
I COMPLICATIONS ET EFFETS 
SECONDAIRES

A.	Vieillissement, VIH et effets possibles 
des analogues nucléosidiques

Dans les pays et régions à revenu élevé comme 
le Canada, l’Australie, les États-Unis et l’Europe 
occidentale, le traitement de l’infection au VIH 
a connu des progrès énormes. De plus en plus, 
les chercheurs estiment que les jeunes personnes 
diagnostiquées aujourd’hui qui commencent 
un traitement combiné puissant contre le VIH 
(couramment appelé multithérapie ou TAR) 
et qui ne sont atteintes que d’affections co-
existantes minimes devraient s’attendre à vivre 
plusieurs décennies.

Il existe un grand nombre de combinaisons de 
médicaments anti-VIH pour le traitement initial 
de cette infection. De plus, la prise de médicaments 
est devenue plus simple grâce à l’introduction des 
co-formulations; il s’agit de renfermer plusieurs 
médicaments dans une seule pilule et de créer 
ainsi un régime complet dans un seul comprimé. 
On prend les régimes à comprimé unique de ce 
genre une seule fois par jour, mais cela n’a pas 
toujours été le cas.

Regard sur le passé
Lorsqu’il a vu le jour vers la fin des années 1980, le 
premier traitement de l’infection au VIH consistait 
en un seul médicament appelé AZT (zidovudine, 
Retrovir), un inhibiteur nucléosidique de la 
transcriptase inverse (analogue nucléosidique) 
administré en doses fortes toutes les quatre 
heures. Ce traitement causait fréquemment des 
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maux de tête, de la nausée, des vomissements et 
endommageait la moelle osseuse.

Au début des années 1990, d’autres médicaments 
anti-VIH de la même classe sont arrivés sur la 
scène, dont les suivants :

•	 ddC (zalcitabine, Hivid)
•	 ddI (didanosine, Videx)
•	 d4T (stavudine, Zerit)

Dans un premier temps, ces trois médicaments que 
l’on surnommait couramment les médicaments 
« d » semblaient être mieux tolérés, mais leurs 
effets secondaires n’ont pas tardé à se manifester, 
notamment la neuropathie périphérique (nerfs 
douloureux dans les mains, les pieds et les jambes). 
On ne fabrique plus le ddC, et les lignes directrices 
des pays à revenu élevé découragent maintenant 
l’usage du d4T et du ddI.

En 1996, une nouvelle classe de médicaments anti-
VIH a vu le jour : les inhibiteurs de la protéase (IP). 
Lorsque ceux-ci étaient utilisés en combinaison 
avec des analogues nucléosidiques, les résultats 
étaient spectaculaires. Pour la première fois dans 
l’histoire de la pandémie du sida, des personnes 
se rétablissaient de manière durable d’infections 
liées au sida.

Toutefois, peu de temps après l’introduction de 
la multithérapie, on a commencé à faire état d’un 
syndrome étrange caractérisé par des changements 
morphologiques dont certains étaient attribuables 
à la perte de la couche de graisse située juste en 
dessous de la peau. Dénommée lipoatrophie, 
cette perte de graisse sous-cutanée touchait toutes 
les régions du corps, mais son effet sur le visage 
causait souvent le plus de détresse.

Comme les IP étaient la nouvelle classe de 
médicaments anti-VIH, on les soupçonnait 
initialement d’être à l’origine du problème. 
Quelques années plus tard, cependant, les 
chercheurs se sont aperçus que l’exposition au 
d4T et, dans une moindre mesure à l’AZT, était 
liée à la lipoatrophie. De nos jours, le d4T et l’AZT 
ne sont pas généralement recommandés pour les 
traitements anti-VIH de première intention dans 
les pays à revenu élevé.

Les analogues nucléosidiques aujourd’hui
À l’époque actuelle, les analogues nucléosidiques 
demeurent la colonne vertébrale de nombreux 
régimes anti-VIH. Les analogues nucléosidiques 

couramment utilisés de nos jours incluent les 
combinaisons suivantes :

•	 abacavir + 3TC – vendus sous forme de 
co-formulation à dosages fixes appelée Kivexa 
(ou Epzicom) et aussi présents dans le Trizivir

•	 ténofovir + FTC – vendus sous forme de 
co-formulation à dosages fixes appelée 
Truvada et aussi présents dans d’autres 
combinaisons comme l’Atripla, le Complera 
et le Stribild

Méfiance résiduelle
Choisir le moment de commencer un traitement 
contre l’infection au VIH constitue depuis toujours 
un défi de taille. Médecins et patients pèsent les 
risques contre les bienfaits tout en cherchant 
à établir l’aptitude de ceux-ci à prendre leurs 
médicaments en suivant les prescriptions à la lettre 
pendant de nombreuses années. À l’heure actuelle, 
grâce à l’introduction de thérapies plus sûres et 
plus simples et aux résultats favorables provenant 
des essais cliniques, le rapport risques/bienfaits 
penche décidément en faveur de l’instauration 
très précoce du traitement. Dans la version la plus 
récente des lignes directrices thérapeutiques en 
matière de VIH/sida du Department of Health 
and Human Services (DHHS) des États-Unis, 
on recommande de commencer tôt le traitement 
pour toutes les personnes séropositives pour les 
deux raisons suivantes :

•	 En ce qui concerne l’individu, le traitement 
précoce peut aider à préserver le système 
immunitaire et à améliorer la santé.

•	 Du point de vue de la santé publique, 
traiter les personnes séropositives permet 
de réduire la quantité de VIH dans le sang, 
les autres tissus et les liquides corporels, 
dont les liquides génitaux, ce qui permet de 
réduire l’infectiosité sexuelle. Grâce à cette 
infectiosité diminuée, l’usage répandu de la 
multithérapie peut aider à réduire le nombre 
de nouveaux cas de transmission du VIH à 
l’échelle d’un grand centre urbain ou région. 
Certains donnent à cette approche consistant 
à traiter les gens pour réduire leur infectiosité 
le nom de « traitement comme outil de 
prévention » (TcoP).

