiagnostic :

Parallelement & l'évolution de I'infection, un certain nombre de parametres
varie: la quantité de CD4, la virémie (quantité dARN viral) et le titre des ant i-
corps anti-VIH (figure 7).

Ces derniers montrent laréaction du systéme immunitaire face al'infection

par le VIH. |Is apparaissent lors de la primo-infection. Chez les adultes, cette ap-
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parition d'anticorps anti-VIH est utilisée pour diagnostiquer une infection par le
virus du SIDA. On recherche ainsi leur présence, par deux tests de dépistage EL |-

SA (fixation des anticorps), puis par un test de confirmation par Western blot.

VAN AN

»
1-F semaine jusgu's 12 ans 244 ans
+ —> 4 > o »
Primo Infection Agymplomatigue SIDA

Figure 7 : La sé&oconversion

Source : http://membres.lycos.fr

[11.3.1 OLes méthodes directes:

Ces méthodes cherchent a isoler le virus lui -méme a partir des lympho-
cytes. Ces techniques ne sont réservées qu'aux Laboratoires de Recherches
car il sagit d'analyses tres complexes et trés colteuses.

Ces technigues de recherche dosent I'antigénémie p 24 qui permet de dé-
pister I'infection %o un stade trfgrécoce. Cette antigénémie p 24 disparait
durant toute la période asymptomatique, phase pendant laquelle le virus
«sommeille » dans les cellules.

Ces techniques utilisent les outils de la biologie moléculaire : PCR (Pol y-
merase Chain Reaction), RT-PCR pour amplifier et identifier [[ADN viral.

La PCR est trts utile pour virifier le statut sfologique diin nouveau -né
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didne mtre VIH séropositive. En effet, les enfants des meres VIH séropo-
sitives portent les anticorps de leur maman jusquo. 10- 16 mois apres leur
naissance sans pourtant étre victimes de cette transmission verticale du
VIH. Pour le moment, la technique de la PCR seule permet de lever
| [Huivoque de | DidentitIsérologique des bébés nés des meres VIH séropo-

sitives.

[11.3.2 OMéthodes indirectes

Ces types di@nalyses midicales ne vis ent pas le virus directement, mais la
difection des anticorps anti -VIH synthifisis par I[0rganisme humain en contact
avec l[@ntigtne viral . Les méthodes les plus connues et les plus utilisées sont : les
tests ELISA (Enzyme-Lynked immunosorbent assay) utilisant le spectrophoto-
meétre lecteur de microplagues, le Western Blot et les tests rapides se servant des
techniques dELISA.

Deux types de tests sont utilisés pour révéler | a slfdopositivitCdiine personne :

Les tests de dépistage (screening) : ces tests sont trts sensibles ; il est trfs
rare dldvoir de faux négatifs, maisil manque a ce type de test la spécifici-
té. Aing, prts de 0,5% des donneurs de sang qui n'ont pas d'infection %o
VIH sont perlis comme positifs avec cestests (Lemoine et al. 1999). Cela
signifie que tout r(sultat positif de dpistage doit donc ,tre confirmCpar
un test trts spldifique appel Ltest de confirmation.

Les tests de confirmation : le test de confirmation fait appel & une tech-
nique plus sophistiquée de Laboratoire dont I'interprétation est validie par
I'Organisation Mondiae de la Sant1(OMS). Son r(Sultat peut -,tre positif,
nigatif ou indifermin]. Si le test est indéterminég, il faut attendre un délai
de 2 a 4 semaines pour effectuer d'autres prélevements de sang pour des
tests. Ce temps est la « période fenétre », car il n'y a pas encore assez

d’anticorps pour qu'on puisse les difecter .
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Dans le systéme international, nous avons cet algorithme : un résultat p o-
sitif %deux tests ELISA de principes différents, doit ,tre suivi d’une analyse de
confirmation, appelée Western Blot, avant que ce résultat ne soit considéré défini-
tivement comme positif et communiqué au patient. Les dangers les plus grands
sont les « cross reactions », les réactions croisées. Un antigtne superficiel didn
micro-organisme pourrait susciter des anticorps semblables %o ceux du VIHDans
ces situations, nous pourrions avoir de faux positifs. En Afrique Subsaharienne,
compte tenu du mangue de moyens, deux différents tests rapides peuvent suffire
pour didlarer une slropositivit(] . Bien que les analyses suivantes nlihdiquent pas
seulement la séropositivitldiine personne, si elles existent ensemble chez un seul
patient, elles peuvent laisser planer des soupcons : la numération des CD4 <
400/ |; la neutropénie dans la formule leucocytaire, la forme caractéristique de la

courbe des -globulines au niveau du protidogramme, |[Ryperamylasimiel]

IV OVIH/SIDA : éiopathogénie et [pidmiologie

V.1 OVIH/SIDA : étiopathologenése

Il existe trois voies de transmission du VIH a un individu : voie sexuelle,

parentérale et verticale.

