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I PREVENTION DU VIH

A. La venue du lénacapavir pour la
prévention du VIH

Lutilisation du médicament lénacapavir (Sunlenca)
est approuvée au Canada et dans d’autres pays a
revenu élevé pour les traitements d’association
destinés aux personnes lourdement traitées pour le
VIH, a celles présentant de nombreuses résistances
aux médicaments et a celles dont le traitement en
cours est en train d’échouer. Comme il existe de
nombreux traitements puissants contre le VIH, le
1énacapavir n’est pas utilisé couramment a cette fin
au Canada. Notons pourtant que 'on mene des
études sur une autre utilisation éventuelle.

De nombreux médicaments figurant dans les
schémas thérapeutiques contre le VIH sont
également utilisés par des personnes séronégatives
avant quelles soient exposées au virus afin de
prévenir linfection. On appelle cet usage de
médicaments contre le VIH une prophylaxie pré-
exposition ou PrEP. Voici une liste de médicaments
approuvés pour la PrEP :

o Apretude : cabotégravir

o Truvada : ténofovir DF + FTC, association
offerte également en versions génériques

o Descovy : ténofovir alafénamide (TAF) + FTC

Le lénacapavir agit en interférant avec lactivité
d’une protéine du VIH appelée capside. Le virus se
sert de cette protéine pour protéger son matériel
génétique pendant qu’il entre dans une cellule
pour Pinfecter. La capside protege également le
matériel génétique du VIH lorsque les cellules
infectées se mettent a produire de nouvelles copies
du virus. Le lénacapavir appartient a la classe des
inhibiteurs de la capside. Comme ceux-ci ne sont
pas utilisés couramment (le lénacapavir est le seul
approuvé a I’heure actuelle), le risque que le VIH
résiste a ses effets est faible.

Le principal avantage du Iénacapavir réside dans sa
posologie. Lors des essais cliniques sur la prévention
du VIH, les participant-e-s recevaient d’abord deux
injections du médicament. Il s’agissait d’injections
sous-cutanées (juste en dessous de la peau) dans
'abdomen. Les participant-e-s prenaient également
des comprimés de 1énacapavir pendant deux jours
consécutifs. Subséquemment, deux injections
étaient effectuées tous les six mois. Aucune dose

orale de lénacapavir n’était alors nécessaire, a
moins que les participant-e-s retardent de maniere
significative leurs rendez-vous pour se faire injecter.
Ce long intervalle entre les injections devrait
paraitre attrayant a de nombreuses personnes
envisageant de suivre une PrEP.

Essais cliniques en cours

Léquipe responsable d’un essai clinique en cours
a récemment publié des résultats provisoires.
Léquipe de recherche a constaté que le 1énacapavir
prévenait tres efficacement I'infection par le VIH
chez les femmes et les adolescentes. Déquipe de
cette étude nommée Discover 1a comparé les effets
du 1énacapavir (par injection tous les six mois) a
ceux de Truvada et de Descovy, les deux en une
seule prise par jour. Le Iénacapavir a conféré une
protection de 100 % contre le VIH. En revanche,
les deux traitements a base de ténofovir se sont
révélés bien moins efficaces. Il est probable que
cette efficacité inférieure était attribuable a des
problemes d’observance thérapeutique chez les
participant-e-s.

Le Iénacapavir est généralement bien toléré et
est associé a un moindre risque de nausées et de
vomissements que les traitements contenant du
ténofovir.

Prochaines étapes

Gilead Sciences, fabricant du 1énacapavir, a lancé
un programme de recherche de grande envergure
sur ce médicament. Des essais se poursuivent chez
des femmes et des adolescentes. On mene aussi des
essais cliniques sur la prévention aupres d’hommes
gais et bisexuels, de femmes trans et de personnes
qui utilisent des drogues.

Les résultats provisoires d’un essai portant sur
des hommes ayant des relations sexuelles avec des
hommes (hommes gbHARSAH), des hommes
trans, des femmes trans et des personnes non
binaires ont récemment été publiés (nous en
parlons en détail plus loin dans ce numéro de
TraitementActualités). Le lénacapavir a fait preuve
d’une grande efficacité durant 'étude en question.

Les résultats complets de cette étude et d’autres
essais cliniques seront connus dans les mois et
les années a venir. Gilead prévoit soumettre un
dossier sur le lénacapavir a titre de prophylaxie
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aux autorités réglementaires des Etats-Unis, puis
sans doute a celles de I’Union européenne et
d’autres pays par la suite. La compagnie demandera
probablement I'approbation accélérée étant donné
que le lénacapavir est administré deux fois par an

seulement.

Lorsque les autorités réglementaires auront
approuvé le Iénacapavir a titre de prophylaxie, les
gouvernements entameront des négociations avec
Gilead pour convenir d’un prix. Comme tous ces
processus et procédures prennent du temps, il est
possible que le lénacapavir ne soit pas approuvé
au Canada avant 2026 pour la prévention du
VIH. Il s’écoulera ensuite au moins un an avant
que le médicament ne soit ajouté aux listes de
médicaments que les provinces et les territoires
acceptent de subventionner pour la prévention du
VIH. On appelle celles-ci les listes de médicaments.

Pertinence dans la communauté

Les scientifiques ont découvert que la plupart des
personnes qui utilisent la PrEP au Canada sont
des hommes gais ou bisexuels. Il va de soi que le
lénacapavir doit étre accessible a cette population.
Il existe pourtant d’autres populations touchées de
facon disproportionnée par le VIH qui ont besoin
d’un acces équitable au 1énacapavir pour réduire
leur risque de contracter le VIH. La liste inclut les
Autochtones, les personnes trans et non binaires,
les personnes africaines, caraibéennes et noires, les
femmes et les personnes qui utilisent des drogues.

Compréhension du déploiement

Des ¢tudes pilotes (projets de démonstration) sur
le déploiement du lénacapavir pour la prévention
dans la communauté peuvent étre utiles, car elles
aident les cliniques achalandées a déterminer la
meilleure facon de gérer le flux de patient-e-s ayant
besoin d’injections sous-cutanées. Les données
issues de ces études peuvent étre utilisées pour
faciliter l'intégration du Iénacapavir dans les
cliniques de santé sexuelle et autres.

Le lénacapavir deviendra une option attrayante
pour de nombreuses personnes vivant avec le VIH.
Espérons que Gilead fixera un prix raisonnable afin
que les gouvernements puissent le subventionner.
Il faudra aussi que le médicament soit distribué de
fagon équitable.

REFERENCES :

Bekker LG, Das M, Abdool Karim Q et al. Twice-yearly
lenacapavir or daily F/TAF for HIV prevention in cisgender
women. New England Journal of Medicine. 2024; sous presse.

Gilead Sciences. Gilead’s twice-yearly lenacapavir for HIV
prevention reduced HIV infections by 96% and demonstrated
superiority to daily Truvada in second pivotal phase 3 trial.
Communiqué de presse.12 septembre 2024.

Bester SM, Wei G, Zhao H et al. Structural and mechanistic
bases for a potent HIV-1 capsid inhibitor. Science. 2020 Oct 16;
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Dec 20;87(4): €0004822.

B. Le lénacapavir tres efficace pour la
prévention du VIH chez les femmes

Des scientifiques d’Afrique du Sud et de 'Ouganda
ont mené¢ une ¢tude sur la prophylaxie pré-
exposition (PrEP) portant le nom de Purpose 1.
Etaient inscrites a cette derniere 5 338 adolescentes
et jeunes femmes, toutes cisgenres. Toutes étaient
séronégatives au début de I’étude.