Même si le Kivexa et le Truvada sont généralement 
tolérables et sûrs, certaines personnes séropositives 
et leurs médecins se méfient encore quelque peu 
des analogues nucléosidiques à cause de leur 
histoire douteuse et se posent des questions 
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sur les risques éventuels de nouveaux effets 
secondaires inconnus. Cette préoccupation 
prend de l’importance à mesure que les 
personnes séropositives vieillissent et qu’elles ont 
besoin de prendre davantage de médicaments, 
car cela augmente le risque d’interactions 
médicamenteuses et d’effets secondaires.

Des recherches récentes soulèvent la possibilité 
que les analogues nucléosidiques nuisent aux 
parties des cellules responsables de la production 
d’énergie, soit les mitochondries. Toutefois, 
on n’a prouvé l’existence d’aucun lien entre les 
analogues nucléosidiques en usage au début d’un 
traitement aujourd’hui et la présence de dommages 
mitochondriaux directement associés au mauvais 
état de santé de personnes sous multithérapie.

Vieillissement et VIH
Certains chercheurs ont remarqué des indices de 
l’accélération apparente du vieillissement chez des 
personnes vivant avec le VIH. Spécifiquement, 
certains systèmes organiques semblent avoir vieilli 
plus rapidement que normalement, notamment le 
cerveau, le cœur, les vaisseaux sanguins et les os.

La cause de cet apparent vieillissement accéléré 
n’est pas claire.

Si le vieillissement prématuré ou accéléré existe 
en effet dans le contexte de l’infection au VIH, 
il pourrait y avoir plusieurs causes potentielles 
touchant différentes personnes, dont les suivantes :

•	 exposition à long terme à des protéines 
spécifiques produites par les cellules infectées 
par le VIH

•	 taux d’inflammation plus élevé que la 
normale, phénomène qui s’observe en 
présence d’infections chroniques virales 
comme le VIH

•	 utilisation de drogues ou d’alcool
•	 tabagisme
•	 co-infection par d’autres germes, dont 

les virus de la famille des herpès — CMV 
(cytomégalovirus) et VEB (virus Epstein-Barr)

Système immunitaire et vieillissement
En l’absence de traitement, plusieurs équipes 
de recherche ont constaté que l’infection au 
VIH provoquait effectivement le vieillissement 
du système immunitaire. Le virus exerce cet 
effet en causant fréquemment l’activation du 
système immunitaire et, par conséquent, une 

inflammation. Le VIH semble également causer 
des changements complexes et mal compris dans 
le système immunitaire peu de temps après son 
entrée dans le corps.

La multithérapie réduit considérablement 
l’inflammation liée au VIH, mais ne peut 
l’éliminer complètement. L’exposition prolongée 
à des niveaux d’inflammation élevés est associée 
à de nombreuses maladies chroniques, et il est 
possible que l’inflammation à long terme joue 
un rôle dans le vieillissement accéléré de certains 
participants séropositifs que l’on a observé lors des 
études. Il est toutefois important de se rappeler 
que les comportements malsains — notamment le 
tabagisme — provoquent aussi de l’inflammation. 
Faire la part de toutes les causes possibles du 
vieillissement accéléré des personnes séropositives 
ne sera pas chose facile; de nombreuses études 
seront nécessaires, dont plusieurs coûteront très 
cher et seront d’une très grande complexité.

Appel à la prudence 
Une équipe de recherche australienne a exploré la 
théorie voulant que les analogues nucléosidiques 
contribuent d’une manière ou d’une autre à 
l’accélération apparente du vieillissement des 
personnes séropositives. Son travail, qui consistait 
en expériences de laboratoire complexes sur des 
cellules extraites de personnes séronégatives 
et séropositives, soulève la possibilité que 
le médicament ténofovir (Viread) ait pour 
effet d’accélérer le vieillissement du système 
immunitaire. Nous encourageons pourtant nos 
lecteurs à interpréter ce constat avec beaucoup 
de prudence, ne serait-ce que parce que les 
expériences australiennes n’ont pas donné de 
résultats définitifs. De plus, compte tenu des 
limitations inhérentes à la conception de l’étude (il 
s’agissait d’une étude transversale), des questions 
demeurent en suspens quant à la signification 
des résultats. Dans la prochaine section, nous 
abordons quelques questions soulevées par cette 
étude australienne.
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B.	Ténofovir et télomères – y aurait-il 
un lien?

Situés au cœur de nos cellules, les chromosomes 
sont les structures qui contiennent nos données 
génétiques, c’est-à-dire nos gènes. Les extrémités 
des chromosomes s’appellent les télomères. 
Chaque fois qu’une cellule se divise en deux 
pour faire une copie d’elle-même, les télomères 
deviennent un peu plus courts. Les chercheurs 
ont observé que nos télomères raccourcissent à 

mesure que nous vieillissons, comparativement à 
ceux des personnes plus jeunes.

Rétrécissement des télomères 
en laboratoire
Dans le cadre des expériences de laboratoire, les 
cellules aux télomères raccourcis fonctionnent 
moins bien que les cellules dotées de télomères 
plus longs.

Les chercheurs ont découvert des télomères 
raccourcis chez les groupes suivants lors d’examens 
des cellules du système immunitaire :

•	 personnes séropositives qui ne prenaient 
pas de médicaments anti-VIH puissants en 
combinaison (multithérapie ou TAR)

•	 personnes atteintes d’autres infections virales 
chroniques, comme celles causées par les virus 
de la famille des herpès – cytomégalovirus 
(CMV) et VEB (virus Epstein-Barr)

•	 personnes atteintes d’affections inflammatoires 
particulières, comme la polyarthrite 
rhumatoïde et les diabètes de type 1 ou 2

•	 certaines personnes atteintes de cancer

Pourquoi les télomères raccourcis sont-ils 
un problème?
Lors de toute infection, il se produit de 
l’inflammation, et les cellules du système 
immunitaire s’activent et se mobilisent. Les 
cellules T se divisent à plusieurs reprises, créant 
un grand nombre de cellules pour combattre et 
contenir l’infection. Chaque fois qu’une cellule T 
se divise dans le sang pour former de nouvelles 
cellules, ses télomères raccourcissent et font moins 
efficacement leur travail, qui consiste à protéger 
l’organisme contre les infections et les cancers.

Lors des infections virales de courte durée, les 
télomères des cellules T ne raccourcissent pas de 
façon significative parce que ces cellules peuvent 
produire une enzyme (télomérase) qui aide à 
maintenir la longueur des télomères. Cependant, 
l’efficacité de la télomérase s’estompe avec le 
temps et le vieillissement des personnes, et les 
télomères deviennent plus courts en conséquence.

