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=) Transmission hétérosexuelle prédominante dans le monde




=» Environ 14 000 nouveaux cas
d’infection
aVIH par jour en 2005

» Plusde 95% descas dans les pays a revenu faible et
moyen

* Presde 2 000 caschez les enfants de moins de 15 ans

» Environ 12 000 cas chez |'adulte (1549 ans), dont:
—Presde 50% chez lesfemmes

—50% environ chez les 15-24 ans

Acquisition hétérosexuelle du VIH chez la femme exposée

e Premier mode detransmission du VIH

- Dansle monde et en France
- 1 femme infectée toutes les 8 secondes

« Vulnérabilité biologique
» Absence de moyen prophylactique
efficace (horsbarriére physique)




M odeles biologiques de transmission
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Fonctions d’ échange et défenses muqueuses

¢ Mugueuses génitales féminines
— Fonctions d’ échange de gametes (reproduction)
— Risgue infectieux (porte d entrée potentielle)

» Défenses génitales féminines
— Efficacité +++:

» Pour le controle de la flore commensale

» Contrelerisqueinfectieux communautair e (portage infectieux du
sperme)
 Contrelerisgue infectieux associé aux M ST

— Mais sans |éser les spermatozoides +++

— Mais sans induire de réaction immunitaire contre les
spermatozoides (=exo-antigenes) +++




Acquisition du VIH chez la femme exposée
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Sélection et archivage génital précoce du VIH

Primo-infection
#36 #57

001

Hypothese : Archivage précoce de variants
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Compartimentalisation genitaledu VIH
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Défenses génitales chez femmes
séronégatives exposées (« HEPS »)
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Cofacteur s detransmission

Cofacteurs socio- Cofacteurs liés aux Cofacteurs Cofacteurs
comportementaux pratiques sexuelles locaux généraux
+/-
+/- +/- +/-

Exposition au risque Transmission




Cofacteursdetransmission : M ST

Exposition au risque
Comportement arisque

MST VIH

Altération de l'immunite

=>» L ésions génitales fréquentes

Micro-lésions post-coitales :
60% desfemmes
(Novell et al. J Reprod Med 1984)

Her pés génital

Trichomonase




Cofacteurs génitaux de modulation positive: MST

Ulcérations <:
MST mflammatowes:> S

Papillomaviroses <: >
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Prévalence du VIH en Afrique 1986-2001

B 20-39%
B 10-20%
B 5-10%
1-5%
0-1%

1996 2001

Etiologies des ulcérations génitales en Afrique
avant et apreslesannées 90

B Non déterminée
@ Donovanose
BLGV

B Chancremou

O Syphilis

BHSV

Avant 1990 Aprés 1990

Source: Mayaud et al. Chapter in Parry & Mabey (eds),
2003
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1999

souffrant d’ulcération génitale : Evolution 1980-
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Séropreévalence du HSV-2 dans 4 villes
africaines selon le sexe et I’age
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Weiss HA, Buve A, Robinson NJ, Van Dyck E, Kahindo M, Anagonou S et al.
The epidemiology of HSV-2 infection and its association with HIV infection in four urban
African populations. AIDS 2001;15(Suppl 4):S97-S108.

Association du HSV-2 et du VIH-1

Women Men

Cotonou Yaoundé Kisumu Ndola Cotonou Yaoundé Kisumu Ndola

HIV status
Negative 1 1 1 1 1 1 1 1
Positive 5.4(2.1-14) 5.5(1.7-18) 4.0(2.0-8.0) 4.5(26-7.7) 5.5(2.1-15) 5.2(Z2-13) 7.9 (4.1-15) 4.6 (2.7-7.7)

Odds ratios gjustés pour les facteurs socio-démographiques et comporte
selon le sexe et laville

Weiss HA, Buve A, Robinson NJ, Van Dyck E, Kahindo M, Anagonou S et al.
The epidemiology of HSV-2 infection and its association with HIV infection in four urban
African populations. AIDS 2001;15(Suppl 4):S97-S108.
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HSV-2 et acquisition du VIH-1 ;. Méta-
analyse

Risque estimé a partir de 9 cohortes
prospectives :

2,1(1,39 3,2

Risque estimé de 18 études cas
témoins transversales:

4,2 (3,1 > 5,8)

Wald. J Infect Dis 2002

Risque d’infection a VIH chez les individus
séropositifs pour le HSV-2

A e
Kilmarx4 — m 1 ——
Kingsley - — —"

Celum - —i— R
MNopkesorn 4 R —
Halmberg o — ' m o

Rakwar - —_— _i_'__.—

MNelson - RN S E— _— .
McFarland 4 —— —

KEEt_ - - —_—
Combined —_— Combined — —
Oddsratio ©5 1 152 345 710 15] oddsraioos 1 152 545 7 1b 15

Cohort and nested case-control studies Case-control and cross-sectional studies

Wald A, Link K. Risk of human immunodeficiency virus infection in herpes
simplex virus type 2-seropositive persons: a meta-analysis. J Infect Dis
2002;185:45-52.
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Probabilité d’acquisition du VIH of HIV
chez 174 couples monogames : Rakai

Acquisition du VIH pour 1000 expositions

Séropositivité pour le HSV-2 chez le
partenaire VIH-négatif

Charge virale chez VIH+ HSV-2 nég. HSV-2 pos.