Léquipe de recherche a réparti les participantes au
hasard pour faire I'objet de I'une des interventions
suivantes en matiere de PrEP :

o lénacapavir : administré par injection sous-
cutanée (juste en dessous de la peau) tous les
six mois apres une période d’induction

o Truvada : pris sous forme de comprimé tous
les jours

o Descovy : pris sous forme de comprimé tous
les jours

Congue de maniere rigoureuse mais complexe, cette
étude était un essai clinique a double insu, controlé
contre placebo. Toutes les participantes recevaient
un placebo (médicament factice). Autrement dit,
les personnes sous Truvada ou Descovy recevaient
également une injection de lénacapavir factice
tous les six mois. Quant aux personnes recevant le
lénacapavir véritable, on leur donnait également
un placebo de Truvada ou de Descovy sous forme
de comprimé tous les jours. Les faux comprimés
et la fausse solution injectable étaient fabriqués de
sorte a ressembler aux médicaments véritables. La
plupart du personnel affilié a cette étude ignoraient
quelles participantes recevaient quel médicament
jusqu’a la levée du double insu.
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Léquipe a sélectionné des personnes au hasard
pour recevoir les médicaments a I’étude dans un
rapport de 2 : 2 : 1, soit le Iénacapavir : Truvada :
Descovy.

Létude comportait plusieurs éléments, dont un
suivi régulier, des rendez-vous en clinique et un
counseling régulier sur l'observance thérapeutique.
Les participantes recevaient condoms et lubrifiants
et passaient régulierement des tests de dépistage
du VIH et dautres infections transmissibles
sexuellement (ITS).

Les femmes et les filles qui tombaient enceintes
durant Idtude recevaient des documents
additionnels se rapportant au consentement
éclairé. Si elles signaient ceux-ci, elles pouvaient
rester dans ’étude.

Schéma thérapeutique a base
de Iénacapavir

Les participantes affectées au groupe lénacapavir
ont requ deux injections sous-cutanées dans
I'abdomen le jour 1. Elles ont également pris
une forme orale du médicament les jours 1 et 2.
Léquipe a demand¢ aux participantes de revenir a
la clinique dans les 26 et 28 semaines suivant leur
derniere injection. Si elles rataient cette période
fenétre et souhaitaient reprendre le lénacapavir,
elles devaient d’abord passer des tests de dépistage
se rapportant au VIH (charge virale et détection de
I'antigene anti-VIH). Si ces tests s’avéraient négatifs,
les participantes pouvaient recommencer a prendre
le Iénacapavir sous forme orale pendant deux jours
consécutifs, suivi d’injections.

Schémas thérapeutiques a base
de ténofovir

Lobservance des traitements par Truvada et Descovy
a été évaluée aupres d’un groupe de personnes
choisies au hasard, soit environ 10 % de ’ensemble
des participantes. Léquipe de recherche a analysé
une petite quantité de sang prélevée chez chaque
personne a cette fin.

Participantes

Au début de I’étude, les participantes étaient
généralement en bonne santé et 4gées en moyenne
de 21 ans (seulement 2 % d’entre elles avaient moins
de 18 ans), et la plupart (85 %) venaient d’Afrique
du Sud.

Résultats

Lanalyse dont il est question ici porte
principalement sur la premiere année de ’étude.
En juillet 2024, le double insu a été levé, et 'équipe
de recherche a commencé a dire aux participantes
quel médicament elles recevaient. Elle a ensuite
offert a celles-ci Poption de passer au 1énacapavir
ou de continuer a prendre le médicament qu’elles
recevaient jusqu’alors.

De nouvelles infections par le VIH se sont produites
comme suit :

o lénacapavir : 0 infection parmi
2134 participantes

o Truvada : 39 infections parmi
2136 participantes

o Descovy : 16 infections parmi
1 068 participantes

Léquipe de recherche a associé le énacapavir a une
réduction significative du risque de contracter le
VIH. Ce médicament a également réduit davantage
le risque d’infection par le VIH que les traitements
a base de ténofovir. La plupart des participantes
qui ont contracté 'infection avaient un faible taux
de ténofovir dans le sang, ce qui laisse soupgonner
fortement une mauvaise observance thérapeutique.

Selon Iéquipe de recherche, la différence entre
Truvada et Descovy quant a la réduction du risque
d’infection par le VIH n’était pas « significative ».

Les tests de dépistage d’ITS effectués toutes
les 26 semaines ont révélé des taux ¢levés de
chlamydiose, de gonorrhée et de syphilis, quel que
soit le genre de PrEP utilisé.

Rétention dans ’étude

Lors de tout essai clinique, peu importe la maladie
en question, il est normal qu’un certain nombre
de personnes s’en retirent prématurément pour
diverses raisons.

Lors de cette étude, les taux de rétention furent les
suivants a différents moments dans le temps :

o« semaine 26 : 97 % des participantes restaient
o semaine 52 : 93 %
o semaine 104 : 91 %
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Les taux de rétention n’ont pas vari¢ selon les
différents médicaments utilisés, soit le 1énacapavir,
Truvada ou Descovy.

Innocuité

Le terme effets indésirables est utilisé pour décrire
n’importe quel évenement malheureux qui survient
durant un essai clinique. Certains effets indésirables
peuvent étre causés par les médicaments a I’étude,
d’autres par un processus pathologique sous-jacent
et d’autres encore n’ont rien a voir avec ’étude, tel
un accident.

Les effets indésirables incluaient des maux de téte
qualifiés de 1égers ou modérés qui se sont produits
dans les proportions suivantes :

o lénacapavir : 13 %
e Truvada:15%
o Descovy :17 %

En général, les effets indésirables étaient semblables
dans les différents groupes, a I'exception des nausées
et vomissements, lesquels étaient plus courants
chez les personnes recevant un traitement fondé
sur le ténofovir.

Lénacapavir
e nausées:7 %
e vomissements : 6 %

Truvada
e nausées: 13 %
e vomissements : 10 %

Descovy
e nausées : 11 %
o vomissements : 11 %

Comme nous I'avons mentionné, la plupart des
effets indésirables étaient légers ou modérés.
Certaines participantes ont toutefois éprouvé
des symptomes plus graves dans les proportions
suivantes :

o Iénacapavir : 4 %
o Truvada:S5 %
o Descovy : 4 %

Voici les proportions de départs prématurés des
participantes pour cause d’effets indésirables :

o lénacapavir: 0,2 %
e Truvada:0
o Descovy:0,1%

Réactions aux sites d’injection

Les réactions aux sites d’injections étaient plus
courantes chez les personnes recevant le 1énacapavir
que chez celles recevant un traitement a base de
ténofovir (incluant des injections de lénacapavir
factice). Notons cependant que les réactions chez
les personnes traitées par lénacapavir étaient
généralement légeres ou modérées et satténuaient
au fur et & mesure que les injections se répétaient.

Voici les proportions de réactions aux sites
d’injection selon le médicament utilisé :

o lénacapavir : 69 %
o Truvada:35%
o Descovy : 35 %

Chez de nombreuses personnes, les réactions aux
sites d’injection prenaient la forme de bosses que
I’équipe de recherche appelaient des « nodules ».
Des nodules se sont produits chez 64 % des
personnes recevant le 1énacapavir et chez 17 % des
personnes recevant des injections du placebo. Les
nodules ont généralement rapetissé avec le temps,
et le risque de nodules a diminué lors des injections
subséquentes de lénacapavir.

La plupart des réactions aux sites d’injections
¢taient légeres ou modérées. 11 nempéche que
quatre personnes ont quitté prématurément I’étude
a cause de réactions attribuables au lénacapavir.
Aucun départ prématuré pour cause de réactions
aux sites d’injection n’a été¢ signalé parmi les
personnes recevant des injections du placebo.