Télomères raccourcis, VIH et analogues 
nucléosidiques
La télomérase contient une faible quantité 
d’une enzyme appelée transcriptase inverse (TI). 
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Cette dernière est également utilisée par les 
cellules infectées par le VIH. Les médicaments 
appelés analogues nucléosidiques (inhibiteurs 
nucléosidiques de la transcriptase inverse) et 
analogues non nucléosidiques interfèrent avec 
l’activité de la TI. Certains chercheurs croient par 
conséquent que les analogues nucléosidiques (et 
possiblement les analogues non nucléosidiques) 
inhibent l’activité de la télomérase et l’empêchent 
de maintenir la longueur des télomères dans les 
cellules du système immunitaire, particulièrement 
les cellules CD8+. Rappelons que ces cellules 
constituent les principaux moyens qui permettent 
à l’organisme de combattre les cellules infectées 
par des virus et les tumeurs.

Résultats — expériences de laboratoire
L’équipe australienne a obtenu des échantillons 
de sang auprès de participants séropositifs 
qui suivaient une multithérapie contenant les 
analogues nucléosidiques suivants :

•	 3TC (lamivudine), présent aussi dans le 
Kivexa et le Trizivir

•	 ténofovir et FTC (Truvada), présents aussi 
dans l’Atripla, le Complera et le Stribild

•	 abacavir (Ziagen), présent aussi dans le Kivexa 
et le Trizivir

•	 AZT (zidovudine, Retrovir), présent aussi 
dans le Combivir et le Trizivir

Après avoir évalué diverses concentrations de 
ces analogues nucléosidiques dans des cultures 
de cellules immunitaires, les chercheurs ont 
constaté que tous les médicaments inhibaient 
l’enzyme télomérase. Le ténofovir a toutefois 
été le seul à le faire lorsqu’il était présent en des 
concentrations qu’il était possible d’atteindre 
avec l’administration orale. De plus, les cellules 
cultivées dans le laboratoire en présence du 
ténofovir avaient des télomères raccourcis.

Résultats — PPE et télomères
Dans les cas où il y a une exposition possible 
au VIH, les médecins peuvent prescrire une 
combinaison de médicaments anti-VIH qu’il faut 
prendre pendant 28 jours consécutifs. On appelle 
ce traitement la prophylaxie post-exposition 
(PPE). De façon générale, si l’on commence 
la PPE dans les 72 heures suivant l’exposition 
au VIH, elle peut aider à contenir le virus et 
empêcher que la personne concernée soit infectée. 

Les combinaisons utilisées en prophylaxie post-
exposition varient d’une région à l’autre mais 
consistent généralement en deux ou trois agents 
anti-VIH.

L’équipe australienne a recueilli des échantillons 
de sang avant, pendant et après la PPE auprès de 
11 personnes séronégatives qui avaient pris deux 
des analogues nucléosidiques suivants :

•	 ténofovir
•	 FTC
•	 3TC
•	 AZT

Certains participants ont aussi pris les inhibiteurs 
de la protéase lopinavir et ritonavir sous forme 
de co-formulation à dosages fixes appelée Kaletra 
(une seule pilule contenant les deux médicaments).

Les techniciens n’ont constaté aucune différence 
significative dans la longueur des télomères 
avant, pendant ou après la PPE. Cela laisse croire 
que l’exposition à court terme aux analogues 
nucléosidiques n’a pas d’impact important sur 
les télomères.

Un mot à propos des enfants
Lors d’une autre étude menée en Colombie-
Britannique, des chercheurs canadiens dirigés 
par Hélène Côté, PhD, ont évalué l’impact 
des analogues nucléosidiques sur les télomères 
d’enfants, tant séropositifs que séronégatifs, nés 
de mères séropositives. Ils ont ensuite comparé 
les télomères de ces enfants à ceux d’enfants nés 
de mères séronégatives. Dans l’ensemble, ils n’ont 
constaté aucune différence dans la longueur des 
télomères. En ce qui concerne les bébés exposés à 
des analogues nucléosidiques durant la grossesse, 
cela confirme les résultats de l’équipe australienne, 
à savoir que l’exposition à court terme aux 
analogues nucléosidiques n’a pas d’impact sur la 
longueur des télomères.

L’équipe a plus tard évalué la longueur des 
télomères d’enfants séropositifs âgés de 19 ans 
ou moins. Ils ont découvert que les enfants ayant 
une charge virale détectable avaient tendance 
à avoir des télomères plus courts. Cela porte à 
croire que c’est le VIH lui-même qui provoque 
le raccourcissement des télomères et non la 
multithérapie.
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Résultats — expériences auprès de 
personnes séropositives
Revenons à l’étude australienne : les chercheurs 
ont recueilli des cellules immunitaires auprès de 
36 personnes séropositives sous multithérapie. 
Les participants en question suivaient une 
multithérapie depuis au moins un an, période 
durant laquelle leur charge virale est restée sous 
le seuil des 50 copies/ml. Les chercheurs ont 
également obtenu des cellules immunitaires 
auprès de 42 personnes séronégatives en 
bonne santé dont l’âge se comparait à celui du 
groupe séropositif.

Les chercheurs ont constaté que les personnes 
séropositives avaient un taux de télomérase 
plus faible. De plus, les télomères étaient 
significativement plus courts dans les cellules de 
ces personnes.

Les chercheurs ont également trouvé que les 
personnes séropositives âgées avaient des télomères 
plus courts que les personnes séronégatives 
d’âge comparable.

Trouver un sens aux résultats
1.	 Vu les limitations inhérentes à la conception 

de cette étude (il s’agissait d’une étude 
transversale), les chercheurs australiens 
n’ont pas été en mesure de prouver que 
l’exposition aux analogues nucléosidiques, 
et plus particulièrement au ténofovir, était 
la cause principale du raccourcissement des 
télomères dans les cellules immunitaires des 
personnes séropositives.

2.	 Lors de certaines expériences, le nombre 
d’échantillons évalués était relativement faible, 
alors ces résultats devront être confirmés par 
une autre étude.

3.	 Les chercheurs australiens se sont concentrés 
sur la longueur des télomères. Il faudrait 
cependant effectuer des tests pour prouver 
que le raccourcissement des télomères observé 
chez les personnes sous multithérapie a un 
impact, comme l’affaiblissement des fonctions 
des cellules immunitaires, par exemple. 
Aucune évaluation de ce genre n’a été 
effectuée par les chercheurs.