<1 700 0,04 1,0
1 700-12 499 0,5 2,3
12 500-38 499 0,2 1,8
>38 500 0,7 3,6

HSV-2 et acquisition du VIH-1: Synthése

* L’infection a HSV-2 augmente lerisque
d’acquisition du VIH-1de 2 a4 fois, méme
chez les per sonnes asymptomatiques pour le
HSV-2
— Hypothese: Augmentation des cellules cibles du

VIH au niveau dela porte d’ entr ée mugueuse
(CD4+)

» Lerisqued’acquérir leVIH est encoreplus
important en casd’infection a HSV-2
récentet++
— Hypothése: Lesréactivationsa HSV-2 sont plus

longues et plus féquentes au décours dela primo-
infection
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Risque attribuable au HSV-2 d’ étre infecté par le VIH-
1

» Prévalence HSV-2 = 22%, RA% = 20%
=> Prévalence générale du HSV-2 en Europe et aux Etats-Unis

 Prévalence HSV-2 =50%, RA = 35%

= Prévalence générale du HSV-2 chez les homosexuels en
Amérique Latine ou aux Etats-Unis

 Prévalence HSV-2 = 80%, RA =50%

=>» Prévalence générale du HSV-2 chez lesfemmes en Afrique
subsaharienne
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| nfection a Her pes ssimplex hominis detype

n
L
Primo- Réactivation Réactivation
infection sanslésion avec excr étion
ou récurrence asymptomatique
Recurrent Herpes Simples ll,l.sl\-.:.:‘:'... :;._Mn .
A A S
Spontancous
Reactivation

Symptomes

4 2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 Jour§

Guérison

Début
Contact sexug961690nS

Détection de I’'ARN du VIH-1 dans les lésions
ulcéreuses a HSV-2

« HIV ARN detecté dans 25/26
épisodes

« HIV ARN detecté dans 112/170
(66%) des jours
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Hypothése : Influence delaréplication génitaledu HSV sur la

chargevirale génitaleen VIH chez un individu co-infecté par le HSV

etleVIH

CO-INFECTION HSV & VIH

VIH

s Risque de transmission
g du VIH

T
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Excr étion asymptomatique du HSV-2

Interactions between Herpes Simplex Virus Type 2 and Human
Immunodeficiency Virus Type | Infection in African Women:
Opportunities for Intervention

Frangois-Xavier Mbaopi-Keou, " Gerard Grésenguet,'
Philippe Mayawd,' Helen A. Weiss,' Robin Gopal,’

* Dipcararoessr o Pfieeiions o Fraplent Disvases, Fowdar Skl

Mathieu Matta,” Jean-Louis Paul,” David W. G. Brown,’ Ir o ';,"ﬂ ::1""
" ingedam; *Centre |
HRichard ). Hayes,' David C. W, Mabey,' ! H:' Trawon

and Laurent Helec

J Infect Dis 2000; 182:1090-1096
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Prévalence de la séropositivité pour le HSV-2
et del’excrétion génitale en HSV-2 selon le statut VIH

[ 1g G sériques contre le HSV-2
E Excrétion génitale en HSV-2 chez les HSV-2 séropositives
100% e et ettt ee et ee et ee e ee e e e et e et e e e e e e e et

80U eeerereeer s 0190 |- freieieic
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VIH négative (n=221) VIH positive (n=79)

DisStribution deTa char ge virale genitale en VIH-I (ARN)
et delachargevirale génitaleen HSV-2 (ADN)
chez 53 femmes séropositives pour leVIH-1 et le HSV-2
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o
1
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Chargeviraleen HSV-2 (DEIA en DO a 450 nm par ml)

r=-0,13 (P=0,34) parmi I’ ensemble des femmes
> :
h:SQ/g (P=0,02) par mi les femmes excr étant du
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HSV-2 . Cofacteur majeur detransmission du
VIH ?