Anomalies dans les tests de laboratoire

A un moment ou 4 un autre de ’étude, I'équipe de
recherche a constaté une anomalie dans les résultats
des tests sanguins chez 91 % des participantes. Il
sagissait généralement d’anomalies légeres ou
modérées. Aucune participante n’a semblé subir de
dommages permanents associés a des anomalies de
laboratoire graves; les anomalies de ce genre étaient
extrémement rares.
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Déces
Six personnes sont décédées durant I’étude, dont
chacune prenait Descovy. Trois d’entre elles furent

victimes de violence, et les autres ont succombé a
des complications liées aux évenements suivants :

o accident de la route

« maladie cardiovasculaire (confirmée par
autopsie)

o cancer de l'ovaire

Aucun de ces déces n’était associé a Descovy.

Grossesse et anomalies congénitales

Un total de 510 grossesses se sont produites durant
’étude, dans les proportions suivantes :

o Iénacapavir : 193 personnes
o Truvada : 98 personnes
o Descovy : 219 personnes

Au moment de I'analyse des résultats, ’équipe ne
disposait que de données limitées sur I'issue de ces
grossesses, que voicl :

e 121 naissances
e 66 fausses couches
e 90 avortements

Méme si le lénacapavir est approuvé pour le
traitement du VIH dans des pays a revenu élevé,
il est rarement utilisé a cette fin jusqu’a ce jour.
Le médicament est réservé au traitement des
personnes dont le VIH est résistant a de nombreux
antirétroviraux Par conséquent, I'expérience des
médecins de son usage en dehors d’essais cliniques
est limitée, et 'on comprend mal ses effets sur le
foetus et I'évolution de la grossesse.

Cette étude est la premiere a fournir une masse
importante de données obtenues aupres d’un
grand nombre de femmes traitées a long terme
par lénacapavir et aupres de femmes enceintes. Ces
données doivent étre analysées plus en profondeur.

Une femme du groupe lénacapavir a accouché
d’un enfant présentant un doigt ou un orteil de
trop. Cependant, comme il y avait des antécédents
de cette anomalie dans la famille de la femme en
question (sans que le Iénacapavir ne soit utilisé),
I’équipe de recherche a jugé que le doigt ou l'orteil

additionnel ¢tait attribuable a une prédisposition
génétique et non au lénacapavir.

A retenir

Cette étude menée aupres de femmes et
d’adolescentes cisgenres a produit des résultats
enthousiasmants.  Lorsqu’il  est  administré
par injection sous-cutanée tous les six mois,
le lénacapavir est associé a un degré élevé de
protection contre le VIH, bien plus élevé en fait
que 'usage quotidien de Truvada ou de Descovy.
Selon cette équipe de recherche, cette différence
était attribuable 2 une « mauvaise observance
thérapeutique » de la part des personnes utilisant
la PrEP orale.

Selon Déquipe de recherche, les facteurs
contribuant a la mauvaise observance de la PrEP
orale incluraient « la stigmatisation, l’aversion
ou le manque d’expérience a I’égard de la prise
quotidienne de comprimés et une perception
erronnée de la probabilité de contracter 'infection
par le VIH ».

Le Iénacapavir deux fois par an pourrait aider de
nombreuses femmes faisant face a ces problemes.

REFERENCE :

Bekker LG, Das M, Abdool Karim Q et al. Twice-yearly
lenacapavir or daily F/TAF for HIV prevention in cisgender
women. New England Journal of Medicine. 2024; sous presse.

C. Le Iénacapavir tres efficace pour la
prévention du VIH chez les hommes
cisgenres, les femmes trans et les
personnes non binaires

Gilead Sciences a annoncé les résultats provisoires
d’un essai clinique de la prophylaxie pré-exposition
(PrEP) portant le nom de Purpose 2. Dans cette
¢tude, on a comparé le Iénacapavir injectable a un
comprimé contenant deux médicaments (ténofovir
DF + FTC) que l'on prenait une fois par jour. Ce
comprimé se vend sous le nom de Truvada et existe
en versions génériques aussi.

Les participant-e-s a cette étude randomisée a
double insu avaient 16 ans ou plus, et le recrutement
aeu lieu en Amérique latine, en Afrique du Sud, en
Thailande et aux Etats-Unis.
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Les 3 200 personnes inscrites a I'étude Purpose 2
incluaient des hommes gais et bisexuels cisgenres,
des hommes trans, des femmes trans et des
personnes non binaires. Ces personnes avaient des
relations sexuelles avec des partenaires auxquels le
sexe masculin avait été assigné a la naissance.

Déquipe de recherche a réparti au hasard les
participant-e-s dans un rapport de 2 a 1 pour
recevoir soit le Iénacapavir soit Truvada.

Deux cas d’infection par le VIH ont été détectés
durant étude chez des personnes recevant le
lénacapavir. Il importe de se rappeler qu’il s’agissait
de deux cas chez un total de 2 180 personnes
recevant ce médicament. Gilead souligne a cet
égard que 99,9 % des personnes sous lénacapavir
n'ont pas contracté le VIH. Si I'on compare le
taux d’infection par le VIH chez les personnes
n’utilisant aucune forme de PrEP, on constate
que le Iénacapavir a réduit le risque global de
contracter le VIH de 96 %. De plus, le 1énacapavir
sest révélé pres de 90 % plus efficace que Truvada
pour la prévention d’infections par le VIH. Ce
résultat tient probablement au fait que 'observance
thérapeutique est plus facile avec le 1énacapavir,
lequel est administré en deux injections tous les
SIX mois.

Gilead présentera d’autres détails sur Iétude
Purpose 2 lors d’'une conférence scientifique future.

REFERENCE :

Gilead Sciences. Gilead’s twice-yearly lenacapavir for HIV
prevention reduced HIV infections by 96% and demonstrated
superiority to daily Truvada in second pivotal phase 3 trial.
Communiqué de presse.12 septembre 2024.

II RECHERCHE SUR LA GUERISON
DU VIH

A. Diverses pistes de recherche visant la
guérison du VIH

Lorsqu’ils sont utilisés comme il se doit,
les traitements contre le VIH d’aujourd’hui
(traitements antirétroviraux ou TAR) inhibent
tres efficacement le virus. Lorsque le TAR réduit
la quantité de VIH, le systeme immunitaire peut
se rétablir presque completement des dommages

infligés par le virus. Pour cette raison, les
scientifiques prévoient une espérance de vie quasi
normale pour de nombreuses personnes suivant
ce genre de traitement. Qui plus est, lors d’essais
cliniques rigoureux de grande envergure, on a
prouvé que les personnes dont le VIH est inhibé
grice au TAR ne transmettent pas le virus lors des
relations sexuelles.

Il importe toutefois de souligner que le TAR ne
peut empécher le VIH de se cacher a l'intérieur
de cellules immunitaires situées dans les régions
profondes des ganglions lymphatiques, de la rate,
du cerveau et probablement dans d’autres tissus
aussi. Les scientifiques appellent ce bassin de
cellules infectées le réservoir. Des études de longue
durée ont révélé que le réservoir de virus semblait
prendre de Pampleur au fil des décennies, et ce,
méme chez les personnes faisant preuve d’une
excellente observance du TAR. Dans le réservoir,
le VIH demeure surtout dans un état tranquille ou
latent. Il semble aussi que les cellules infectées par
le VIH qui s’y trouvent ne soient pas décelées par
le systtme immunitaire. Tout cela veut dire que,
meéme si le TAR aide les gens a rester en bonne
santé, il ne peut éradiquer le VIH tout seul.

Une autre préoccupation des scientifiques réside
dans la présence d’un niveau élevé d’inflammation
et d’activation du systtme immunitaire méme
lorsque I'infection par le VIH est traitée. Il est
probable que ces deux facteurs accélerent le déclin
de systemes organiques essentiels et augmentent le
risque que des maladies lides a I’dge se déclarent
plus tot chez les personnes séropositives.

