
I  PRÉVENTION DU VIH

A.	 Truvada contre Descovy pour la 
prévention du VIH

Truvada est le nom de marque d’un comprimé 
contenant les deux médicaments anti-VIH suivants :

•	 fumarate de ténofovir disoproxil (TDF)
•	 emtricitabine (FTC)

Il existe aussi des formulations génériques de ces 
médicaments qui se vendent en un seul comprimé. 

Lorsqu’ils sont utilisés comme prescrits dans le 
cadre d’un ensemble d’outils, les médicaments 
que contient Truvada réduisent très efficacement 
le risque de contracter le VIH, comme l’ont attesté 
nombre d’essais cliniques randomisés et d’études 
par observation.

Comme nous l’avons mentionné, Truvada contient 
du TDF. Chez certaines personnes, cette formulation 
du ténofovir est associée à un risque accru de lésions 
rénales et, dans certains cas, d’amincissement 
osseux. Le fabricant de Truvada, Gilead Sciences, 
a mis au point une nouvelle formulation du 
ténofovir appelée TAF (ténofovir alafénamide). 
TAF s’accumule principalement dans les cellules du 
système immunitaire et est généralement associé 
à un meilleur profil d’innocuité que TDF. TAF 
est combiné à d’autres médicaments dans un seul 
comprimé. La combinaison spécifique de TAF + 
FTC se vend sous le nom de marque Descovy.

Lors d’un grand essai clinique randomisé et 
contrôlé contre placebo, commandité par Gilead 
Sciences et portant le nom de Discover, des 
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participants séronégatifs ont été répartis au hasard 
pour recevoir un des comprimés suivants une fois 
par jour :

•	 Truvada
•	 Descovy

Les participants ne savaient pas quelle formulation 
ils recevraient pendant les 96 premières semaines 
de l’essai. Après cette période, les chercheurs ont 
levé l’aveugle, et tous les participants se sont vus 
offrir Descovy.

La plupart des participants sont des hommes 
gais ou bisexuels, et environ 1 % sont des femmes 
transgenres.

Cette étude se poursuit, mais des résultats 
provisoires ont été publiés. 

Dans l’ensemble, les nouveaux cas d’infection par 
le VIH se répartissaient comme suit :

•	 Truvada : 15 cas
•	 Descovy : sept cas

Cette différence entre les deux régimes n’est pas 
significative du point de vue statistique. Ces 
résultats révèlent que ces deux régimes ont une 
efficacité semblable en ce qui concerne la réduction 
du risque d’infection par le VIH (en langage 
technique, on parle de « non infériorité » d’un 
régime face à l’autre). 

Il importe de noter que des analyses additionnelles 
ont été effectuées, notamment sur des échantillons 
de sang provenant de personnes ayant contracté le 
VIH durant l’étude. Ces analyses ont révélé que la 
plupart des personnes qui ont contracté l’infection 
n’avaient pas pris le médicament à l’étude comme il 
était prescrit, ou encore qu’elles avaient été infectées 
au tout début de l’étude, peut-être même dans les 
heures suivant le processus de sélection. Lorsqu’on 
prend en considération ces facteurs (et que l’on 
exclut les personnes en question de l’analyse), on 
constate qu’une seule personne recevant chaque 
formulation a été infectée. 

Il est toutefois à noter que les analyses de l’innocuité, 
notamment en ce qui concerne l’amincissement 
osseux, ont révélé une nette différence en faveur 
de Descovy.

Plus tard cette année, Gilead Sciences prévoit 
demander l’approbation réglementaire de Descovy 
afin qu’il puisse être utilisé dans le cadre d’un 
ensemble d’outils visant la réduction du risque 
d’infection par le VIH au Canada, en Australie, 
dans l’Union européenne et aux États-Unis.

Détails de l’étude
Les participants avaient le profil moyen suivant lors 
de leur admission à l’étude :

•	 âge : 34 ans (notons que les participants 
étaient âgés de 18 à 72 ans)

•	 principaux groupes ethnoraciaux : 
Blancs – 60 %; Hispaniques – 24 %; Noirs – 
9 %; Asiatiques – 5 %

Les participants devaient répondre à au moins un 
des critères suivants :

•	 relation sexuelle anale sans condom avec au 
moins deux partenaires masculins différents 
au cours des 12 dernières semaines (les 
partenaires devaient être soit séropositifs soit 
au statut VIH inconnu)

•	 antécédent documenté de syphilis au cours 
des 24 dernières semaines

•	 antécédent documenté de gonorrhée 
ou de chlamydia rectales au cours des 
24 dernières semaines

Résultats globaux
Après 96 semaines, la répartition des infections par 
le VIH était la suivante :

•	 Truvada : 15 infections
•	 Descovy : sept infections

Dans un premier temps, il semblait que Descovy 
ait réduit le risque d’infection d’au moins 50 %. 
L’analyse subséquente des échantillons de sang et 
d’autres données a toutefois poussé les chercheurs 
à souligner que la plupart des infections 
avaient vraisemblablement été causées par les 
facteurs suivants :

Mauvaise observance thérapeutique
•	 Truvada : 10 infections ont été associées à un 

taux sous-optimal de ténofovir dans le sang, 
ce qui porte à croire que ces participants ne 
prenaient pas Truvada tous les jours
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•	 Descovy : six infections ont été associées à un 
taux sous-optimal de ténofovir dans le sang, 
ce qui porte à croire que ces participants ne 
prenaient pas Descovy tous les jours

Infection soupçonnée au début de l’étude 
(niveau de base)
•	 Truvada : quatre infections
•	 Descovy : une infection

Ainsi, lorsqu’on tient compte de ces données sur les 
taux de médicaments, l’observance thérapeutique et 
les infections très précoces, ainsi que le fait que les 
personnes en question ont été exclues de l’analyse, 
il s’avère que le nombre suivant de personnes 
recevant chaque formulation ont été infectées :

•	 Truvada : une infection
•	 Descovy : une infection

Analyses de l’innocuité
Dans l’ensemble, Truvada et Descovy ont été 
bien tolérés. Les participants ont éprouvé des 
effets secondaires liés aux médicaments dans les 
proportions suivantes :

•	 Truvada : 23 %
•	 Descovy : 20 %

Comme la plupart des effets secondaires ont 
généralement été légers ou modérés, il se peut 
qu’un meilleur indice de la tolérance réside 
dans les proportions de personnes qui ont quitté 
prématurément l’étude à cause d’effets secondaires, 
que voici :

•	 Truvada : 2 %
•	 Descovy : 1 %

La diarrhée semblait être un problème 
relativement courant dans cette étude, car près de 
16 % des participants recevant l’un ou l’autre des 
médicaments s’en sont plaints.

