L'entreprise était hasardeuse, mais valait
d’étre tentée. Non seulement le complexe
a doigts de zinc ciblait spécifiquement la
protéine CCR5, mais il agissait vite et ne lais-
sait pas de trace dans la cellule.

Nous avions déja obtenu l'autorisation
de I'Office américain du contrdle phar-
maceutique et alimentaire (FDA) et de I'Ins-
titut américain de la santé pour démarrer
nos études d’innocuité chez I'homme
quand les nouvelles concernant le traite-
ment du patient de Berlin éclatérent comme
une bombe. La stratégie et les résultats
encourageants de I’équipe médicale alle-
mande, dirigée par Gero Hiitter, confor-
taient notre démarche. Pour comprendre
pourquoi, retracons son histoire. Séropo-
sitif depuis plus de dix ans, le patient se
portait bien avec les médicaments antiré-
troviraux, jusqu’a ce qu'il développe une
leucémie myéloide aigué, indépendante
deson infection par le VIH. Il avait subi une
chimiothérapie, mais le cancer était revenu.
Sans une transplantation de moelle osseuse,
par laquelle le systéeme immunitaire de la
personne transplantée (y compris tous
les lymphocytes T) est remplacé par celui
du donneur, il allait mourir.

Un patient
en rémission

G. Hiitter scruta les bases de données euro-
péennes de donneurs potentiels de moelle
osseuse, recherchant un individu qui cor-
respondrait aux marqueurs HLA (antige-
nes leucocytes humains) de son patient.
Les marqueurs HLA constituent un groupe
de protéines que le systéme immunitaire
utilise pour distinguer ses propres tissus
de ceux d’autres individus (le systéeme
d’histocompatibilité). Leur compatibi-
lité entre le donneur et le receveur d'une
transplantation est vitale pour empé-
cher les cellules transplantées de consi-
dérer le nouvel hote comme un étranger
et d’attaquer ses tissus (un phénomene
appelé laréaction du greffon contre1'hote)
et pour empécher un rejet par des com-
posants résiduels du systéme immuni-
taire antérieur du patient.

G. Hiitter ne s’arréta pas la. Il espé-
rait trouver quelqu'un possédant les
«bons » marqueurs HLA, et dont les
cellules porteraient aussi naturellement
deux copies de la mutation CCR5-Delta32.
Une transplantation de moelle osseuse
d’une telle personne doterait un rece-
veur séropositif d'un nouveau systeme
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immunitaire qui résisterait peut-étre
mieux au virus.

Apres avoir testé les genes de plus de
60 donneurs potentiels, G. Hiitter trouva
un candidat (la recherche était compliquée
par le fait que la région du génome codant
les protéines HLA varie beaucoup d'un
individu a l'autre et que le gene CCR5 est
situé sur un chromosome différent). Un
coup de chance au regard du faible nom-
bre de personnes présentant la mutation
CCR5-Delta32 dans les deux copies de
leur gene CCR5. Heureusement, le patient
de Berlin avait un systeme HLA tres cou-
rant. Pour donner une idée de la rareté
de cette combinaison, les chercheurs du

n‘ont détecté aucune trace du VIH chez le patient
de Berlin, et ce, en utilisant les tests moléculaires

les plus sensibles disponibles.

monde entier ont essayé de reproduire
I'expérience allemande et n’ont encore
trouvé aucun individu présentant le bon
ensemble de marqueurs HLA et de muta-
tions de CCR5.

Le patient a eu besoin de deux trans-
plantations de moelle osseuse du donneur
pour guérir de sa leucémie. A 'heure o1
nous imprimons, plus de cinq ans apres
I'opération et malgré 1'absence de théra-
pie par médicaments antirétroviraux, les
médecins n’ont détecté aucune trace de VIH
dans son sang, son foie, ses intestins, son
cerveau, ses tissus lymphatiques ou son
plasma, et ce, en utilisant les tests molé-
culaires les plus sensibles disponibles.

Personne ne sait si le VIH a vraiment
été éradiqué de tous les tissus de 1'orga-
nisme du patient. Le VIH ala capacité d'in-
sérer ses genes dans les chromosomes de
diverses cellules, ce qui lui permet de
demeurer al'état dormant pendant de nom-
breuses années, puis de ressurgir lors d'une
infection (voir I'article de Ch. Rouzioux,
A. Chéret et V. Avettand-Fénoél, page 42). A-
t-il été éliminé de ces cellules chez le patient
de Berlin, ce qui correspondrait a une gué-
rison «de stérilisation»? Ou en reste-t-il,
mais son systeme immunitaire est suffi-
samment performant a présent pour
repousser toute réapparition del'infection?
Dans ce cas, le patient de Berlin serait « fonc-
tionnellement» guéri. Quoi qu'il en soit,
il n’a plus a prendre de médicaments
antirétroviraux et semble débarrassé de
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