Dans un monde idéal, ce serait mieux d’avoir un
traitement simple et sir qui permettrait de guérir
'infection par le VIH. Il est toutefois extrémement
difficile (et dangereux) de guérir les personnes
séropositives a 'aide des technologies existantes.
Au lieu de celles-ci, la plupart des équipes de
scientifiques se vouant a la recherche sur la
guérison du VIH tentent de réussir quelque chose
de plus pratique sur le moyen terme. Ces équipes
¢laborent des stratégies qui visent a aider le systeme
immunitaire des personnes séropositives a mieux
reconnaitre et a détruire les cellules infectées afin
de réduire le réservoir de virus. Le résultat souhaité
de telles stratégies serait de permettre aux gens de
cesser de prendre le TAR pendant certaines périodes
et de laisser leur systeme immunitaire maintenir
I'inhibition du virus. Certaines équipes décrivent
l’atteinte de cet objectif comme une « guérison
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fonctionnelle », mais elles feraient peut-étre mieux
d’expliquer que cette stratégie aide a obtenir une
maitrise virologique sans qu’il soit nécessaire de
prendre un TAR de fagon réguliere.

Avant d’explorer les différentes pistes de recherche
visant la guérison du VIH, nous présentons
ci-dessous quelques renseignements de base
concernant certains des récepteurs utilisés par le
VIH. Les scientifiques exploitent actuellement
ces connaissances pour élaborer des stratégies de
recherche susceptibles de conduire a la guérison
du VIH.

Survol des corécepteurs

Afin d’infecter une cellule du systeme immunitaire,
le VIH s’attache a un récepteur présent a la surface
des cellules T et d’autres cellules immunitaires. Il
s’agit du récepteur CD4. Apres s’étre lié¢ au CD4, le
VIH a besoin d’un corécepteur, soit le CCRS ou le
CXCR4. Dans le cas de la plupart des souches du
VIH, c’est le corécepteur CCRS qui est nécessaire
pour que l'infection de la cellule cible ait lieu.
Les genes de certaines personnes sont dotés d’une
mutation tres rare appelée delta-32. Celle-ci se
trouve chez environ 1% des personnes d’ascendance
nord-européenne. Les personnes porteuses de la
mutation delta-32 n’ont pas de corécepteur CCR3S
sur leurs cellules et résistent ainsi tres efficacement
a Pinfection par le VIH. Certaines approches de
recherche sur la guérison tentent de bloquer le
corécepteur CCRS ou d’empécher les cellules
immunitaires d’en fabriquer.

Explorons maintenant diverses pistes de recherche
visant la guérison du VIH.

Greffes de cellules souches

La transplantation de cellules souches comporte
des risques. En ce qui concerne les tentatives de
guérison du VIH, les greftes de cellules souches sont
réservées pour les cas oul une personne séropositive
est atteinte d’'un cancer potentiellement mortel
contre lequel une greffe pourrait étre utile (comme
une leucémie ou un lymphome). Lorsqu’un ou une
médecin croit qu'une personne a des chances de
survivre a une greffe de cellules souches, il ou elle
lance la recherche d’un donneur ou d’une donneuse
de moelle osseuse qui a la mutation delta-32 et dont
les genes sont semblables a ceux de la personne
séropositive. Trouver une telle compatibilité n’est

pas facile, alors les greffes de ce genre s’effectuent
peu couramment dans le domaine du VIH. De plus,
comme il s’agit d’'une intervention dangereuse, les
scientifiques réservent celle-ci pour des personnes
ayant un diagnostic de cancer terminal.

Pour commencer le processus, la personne
séropositive doit subir une radiothérapie ou
une chimiothérapie intensive afin de détruire
sa moelle osseuse (et son systtme immunitaire).
Cette personne risque conséquemment de tomber
gravement malade d’infections qui, sinon, seraient
légeres. Apres la destruction de la moelle osseuse
(et d’'une bonne partie du systeme immunitaire),
la personne séropositive peut recevoir une greffe
d’un donneur ou d’une donneuse compatible. Si
I'intervention réussit, les cellules transplantées
repeupleront la moelle osseuse et créeront un
nouveau systeme immunitaire. Ce dernier sera
capable de résister au VIH parce que le corécepteur
CCRS aura été absent des cellules immunitaires du
donneur ou de la donneuse.

Les greffes de cellules souches ne fonctionnent pas
toutefois dans tous les cas parce que les cellules
transplantées sont sujettes a des attaques de la
part de cellules résiduelles de I'ancien systeme
immunitaire. Des réactions inflammatoires
intenses peuvent également se produire et rendre
la personne en question tres malade.

Il reste que, dans quelques cas, des greffes de cellules
souches dotées de la mutation delta-32 ont réussi a
guérir non seulement le VIH, mais aussi le cancer.

Des médecins ont récemment tenté de guérir des
personnes du VIH en recrutant des donneur-se-s
n‘ayant pas la mutation delta-32.

Comme nous I'avons expliqué plus tot, les greffes
de cellules souches sont dangereuses et tentées
dans certains cas seulement. Etant donné les
risques nombreux, les greffes de cellules souches
ne sont pas une option pratique pour la plupart des
personnes séropositives. Ces interventions aident
cependant les scientifiques a2 mieux comprendre
le systtme immunitaire et les mécanismes qui
lui permettent de résister au VIH. Pour I’avenir
prévisible, les greffes de cellules souches visant la
guérison du VIH resteront un outil de recherche.
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Inhibiteurs des points de controle et
d’autres protéines

Le systeme immunitaire est muni de mécanismes
puissants qui lui permettent de s’attaquer aux
cellules infectées et aux tumeurs. Comme ces
attaques peuvent facilement se déchainer, il arrive
que le systtme immunitaire cible par inadvertance
des tissus sains. Heureusement que le systeme
immunitaire est également doté de mécanismes
qui Pempéchent d’agir excessivement. Entre autres,
la suractivité du systeme immunitaire est empéchée
par des protéines appelées points de controle. En
voici quelques exemples :

o PD-1 (protéine de mort cellulaire
programmée 1)

o PD-LI (ligand de mort cellulaire
programmdée 1)

o CTLA-4 (antigene 4 du lymphocyte T
cytotoxique)

o TIGIT (immunorécepteur des cellules T avec
domaines Ig et ITIM)

Il semble que les tumeurs et certaines infections
virales chroniques (comme le VIH) liberent
des signaux chimiques qui incitent le systeme
immunitaire a exprimer un nombre trop élevé de
points de controle. Cette action entrave la capacité
du systtme immunitaire a débarrasser 'organisme
de tumeurs et de virus.

Des compagnies pharmaceutiques ont créé des
inhibiteurs des points de controle destinés au
traitement du cancer. Uinconvénient de ce genre de
traitement réside dans le fait qu’il risque d’inciter le
systeme immunitaire a s’attaquer a des tissus sains.

Pour minimiser ce probleme, des compagnies
pharmaceutiques comme AbbVie mettent a ’essai
des doses faibles d’inhibiteurs des points de
contréle, dont un produit nommé budigalimab,
qui réduisent la capacité du VIH d’affaiblir le
systtme immunitaire tout en minimisant les
attaques contre les tissus sains. Le budigalimab est
un anticorps qui entrave lactivité d’'un point de
controle appelé PD-1.

AbbVie est également en train dévaluer un
traitement qui agit en se liant a une protéine située
sur les cellules du systeme immunitaire. Il s’agit de
I'alpha4béta7 (a4b7). Des expériences de laboratoire
sur des cellules immunitaires laissent croire que
'introduction d’anticorps qui bloquent I’a4b7 aide

a protéger les cellules contre le VIH. En couvrant
cette protéine d’un anticorps, on empéche le VIH
de déceler les cellules cibles. Linhibition de 'a4b7
offre aussi I'avantage que les cellules immunitaires
semblent mieux reconnaitre le VIH et peuvent donc
s’y attaquer. AbbVie met a I’épreuve une approche
associant I'inhibition a faible dose des points de
controle a I'usage d’anticorps bloquant ’a4b7. Un
essai préliminaire de cette approche a donné des
résultats intéressants : certaines personnes ont pu
s’abstenir de prendre leur TAR pendant plus d’un
an sans compromettre le maintien de I'inhibition
virologique du VIH.

