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> La tuberculose est une des principales causes
de mortalité chez les adultes infectés par le VIH
(virus de I'immunodéficience humaine). Lessai
clinique randomisé CAMELIA (ANRS 1295/CIPRA
KH001) visait a déterminer le moment optimal
de I'initiation du traitement antirétroviral apres
le début du traitement antituberculeux afin de
réduire la mortalité. Nous décrivons ici sa mise en
ceuvre dans cing hopitaux cambodgiens sous la
coordination de I'Institut Pasteur du Cambodge,
sa conduite dans les établissements de santé, les
défis liés a cette thérapie, ainsi que les bénéfices
en termes de santé publique au Cambodge et
au-dela. <

La tuberculose est une des principales causes de mortalité
des personnes infectées par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) [1]. Afin de réduire cette surmortalité,
I’OMS (Organisation mondiale de la santé) recommandait
depuis 2003 de débuter le traitement antirétroviral (ARV)
dans un délai de deux semaines a deux mois apres le début
du traitement antituberculeux chez les patients co-infec-
tés ayant moins de 200 lymphocytes T CD4 par mm® [2],
sans plus de précision. Les bénéfices attendus d’une res-
tauration immunitaire précoce plaidaient pour un démar-
rage apres deux semaines de traitement antituberculeux,
tandis que la crainte d’une toxicité médicamenteuse
cumulée, d’une incidence accrue de syndrome inflamma-
toire de reconstitution immunitaire (IRIS) [14] et d’une
mauvaise observance liée a la complexité des traitements
étaient en faveur d’un démarrage plus tardif du traitement
antirétroviral (ARV), & deux mois du début du traitement
antituberculeux [3].

€n 2002, le Cambodge avait la prévalence de I'infection
a VIH la plus élevée d’Asie du Sud-Est, estimée a 2,8 %
des adultes de 15 a 49 ans [4], et la mortalité par
tuberculose chez les patients infectés par le VIH y était
d’environ 35 % [5]. Uincidence de la tuberculose en
population générale était estimée a 510 pour 100 000
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personnes-années, et celle-ci représentait la premiéere cause de mor-
talité. Dans ce contexte, I’essai clinique CAMELIA (Cambodian early
versus late introduction of antiretrovirals) (ANRS 1295/CIPRA KHO001)
mis en ceuvre au Cambodge et coordonné par I'Institut Pasteur visait a
déterminer le moment optimal d’introduction du traitement antirétro-
viral chez des patients co-infectés par le VIH et la tuberculose.

Le protocole

CAMELIA était un essai randomisé comparant une stratégie précoce
d’introduction des ARV, deux semaines apres Iinitiation du traitement
antituberculeux standard, par rapport @ une stratégie tardive d’introduc-
tion, huit semaines apres Iinitiation du traitement antituberculeux [6].
Les adultes infectés par le VIH ayant un nombre de lymphocytes CD4 < 200/
mm® et une tuberculose confirmée par I'examen bactériologique direct
étaient inclus, apres signature du consentement éclairé, et randomisés
pour débuter précocement ou tardivement un traitement ARV compre-
nant de I'efavirenz et une combinaison de stavudine et de lamivudine
(Figure 1). La survie était évaluée a la fin de I’étude, 50 semaines apres
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Figure 1. Schéma de I’essai cli-
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I’inclusion du dernier patient. Les objectifs secondaires portaient sur la
tolérance et I'efficacité des ARV et des antituberculeux, la survenue d’un
syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire et les interactions
médicamenteuses entre efavirenz et rifampicine.

Un partenariat multiple

Diverses institutions impliquées dans la recherche ou la prise en
charge du VIH et de la tuberculose au Cambodge ont contribué a la
mise en ceuvre de I’essai CAMELIA : PInstitut Pasteur du Cambodge
(IPC), le Cambodian health committee (CHC), le Centre hospitalier
universitaire (CHU) de Bicétre (France), le Harvard immune disease
institute (IDI) (€tats-Unis), le ministére de la Santé cambodgien,
Médecins sans frontieres (MSF) Belgique et I’Institut Pasteur de Paris
(IPP, France). Le financement de I’étude a été assuré par I’Agence
nationale de la recherche sur le sida et les hépatites virales frangaise
(ANRS) et le National institute of allergy and infectious diseases
(NIAID) américain, par le biais du programme Comprehensive inter-
national program of research on AIDS (CIPRA) attribué au CHC. Cing
hopitaux cambodgiens ont participé a I'essai : les hopitaux nationaux
de ’Amitié khméro-soviétique (AKS) et Calmette & Phnom Penh, et les
hdpitaux provinciaux de Svay Rieng, Takéo, et Siem Reap (Figure 2).