4.	 Les cellules immunitaires évaluées 
(principalement des cellules T) provenaient 
de ce que les immunologues appellent la 
périphérie, c’est-à-dire le sang. Or, la vaste 
majorité des cellules T de l’organisme se 
trouvent dans les ganglions et les tissus 

lymphatiques et pas dans le sang. De plus, 
les cellules T présentes dans le sang en sont 
souvent à la fin de leur cycle de vie et risquent 
de ne pas être entièrement fonctionnelles.
	 Une expérience plus intéressante (quoique 
plus longue, plus chère et plus douloureuse 
pour certains volontaires) aurait consisté à 
évaluer la longueur des télomères dans des 
cellules immunitaires extraites de ganglions 
et tissus lymphatiques, sinon de la moelle 
osseuse ou du thymus. Comme les cellules 
situées dans ces endroits sont plus enclines à 
se répliquer, la longueur des télomères serait 
très importante pour ces cellules.

5.	 L’étude n’a pas tenu compte d’autres facteurs 
qui auraient pu provoquer le raccourcissement 
des télomères, comme les suivants :
•	 niveau d’activation immunitaire
•	 co-infection par des virus de la famille des 

herpès comme le CMV ou le VEB
•	 tabagisme
•	 quantité d’activité physique des participants
	 Signalons aussi que les médicaments utilisés 
pour abaisser le cholestérol (couramment 
appelés statines) peuvent exercer un effet 
anti-inflammatoire. Comme de nombreuses 
personnes séropositives prennent des statines, 
cela aurait pu influencer l’interprétation des 
résultats de l’étude.

6.	 Le ténofovir est disponible dans de 
nombreux pays à revenu élevé depuis au 
moins une décennie et est très utilisé dans 
les multithérapies. Si le ténofovir causait 
réellement le vieillissement prématuré 
des cellules du système immunitaire, on 
s’attendrait à observer des cancers et des 
infections graves, voire potentiellement 
mortelles chez une forte proportion des 
personnes utilisant ce médicament. Or, on n’a 
pas signalé de problème de ce genre chez les 
personnes exposées à long terme au ténofovir. 
Cela constitue peut-être l’argument le plus 
évident et le plus pratique pour réfuter la 
recherche australienne.
	 Étant donné les résultats de l’étude 
australienne et ses limitations, il n’y a pas 
de données permettant de recommander la 
non-prescription du ténofovir ou l’arrêt de 
son usage par les personnes séropositives déjà 
utilisant ce médicament important.

Vers l’avenir
Cette étude australienne est intéressante, mais les 
études futures conçues pour explorer la question 
du vieillissement, du VIH et de l’exposition 
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aux analogues nucléosidiques et à d’autres 
médicaments devront viser à faire au moins ce 
qui suit :

•	 suivre les patients sous multithérapie sur des 
périodes prolongées

•	 évaluer l’impact des analogues nucléosidiques 
(et d’autres médicaments) sur les cellules qui 
n’en sont pas à la fin de leur cycle de vie, telles 
que les cellules présentes dans les ganglions 
et tissus lymphatiques, la moelle osseuse, le 
thymus et ainsi de suite

•	 examiner l’effet des médicaments 
anti‑VIH sur le fonctionnement des 
cellules immunitaires

•	 déterminer l’impact global des analogues 
nucléosidiques sur le vieillissement des cellules 
des systèmes organiques comme les muscles, 
les nerfs, les graisses, les reins, le foie, etc.

•	 explorer l’impact des analogues nucléosidiques 
sur les parties des cellules responsables de la 
production d’énergie (mitochondries) dans 
différents systèmes organiques
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C.	Recherche sur la réduction de 
l’impact du vieillissement

Il est vrai que le système immunitaire (et les autres 
organes) des humains s’affaiblit avec l’âge. Il 
paraît que l’infection au VIH elle-même cause le 
vieillissement prématuré du système immunitaire. 
Les combinaisons de médicaments anti-VIH 
puissants (couramment appelées multithérapies 
ou TAR) aident le système immunitaire à 
corriger partiellement les déficiences causées par 
l’infection au VIH. Cette correction partielle 
suffit à rendre de nombreuses infections liées 
au sida relativement rares dans les pays à revenu 
élevé, du moins chez les personnes qui répondent 
au traitement. Il se peut que si elle commence très 
tôt après l’infection par le VIH, la multithérapie 
pourrait contribuer à prévenir certains des effets 
délétères du VIH sur le système immunitaire. 
Spécifiquement, elle pourrait aider à prévenir le 
vieillissement du système immunitaire associé 
au VIH (raccourcissement des télomères). 
Cette question doit être explorée dans le cadre 
d’essais cliniques.

Rester en bonne santé
Selon une équipe de recherche qui étudie le 
vieillissement et la longueur des télomères chez 
les personnes séronégatives, « un nombre de 
facteurs physiologiques et/ou psychologiques 
ont un impact sur la santé globale, ainsi que sur 
la longueur des télomères [dans les cellules du 
système immunitaire] ».
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Plusieurs études ont permis de constater une 
association entre le raccourcissement des 
télomères et les effets suivants :

•	 stress chronique
•	 dépression majeure
•	 obésité

Une équipe de chercheurs canadiens a observé 
que l’utilisation de drogues — tabac et drogues 
de la rue —semblait vieillir le système immunitaire 
des femmes séropositives.

Des études d’observation ont permis de constater 
que les facteurs suivants semblaient allonger les 
télomères chez les personnes séropositives :

•	 exercice régulier
•	 maintien d’un poids santé
•	 consommation de davantage de fruits 

et légumes
•	 arrêt du tabagisme
•	 activités pour réduire les effets négatifs du 

stress, comme la méditation et le yoga

Des études récentes portent à croire qu’un régime 
alimentaire riche en acides gras oméga-3 (présents 
en quantités relativement importantes dans le 
saumon sauvage, les anchois et les sardines) 
pourrait jouer un rôle pour réduire l’inflammation 
et maintenir la longueur des télomères.