Changements dans la densité minérale 
des os
Dans l’ensemble, les chercheurs ont évalué près de 
383 participants afin de pouvoir détecter d’éventuels 
changements dans leur densité minérale osseuse 
(DMO). En général, les personnes recevant Descovy 
ont connu une légère augmentation de la DMO 

de leur colonne vertébrale et de leurs hanches, 
comme l’ont attesté des radiographies à faible dose 
appelées DEXA (absorptiométrie à rayons X en 
double énergie). En revanche, les utilisateurs de 
Truvada ont connu une faible baisse de leur DMO 
(d’environ 1 %).

L’augmentation de la densité osseuse s’est produite 
chez les utilisateurs de Descovy parce qu’un grand 
nombre d’entre eux étaient des jeunes hommes en 
fin d’adolescence ou au début de la vingtaine dont 
les os se développaient encore. La densité osseuse 
de ces hommes aurait continué d’augmenter 
naturellement. Ce qui est important à souligner est 
le fait que Descovy n’a pas nui au développement 
de leurs os.

Accent sur les reins
Les chercheurs ont utilisé plusieurs tests différents 
pour évaluer la santé des reins dans cette étude :

•	 DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé
•	 rapport de la protéine se liant au rétinol à la 

créatinine dans l’urine
•	 rapport de la bêta 2-microglobuline à la 

créatinine dans l’urine

Il s’est produit de très faibles changements dans 
le DFGe, soit une augmentation d’environ deux 
points chez les patients sous Descovy et une 
baisse d’environ deux points chez les patients sous 
Truvada; ce dernier résultat laisse soupçonner une 
baisse légère de la capacité des reins à filtrer le 
sang. En raison du grand nombre de participants 
inscrits à l’étude, ces faibles changements sont 
statistiquement significatifs.

Rapport de la protéine se liant au rétinol à 
la créatinine
Ce rapport a augmenté au cours de l’étude chez 
les participants utilisant Truvada, ce qui laisse 
soupçonner une quantité très faible de lésions 
rénales. Cependant, le rapport accru se trouvait 
encore dans la fourchette de valeurs normales. En 
revanche, ce même rapport est resté stable chez les 
participants utilisant Descovy. Cette différence est 
significative du point de vue statistique.
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Rapport de la bêta 2-microglobuline à 
la créatinine 
Chez les participants utilisant Truvada, ce rapport 
est resté dans la fourchette de valeurs normales. 
Chez les utilisateurs de Descovy, il est resté stable. 
Cette différence est significative du point de 
vue statistique.

Un mot à propos des tests
Les rapports concernant la protéine se liant au 
rétinol et la bêta 2-microglobuline dans l’urine 
permettent tous deux d’évaluer la capacité des 
reins à réabsorber des nutriments de l’urine. Les 
anomalies de ces rapports indiquent que les parties 
des reins appelées tubules proximaux pourraient 
être endommagées. Notons cependant que les 
médecins travaillant dans les cliniques n’utilisent 
pas ces rapports de façon routinière pour suivre 
l’état de santé des reins, car ces tests sont utilisés 
comme outils de recherche. Pour déterminer si 
les tubules proximaux sont endommagés, des 
spécialistes des reins des États-Unis ont laissé 
entendre que les médecins pourraient utiliser des 
méthodes peu chères et facilement accessibles 
comme les tests de contrôle des taux de phosphate 
et de sucre dans l’urine des personnes recevant TDF.

À retenir
Les résultats de l’essai Discover sont très 
encourageants en ce qui concerne Descovy, 
car ce dernier a fait preuve d’une efficacité 
semblable à celle de Truvada pour la prévention 
de l’infection par le VIH. Il est cependant clair 
que Descovy a un avantage en ce qui a trait à la 
santé des os, car la plupart des participants ont 
connu une augmentation de leur DMO au cours 
de l’étude, alors que la plupart des participants 
recevant Truvada ont connu une baisse de celle-ci. 
L’innocuité de Truvada pour les reins s’est révélée 
bonne au cours de l’étude, mais il semblait y avoir 
des indices de lésions rénales modérées à long 
terme, alors les données futures de l’essai Discover 
sont attendues avec impatience. 

Coût : Truvada contre Descovy
Le coût est une préoccupation majeure pour de 
nombreuses personnes. Le coût mensuel d’une 
formulation générique de Truvada se situe à 
environ 250 $ CA par personne. En revanche, le coût 

mensuel de Descovy s’élève environ à 1 000 $ CA ou 
1 200 $ CA par personne. Au Canada, de nombreux 
ministères de la Santé provinciaux et territoriaux 
subventionnent le coût de Truvada lorsqu’il est 
utilisé pour réduire le risque d’infection par le 
VIH. Cependant, les ministères de la Santé vont 
sans doute attendre que Santé Canada approuve 
cette utilisation de Descovy avant de prendre 
la décision de subventionner son usage pour la 
prévention du VIH. Descovy est déjà approuvé 
au Canada pour les combinaisons de traitements 
anti-VIH mais les ministères de la Santé ne 
l’ont pas subventionné. Les budgets alloués au 
remboursement des médicaments des provinces et 
des territoires subissent des pressions à cause du 
grand nombre de nouveaux médicaments (pour de 
nombreuses maladies), qui ont tous un prix élevé. Il 
sera intéressant de voir ce que les ministères feront 
lorsque Descovy sera approuvé dans le cadre d’un 
ensemble d’outils de réduction des risques visant la 
prévention du VIH.

Ressource
Ressources et outils sur la prophylaxie pré-
exposition (PrEP) (www.catie.ca/fr/prep)
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II  RECHERCHE SUR LA GUÉRISON 
DU VIH

A.	 Retour sur les corécepteurs du VIH 
et leur rôle dans la recherche sur 
la guérison

Il y a environ 10 ans, le monde s’est étonné 
d’apprendre qu’une personne vivant avec le 
VIH avait guéri. La personne en question, 
Timothy Brown, avait été traitée pour un cancer 
potentiellement mortel à l’aide de deux greffes de 
cellules souches, de cycles de chimiothérapie et de 
radiothérapie intensives et d’interventions visant 
la suppression de son système immunitaire. Les 
greffes avaient comme source un donneur porteur 
d’une mutation génétique rare dénommée delta-32 
par les scientifiques. Les cellules immunitaires des 
personnes porteuses de cette mutation n’ont pas 
de récepteur CCR5; notons que ce dernier est l’un 
des récepteurs dont le VIH a besoin pour infecter 
une cellule. 

L’abc des récepteurs et corécepteurs
Le VIH a besoin de deux récepteurs pour infecter 
les cellules du système immunitaire. Ces récepteurs 
agissent comme des serrures de porte. Tant que la 
porte n’est pas déverrouillée, personne (dans ce cas 
le VIH) ne peut entrer dans la pièce.