Les structures de I’essai

L'unité d’épidémiologie et de santé publique de I"IPC assurait la coordi-
nation de 'essai en lien étroit avec le reste de I’équipe opérationnelle
constituée des trois investigateurs principaux, ainsi que des coordina-
teurs cliniques, de laboratoire et méthodologiques. Le conseil scien-
tifique orientait les aspects scientifiques et pratiques de la conduite
de I’étude. Le comité indépendant de surveillance de I’étude, composé
d’experts des trois pays nommés par le NIAID, ’ANRS et les autorités
cambodgiennes, assurait le suivi de I’essai et la sécurité des patients.

Préparation et mise en place

Aprés approbation du protocole par les autorités de santé cambod-
giennes et les comités d’éthique aux niveaux national et institution-
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(semestriel apres sem. 78) .
servations et les manuels

de procédures cliniques,
méthodologiques et de laboratoire dédiés aux sites
de recherche clinique et au centre de coordination. La
notice d’information et le formulaire de consentement
traduits en Khmer ont été revus avec plusieurs asso-
ciations cambodgiennes de patients et avec I'aide d’un
ethnolinguiste afin de s’assurer de leur intelligibilité,
puis rétro-traduits en anglais afin de s’assurer de leur
conformité. Plusieurs visites de mise en place et de
sessions de formation initiale sur le protocole, les pro-
cédures et les Bonnes pratiques cliniques ont été orga-
nisées pour former le personnel des sites et du centre de
coordination a la conduite de I"étude. Les laboratoires
des sites de I’étude ont été équipés de centrifugeuses
et de microscopes avec un module additionnel de
fluorescence a diodes émettrices de lumiére (Fraen
FluoLED™) pour la concentration des prélévements
bactériologiques et leur examen direct par coloration a
I"auramine, afin d’assurer une détection optimale des
bacilles tuberculeux.

Coordination de I’essai

L'équipe de I'IPC assurait les aspects méthodologiques
et opérationnels de la conduite de I’étude, la commu-
nication avec les autorités de santé, et procédait a la
randomisation, a I’envoi aux services de pharmaco-
vigilance des déclarations d’événements indésirables
graves (ICH-€6 step 4 - 1996) transmises par les
investigateurs, et au monitorage de I’essai. Pendant
les quatre années et demie de durée de I’étude, plus de
mille visites sur sites ont ainsi été effectuées afin de
vérifier la présence et la conformité des consentements
éclairés, I’exactitude des données recueillies par rap-
port aux dossiers médicaux des patients, le respect du
protocole par les équipes hospitalieres et la gestion des
médicaments par la pharmacie des sites. Des réunions
rassemblant I’ensemble des investigateurs étaient
organisées sur une base semestrielle. Des visites sur site
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effectuées en collaboration avec I’équipe du CHC en charge de la coor-
dination clinique permettaient, en outre, de discuter les dossiers de
patients dont la prise en charge médicale était compliquée (infections
opportunistes multiples, suspicion de tuberculose multirésistante,
toxicités cumulées), ainsi que de suivre le recrutement et de faire
le point sur des questions opérationnelles. Outre la réalisation des
examens bactériologiques, immunologiques et virologiques du suivi
de I’essai, I'IPC organisait le controle de qualité des laboratoires hos-
pitaliers, le suivi des prélevements et la gestion des biotheques. Les
données de 8 955 visites protocolaires ont été saisies dans la base de
données. Les analyses statistiques ont été réalisées en collaboration
avec I'Institut Pasteur Paris.

Les études associées

Plusieurs études associées ont été réalisées en collaboration avec des
chercheurs de I'IPP, de I’Inserm, du Harvard IDI, du CHU de Bicétre, et
du CHU de Montpellier. Ces études ont exploré des aspects fondamen-
taux de la co-infection VIH-tuberculose : réle des sous-populations
lymphocytaires T et NK (natural killer) dans la physiopathologie et la
prédiction du syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire
(IRIS) tuberculeux (ANRS 12153 CAPRI NK [7] et ANRS 12164 CAPRI
T), variabilité pharmacocinétique et polymorphisme des cytochromes
P450 dans une population de patients cambodgiens infectés par le
VIH et traités par névirapine ou efavirenz [8] (ANRS 12154 PECAN) et,
enfin, diversité génétique de la tuberculose et impact sur la mortalité
et I’expression clinique de la tuberculose (ANRS 12278).

Les défis

Collaboration directe de ’ANRS et du NIH sur une méme étude au
Cambodge, CAMELIA a intégré trois cultures de travail différentes pour
une conduite selon les principes éthiques de la Déclaration d’Helsinki
approuvée par I’Association médicale mondiale, les Bonnes pratiques
cliniques, la charte éthique de "ANRS pour la recherche dans les pays
en développement, et le code américain Federal regulations (45 CFR
46). La mise en ceuvre de ces standards dans des centres sans expé-
rience de recherche clinique préalable a exigé un surcroit de temps
et de ressources pour la formation, la coordination et le monitoring.
€lle était aussi compliquée par des défis linguistiques nécessitant un
effort important de traduction et de prise en considération des diffé-
rences culturelles.