En attendant que des études soient menées auprès 
de personnes séropositives, l’impact de ces activités 
sur les télomères de celles-ci n’est pas clair. Ce 
qui est clair, cependant, est que la multithérapie, 
les activités favorables à la santé (voir la liste ci-
dessus), le sécurisexe pour réduire l’exposition aux 
virus de l’herpès (certaines études suggèrent que 
ces virus jouent un rôle dans le vieillissement) et, 
si nécessaire, l’obtention de l’aide et d’un soutien 
pour surmonter la dépression ou la dépendance 
aident probablement les personnes séropositives 
à rester en bonne santé, à réduire leurs risques 
de plusieurs maladies et à améliorer leur qualité 
de vie.
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D.	Facteurs de risque de 
dysfonction rénale

Le système immunitaire consiste en plusieurs 
éléments, dont des organes appelés la rate et 
le thymus et de petites grappes de ganglions et 
tissus lymphatiques situées partout dans le corps. 
De plus, les cellules du système immunitaire 
résident dans des systèmes organiques clés 
comme le cerveau, le cœur, le foie, les poumons, 
les reins et les os. Ces cellules aident à protéger 
ces organes contre les infections. La distribution 
étendue des éléments du système immunitaire 
a ses inconvénients. Par exemple, si les germes 
qui s’attaquent au système immunitaire ne sont 
pas rapidement vaincus, les cellules immunitaires 
risquent de les répandre par inadvertance dans 
plusieurs régions de l’organisme. C’est bien le cas 
du VIH.

Importance des reins
Situés dans le bas du dos, les reins sont deux 
organes ayant la forme de haricots et la taille d’un 
poing. Ces organes vitaux filtrent les déchets 
dans le sang, aident à produire de la vitamine 
D et régulent le nombre de globules rouges 
porteurs d’oxygène.

Les reins reçoivent une grande proportion du sang 
(environ 20 %) pompé par le cœur. Ce flux sanguin 
amène de l’oxygène et des nutriments, mais aussi 
des déchets aux reins. Les déchets s’accumulent 
dans les cellules rénales se spécialisant dans la 
filtration du sang et la résorption des nutriments 
et d’autres substances importantes présentes 
dans les matières filtrées. En conséquence de 
cette résorption de substances, les médicaments 
risquent de se concentrer dans certaines régions du 
rein et d’y causer des dommages. À mesure que la 
quantité de médicaments dans le rein augmente, le 
risque que cela déclenche la formation de cristaux 
médicamenteux s’accroît. Les cristaux peuvent agir 
comme des aimants, attirant d’autres particules de 
médicaments et conduisant éventuellement à la 
formation de calculs rénaux.

Le VIH et les reins
Le VIH peut infecter les cellules et structures des 
reins. Ce genre d’infection des cellules rénales peut 
même se produire chez les personnes suivant une 
thérapie anti-VIH dont la charge virale sanguine 
est faible. De plus, certaines cellules et structures 
rénales semblent servir de réservoir au VIH, lui 
permettant d’infecter des cellules qui produisent 
d’autres copies virales. Cela peut se produire 
même lorsque la charge virale dans le sang se situe 
à moins de 50 copies/ml grâce au traitement.

La production continue de faibles niveaux 
de VIH dans les reins cause probablement 
de l’inflammation, ce qui peut dégrader 
graduellement à la longue le fonctionnement de 
ces organes vitaux.

En plus du VIH, de nombreuses affections ou 
activités peuvent causer la dysfonction rénale, 
dont les suivantes :

•	 tension artérielle supérieure à la normale
•	 taux de lipides anormaux
•	 diabète
•	 obésité
•	 tabagisme
•	 virus de l’hépatite C (VHC)
•	 injection de drogues de la rue

Les médicaments suivants ont également été 
associés à la dysfonction rénale :

•	 usage chronique d’AINS (anti-inflammatoires 
non-stéroïdiens) couramment utilisés pour 
traiter la douleur et l’inflammation – aspirine, 
ibuprofène (Advil, Motrin), naproxène 
(Aleve), célécoxib (Celebrex)

•	 certains antibiotiques – vancomycine et une 
classe d’antibiotiques appelée aminoglycosides 
(dont la gentamicine)

•	 antifongiques – amphotéricine B
•	 anticancéreux – doxorubicine, cis-platinum
•	 antidépresseurs – lithium
•	 immunosuppresseurs donnés aux greffés 

d’organes – cyclosporine, tacrolimus
•	 antiviraux – acyclovir intraveineux, foscarnet, 

cidofovir (Vistide)
•	 antiparasitaires – pentamidine

Les personnes séropositives qui utilisent les 
médicaments dans la liste ci-dessus ou qui ont des 
affections mentionnées précédemment pourraient 
courir le risque de dysfonction rénale.
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Ténofovir
Le médicament ténofovir est actif contre le VIH 
et le virus de l’hépatite B (VHB). Le ténofovir 
se vend sous le nom de marque Viread, ainsi que 
sous forme de co-formulations à dosages fixes avec 
d’autres médicaments portant les noms suivants :

•	 Truvada – ténofovir + FTC
•	 Atripla – ténofovir + FTC + éfavirenz
•	 Complera – ténofovir + FTC + rilpivirine
•	 Stribild – ténofovir + FTC + cobicistat 

+ elvitégravir

Différentes sortes d’études
Le ténofovir est un composant efficace de plusieurs 
régimes thérapeutiques anti-VIH. Lors d’essais 
cliniques randomisés et contrôlés, le ténofovir 
s’est généralement révélé sûr, et les cas de 
dysfonction rénale étaient peu fréquents. Notons 
cependant que les participants à ces essais n’ont 
vraisemblablement aucun ou peu de problèmes 
de santé susceptibles d’accroître leur risque de 
dysfonction rénale. Une fois qu’un médicament 
reçoit le feu vert des autorités responsables de la 
réglementation, il est prescrit à une grande variété 
de patients, dont certains sont susceptibles d’avoir 
des problèmes de santé préexistants. Pour aider les 
médecins à comprendre l’efficacité et l’innocuité 
d’un médicament en dehors d’un essai clinique 
randomisé, on mène habituellement des études 
d’observation. Les études de ce genre inscrivent 
des milliers de participants et les suivent pendant 
plusieurs années.