Cette approche devra faire 'objet d’essais cliniques
aupres d’un grand nombre de personnes afin
de déterminer si elle peut aider le systeme
immunitaire 2 maintenir Pinhibition du VIH afin
que des périodes de longue durée sans TAR soient
possibles.

Agents d’inversion de la latence

Comme nous I’avons déja mentionné, une bonne
observance thérapeutique du TAR aide a maintenir
'inhibition du VIH, mais elle ne peut empécher le
virus de se cacher dans un bassin de cellules déja
infectées. Le VIH demeure dans un état tranquille
ou latent a Pintérieur de ces cellules, et il est
difficile pour le systeme immunitaire de les déceler.
Des scientifiques proposent une approche en deux
étapes pour résoudre ce probleme. En premier
lieu, on fait sortir le VIH de sa latence a laide
de médicaments appelés agents d’inversion de la
latence. Ensuite, on stimule les capacités antivirales
du systtme immunitaire a laide de certains
traitements ou vaccins en cours de développement
pour combattre le VIH. Des essais cliniques
d’agents d’inversion de la latence se poursuivent.

Thérapie par cellules CAR-T

La thérapie par cellules CART (lymphocyte T a
récepteur antigénique chimérique) est fondée sur
I'usage de cellules T génétiquement modifiées en
laboratoire pour s’attaquer a une cible particuliere.
La thérapie par cellules CART a été mise au point
initialement pour le traitement de certaines formes
de cancer. Comme elle s’est révélée efficace a cette
fin, des scientifiques souhaitent avoir recours aux
cellules CART contre une autre cible, soit les
cellules infectées par le VIH.
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Aux fins de la thérapie par cellules CART, on
préleve un échantillon de sang dont on extrait
ensuite des cellules T. Ces cellules T sont ensuite
modifiées de sorte a acquérir la capacité de
sattaquer uniquement au VIH. Les scientifiques
sont également capables de rendre les cellules
CART résistantes a l'infection par le VIH. Les
cellules se développent et se multiplient dans le
laboratoire afin de former des milliards de cellules
qui sont ensuite introduites chez une personne par
perfusion intraveineuse.

Les ¢tudes initiales sur la thérapie par cellules
CART se sont heurtées a un obstacle, soit le fait
que les cellules T modifiées ne persistent pas
longtemps. Notons toutefois que des tentatives
pour surmonter ce probleme sont en cours.

Des essais cliniques congus pour mettre a I’épreuve
diverses stratégies fondées sur les cellules CART
pour le traitement du VIH se poursuivent.

Superanticorps

Des scientifiques ont mis au point des molécules
appelées bNAb (anticorps neutralisants a large
spectre). Ces anticorps peuvent s’attaquer au VIH
et I'empécher d’infecter des cellules. Les bNAb
ont ¢galement réduit la production de VIH dans
le cadre d’essais cliniques. Si, toutefois, les bNAb
¢taient utilisés seuls (sans I'ajout de médicaments
contre le VIH), le virus pourrait acquérir une
résistance a ces anticorps. Des essais cliniques sont
en cours ou les bNAb sont utilisés en association
avec d’autres traitements, et d’autres portent sur
'usage simultané de plusieurs bNAb différents.
Les National Institutes of Health (NIH) des Etats-
Unis menent actuellement des essais cliniques
d’associations de bNAb. Les NIH facilitent
également la mise au point de formulations a
longue durée d’action de ces anticorps.

Un inconvénient potentiel des bNAD réside dans
la possibilité qu’ils soient incapables de pénétrer
dans les profondeurs du cerveau et des ganglions
lymphatiques, la ou des cellules infectées par le
VIH peuvent se loger. Des études ou les bNADb
seraient utilisés en association avec la metformine
pourraient s’avérer utiles (voir ci-apres).

Metformine

La metformine est un médicament qui sert
depuis pres de 60 ans au traitement du diabete.
Comme le VIH provoque des changements dans
le métabolisme des cellules T, des équipes de
recherche d’universités de Montréal s’intéressaient
a étudier les effets de la metformine sur les cellules
T de personnes vivant avec le VIH.

Des expériences menées aupres de personnes
séropositives recevant la metformine et un TAR ont
permis de constater que la metformine aidait des
cellules T particulieres (appelées cellules CD8+) a
mieux reconnaitre les cellules infectées par le VIH.
De plus, des expériences de laboratoire portent a
croire que la metformine pourrait aider les bBNAb
a mieux reconnaitre celles-ci.

Les équipes de Montréal ont recommandé la
tenue d’un essai clinique randomisé et contr6lé
de lassociation metformine + bNAb chez des
personnes séropositives sous TAR.

Dans cette association de médicaments, le role de
la metformine consisterait 2 améliorer la capacité
du systeme immunitaire a réduire le réservoir de
cellules infectées par le VIH ou a rehausser activité
des bNAb.

Importance des essais cliniques

Les approches décrites ci-dessus ne représentent que
quelques-unes des pistes de recherche qu’explorent
les scientifiques dans l'espoir de combattre le VIH
et de permettre aux personnes séropositives de
se passer de leur TAR pour de longues périodes.
Il est important que des personnes séropositives
s’inscrivent aux essais cliniques visant la guérison
du VIH afin que ce domaine puisse avancer.

Un rapport sur une approche completement
différente visant I'inhibition du VIH a récemment
été publié. Nous en parlons en détail dans la section
suivante.
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B. Particules interférentes
thérapeutiques (PIT)

Une équipe de recherche de I'Université de la
Californie a San Francisco (UCSF) a mis au point
une approche originale pour combattre le VIH.
Elle a récemment publié des résultats obtenus
lors d’expériences sur des singes et des cellules
humaines. Lapproche en question repose sur
'usage de particules interférentes thérapeutiques
ou PIT.



Page 12 TraitementActualités 254 — vol. 36 n°5

Voici une explication tres simplifiée de cette
approche fondée sur les PIT. Des scientifiques
ont créé des versions largement mutées, mais
inoffensives du VIH et de son analogue le VIS
(virus de 'immunodéficience simienne, pathogene
responsable d’'une maladie semblable au sida chez
des singes). Ces virus mutés, c’est-a-dire les PIT,
sont incapables de provoquer le sida parce que des
données essentielles ont été supprimées dans leur
matériel génétique.

Lorsque les cellules infectées par le VIH sont
exposées aux PIT, leur capacité de produire des copies
infectieuses du virus faiblit considérablement.
Selon Iéquipe de 'UCSE cet effet se produit parce
que les PIT se reproduisent plus rapidement que
le VIH infectieux et, ce faisant, les PIT « volent des
protéines virales essentielles » aux cellules infectées
par le VIH. Les scientifiques décrivent également
les PIT comme des « parasites moléculaires » qui
ciblent les cellules infectées par le VIH.

Recherche sur des singes

Léquipe de P'UCSF a collaboré avec des
scientifiques de 'Oregon qui travaillent avec des
singes. Léquipe de scientifiques a créé un virus
hybride appelé VIHS en utilisant des éléments du
VIH et du VIS. Elle a eu recours a ce virus hybride
parce qu’il peut causer une maladie semblable au
sida chez des singes dans les quelques mois suivant
'infection (plutét quapres un an dans le cas du
VIS). Cela permet aux scientifiques de déterminer
en relativement peu de temps si leur intervention
contre le VIS est en train de réussir.

Une seule perfusion intraveineuse de PIT a
protégé cinq singes sur six infectés par le VIHS
contre le sida pendant au moins six mois, soit la
durée de I'expérience. Les PIT ont agi ainsi contre
le cours de la maladie parce qu’elles ont inhibé
considérablement la production de VIHS dans le
sang et les ganglions lymphatiques des animaux.