Le principal récepteur est le CD4; ce dernier 
se trouve à la surface de nombreuses cellules du 
système immunitaire, notamment les cellules T, 
les macrophages et d’autres cellules apparentées. 
Après avoir interagi avec le CD4, le VIH a besoin 
d’interagir avec un autre récepteur; il s’agit 
habituellement du CCR5 (R5) ou du CXCR4 (X4). 
On appelle ces deux autres récepteurs (R5 et X4) 
des corécepteurs.

Dans les cas où l’infection au VIH n’est pas 
traitée, les souches du VIH qui utilisent le X4 
sont relativement rares parce que les chercheurs 
soupçonnent fortement qu’il est plus facile pour 
le système immunitaire de trouver et d’attaquer les 
souches du VIH qui utilisent ce corécepteur. Par 
conséquent, les souches qui utilisent le corécepteur 
R5 sont généralement plus courantes. Cela dit, 
lorsque le sida se déclare, le système immunitaire 
est gravement endommagé et n’est plus capable 
de trouver ou d’attaquer les souches du VIH qui 

se servent du X4. Pour cette raison, les souches du 
VIH qui utilisent le X4 sont plus courantes parmi 
les personnes souffrant d’immunodéficience 
grave (sida). 

Dans des cas très rares, il est possible que d’autres 
corécepteurs soient utilisés par le VIH, tel que le 
CXCR6. Cependant, comme elles sont très rares, 
les souches du VIH qui utilisent le CXCR6 ne font 
pas l’objet de nombreuses études.

Gènes et gens
En général, il semble que les personnes séronégatives 
puissent vivre longtemps et en bonne santé sans 
avoir de corécepteur R5. Les personnes porteuses 
de la mutation delta-32 qui cause l’absence de ce 
corécepteur sont rares. De façon générale, cette 
mutation se trouve chez moins de 1 % des personnes 
d’ascendance nord-européenne et est plus rare 
encore chez les autres groupes ethnoraciaux.

Le corécepteur X4 se trouve à la fois à intérieur et à 
l’extérieur du système immunitaire, soit :

•	 dans des organes comme le cerveau et le cœur
•	 dans des tissus comme les nerfs et les 

vaisseaux sanguins

En théorie, si l’on bloquait l’accès au corécepteur 
X4 pour une période prolongée, on pourrait 
causer de graves problèmes. Il y a une vingtaine 
d’années, des chercheurs ont testé un médicament 
expérimental qui pouvait bloquer l’accès au 
corécepteur X4 chez les personnes séropositives. Les 
chercheurs ont toutefois mis fin au développement 
de ce médicament pour cette population lorsque 
des études sur des animaux ont soulevé des 
préoccupations concernant le risque de lésions 
hépatiques. Pour cette raison et d’autres, le R5 est 
le seul corécepteur qui figure largement dans la 
recherche sur le traitement ou la guérison du VIH. 
Il existe un médicament anti-VIH approuvé du nom 
de maraviroc qui bloque l’accès au corécepteur R5, 
mais il n’est pas couramment utilisé. De plus, son 
utilisation n’a jamais été associée à la guérison 
éventuelle d’une personne atteinte de l’infection 
au VIH.

Pas n’importe quelles cellules souches
Les cellules souches utilisées pour les expériences 
sur la guérison du VIH doivent provenir de 
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donneurs porteurs de la mutation rare delta-32. 
Néanmoins, afin d’éviter que les cellules greffées 
soient infectées par le VIH après la transplantation, 
le receveur doit être testé pour déterminer s’il est 
atteint d’une souche du VIH qui utilise le X4. Si 
cela était le cas, le VIH résiduel pourrait infecter 
les cellules souches transplantées. 

Il est à noter qu’il ne suffit pas de faire une greffe de 
cellules souches provenant d’un donneur portant la 
mutation delta-32 pour réussir la guérison du VIH. 
Jusqu’à présent, il semble qu’une chimiothérapie 
soit nécessaire aussi. D’autres facteurs pourraient 
jouer un rôle également, tels qu’un phénomène 
appelé maladie du greffon contre l’hôte (MGCH). 
Cette dernière est une réaction immunologique 
qui se produit chez les personnes ayant reçu des 
tissus ou des cellules transplantés. Nous explorons 
brièvement la question de la MGCH plus loin dans 
ce numéro de TraitementActualités.

Points clés
•	 Le VIH infecte les cellules du système 

immunitaire en se servant du récepteur CD4.
•	 Le VIH a également besoin d’un autre 

corécepteur; il s’agit le plus souvent du 
CCR5 (R5) et dans une moindre mesure du 
CXCR4 (X4).

•	 Une mutation génétique rare appelée delta-32 
est présente chez moins de 1 % des personnes 
d’ascendance nord-européenne.

•	 Des greffes de cellules souches provenant 
de personnes porteuses de la mutation 
rare delta-32 sont utilisées dans certaines 
expériences sur la guérison du VIH.

Au moment de mettre sous presse, un rapport a vu le 
jour à propos de l’analyse d’une importante base de 
données laissant entendre que certaines personnes 
porteuses de la mutation delta-32 (la majorité 
d’entre elles étant séronégatives) sont susceptibles 
d’avoir un risque accru de complications de santé 
à long terme. Nous passerons ce rapport en revue 
de même que ses répercussions pour la recherche 
sur les traitements et la guérison du VIH, dans un 
prochain numéro de TraitementActualités.

Ressource
Le Consortium de recherche sur la guérison du 
VIH (CanCURE) (www.cancurehiv.org/accueil)
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from individuals with severe immunodeficiency. JAIDS. 2016 
Mar 1;71(3):e79-82.

B.	 Le patient de Londres sera-t-il guéri 
du VIH?

À l’occasion de la Conférence annuelle sur les 
rétrovirus et les infections opportunistes qui avait 
lieu plus tôt cette année à Seattle, des médecins 
de Londres ont présenté le cas d’un homme 
séropositif atteint d’un cancer potentiellement 
mortel qui avait subi une série de traitements 
incluant une chimiothérapie complexe et une 
greffe de cellules souches.

Spécifiquement, l’homme a subi une greffe de 
cellules souches provenant d’un donneur qui avait 
une mutation génétique rare appelée delta-32. Les 
personnes qui portent cette mutation n’ont pas de 
corécepteur CCR5 (R5), lequel est nécessaire à de 
nombreuses souches du VIH afin qu’elles puissent 
infecter des cellules. Les cellules souches se sont 
développées avec succès dans la moelle osseuse 
de l’homme afin de créer un nouveau système 
immunitaire où il ne se trouvait plus de VIH. 
L’homme est maintenant dans un état de rémission 
par rapport au cancer et au VIH. Nous décrivons les 
détails de son cas dans ce rapport.