Appel à la prudence
L’un des inconvénients importants des études 
d’observation réside dans le fait qu’elles ne 
peuvent pas prouver qu’un médicament donné 
cause un effet secondaire particulier, même si 
elles réussissent bien à trouver des associations 
entre les médicaments et différents effets. Par 
conséquent, bien qu’ils fassent souvent les 
manchettes, les résultats des études d’observation 
doivent être interprétés avec prudence. Ces 
études sont encombrées par des facteurs 
confondants qui peuvent amener les chercheurs à 
tirer par inadvertance de fausses conclusions. Les 
chercheurs qui mènent des études d’observation 
sont bien intentionnés et font de leur mieux pour 
tenir compte des facteurs confondants possibles. 
Cependant, peu importe l’envergure d’une étude 

d’observation, l’équipe qui analyse les données ne 
peut malheureusement jamais être certaine que 
tous les facteurs confondants possibles aient été 
pris en compte.

Les études d’observation sont importantes mais 
ne peuvent servir que de guide pour la conception 
d’études futures plus rigoureuses sur le plan de 
l’analyse statistique.

Dans la prochaine section, nous examinons une 
étude d’observation qui a cherché à faire le lien 
entre la dysfonction rénale et des médicaments 
anti-VIH spécifiques.
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E.	Lésions rénales et médicaments 
anti‑VIH – dernières nouvelles de 
l’étude DAD

L’abréviation DAD désigne une étude 
d’observation de très grande envergure pour 
laquelle on a recruté près de 50 000 participants 
séropositifs en Australie, en Europe et aux 
États-Unis. De temps en temps, les chercheurs 
responsables de l’étude DAD entreprennent des 
analyses de leurs résultats à des fins de publication.

Pour son rapport le plus récent, l’équipe DAD a 
analysé des données obtenues auprès d’environ 
22 000 participants séropositifs, dont certains 
avaient vu leur santé rénale se détériorer. L’équipe 
a constaté que, au fil du temps, les participants qui 
prenaient les médicaments suivants couraient un 
risque accru de dysfonction rénale :

•	 ténofovir (Viread)
•	 atazanavir (Reyataz) + ritonavir (Norvir)
•	 lopinavir-ritonavir (Kaletra)

Nous examinons les résultats de l’étude dans les 
sections suivantes.

Détails de l’étude
Les chercheurs ont fouillé la base de données 
DAD (qui contient actuellement de l’information 
sur quelque 50 000 personnes séropositives) 
à la recherche de participants qui avaient une 
fonction rénale normale au moment de leur 
inscription à la DAD. On a défini une fonction 
rénale normale comme un débit de filtration 
glomérulaire estimé (DFGe) de 90 ml/minute ou 
plus. Il fallait également que la base de données 
contienne au moins trois résultats ultérieurs 
de DFGe pour chaque participant afin que les 
chercheurs puissent déterminer comment cette 
évaluation évoluait au fil du temps. Utilisant cette 
méthode de sélection, l’équipe a trouvé 22 603 
participants séropositifs admissibles sur lesquels ils 
ont concentré leurs analyses.

Le profil moyen des participants au moment de 
leur inscription à l’étude était le suivant :

•	 sexe – 73 % d’hommes, 27 % de femmes
•	 âge – 39 ans
•	 compte de CD4+ – 440 cellules
•	 charge virale en VIH – 126 copies/ml
•	 durée de l’infection au VIH – 5 ans
•	 co-infection au virus de l’hépatite B – 12 %
•	 co-infection au virus de l’hépatite C – 12 %

•	 tabagisme – 44 %
•	 tension artérielle supérieure à la normale – 8 %
•	 diabète – 3 %

Les participants ont été suivis pendant cinq 
ans environ.

Résultats — santé rénale en déclin
La santé rénale d’environ 468 participants (2 %) 
s’est détériorée au cours de l’étude. Au début 
de l’étude, ces participants avaient un DFGe 
supérieur à 90 ml/min, mais celui-ci se situait à 
70 ml/min ou moins à la fin de l’étude.

L’équipe DAD a également constaté que le DFGe 
était moins susceptible de baisser continuellement 
chez les participants dont la santé rénale se 
détériorait (telle que déterminée par les mesures 
de DFGe) et dont le médecin a cessé de prescrire 
le médicament responsable. Malheureusement, 
cette étude n’a pas été conçue de sorte à pouvoir 
déterminer si la dysfonction rénale était réversible; 
pour cela il faudra une autre étude. Il reste que ce 
résultat constitue un signe positif, car il semble 
indiquer que les lésions rénales causées par certains 
traitements anti-VIH ne sont pas permanentes.

Fonction rénale réduite
Compte tenu de plusieurs facteurs, on a déterminé 
que la durée de la prise des médicaments suivants 
était associée au déclin de la santé rénale :

•	 ténofovir
•	 atazanavir + ritonavir
•	 lopinavir-ritonavir

Ces associations sont significatives du point de 
vue statistique.

Les autres facteurs associés au déclin du DFGe 
incluaient les suivants :

•	 avancement de l’âge
•	 sexe féminin
•	 injection de drogues de la rue
•	 diagnostic antérieur de sida

Points à retenir
En ce qui concerne les personnes séronégatives 
en bonne santé, les chercheurs s’attendent à 
observer un déclin annuel du DFGe d’environ 
1,0 ml/min. Durant la présente étude, cependant, 
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des baisses substantielles (environ 20 ml/min) se 
sont produites chez environ 2 % des participants.

La bonne nouvelle est que la vaste majorité (98 %) 
des participants n’a pas connu de déclin significatif 
de sa santé rénale. 

Dans notre prochain rapport, nous mettons en 
contexte les derniers résultats de l’étude DAD.
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F.	 Mise en perspective des cas de 
lésions rénales

La plus récente analyse effectuée par l’équipe DAD 
a permis de constater le déclin de la santé rénale de 
presque 2 % des 22 000 participants séropositifs 
suivis pendant cinq ans. Déterminé par le DFGe 
(débit de filtration glomérulaire estimé), ce déclin 
a été lié à l’usage des médicaments suivants :

•	 ténofovir
•	 atazanavir-ritonavir
•	 lopinavir-ritonavir

Que veulent dire ces résultats?
Il est important de se rappeler que l’étude DAD 
comportait plusieurs limitations, dont les suivantes :

•	 Comme nous l’avons mentionné plus tôt 
dans ce numéro de TraitementSida, la 
DAD est une étude d’observation. Les 
études de ce genre sont utiles pour trouver 
des associations, mais des limitations 
inhérentes à leur conception font en sorte 
qu’il est impossible de prouver qu’un 
médicament particulier a donné lieu à un 
résultat particulier.