Des tests ont révélé que le systeme immunitaire des
singes traités par PIT était pleinement fonctionnel,
et aucune augmentation de 'inflammation ne s’est
produite. Des analyses d’¢chantillons de VIHS
prélevés chez les singes traités par PIT ont permis
de constater que le virus hybride était incapable
d’¢luder les PIT ou de muter afin de Iéviter.

Les PIT ont réduit la quantité de VIHS chez les
singes par un facteur approximatif de 10 000. Cet

effet et d’autres se sont maintenus pendant un peu
plus de six mois.

Drautres études sur des singes seront nécessaires
pour déterminer si des traitements contre le VIH
(traitements antirétroviraux ou TAR) pourront
inhiber le VIHS chez des singes infectés par ce
virus. Si oui, on pourra leur donner des PIT et
suspendre le TAR. Cette recherche est importante
parce qu’elle pourrait simuler ce qui se passerait
chez des humains s’ils recevaient des PIT.

Potentiel chez les humains apres une
seule dose

A la lumiére des résultats obtenus aupres des singes
atteints du VIHS, I’équipe de recherche a créé des
simulations informatiques pour déterminer l'effet
d’une seule dose de PIT chez des humains infectés
par le VIH.

Les simulations ont indiqué que les PIT pourraient
faire baisser la charge virale en VIH dans le sang
a moins de 1 000 copies/ml. Selon des études
antérieures, le risque qu’une personne séropositive
présentant une telle charge virale transmette le
VIH lors des relations sexuelles est tres faible.

Nécessité d’études chez ’humain

Etant donné les expériences prometteuses sur
des singes et des cellules T dans le laboratoire,
les scientifiques qui mettent au point des PIT
esperent recruter des personnes séropositives pour
déterminer l’effet d’'une perfusion de PIT. Méme si
aucun signe de méfaits n’a été constaté chez les singes
traités par PIT, les scientifiques n’en connaissent pas
'innocuité chez ’humain et ignorent son potentiel
de causer des effets indésirables ou peut-étre méme
le cancer. (Rappelons toutefois que les expériences
de laboratoire sur des cellules et des singes n'ont
révélé aucun indice de potentiel cancérigene des
PIT). Ainsi, pour la premiere perfusion de PIT
chez des humains, ’équipe de recherche souhaite
recruter des personnes séropositives vivant avec un
diagnostic de cancer terminal. Apres le déces de
ces personnes des suites du cancer, ’équipe espere
effectuer des autopsies pour évaluer I'impact des
PIT sur leurs organes et systtme immunitaire.

A Tavenir, si les PIT se révelent sécuritaires, il est
possible que certaines personnes traitées par PIT
puissent en transmettre a d’autres personnes par
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la méme voie quemprunte le plus souvent le
VIH pour se propager, soit des relations sexuelles
sans condom. Cette possibilité doit toutefois étre
éclairée davantage. Le professeur Leor Weinberg,
scientifique ayant découvert le potentiel des PIT,
a laissé entendre que la transmission de celles-ci
d’une personne a une autre pourrait étre percue
comme un bienfait pour la santé publique parce
que cela empécherait la propagation du VIH.
Cette question doit toutefois étre examinée par
des éthicien-ness. De plus amples données sur
'innocuité a long terme des PIT sont également
nécessaires.

A retenir

Les PIT en sont a leurs premiers balbutiements. Il
reste beaucoup de recherche a faire, et plusieurs
années sécouleront avant que des études
d’envergure puissent commencer aupres de
personnes en bonne santé.
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C. Guérison d’'une deuxieme personne
a Berlin

En juin 2009, des médecins ont publié¢ des détails
concernant une personne qui serait connue
ultérieurement comme le premier patient guéri
du VIH. Sa guérison fut obtenue grace a une greffe
de cellules souches dotées d’une mutation rare,
ainsi qu’a un mélange complexe et parfois toxique
de chimiothérapie, de radiothérapie et d’autres
interventions. Il est probable que ce patient a guéri
parce qu’un corécepteur utilisé par la plupart
des souches du VIH pour infecter les cellules
¢tait absent chez son donneur ou sa donneuse de
cellules souches. Il s’agit du corécepteur CCRS. Les
donneurs et donneuses de ce genre portent une
mutation tres rare qui leur permet de vivre sans
cellules dotées de ce corécepteur. Les scientifiques
appellent cette mutation rare le delta-32, et elle se
trouve chez environ 1% des personnes d’ascendance
nord-européenne. On trouve plus couramment des
personnes porteuses d’une seule copie d’'un gene

exprimant la mutation delta-32, soit chez 10 %
de la population européenne. Certaines régions
du monde comme PAfrique du Sud et le Chili
comptent une petite population possédant ce
gene a cause de 'immigration. (Pour en savoir plus
sur les corécepteurs utilisés par le VIH, consultez
la section ci-dessus intitulée « Diverses pistes de
recherche visant la guérison du VIH »).

Au cours des dernieres années, on a fait état de
la guérison du VIH chez cinq personnes sur sept
qui ont requ une greffe de cellules souches d’un
donneur ou d’'une donneuse présentant des genes
munis de deux copies de la mutation delta-32.
(Notons que ces personnes ont également suivi une
radiothérapie et une chimiothérapie intensives.)
Dans la longue histoire des tentatives de guérison
du VIH, les greffes de cellules souches n’ayant pas
les deux copies de la mutation delta-32 n’ont pas
marché.

Il importe de souligner que les tentatives de
guérison sont difficiles et dangereuses parce
qu’elles nécessitent la destruction de la moelle
osseuse, soit la source des cellules destinées a
composer le systeme immunitaire. Il est également
essentiel que la personne qui donne les cellules
souches ressemble a la personne qui les regoit sur
le plan génétique. Cette ressemblance génétique est
nécessaire pour réduire le risque que les cellules
transplantées soient détruites par le systeme
immunitaire du receveur ou de la receveuse de
la greffe. D’ordinaire, pour guérir le VIH, les
médecins ne tentent des greftes de cellules souches
que chez des personnes séropositives atteintes d’un
cancer potentiellement mortel (la greffe de cellules
souches étant également susceptible de guérir le
cancer, tel un cas de leucémie ou de lymphome).

Les personnes choisies pour recevoir une greffe de
cellules souches doivent d’abord subir la destruction
de leur moelle osseuse par radiothérapie ou
chimiothérapie. La perte du systeme immunitaire
qui s’ensuit les met a risque de contracter de
graves infections. On peut ensuite procéder a la
greffe de cellules souches. Notons cependant que
le nouveau systtme immunitaire met du temps a
se créer. Pour empécher que les cellules résiduelles
de Pancien systtme immunitaire s’attaquent aux
cellules souches transplantées, on doit supprimer
temporairement le systtme immunitaire du
patient ou de la patiente. Un traitement contre
le VIH (traitement antirétroviral ou TAR) est
utilis¢ durant ces interventions pour minimiser
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le risque que le virus infecte le nouveau systeme
immunitaire. Plusieurs années apres la greffe,
lorsque les médecins ne peuvent plus déceler de
VIH dans le sang et les échantillons de biopsies,
le TAR est suspendu pour voir si le VIH devient
détectable.

Comme nous lavons mentionné, quelques
personnes ont guéri du VIH a la suite de greffes
de cellules souches provenant de donneur-se-s
portant des genes munis de deux copies de la
mutation delta-32.

Lannée derniere, un rapport issu de Geneve
a fait état d’un cas qualifié de « rémission » par
des scientifiques chez un patient séropositif. A la
suite de la greffe et des interventions connexes, les
médecins ont été incapables de détecter le VIH
apres la suspension du TAR. Le cas du patient de
Geneve est intéressant parce qu’il a requ une greffe
de cellules souches d’une personne qui navait pas la
mutation delta-32. Cette mutation rend le systeme
immunitaire largement résistant a I'infection par le
VIH. Notons que le nouveau systtme immunitaire
du patient de Geneve n’a pas la mutation delta-32
et est encore sujet a 'infection par le VIH, mais
I’équipe de recherche n’a pas trouvé de virus dans
ses échantillons de sang et de tissus.