Llhfection sexuelle : le premier mode de transmission fait du VIH/SIDA
une infection sexuellement transmissible (IST) de maniére hétérosexuelle
de I'nomme %o la femme de la femme %o 'homme, homosexuelle de
[lhomme %o |homme et lesbienne de la femme %o la femmeLe sperme et
les sécrétions vaginales (cyprine) sont contaminants car contenant des cel-
lulesinfect(es. Les relations sexuelles sont responsables de 90% des infec-

tions & VIH dans le monde®. Les habitudes sexuelles sont déterminées par

¥ LATORA V, NYAMBA A, SIMPORE J, SYLVERE B, DIANE S, MUSUMECI S,
2006. Network of sexual contacts and sexually transmitted HIV infection in Burkina Faso,
Journa of Medica Virology, 78 (6): 724-9.
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les contextes socioculturels et socioéconomiques (lévirat, sororat, polyga-
mie, scarifications, rites sexuels)l En  Afrique subsaharienne o—
I'infection & VIH est passée au stade d’[pidimie dans de nombreux [ats |,
certaines traditions, notamment les migrations et les développements so-
cioéconomiques ont contribué a |'expansion de cet te infection dont la posi-
tion «inférieure » de la femme dans les sociétés, |'appauvrissement et le
déclin des services sociaux, |'urbanisation, la modernisation, les guerres et
conflits* .

La transmission parentérale : les infections par injection de sang contami-
né par le VIH ou |'usage de matériels souillés ou non stérilisés pourraient
également justifier I'épidémie du VIH en Afrique subsaharienne™.

La transmission verticale du VIH : la transmission materno-fstale est res-
ponsable de la plupart des cas du VIH rencontrés chez les enfants de
moins de 15 ans. Par manque de tout traitement, environ 30 %&0% des en-
fants sont infectés par leur mére, pendant la grossesse (10%), au cours de

I'accouchement (15%) et durant le temps de I'allaitement (10%) °.

Le SIDA : l'infection a VIH-1 se caractérise essentiellement par une diminu-
tion lente et progressive du taux des lymphocytes TCD4+ circulant dans I'orga-
nisme infecté par le virus. La molécule CD4, principal récepteur du virus, est ex-
prim(é en forte densitCpar les lymphocytes TCD4+ matures du sang et des tissus
lymphoides. Elle est aussi produite et exprim(é en faible densité par les mono-
cytes macrophages, les cellules dendri tiques de différents tissus et ganglions et par
certains précurseurs hématopoiétiques. Les lymphocytes T, sont avec les

lymphocytes B, les monocytes macrophages, les cellules tueuses NK (Natural

¥ BUVE A, BISHIKWABO-NSARHAZA K AND MUTANGADURA G, 2002. The
spread and effect of HIV-1 infection in sub-Saharan Africa, The Lancet 359: 2011-2017.
% GISSELQUIST D, ROTHENBERG R, POTTERAT J AND DRUCKER E, 2002. HIV
infections in sub-Saharan Africa not explained by sexual or vertical transmission, Inter-
national Journal of STD and AIDS, 13: 657-666.

% SIMPORE J, PIETRA V, PIGNATELLI S, KAROU D, NADEMBEGA WMC, IIL-
BOUDO D, CECCHERINI-SOLBERSTEIN F, GIHILAT-AVOID-BELEM WN, BEL-
LOCCHI MC, SALERN I, SANOU MJ, OOUEDRAOGO CM, NIKIEMA JB, COLIZZI
V, PERNO CP, CASTELLI F. AND MUSUMEDI S, 2007. Effective Program Against
Mother-to-Child Transmission of HIV at Saint Camille Medical Centre in Burkina Faso
Journa of Medica Virology, 79 (7) : 873-9.
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