•	 L’équipe DAD a utilisé une vieille formule 
(du nom de Cockcroft-Gault) plutôt que la 
formule moderne CKD-Epi pour calculer 
le DFGe. Par conséquent, elle aurait pu 
sous-estimer le déclin de la santé rénale. De 
plus, les chercheurs n’ont pas été en mesure 
d’employer d’autres moyens plus spécifiques 

pour évaluer la santé rénale, tels que le taux 
de phosphore dans le sang ou la concentration 
de protéine dans l’urine.

•	 Les données se rapportant à la race et à 
l’ethnie des participants étaient insuffisantes. 
Ce point est important, car certaines 
personnes séropositives d’ascendance africaine 
courent un risque accru de dysfonction rénale.

Malgré ces limitations, les nouvelles sont 
généralement bonnes pour les personnes 
séropositives et leurs fournisseurs de soins de 
santé : seulement 2 % des participants à l’étude 
DAD ont été atteints de dysfonction rénale sur 
une période de cinq ans. Voilà une nouvelle très 
rassurante, car elle indique que les traitements 
anti-VIH sont sans danger pour les reins de la 
majorité des personnes.

En ce qui concerne les 2 % des participants dont 
le DFGe a baissé de manière significative, voici 
quelques points sur les médicaments que l’équipe 
DAD a reconnus comme coupables éventuels :

Atazanavir
La structure de ce médicament ressemble à celle 
d’un médicament anti-VIH plus ancien appelé 
indinavir (Crixivan). On savait que cet inhibiteur 
de la protéase augmentait le risque de calculs 
rénaux. Lors de la présente étude, l’atazanavir se 
prenait avec du ritonavir (Norvir), un médicament 
qui augmente la concentration et la durée du 
séjour de l’atazanavir dans le sang. D’autres 
études ont permis de constater que, dans des cas 
rares, l’atazanavir était lié à un risque accru de 
calculs rénaux et d’inflammation dans les reins, 
ce qui laisse penser que les résultats de l’étude 
DAD ne sont pas si étonnants. Il est possible que 
des cristaux d’atazanavir se soient formés dans les 
reins de certains participants et qu’ils aient causé 
la dysfonction rénale. D’autres recherches seront 
toutefois nécessaires pour comprendre pourquoi 
certaines personnes éprouvent des problèmes 
rénaux liés à l’atazanavir.

Ténofovir 
Des rapports déjà publiés laissent croire qu’une 
dysfonction rénale d’intensité variable peut se 
produire chez certaines personnes séropositives 
qui reçoivent ce médicament. La ou les raisons 
précises pour ce phénomène ne sont pas claires. 
Comme nous l’avons déjà mentionné dans ce 
numéro de TraitementSida, le ténofovir peut 
s’accumuler dans les parties du rein responsables 
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du filtrage du sang et de la résorption de substances 
servant subséquemment à la production d’urine, 
ce qui peut causer des dommages. On n’a toutefois 
pas abordé spécifiquement cette question lors 
de l’étude DAD. L’équipe de recherche a tout 
de même mentionné que, lorsque les médecins 
s’apercevaient que le DFGe de leurs patients 
recevant le ténofovir diminuait, ils remplaçaient 
celui-ci par un autre médicament anti-VIH, et la 
santé rénale des patients s’améliorait. Comme ce 
volet particulier de l’étude DAD n’a pas été conçu 
pour évaluer le rétablissement des patients atteints 
de dysfonction rénale, ce résultat devrait être 
considéré comme préliminaire mais encourageant 
et digne de faire l’objet d’autres études menées 
par l’équipe DAD.

Kaletra (lopinavir-ritonavir)
Les chercheurs non affiliés à l’étude DAD qui ont 
examiné les résultats de l’étude se sont étonnés 
de constater une association entre le déclin de 
la fonction rénale et le Kaletra. Ce médicament 
est utilisé depuis plus d’une décennie dans la 
majorité des pays à revenu élevé et a fait l’objet 
de nombreuses études. À l’époque de sa plus 
grande popularité, le Kaletra était l’inhibiteur de 
la protéase le plus utilisé pour le traitement du 
VIH et offrait une excellente efficacité et « peu 
d’indices de toxicité rénale », ont souligné dans 
un éditorial sur l’étude DAD les Drs Derek Fine 
et Joel Gallant, respectivement néphrologue et 
spécialiste des maladies infectieuses dans le Johns 
Hopkins School of Medicine aux États-Unis.

Étant donné que cette analyse particulière de 
l’étude DAD portait sur les données de participants 
inscrits en 2004, il est probable que l’on leur 
avait prescrit le lopinavir-ritonavir parce qu’ils 
étaient séropositifs depuis longtemps et avaient 
été exposés à des traitements antérieurs pendant 
plus longtemps que les autres participants. Par 
conséquent, avant de commencer à prendre le 
lopinavir-ritonavir, ils avaient probablement des 
reins plus faibles. Comme l’infection au VIH 
non traitée nuit aux reins, il est possible que ces 
participants avaient moins de cellules rénales pour 
filtrer le sang et ce, malgré un DFGe normal.

Les résultats de l’analyse de la santé rénale des 
participants inscrits à la DAD sont intrigants, 
particulièrement en ce qui concerne l’atazanavir 
et le lopinavir-ritonavir, mais d’autres études 
devront être menées avant que l’on ne puisse tirer 
des conclusions fermes concernant l’impact de ces 
médicaments sur les reins.

Que faire?
Les Drs Fine et Gallant résument comme suit les 
implications de l’étude DAD :

•	 On doit suivre la fonction rénale des patients 
recevant le ténofovir et suspendre l’usage 
du médicament lorsque possible pour les 
personnes « susceptibles d’être atteintes de 
néphrotoxicité ».

•	 Le suivi de la santé rénale devrait inclure non 
seulement les mesures du taux de créatinine 
dans le sang mais aussi des évaluations 
occasionnelles du fonctionnement des tubules 
rénaux (là où les déchets se concentrent) — y 
compris des mesures du taux de phosphore 
dans le sang et des taux de protéine et 
de sucre dans l’urine. Ces tests sont plus 
précis que le DFGe et brossent un meilleur 
portrait de la santé rénale des personnes sous 
traitement anti-VIH.