Patient de Londres
Des médecins de Londres ont rapporté les détails 
du cas d’un homme à l’âge inconnu qui avait 
reçu un diagnostic de VIH en 2003. Son compte 
de CD4+ le plus faible jamais atteint (nadir) avait 
été de 290 cellules/mm3, et sa charge virale la 
plus élevée avait été de 180 000 copies/ml environ. 
L’homme a refusé de se faire traiter jusqu’en 2012, 
puis a commencé par la combinaison suivante :

•	 éfavirenz + TDF + FTC

En décembre 2012, le patient s’est fait diagnostiquer 
un lymphome hodgkinien qui mettait sa vie en 
danger. Son cancer n’a pas répondu à plusieurs 
combinaisons de chimiothérapie différentes ni à 
l’anticorps anticancéreux brentuximab. Pendant 
sa chimiothérapie, sa combinaison de traitements 
anti-VIH (traitement antirétroviral ou TAR), a été 
changée pour le régime suivant :

•	 raltégravir (Isentress) + TDF + FTC

On croyait que ce régime à base de raltégravir serait 
peu susceptible d’interagir avec les médicaments 
figurant dans la chimiothérapie du patient.

Pour des raisons non divulguées, le TAR du patient 
a été interrompu pendant cinq jours, et sa charge 
virale a grimpé jusqu’à 1 500 copies/ml. Une analyse 
a révélé que le VIH du patient avait acquis une 
résistance à TDF et à FTC, alors les médecins lui 
ont prescrit un nouveau régime, que voici :

•	 dolutégravir (Tivicay) + rilpivirine (Edurant) 
+ 3TC

Ce nouveau régime a réussi à supprimer la 
charge virale.

Grâce à une chimiothérapie additionnelle, le 
lymphome du patient est entré en rémission en 
mars 2016, comme l’ont attesté les résultats d’une 
tomodensitométrie et d’une tomographie par 
émission de positrons (PET), lesquels n’ont décelé 
aucune trace de cancer résiduel.

Régime de conditionnement 
Entre-temps, les médecins ont trouvé un donneur 
qui avait la mutation rare delta-32. Pour préparer 
le système immunitaire du patient à recevoir une 
greffe de cellules souches, les oncologues lui ont 
donné un « régime de conditionnement » qui 
consistait en les médicaments suivants :

•	 lomustine
•	 cyclophosphamide
•	 Ara-C
•	 étoposide

Le régime de conditionnement est utilisé pour 
deux raisons : pour affaiblir considérablement le 
système immunitaire (afin qu’il ne s’attaque pas 
aux cellules souches) et pour éliminer une partie 
de la moelle osseuse afin que les cellules souches 
aient plus d’espace pour croître.

Le patient a également été traité par des perfusions 
intraveineuses de l’anticorps monoclonal 
alemtuzumab. Ce dernier se lie aux lymphocytes T 
mûrs et les cible pour la destruction. De cette façon, 
les cellules résiduelles infectées par le VIH (dont 
grand nombre sont des lymphocytes) ont pu 
être détruites. Le patient a continué de prendre 
son TAR.
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MGCH
Après la transplantation des cellules souches, le 
patient a reçu de faibles doses de médicaments 
comme la cyclosporine et la méthotrexate. Ces 
médicaments sont couramment utilisés chez les 
receveurs de greffes parce qu’ils affaiblissent le 
nouveau système immunitaire (qui est créé par 
la greffe de cellules souches) et le rendent moins 
capable de s’attaquer aux tissus du receveur. On 
appelle ce genre d’attaque la maladie du greffon 
contre l’hôte (MGCH) et elle peut causer des 
complications graves voire potentiellement 
mortelles. Notons cependant que le patient de 
Londres se portait suffisamment bien pour quitter 
l’hôpital un mois après sa greffe de cellules souches. 

Au 77e jour suivant la greffe, le patient a consulté 
pour une fièvre et des symptômes gastro-
intestinaux non spécifiés. Des biopsies intestinales 
ont révélé qu’il avait des lésions liées à la MGCH. 
Ce problème s’est toutefois résolu sans qu’il ait été 
nécessaire d’intensifier sa dose de médicaments 
immunosuppresseurs. 

Six mois après la greffe, les médecins ont cessé 
de prescrire la cyclosporine parce qu’ils ne se 
préoccupaient plus de la MGCH.

Tests immunologiques et autres
Un mois après la greffe, des tests ont révélé que 
le nouveau système immunitaire du patient avait 
été créé grâce à la greffe de cellules souches. De 
plus, son nouveau système immunitaire, et plus 
particulièrement les cellules CD4+ et CD8+, 
n’avaient pas de corécepteurs CCR5. Dans 
l’ensemble, les taux de globules blancs et de 
lymphocytes du patient se trouvaient dans la 
fourchette de valeurs normales. Son compte de 
CD4+ est toutefois demeuré faible, soit environ 
300 cellules/mm3 lors de son dernier test.

La charge virale en VIH du patient était 
indétectable après la greffe, comme le révélait 
un test ultrasensible ayant un seuil de détection 
inférieur de 1 copie/ml.

En septembre 2017, l’homme et ses médecins ont 
décidé de ne plus utiliser de TAR.

Interruption du traitement
Après l’interruption du TAR, le patient a commencé 
à passer des tests sanguins hebdomadaires 
pour vérifier sa charge virale. Pendant les trois 
premiers mois de l’interruption du traitement, 
les chercheurs ont trouvé que sa charge virale 
était inférieure à 1 copie/ml (limite de détection 
inférieure de l’épreuve utilisée pour la recherche). 
Depuis le troisième mois suivant l’interruption du 
TAR, la charge virale du patient est vérifiée une 
fois par mois et elle continue de rester inférieure à 
1 copie/ml jusqu’à ce jour. 

Les médecins ont également analysé le sang du 
patient à plusieurs reprises et n’ont pas trouvé de 
trace de TAR.

Près de mille jours après la greffe, les techniciens 
ne pouvaient déceler aucune trace du matériel 
génétique du VIH dans les cellules du patient. 
De plus, lors d’une analyse ayant recours à des 
méthodes ultrasensibles, ils ont détecté un signal 
positif qui laissait soupçonner la présence possible 
de cellules infectées par le VIH. Cependant, selon 
les chercheurs, les tests de ce genre sont seulement 
des outils de recherche et l’obtention d’un bref 
signal positif proche des limites de détection 
de ces épreuves doit être interprétée avec soin. 
Les chercheurs ont dressé la liste suivante des 
significations possibles d’un tel résultat :

•	 le signal est erroné, il s’agit d’un faux positif
•	 il est possible que l’échantillon testé ait été 

contaminé par des traces de VIH provenant 
d’une autre source dans le laboratoire

•	 il est possible qu’une très faible quantité de 
cellules infectées par le VIH soient présentes 
et qu’elles produisent du virus infectieux

Quoi qu’il en soit, si des cellules infectées par le VIH 
sont présentes, soit elles sont rapidement maîtrisées 
par le nouveau système immunitaire, soit elles 
produisent des virus qui ne réussissent pas à infecter 
les cellules du nouveau système immunitaire.