Troiscriteres selon Judith et
Wasser heit :
—Association épidémiologiquet+++
—Plausibilité biologique ++

—MAIS, aucune é&ude interventionnélle
=>» Premiers résultats : 2006

Stratégies thérapeutiques de I’ her pés génital

e Traitement “ épisodique”
—Traitement de la primo-infection
—Traitement de |’ herpes genital récurrent

e Traitement “ suppressif”
—Prévention des récurrences
—Si plus de 6 récurrences annuelles

20
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I"acquisition du VIH par letraitement

antiher pétique
APPROCHE THERAPEUTIQUE
POPULATIONS EPISOD IQUE SUPPRESSIVE
Prévient latransmission Prévient latransmission
(mﬂfa/é:—;!oxllﬂ-l;/—z endiminuant I'exarétion | endiminuant I'excrétion
et leVIH-1) et/ouenréduisant letaux | et/ou enréduisant letaux
de éroconversion chezles | deséroconversion chezles
partenaires partenaires sérodiscordants
sérodiscordants
HSV+/ VIH- Prévient I'acquisition du VIH|Prévient I'acquisition du VIH
(séropositifspour le HSV-2)

Essais suppressifs multicentriques
financés par la fondation Bill Gates

To Furope

Turizia,
o Middie Fast

Algeria Libya

Nairobi, Eldoret,

Kisumu, Kenya
Migar

Kitwe and Ndola, o
Zambia "y higeria
Kampala,
Uganda
Gabarone, Moshi, Tanzania
Botswana
Other potential sites:
Chennai, India
+Port au Prince, Haiti
Johannesburg, +Harare, Zimbabwe

Durban RSA + Capetown, SA




Essal ANRS 12-12

« Essal multicentrique, randomise, en double aveugle et
contre placebo, comparant |e traitement syndromique des
ulcérations génitales, au traitement syndromique associé
au traitement antiherpétigue »

Y

w

HSV-2 génital : Cofacteur possible de transmission hétérosexuelle
du VIH en Afrique sub-Saharienne

Epidémiologie Plausibilité biologique
45 o 10
% 40 ”3 L Y%
o 35 / / ~+-Harare i 10° P
% 30 0 Durban-1 = ‘.
z /[ [~ z210°,
@ 25 / ﬂ -&-Durban-2 E% S
2 20 A —BAfrique du Sud % % 105 -,
E’ 15 / —¥-Rwanda ‘§ = - 3
g 10 -0-Kenya <) o
5 ] L.
£ 5% v 5 10
v 0
1980-841985-891990-941995-99

1 2 3
Portage cervico-vaginal en HSV-2 (ADN)
(OD 450 nm)

Si séroprévalence HSV-2 #70%, Mbopi-Kéou. J I nfect Dis 2000; 182:1090-
alorsfraction derisque 1096

attribuable au HSV-2 # 50% par
nouveau casd’infection par le
VIH-1
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Essai ANRS 12-12 : Influence du traitement antiher pétique
épisodique sur la charge virale génitaleen VIH-1

8 VIH
b
w®=
B2 /r_\ Seuil diinfectiosité génit
> .
g [ \
Essai o
multicentrique, 0
randomisé, Aciclovir
en double H SV
aveugle, 3
contre placebo g
15
©
=TI
5T
S
g
<
O

o

Durée

A |
Symptomes

Essai ANRS 12-12 : Influence du traitement antiher pétique
épisodique sur la charge virale génitaleen VIH-1

TTT syndromique
+ Placebo Endpoints =

M Shedding
Randomisation BB TS I4> T0wm|

'Y fy (ARN/ADN)

\D TTT syndromique
+ Aciclovir

VIH-1

[TTTSd+A] [TTTSd+P]

Accra : 300 femmes [n=90] Phows N
Bangui : 300 femmes [n=15] Hypothéses pour n=600
.HSV-2:50% desulcéres
. Shedding VIH-1: 60%
. Diminution >50% CV génitale du VIH/ARN sousaciclovir
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Algorithme de prise en charge syndromique
des ulcérations génitales en Afrique

Consultation pour lésions génitales

Examen

Non
Ulcération génitale ——— >

Modification de
I"algorithme pour tenir
comptedelaforte
prévalence des
ulcérations her pétiques ?

Oui

- Traiter syphiliset chancre
mou

- Eduquer & conseiller

- Promotion du préservatif
- Convoquer le partenaire
- Contrélea7 jours

Récurrenceou __NON | «Eduquer & conseiller
vésicules « Promotion du préservatif
Oui

s Traitement (Symptomatique)
del” herpes génital

*Eduquer & conseiller

* Promotion du préservatif

D’apres WHO,
1995

Quantification desHSV et VIH-1 dans les sécr étions vaginales des femmes co-infect

L avage cervicovaginal

1800 rpm/ 15min

VIH-T/ARN
=2>RT-rt PCR
(one tube)
Extraction
ADN/cADN
Amorlcc/:s LTRVIH-1 HSV/ADN | «— AD&ﬁchN b
oupol HSV1+2 = rt PCR
Sondes fluorochromes
VIH/ADN
1 (+bglobine | Extacion
) (Silice)
= rt PCR 1
— | @ VIHARN & HSV ADN : Nbre copies/ml
3 VIH ADN : Nbre copies/callules vaginales Y >t
PCR

!

GammeADN VIH-1
= Cellules 8E5

D = | 2> Génotype (HSV-I/HSV-2)

(1copieprovirusVIH/cellule)

10 10 104

Températures
defusion

A

GammeADN HSV 1+2
= Plasmide HSV 1+2

Recommandation
sinternationales
(ANRS, LSHTM,
Université de Seattle)
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