•	 On doit suivre la fonction rénale des patients 
recevant l’atazanavir-ritonavir et « envisager 
de substituer un autre [médicament] pour les 
personnes éprouvant un déclin du DFGe ».

•	 Comme les données de l’étude DAD qui 
laissent soupçonner un lien entre le lopinavir-
ritonavir et la dysfonction rénale sont très 
limitées, les médecins ne peuvent formuler des 
recommandations fermes en ce moment.

Le commentaire le plus important des médecins 
est peut-être le suivant :

« Nous devons nous rappeler que le déclin de la 
fonction rénale peut se produire au fil du temps 
chez les patients séropositifs recevant d’autres 
antirétroviraux, les patients ne suivant aucune 
multithérapie et les patients séronégatifs. La 
supposition voulant que ce genre de déclin 
soit attribuable à la toxicité des médicaments 
n’est pas toujours exacte. Il est approprié 
d’effectuer une évaluation pour rechercher 
d’autres causes. »

Cette affirmation est importante parce que de 
nombreux facteurs — utilisation de drogues ou 
d’alcool, infections transmissibles sexuellement, 
etc. — peuvent nuire à la santé rénale. Notons en 
effet que les participants dont le DFGe diminuait 
étaient généralement plus susceptibles d’être 
atteints d’hypertension et de diabète et de fumer 
du tabac. Ceux-ci sont autant de facteurs de risque 
de problèmes rénaux.
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Déni de responsabilité
Toute décision concernant un traitement médical particulier 
devrait toujours se prendre en consultation avec un 
professionnel ou une professionnelle de la santé qualifié(e) 
qui a une expérience des maladies liées au VIH et à l’hépatite 
C et des traitements en question. 
CATIE (Le Réseau canadien d’info-traitements sida) fournit, 
de bonne foi, des ressources d’information aux personnes vivant 
avec le VIH et/ou l’hépatite C qui, en collaboration avec leurs 
prestataires de soins, désirent prendre en mains leurs soins de santé. 
Les renseignements produits ou diffusés par CATIE ne doivent 
toutefois pas être considérés comme des conseils médicaux. Nous 
ne recommandons ni n’appuyons aucun traitement en particulier 
et nous encourageons nos clients à consulter autant de ressources 
que possible. Nous encourageons vivement nos clients à consulter 
un professionnel ou une professionnelle de la santé qualifié(e) 
avant de prendre toute décision d’ordre médical ou d’utiliser un 
traitement, quel qu’il soit.
Nous ne pouvons garantir l’exactitude ou l’intégralité des 
renseignements publiés ou diffusés par CATIE, ni de ceux 
auxquels CATIE permet l’accès. Toute personne mettant en 
application ces renseignements le fait à ses propres risques. 
Ni CATIE, ni l’Agence de la santé publique du Canada, ni le 
ministère de la Santé et des Soins de longue durée de l’Ontario, 
ni leurs personnels, directeurs, agents ou bénévoles n’assument 
aucune responsabilité des dommages susceptibles de résulter de 
l’usage de ces renseignements. Les opinions exprimées dans le 
présent document ou dans tout document publié ou diffusé par 
CATIE, ou auquel CATIE permet l’accès, sont celles des auteurs 
et ne reflètent pas les politiques ou les opinions de CATIE ou les 
points de vue de l’Agence de la santé publique du Canada ou du 
ministère de la Santé et des Soins de longue durée ontarien.
L’information sur l’usage plus sécuritaire de drogues par injection 
est offerte comme service de santé publique pour aider les 
personnes à prendre de meilleures décisions de santé et ainsi réduire 
la propagation de l’hépatite C et du VIH. Cette information n’a 
pas pour but d’encourager ni de promouvoir l’utilisation ou la 
possession de substances illicites.

La permission de reproduire
Ce document est protégé par le droit d’auteur. Il peut être 
réimprimé et distribué dans son intégralité à des fins non 
commerciales sans permission, mais toute modification de son 
contenu doit être autorisée. Le message suivant doit apparaître 
sur toute réimpression de ce document  : Ces renseignements ont été 
fournis par CATIE (le Réseau canadien d’info-traitements sida). 
Pour plus d’information, veuillez communiquer avec CATIE par 
téléphone au 1.800.263.1638 ou par courriel à info@catie.ca.
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Que fait CATIE ?
CATIE, la source canadienne de renseignements sur le VIH et 
l’hepatite C, s’est engagé à améliorer la santé et la qualité de vie des 
Canadiens qui vivent avec le VIH/sida. CATIE sert les personnes 
vivant avec le VIH/sida, de même que les organisations et les gens 
qui leur viennent en aide, en leur donnant accès à de l’information 
sur le traitement exacte, impartiale et récente. CATIE fournit de 
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Les publications de CATIE
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CATIE traitant des récentes percées de la recherche et des 
traitements VIH/sida. Abonnez-vous à TraitementSida et 
recevez automatiquement un courriel vous avisant dès qu’un 
nouveau numéro est disponible en ligne ou contactez CATIE à 
1‑800‑263‑1638 pour recevoir votre abonnement par la poste.

Un guide pratique du traitement antirétroviral—Cet ouvrage 
présente les dernières connaissances en matière de traitement, ainsi 
qu’une description du virus et du système immunitaire, des stades 
de l’infection au VIH, des tests utilisés pour évaluer l’état de santé 
et des médicaments anti-VIH.

Un guide pratique des effets secondaires des médicaments 
anti-VIH—Cet ouvrage fait le point sur les effets secondaires des 
traitements. En plus de décrire une gamme de problèmes allant de 
la perte de l’appétit aux troubles sexuels, le guide offre des conseils 
pour combattre et prévenir les effets secondaires.

Également dans la série de guides pratiques :
•	 Un guide pratique de la nutrition
•	 Un guide pratique des thérapies complémentaires 
•	 Un guide pratique des plantes médicinales

Magazine Vision positive 
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Feuillets d’information
Ces documents offrent un aperçu concis des troubles, des 
symptômes, des médicaments, des effets secondaires, des thérapies 
complémentaires, des vitamines et des plantes médicinales, 
entres autres.

pre * fix
Un livret qui traite de la réduction des méfaits à l’intention des 
utilisateurs de la drogue séropositifs.
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