Il est à retenir que les chercheurs ont 
vraisemblablement analysé des millions de 
cellules provenant du patient dans le cadre de leur 
recherche de traces du VIH.

Les analyses de laboratoire des cellules CD4+ du 
patient ont révélé que celles-ci pourraient être 
infectées par des souches du VIH qui ciblent 
le corécepteur X4. L’analyse de l’ancien système 
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immunitaire du patient, effectuée avant la greffe, a 
révélé qu’il abritait une souche du VIH qui utilisait 
le corécepteur R5. 

Les techniciens ont également trouvé que 
les taux d’anticorps anti-VIH dans le sang de 
l’homme diminuaient graduellement. De plus, ses 
cellules T n’ont pas de mémoire immunologique 
leur permettant de se rappeler une éventuelle 
rencontre avec le VIH. Selon les chercheurs, ces 
résultats — taux d’anticorps à la baisse et absence 
de mémoire immunologique — sont « très 
semblables » à ce qui est arrivé au patient de Berlin 
à la suite de sa deuxième greffe de cellules souches.

Comparaison et contraste
Il existe à la fois des similarités et des différences 
entre les patients de Londres et de Berlin. La 
différence la plus intéressante réside peut-être 
dans le fait que le patient de Londres a subi un 
régime de conditionnement moins intensif (et 
moins débilitant) que le patient de Berlin. Cela est 
encourageant pour les volontaires éventuels qui 
voudraient subir un traitement semblable à celui 
du patient de Londres à l’avenir. Jusqu’à l’arrivée du 
patient de Londres, les chercheurs croyaient qu’une 
immunosuppression extrême serait nécessaire pour 
guérir éventuellement le VIH par une greffe de 
cellules souches provenant d’un donneur porteur 
de la mutation delta-32.

Les chercheurs de Londres soulignent aussi la 
contribution de la MGCH légère de leur patient 
parce qu’elle a aidé à débarrasser son système 
immunitaire de cellules résiduelles infectées par le 
VIH et à assurer sa rémission prolongée par rapport 
au virus.

Quelques mots à propos d’une 
guérison possible
Dans l’ensemble, les résultats obtenus auprès du 
patient de Londres sont encourageants, et il est 
probable que d’autres expériences seront menées 
auprès de personnes séropositives atteintes de 
leucémie ou de lymphome qui auront besoin de 
subir une greffe de cellules souches provenant 
d’un donneur porteur de la mutation delta-32. 
Cependant, la préparation nécessaire à une greffe 
de cellules souches (régime de conditionnement, 
suppression immunitaire additionnelle) peut être 
fatale dans le contexte d’un cancer potentiellement 

mortel. Des médecins à l’Institut Mayo ont passé 
en revue les greffes de cellules souches effectuées 
chez des personnes séropositives atteintes de 
cancer entre 2002 et 2017. Ils ont trouvé que près 
de la moitié des 49 patients recensés sont morts à 
court ou à long terme. La majorité des décès était 
attribuable à la récurrence du cancer (60 %), et les 
autres causes de décès incluaient des infections 
graves, des complications de la MGCH et des 
insuffisances organiques. 

Il est important de noter que les médecins 
britanniques n’ont pas affirmé que ce patient est 
guéri du VIH. En théorie, il est possible qu’il se 
trouve encore quelques cellules infectées par le VIH 
dans des régions profondes de son corps, tels que 
les ganglions lymphatiques ou le cerveau. Plusieurs 
années d’évaluations seront encore nécessaires 
avant que les chercheurs aient assez de confiance 
pour le déclarer guéri.

Ressource
Le Consortium de recherche sur la guérison du 
VIH (CanCURE) (www.cancurehiv.org/accueil)
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C.	 Le patient souvent oublié 
de Düsseldorf

Le patient de Londres dont nous parlons dans ce 
numéro de TraitementActualités n’est pas la seule 
personne dont l’infection au VIH est entrée en 
rémission. Des chercheurs de la ville allemande 
de Düsseldorf ont rendu compte des résultats 
provisoires obtenus auprès d’un patient séropositif 
qui est entré en rémission à la suite d’une greffe de 
moelle osseuse provenant d’un donneur porteur de 
la mutation génétique rare delta-32. La présence de 
cette mutation fait en sorte que la personne n’a pas 
de corécepteur CCR5 (R5) sur ses cellules, ce qui 
les rend plus résistantes à l’infection par la plupart 
des souches du VIH. 

Le cas du patient de Düsseldorf 
En octobre 2010, un homme de 42 ans de Düsseldorf 
a fait l’objet d’un diagnostic d’infection au VIH. Ses 
médecins lui ont prescrit le régime de médicaments 
anti-VIH (TAR) suivant :

•	 darunavir + ritonavir + TDF + FTC

En janvier 2011, l’homme s’est fait diagnostiquer 
une leucémie myéloïde aiguë, soit un cancer des 
globules blancs produits par la moelle osseuse. 
Les médecins ont ensuite changé son TAR pour la 
combinaison suivante :

•	 raltégravir (Isentress) + TDF + FTC

Isentress appartient à une classe de médicaments 
appelés inhibiteurs de l’intégrase. La plupart des 
inhibiteurs de l’intégrase ont tendance à avoir peu 
d’interactions avec d’autres médicaments, surtout 
en comparaison avec le darunavir et le ritonavir, 
deux membres de la classe de médicaments 
appelés inhibiteurs de la protéase. Les médecins 
ont prescrit une chimiothérapie et souhaitaient 
l’absence d’interactions avec le TAR, car le maintien 
de la suppression du VIH aiderait le système 
immunitaire à se battre contre le cancer. Le patient 
avait une charge virale inférieure à 40 copies/ml.

Après cinq rondes de chimiothérapie, le patient est 
entré en rémission, mais il a fait une rechute en 
2012. Les médecins lui ont alors prescrit trois rondes 
de nouvelles combinaisons de chimiothérapie, mais 
celles-ci ont échoué à vaincre le cancer. 

Les médecins ont ensuite décidé de décimer le 
système immunitaire du patient et de lui donner 
une greffe de cellules souches afin qu’un nouveau 
système immunitaire puisse en émerger. Les 
médecins ont trouvé un donneur qui avait la 
mutation rare delta-32 ainsi qu’un profil génétique 
semblable à celui du patient de Düsseldorf.