L'essai était intégré au maximum dans le systeme national de prise
en charge du VIH. Il utilisait notamment le circuit de soin habituel,
avec des procédures adaptées et des médicaments similaires aux
traitements disponibles en routine. L'étude nécessitait néanmoins, de
la part du personnel hospitalier, un investissement supplémentaire en
temps, dans un contexte de surcharge de travail ot I'activité scien-
tifique était peu valorisée, une situation déja documentée dans des
pays a ressources limitées [9]. Enfin, des difficultés structurelles du
systeme de santé, telles que I"hétérogénéité des ressources hospita-
lieres en matiere d’explorations complémentaires entre la province et
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Figure 2. Cambodge : localisation des hépitaux ayant participé
a essai clinique CAMELIA.

la capitale et I"absence de compte-rendu d’hospitali-
sation ou de certificat de déces, ont rendu plus difficile
la caractérisation des événements cliniques graves. €n
revanche, la stabilité du personnel des sites, la simpli-
cité du processus de soumission au comité d’éthique
et le soutien des autorités de santé nationales ont
contribué a faciliter la mise en ceuvre et la conduite de
I’étude sur des points réputés bloquants dans d’autres
pays a ressources limitées [10].

Impact en termes de santé publique
et autres bénéfices

Dés la fin de I’étude, les résultats ont été présentés
aux investigateurs, aux autorités de santé et aux
associations de patients. La traduction des résultats
en termes de santé publique a été immédiate avec
Iintégration du démarrage précoce des ARV dans les
recommandations cambodgiennes. La mise en place
de Iessai a permis I’équipement des laboratoires des
hopitaux, la mise en place de dosages médicamenteux
a la faculté de pharmacie de Phnom Penh et la réno-
vation du service de pneumologie de I’hopital de I’AKS.
Les associations cambodgiennes de patients ont pu se
familiariser avec la recherche clinique et constituer un
community advisory board pour les études ultérieures
de PANRS comme suggéré précédemment [11]. A I'IPC,
CAMELIA a permis le développement d’une expertise de
recherche clinique complémentaire aux laboratoires,
intégrant une équipe de chefs de projets, d’attachés
de recherche clinique, de data managers et de clini-
ciens. Enfin, la prise en charge des tuberculoses mul-
tirésistantes initiée grace a I’essai a permis un élar-
gissement de I"accés aux antituberculeux de 2° ligne
au niveau national.



Les résultats de [’essai CAMELIA

Les résultats principaux de CAMELIA ont été publiés en octobre 2011
dans le New éngland Journal of Medicine [6]. De janvier 2006 &
mai 2010, 661 patients profondément immunodéprimés (taux de CD4
médian : 25 cellules/mm®) et dénutris (indice de masse corporelle
médian : 16,7 kg/m?) ont été inclus et suivis dans Iessai pendant
25 mois en médiane. L'introduction des ARV, deux semaines apres le
début des antituberculeux, était associée a une réduction de 34 % de
la mortalité sur la durée totale de I’étude (59 décés parmi 332 patients
dans le groupe précoce contre 90 déces parmi 329 dans le groupe tar-
dif ; p = 0,006), avec un risque accru de développer un IRIS associé a la
tuberculose (risque relatif : 2,51 ; intervalle de confiance 95 %: 1,78
a 3,59), sans sur-risque d’effets secondaires médicamenteux graves
(p =0,31). Des résultats complémentaires ont montré la pertinence de
la dose standard de 600 mg d’efavirenz chez des patients pesant 50 kg
et plus, traités conjointement par rifampicine [13].

Conclusion

Des premiéres discussions jusqu’a la publication principale [6], 'essai
CAMELIA aura duré plus de huit années, contribuant non seulement
a répondre @ une question clef de santé publique au niveau national
et international, mais aussi a développer une véritable plate-forme
de recherche clinique au Cambodge. Les Instituts Pasteur du réseau
international associent expertise de laboratoire et services d’épidé-
miologie au plus prés des patients. Ils sont particulierement appropriés
a la coordination d’essais cliniques tels que CAMELIA, associant une
recherche appliquée bénéficiant directement aux patients des pays
ol I’étude est conduite [9, 12] & des questions de recherches plus
fondamentales. ¢

SUMMARY

Tuberculosis and HIV co-infection: clinical trial under the
coordination of the Institut Pasteur in Cambodia

Tuberculosis is a major cause of death among adults infected by HIV.
The CAMELIA (ANRS 1295/CIPRA KH001) randomized clinical trial aimed
to determine the optimal timing of ARV initiation after tuberculosis
treatment onset to reduce mortality. Here, we describe the trial imple-
mentation in five hospitals in Cambodia under the coordination of the
Institut Pasteur in Cambodia, its conduct, the challenges and public
health benefits in Cambodia and beyond. ¢
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