Selon I’hypothese avancée par I'équipe de recherche,
il est probable que la réaction entre les éléments
résiduels de l’ancien systtme immunitaire du
patient et les cellules souches greffées — réaction
appelée maladie du greffon contre I’hote — a aidé
a détruire des cellules infectées par le VIH.

Berlin

Des médecins de Berlin ont récemment fait état du
cas d’un patient qui avait regu son diagnostic de
VIH en 2009. Chomme en question a commencé
en 2015 un TAR associant le raltégravir, I’abacavir
et le 3TC, et sa charge virale est tombée sous la
barre des 50 copies/ml. En avril de cette méme
année, le patient s’est fait diagnostiquer une
forme de leucémie qui se serait avérée mortelle
sans traitement. Une analyse d’échantillons de
sang a révélé que le VIH de cet homme ciblait
des corécepteurs CCRS dans une proportion
de 99,7 %. Cela a amené ses médecins a croire
qu’il serait bénéfique de pratiquer une greffe de
cellules souches provenant d’'un donneur ou d’une
donneuse nayant pas de récepteurs CCRS (c’est-a-
dire une personne dotée de la mutation delta-32).

Les médecins ont cherché un donneur ou une
donneuse dont le profil génétique ressemblerait
a celui du patient et dont les cellules auraient les
deux genes dotés de la mutation delta-32, mais leur
recherche n’a pas été concluante. Ils ont toutefois
repéré quelqu’un dont les genes avaient une
seule copie de la mutation delta-32. (Notons que
les greffes de cellules souches qui avaient réussi
précédemment a guérir le VIH avaient utilisé des
cellules dotées de deux copies du gene muté).

A la suite de la greffe, le patient a présenté
des complications qualifiées de légeres par les
médecins. Les cellules souches transplantées ont
commencé a repeupler son systtme immunitaire
dans les 28 jours suivant la greffe. Comme il se
produit d’ordinaire a la suite d’une greffe de
cellules souches, la leucémie du patient a guéri.

A mesure que le temps passait,comme les médecins
ne pouvaient déceler de VIH dans le sang du patient,
il a cessé de prendre son TAR en septembre 2018.
Les médecins n'ont pu constater subséquemment
de VIH dans les échantillons de sang et les biopsies
de ganglions lymphatiques. De plus, les cellules T
du patient ne pouvaient reconnaitre le VIH lors
d’expériences de laboratoire ou elles y étaient
exposées. Cela laisse croire que les cellules T du
patient n’étaient pas entrées en contact avec le virus
depuis la greffe de cellules souches.

Il s’est écoulé six ans depuis que ce patient a arrété
de prendre son TAR. Comme les médecins n'ont
toujours pas décelé de VIH dans son corps, ils

estiment qu’il est possible que cet homme ait guéri
du VIH.

A retenir

Les scientifiques ne peuvent expliquer avec certitude
pourquoi cet homme a guéri parce que les cellules
souches qu’on lui a greffées n’avaient pas les deux
copies de la mutation delta-32 dans leurs genes. 11
reste que la recherche réalisée aupres de ce patient
et sur ses échantillons de sang est prometteuse et
pourrait fournir des indices susceptibles d’aboutir
a la mise au point de nouveaux traitements et

interventions plus simples et plus stirs pour guérir
le VIH.
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III COMORBIDITES

A. Fragilité chez les Autochtones
vivant avec le VIH

A mesure que les personnes séropositives vivent
plus longtemps grace aux traitements contre le
VIH (traitements antirétroviraux ou TAR), elles
courent le risque d’éprouver des complications
lides au vieillissement. Selon les estimations, au
moins 50 % des personnes séropositives vivant au
Canada auraient plus de 50 ans, d’ou I'importance
de la recherche sur le vieillissement chez cette
population. Entre autres complications lices a
’age, les personnes séropositives sont sujettes
a Paccumulation de comorbidités, ce qui peut
augmenter leur risque de fragilité.

LOntario HIV Treatment Network (OHTN)
recueille des données de nombreuses cliniques VIH
ontariennes et les analyse périodiquement. Son
analyse la plus récente a porté sur 6 582 personnes,
dont 330 (5 %) Autochtones.

Aux fins de son analyse, ’équipe de recherche a
avancé les définitions suivantes :

o Si une comorbidité ou davantage ¢tait
présente, la personne en question était classée
comme préfragile;

o Si trois ou quatre comorbidités étaient
présentes, la personne était classée comme
fragile.

Résultats

Dans I'ensemble, la fragilité et la préfragilité étaient
plus courantes chez les personnes autochtones,
comme suit :

Préfragilité
o Autochtones : 50 %
o non-Autochtones : 41 %

Fragilité
e Autochtones: 9 %
e non-Autochtones : 6 %

Léquipe de recherche a également constaté que, en
moyenne, les Autochtones devenaient préfragiles
quatre ans plus tot que les non-Autochtones, et
la fragilité se produisait cinq ans plus tot chez les
Autochtones.

Dans Iétude menée par ’'OHTN, le nombre de
femmes était disproportionné, et celles-ci étaient
plus susceptibles de devenir fragiles que les
hommes.

Léquipe de recherche a constaté que les antécédents
d’usage de drogues injectables étaient trois fois
g g J

plus courants chez les Autochtones (45 %) que
chez les non-Autochtones (16 %). De plus, les
Autochtones qui s’injectaient des drogues étaient
plus susceptibles d’étre fragiles (13 %) que les non-
Autochtones qui s’injectaient des drogues (7 %0).

Antécédents de sida

Les Autochtones étaient plus susceptibles que les
non-Autochtones d’avoir eu le sida 2 un moment
donné dans le passé (64 % contre 56 %). Les
Autochtones qui avaient eu le sida étaient plus
susceptibles d’étre préfragiles ou fragiles que les
non-Autochtones qui avaient eu le sida.
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Causes et facteurs sous-jacents

Une analyse statistique a révélé que l'usage de
drogues injectables augmentait de deux fois
le risque de fragilité. Cependant, le fait détre
Autochtone augmentait le risque de fragilité
indépendamment de 'usage de drogues.

Selon Idéquipe de I'OHTN, [Ihéritage du
colonialisme et le racisme qui sévit encore au
Canada a lendroit des Autochtones ont tres
probablement contribué a augmenter le taux de
fragilité chez cette population, et ce, des un age
plus jeune que chez les non-Autochtones.

Léquipe de recherche souhaite que les modeles
de soins évoluent de sorte a répondre aux besoins
des Autochtones vivant avec le VIH afin qu’ils
« satisfassent leurs besoins des un age plus jeune
et de manieres qui tiennent compte de leur réalité
culturelle et qui fonctionnent pour eux et elles ».

Notons que cette équipe de recherche doit faire
d’autres analyses pour éclairer I'incidence d’autres
facteurs sur le risque de fragilité, notamment le
tabagisme parce que de nombreuses personnes
¢valuées dans le cadre de cette ¢tude semblaient
fumer ou avoir fumé dans le passé.
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B. Peut-on atténuer les problemes de
sommeil en changeant d’inhibiteur
de Pintégrase?

Les inhibiteurs de Pintégrase sont une pierre
angulaire des traitements contre le VIH (traitements
antirétroviraux ou TAR) a I’époque actuelle. Les
membres de cette classe qui sont utilisés de nos
jours incluent les suivants :

o bictégravir (ingrédient de Biktarvy)

o dolutégravir (ingrédient de Dovato, Juluca et
Triumeq)

o raltégravir

La plupart des personnes tolerent bien les
inhibiteurs de Plintégrase. Il n’empéche qu’une

faible minorité de personnes éprouvent des
problemes de santé sous l'effet de cette classe de
médicaments.