Les médecins ont prescrit un régime de 
conditionnement pour tenter de détruire la 
leucémie et la moelle osseuse du patient afin que 
les cellules souches greffées puissent s’implanter 
pour de bon. 

Après la greffe
La greffe de cellules souches a réussi, le cancer 
du patient s’est résorbé et un nouveau système 
immunitaire a été créé. Même si le patient avait 
toujours maintenu une bonne observance 
thérapeutique du TAR avant et après sa greffe 
de cellules souches, son compte de CD4+ était 
inférieur à 260 cellules/mm3 en 2014, alors que sa 
charge virale se situait encore sous la barre des 
40 copies/ml.

Au milieu de 2014, les médecins ont remplacé le 
TAR du patient par la combinaison suivante :

•	 dolutégravir + abacavir + 3TC (les trois 
médicaments dans un seul comprimé appelé 
Triumeq, pris une fois par jour)

En 2015, le compte de CD4+ du patient a commencé 
à augmenter pour atteindre 400 cellules/mm3 avant 
la fin de l’année. En octobre 2018, sa charge virale 
était encore supprimée, et son compte de CD4+ 
avait grimpé jusqu’à 650 cellules/mm3.

À la recherche du VIH
À la suite de la greffe de cellules souches et de 
la création du nouveau système immunitaire du 
patient, des médecins à l’Université de Düsseldorf 
ont effectué des analyses ultrasensibles de son 
sang et de ses ganglions lymphatiques et n’ont 
décelé aucune trace de VIH. Étant donné les 
limites de la technologie actuelle pour déceler du 
VIH résiduel, la seule façon de confirmer que le 
VIH était éradiqué consistait à arrêter le TAR et 
à suivre le patient pendant plusieurs années, tout 
en continuant d’effectuer des tests de laboratoire 



Page 10  TraitementActualités 231 — vol. 31 nº 2  _________________________________________________________ _________________________________________________________  TraitementActualités 231 — vol. 31 nº 2  Page 11 

complexes. Ainsi, en novembre 2018, le patient et 
ses médecins ont décidé de mettre fin au TAR.

Le patient continue de faire l’objet d’une 
surveillance médicale intensive. Durant au moins 
cette période initiale, il se fait prélever du sang 
deux fois par semaine afin que l’on puisse déceler 
des traces éventuelles du VIH. Une fois par mois, 
les chercheurs effectuent des analyses complexes de 
son système immunitaire afin de pouvoir déceler 
des cellules infectées par le VIH ou encore des 
signes que les cellules CD4+ et CD8+ sont entrées 
en contact avec le virus.

Jusqu’à présent, on n’a pas trouvé de trace de VIH, 
et le système immunitaire du patient est en bonne 
santé. Si les médecins de Düsseldorf continuent de 
ne déceler aucune trace de VIH pendant plusieurs 
années de suivi additionnelles, il est possible qu’ils 
déclarent cet homme guéri. Pour le moment, 
cependant, il est considéré comme en rémission, 
ce qui est très prometteur en soi.

Ressource
Le Consortium de recherche sur la guérison du 
VIH (CanCURE) (www.cancurehiv.org/accueil)
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D.	Au-delà des patients de Berlin, de 
Londres et de Düsseldorf

Les résultats obtenus auprès des patients de 
Londres et de Düsseldorf dont nous parlons 
dans ce numéro de TraitementActualités, sans 
mentionner le cas célèbre du patient de Berlin, 
sont très enthousiasmants. Si l’on continue de ne 
déceler aucune trace de VIH dans les échantillons 
de sang et de tissus des patients de Londres et de 
Düsseldorf sur une période de plusieurs années 
encore, il est possible que les deux hommes soient 

déclarés guéris. Si cela se produit, un total de trois 
patients séropositifs auront guéri du VIH. 

Qu’en est-il des autres personnes 
séropositives?
D’autres tentatives de guérir des personnes 
séropositives à l’aide de greffes de cellules souches 
porteuses de la mutation rare delta-32 ont été 
effectuées. Les systèmes immunitaires qui se créent 
à partir de ces cellules souches transplantées 
n’ont pas de corécepteur CCR5 (R5) et sont par 
conséquent résistants à la plupart des souches du 
VIH. Dans le passé, de nombreuses tentatives ont 
échoué, le plus souvent parce que les personnes 
en question sont mortes de complications liées au 
cancer (des personnes séropositives atteintes de 
cancer ont figuré dans ces tentatives, car les greffes 
de cellules souches peuvent être dangereuses). 
Notons cependant que d’autres expériences sur la 
transplantation de cellules souches porteuses de la 
mutation delta-32 ont été menées, et il est plausible 
que, d’ici cinq ou dix ans, une poignée de personnes 
soient déclarées guéries par des chercheurs si l’on 
continue de ne déceler aucune trace de VIH dans 
leurs tissus et leur sang. 

Greffes de cellules souches
Les greffes de cellules souches sont dangereuses 
parce qu’il faut affaiblir énormément le système 
immunitaire du receveur avant et après la 
transplantation. Ces interventions coûtent 
cher, nécessitent des soins médicaux et un suivi 
rigoureux, et les donneurs portant la mutation 
delta-32 sont rares. Dans les contextes de recherche 
où des expériences sur la guérison du VIH sont en 
cours, les greffes de cellules souches porteuses de 
la mutation delta-32 sont généralement réservées 
aux personnes séropositives atteintes de cancers 
potentiellement mortels qui n’ont pas répondu 
à plusieurs rondes de chimiothérapie et/ou de 
radiothérapie. Alors, quelles leçons les scientifiques 
peuvent-ils tirer des expériences menées auprès des 
patients de Berlin, de Londres et de Düsseldorf 
afin de pouvoir les appliquer de façon sécuritaire 
aux personnes séropositives à l’avenir? Voici 
quelques domaines qui pourraient connaître 
des changements : 
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Régimes de conditionnement
On utilise un régime de conditionnement avant 
d’effectuer une greffe de cellules souches afin 
d’affaiblir énormément le système immunitaire 
du patient. Cela est nécessaire pour empêcher le 
système immunitaire de s’attaquer aux cellules 
souches. Les régimes de conditionnement 
peuvent également aider à détruire les cellules 
résiduelles infectées par le VIH ainsi que les 
cellules cancéreuses. 

La combinaison d’un cancer potentiellement 
mortel et d’interventions thérapeutiques 
intenses – chimiothérapie, régime de 
conditionnement, greffe de cellules souches, 
traitements immunosuppresseurs – a laissé le 
patient de Berlin affaibli pendant plusieurs années. 
Il est cependant encourageant que le patient de 
Londres ait reçu ce que les chercheurs ont décrit 
comme un « régime de conditionnement plus 
léger » que celui du patient de Berlin. Il est donc 
possible que davantage de personnes puissent 
survivre et s’épanouir à l’avenir après avoir reçu la 
combinaison d’une greffe de cellules souches, d’un 
régime de conditionnement et d’un traitement 
immunosuppresseur. 

Certains chercheurs ont laissé entendre que l’on 
pourrait envisager de remplacer les chimiothérapies 
traditionnelles utilisées comme régimes de 
conditionnement par des traitements mieux ciblés 
et plus sûrs. À titre d’exemple, notons que certains 
chercheurs proposent que des anticorps hautement 
spécialisés soient utilisés pour les régimes de 
conditionnement. Les anticorps en question ont été 
créés dans le laboratoire et testés lors d’expériences 
sur des souris et des singes. Les anticorps ciblent 
et rendent inaptes des cellules clés du système 
immunitaire. Ils ciblent aussi une protéine se 
trouvant sur la surface des cellules immunitaires 
appelée CD117. Des essais cliniques préliminaires 
sur ces anticorps se poursuivent auprès de 
personnes séronégatives souffrant de cancer. Si le 
ciblage de la protéine CD117 chez les personnes 
séronégatives se révèle sûr et efficace comme 
traitement de conditionnement, il est possible que 
cette technique soit mise à l’épreuve chez certaines 
personnes séropositives qui s’apprêtent à subir 
une greffe de cellules souches. Il reste toutefois des 
questions à régler par rapport à l’utilisation de ces 
anticorps chez des humains, telles les suivantes :

•	 Si l’on inhibe la protéine CD117, quel pourrait 
être l’ensemble des effets sur les cellules de la 
moelle osseuse et du système immunitaire?

•	 Outre les cellules de la moelle osseuse, la 
CD117 se trouve sur un groupe de cellules 
appelées mastocytes qui sont largement 
dispersées dans le corps. En inhibant l’activité 
de celles-ci par l’administration d’anticorps 
qui s’attaquent à la CD117, on risque de 
nuire aux tissus dans lesquels il se trouve 
des mastocytes. 

•	 La CD117 est présente sur une grande variété 
de tissus, notamment certaines cellules du 
système nerveux central et d’autres encore des 
intestins, des reins, etc. Les chercheurs ne sont 
pas certains quels effets les anticorps contre 
la CD117 pourraient avoir sur ces cellules 
et tissus.

Pour toutes ces raisons, on attend les résultats 
détaillés des essais pilotes et des études d’envergure 
sur cet anticorps qui se poursuivent auprès de 
personnes séronégatives. 

Maladie du greffon contre l’hôte (MGCH)
À la suite de la transplantation de cellules, de 
tissus ou d’organes, il arrive couramment qu’il 
se produise une MGCH d’une certaine intensité. 
Dans certains cas, le nouveau système immunitaire 
s’attaque à différentes parties du corps. Si la 
MGCH n’est pas prise en main, elle peut entraîner 
des conséquences potentiellement mortelles. Les 
médicaments immunosuppresseurs que l’on donne 
aux receveurs de greffes peuvent être utilisés pour 
aider à contrôler la MGCH.

Notons que certains chercheurs croient qu’un 
certain degré de MGCH peut être utile dans les 
cas où une personne séropositive a reçu une greffe 
de cellules souches. Dans le cas des patients de 
Berlin, de Londres et de Düsseldorf, il est possible 
que la MGCH ait joué un rôle pour aider le 
système immunitaire à débarrasser le corps des 
cellules infectées par le VIH. D’autres recherches 
et expériences sur les greffes de cellules souches 
et la MGCH chez les personnes séropositives sont 
nécessaires pour clarifier le rôle que la MGCH 
pourrait jouer dans les études sur la guérison 
du VIH.
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Mutation delta-32 et autres approches
Comme nous l’avons mentionné plus tôt, la 
présence de la mutation delta-32 fait en sorte que 
les cellules n’ont pas de corécepteur CCR5 (R5). Les 
cellules qui n’ont pas ce corécepteur sont résistantes 
à la plupart des souches du VIH. 

Outre les patients de Berlin, de Londres et de 
Düsseldorf, des cas de rémission temporaire du 
VIH se sont produits chez des patients séropositifs 
atteints de cancer qui ont reçu une greffe de cellules 
souches provenant d’un donneur qui n’avait pas 
la mutation rare delta-32. Ce résultat (rémission 
temporaire seulement) porte fortement à croire 
que la mutation delta-32 est un élément essentiel 
de la rémission réussie à long terme et, espérons-le, 
de la guérison du VIH.

Rappelons toutefois que la mutation delta-32 est 
rare, et il est peu probable que les greffes de cellules 
souches soient utilisées comme interventions de 
routine dans le contexte des techniques actuelles. 
Il est plus probable que l’on mettra à l’épreuve une 
variété d’approches visant la guérison du VIH au 
cours de la prochaine décennie. Certaines de ces 
approches tenteront de faire ce qui suit :

•	 Utiliser des thérapies géniques pour rendre le 
système immunitaire résistant à la plupart des 
souches du VIH en les empêchant d’exprimer 
le corécepteur CCR5.

•	 Améliorer la capacité du système immunitaire 
à reconnaître et à détruire les cellules infectées 
par le VIH grâce à des techniques comme la 
thérapie CAR-T (thérapie par lymphocytes T 
à récepteur antigénique chimérique) et les 
agonistes des récepteurs Toll.

•	 Renforcer le système immunitaire à l’aide 
d’anticorps hautement efficaces qui ciblent 
le VIH ou des récepteurs particuliers sur 
les cellules immunitaires, tels les récepteurs 
alpha4bêta7.

À quoi s’attendre de la recherche sur la 
guérison du VIH?
À court terme, les résultats des expériences 
actuelles sur la guérison du VIH seront connus 
au cours des cinq prochaines années. Certaines de 
ces expériences portent sur des greffes de cellules 
souches provenant de donneurs porteurs de la 
mutation delta-32. D’autres expériences tentent 
d’obtenir le même résultat que celles portant sur la 

mutation delta-32 en utilisant la thérapie génique 
ou une combinaison des approches mentionnées 
ci-dessus. 

Espérons que toutes ces expériences se révéleront 
sûres et qu’elles seront efficaces, au moins dans 
une certaine mesure. Les chercheurs s’inspireront 
de ces expériences pour raffiner leurs approches 
de guérison avant de procéder aux essais cliniques. 
Certains progrès devraient donc être accomplis au 
cours de la prochaine décennie.

Entre-temps, il est important que les personnes 
séropositives prennent soin d’elles afin qu’elles 
soient le plus possible en santé si elles décident 
de s’inscrire à des essais cliniques. Si les gens ne se 
portent pas volontaires pour participer aux essais 
cliniques sur la guérison du VIH, ce domaine de 
recherche ne pourra pas avancer. 
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E.	 L’unique cas du singe de Miami 
suscite l’espoir de réussir le transfert 
des gènes

On a mis au point un groupe de superanticorps 
qui sont très efficaces lorsqu’ils sont utilisés 

en combinaison contre le VIH. En langage 
technique, on désigne ce groupe d’anticorps par 
le terme anticorps neutralisants à large spectre 
(bNAbs). Plusieurs de ces anticorps font l’objet 
d’essais cliniques à l’heure actuelle. Les anticorps 
sont habituellement administrés par perfusion 
intraveineuse, mais les chercheurs expérimentent 
aussi d’autres méthodes pour administrer les 
bNAbs chez les humains. Une des méthodes à 
l’étude s’appelle le transfert des gènes. 

À propos du transfert des gènes
Au lieu d’effectuer des perfusions intraveineuses 
d’anticorps, une approche consiste à inciter 
l’hôte (qu’il soit un animal ou un être humain) à 
produire des anticorps lui-même. Il s’agit d’encoder 
l’information (dans le matériel génétique, l’ADN 
ou l’ARN) nécessaire pour transformer l’anticorps 
en un virus inoffensif qui sert ensuite de vecteur, 
puis à utiliser ce vecteur pour infecter les cellules 
de l’hôte par ce virus. Une fois l’infection réussie, le 
vecteur libère l’information génétique à l’intérieur 
de la cellule cible. Celle-ci incorpore ensuite 
l’information et se met à fabriquer des anticorps.

Des chercheurs à l’Université de Miami ont mené 
une expérience de ce genre en utilisant un virus 
inoffensif appelé vecteur viral adéno-associé 
recombinant (rAAV). L’information nécessaire pour 
fabriquer des anticorps est encodée dans l’ADN et 
insérée dans le virus. Dans ce cas, les chercheurs 
ont encodé l’information afin de transformer trois 
anticorps différents en une souche du rAAV.

Les chercheurs ont ensuite infecté quatre singes 
par un virus appelé VISH. Ce dernier est une 
combinaison du VIS (virus de l’immunodéfience 
simienne), qui cause une maladie comme le sida 
chez des singes vulnérables, et du VIH. Puisque le 
virus hybride VISH provoque l’immunodéficience 
grave plus rapidement que le VIS, il permet 
d’accélérer le rythme des expériences. Les chercheurs 
ont laissé l’infection au VISH persister pendant 
au moins 80 semaines, puis ils ont administré du 
rAAV contenant de l’ADN et les instructions sur la 
fabrication de trois bNAbs.

Dans leurs commentaires au sujet de cette 
expérience, d’autres chercheurs ont affirmé ceci : 

« C’est frappant de constater que, chez l’un 
des animaux, la quantité de [VISH dans son 
sang] a chuté de façon marquée, passant 
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d’environ 10 000 copies/ml à moins de 15 copies/
ml en l’espace de quelques semaines après 
l’administration du rAAV. Une analyse poussée 
a révélé que cet animal fut le seul à maintenir 
une [production] vigoureuse de plus d’un 
des bNAbs. »

Les chercheurs de Miami ont constaté que 
trois animaux ont développé des anticorps qui 
s’attaquaient à chacun des trois bNAbs. Par ailleurs, 
le système immunitaire d’un animal particulier 
surnommé le « singe de Miami » n’a attaqué qu’un 
seul des trois bNAbs, ce qui a laissé des taux élevés 
des deux autres anticorps. Le singe en question 
continue d’avoir une charge virale indétectable trois 
ans après l’administration initiale de sa thérapie au 
rAAV par injection intramusculaire. 

Les chercheurs ont ensuite tenté une expérience 
semblable sur 12 autres singes, mais le système 
immunitaire de ces animaux s’est également attaqué 
à tous les bNAbs. Notons que ces expériences sur le 
transfert des gènes ont semblé sûres. 

Chez les humains
Une équipe de chercheurs à New York et à Surrey, 
au Royaume-Uni, ont mené une étude randomisée 
contrôlée contre placebo sur une souche du rAAV 
qui contenait les instructions encodées nécessaires à 
la fabrication d’un bNAb appelé PC9. Vingt-et-une 
personnes séronégatives en bonne santé ont 
participé à l’étude. Elles ont toutes reçu des doses 
différentes du rAAV par injection intramusculaire.

Le transfert des gènes s’est fait de façon sécuritaire 
et les effets secondaires ont généralement été légers 
ou modérés et incluaient les suivants :

•	 douleur au site de l’injection
•	 sensibilité au toucher au site de l’injection
•	 douleur musculaire généralisée
•	 mal de tête

Tous ces effets secondaires ont été temporaires 
et se sont résorbés sans traitement. Aucun effet 
secondaire grave ne s’est produit et personne n’est 
décédé. Les tests de laboratoire n’ont pas donné de 
résultat anormal. 

Les techniciens ont décelé des indices de la 
production de PG9 dans les cellules musculaires, 
toutefois les quantités de l’anticorps étaient trop 
faibles pour être décelées dans le sang.

Les chercheurs ne sont pas certains pourquoi les 
taux de l’anticorps étaient si faibles. Ils ont trouvé 
des indices que les cellules CD8+ des participants 
ayant reçu du rAAV étaient capables de reconnaître 
et d’attaquer l’AAV, contrairement aux participants 
traités par placebo. Certaines personnes qui ont 
reçu le vaccin ont développé des anticorps qui 
s’attaquaient au PG9. 

À l’avenir
Il sera peut-être nécessaire d’administrer des doses 
plus élevées du rAAV qui encodent des bNAbs plus 
puissants que le PC9. Il est clair que l’expérience 
sur le transfert des gènes menée dans cette étude 
doit être raffinée afin de minimiser la capacité du 
système immunitaire à détruire les bNAbs.

Diverses équipes de chercheurs tentent de trouver 
un moyen d’empêcher le système immunitaire 
de s’attaquer aux bNAbs créés par le transfert des 
gènes. Il est probable que d’autres expériences sur 
le transfert des gènes auront lieu à l’avenir.

Bien qu’il s’agisse d’un seul cas, le succès obtenu 
auprès du singe de Miami annonce une approche 
en vertu de laquelle des humains subiront 
éventuellement des transferts de gènes afin qu’ils 
puissent créer des anticorps qui s’attaquent au 
VIH. Cela servirait à la fois à protéger les personnes 
séronégatives et à traiter les personnes séropositives, 
de sorte qu’elles soient peut-être libérées de la 
nécessité de prendre des médicaments anti-VIH de 
façon régulière.
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