Une équipe de recherche du Royaume-Uni a
effectué des IRM cérébrales (imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle) pour se faire une idée
de Poxygénation ayant lieu dans diftérentes parties
du cerveau et pour déterminer comment celles-ci
communiquaient entre elles.

Aux fins de son étude, 'équipe de recherche a
visé le recrutement d’au moins 40 personnes
dont la charge virale était indétectable sous I'effet
d’un traitement incluant le dolutégravir. A Iaide
de questionnaires validés, Iéquipe a évalué les
comportements de sommeil, la qualité de vie, les
envies de manger, I'insomnie, la fatigue et la qualité
du sommeil. Les participant-e-s ont passé un
examen par IRM au début de I’étude et 2 nouveau
120 jours plus tard. Enfin, 'équipe de recherche a
prélevé des échantillons de sang pour analyser des
protéines associées a I'inflammation, dont I'IL-6
(interleukine-6) et la néoptérine.

Pendant la pandémie de COVID-19, Iéquipe
de recherche a réussi a recruter 19 participants
seulement, soit tous des hommes insomniaques
suivant un traitement a base de dolutégravir.
Léquipe a réparti ceux-ci dans les deux groupes
suivants :

e 7 participants ont été choisis pour passer a un
traitement a base de bictégravir (il s’agissait de
prendre Biktarvy, un seul comprimé associant
le bictégravir, le TAF et le FTC);

o 12 participants devaient continuer a prendre
leur traitement a base de dolutégravir.

Voici un bref profil des hommes lors de leur
admission a Iétude :

o age:55ans

« temps écoulé depuis le diagnostic de VIH : 11
ans

« compte de CD4+ : 600 cellules/mm’

o durée du TAR avant I’étude : 41 mois

o schémas thérapeutiques utilisés couramment
avant I’étude : Triumeq (dolutégravir +
abacavir + 3TC); dolutégravir + Truvada;
dolutégravir + 3TC (Dovato)

Tous les participants éprouvaient de graves
problemes d’insomnie.
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Résultats

Léquipe de recherche a constaté que les personnes
qui étaient passées au bictégravir rapportaient
une meilleure qualité de sommeil. Les IRM de ces
personnes ont confirmé que leur activité cérébrale
ressemblait a celle de personnes bénéficiant d’un
sommeil reposant.

Le changement de traitement n’a eu aucune
incidence sur les protéines sanguines associées a
I'inflammation.

A retenir

Cette étude fut de faible envergure, et ses résultats
ne sont pas définitifs. Une étude de bien plus
grande envergure sera nécessaire pour confirmer
ses résultats. Létude comptait également plusieurs
défauts, notamment I’absence d’un groupe témoin
(personnes recevant un placebo) et de femmes.

Il importe aussi de signaler un facteur qui aurait pu
fausser par inadvertance les résultats de cette étude.
Notons a ce propos que plusieurs participants (12)
suivaient un traitement incluant Pabacavir. Mis
au point au début des années 1990, ce dernier a
été congu pour pénétrer dans le cerveau afin de
sattaquer au VIH s’y trouvant. A cette époque-la,
soit avant l'arrivée des traitements efficaces contre
le VIH, de nombreuses personnes éprouvaient des
complications touchant le cerveau, telles que 1ésions
cérébrales causées par le VIH et une diminution de
la mémoire et de la fonction cognitive. De plus,
des rapports portent malheureusement a croire que
certaines personnes ¢prouvent des problemes de
sommeil sous leffet de ’abacavir. Les études futures
sur 'insomnie devront en tenir compte.
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IV AGENTS ANTI-VIH

A. Bictégravir + lénacapavir : un duo
en émergence

Le bictégravir est un inhibiteur de 'intégrase et un
ingrédient de Biktarvy, un comprimé contenant
¢galement lassociation TAF + FTC. Biktarvy, qui
se prend une fois par jour, est généralement bien
toléré et tres efficace contre le VIH.

Le 1énacapavir entrave Pactivité d’une protéine du
VIH appelée capside, d’ou sa désignation comme
inhibiteur de la capside. A Pheure actuelle, le
Iénacapavir est réservé aux personnes dont le VIH a
acquis une résistance a de nombreux médicaments.
Il est également a Iétude pour la prévention
du VIH.

Gilead Sciences, fabricant de ces deux médicaments,
met actuellement a l’essai une association de
bictégravir et de Iénacapavir, les deux pris une
seule fois par jour. Lobjectif consiste a offrir un
traitement simplifié a des personnes vivant avec
le VIH.

Aux fins d’un essai clinique, une équipe de
recherche a inscrit des participant-e-s suivant un
traitement complexe contre le VIH (traitement
antirétroviral ou TAR) qu’elle a réparti-es au
hasard pour recevoir une des deux associations de
médicaments suivantes :

o bictégravir 75 mg + Iénacapavir 25 mg :
51 personnes

o bictégravir 75 mg + lénacapavir 50 mg :
52 personnes

Les 25 autres participant-e-s ont continué de suivre
leur TAR complexe en cours.

Toutes les associations de médicaments se prenaient
une fois par jour sous forme de comprimé.

Détails de I’étude

Voici le profil moyen des participant-e-s au début
de I’étude :

o 4ge: 60 ans
o 24 9 étaient de sexe féminin a la naissance et
76 % étaient de sexe masculin
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o principaux groupes ethnoraciaux : Blanc-he-s
— 65 %; Noir-e-s — 31 %; Asiatiques — 4 %

« compte de CD4+ : 610 cellules/mm’

o durée du TAR : 27 ans

o présence de VIH présentant un degré de
résistance aux traitements antérieurs — 81 %

Avant ’étude, tou-te-s les participant-e-s suivaient
un TAR complexe, comme suit :

o 419 suivaient un traitement nécessitant deux
prises de comprimés par jour;

o 27 9% prenaient un minimum de cinq
comprimés de médicaments contre le VIH
chaque jour.

Voici des exemples de traitements complexes
utilisés par les participant-e-s :

o darunavir + cobicistat + dolutégravir +
TAF + FTC

o darunavir + cobicistat + dolutégravir +
étravirine ou rilpivirine

Résultats

Au bout d’un an, les participant-e-s avaient
une charge virale inhibée dans les proportions
suivantes :

o bictégravir 75 mg + Iénacapavir 25 mg: 92 %
o bictégravir 75 mg + Iénacapavir 50 mg : 90 %
o TAR complexe : 100 %

Les comptes de CD4+ ont augmenté de maniere
modeste au cours de Iétude et étaient semblables
dans les trois groupes.

Chez deux personnes recevant Iassociation
bictégravir + lénacapavir 25 mg, on a constaté
temporairement une charge virale détectable, mais
celle-ci a été inhibée a nouveau sous l'effet de ce
traitement.

Effets indésirables

Les effets indésirables suivants ont provoqué la
discontinuation prématurée de ’étude :

o bictégravir + 1énacapavir 25 mg : nausées
légeres mais persistantes
o bictégravir + Iénacapavir 50 mg : nausées
. \ . 7 .
graves attribuables a une maladie préexistante

Une personne recevant la dose de 50 mg
du lénacapavir est décédée d’une maladie
cardiovasculaire, mais celle-ci n’avait rien a voir
avec les médicaments a ’étude.

Comme elle survenait dans les proportions
suivantes, la diarrhée semble avoir été Deffet
indésirable le plus courant :

o bictégravir + Iénacapavir 25 mg : 10 % des
participant-e-s

o bictégravir + Iénacapavir 50 mg : 4 % des
participant-e-s

o TAR complexe : 4 % des participant-e-s

La plupart des cas de diarrhée étaient légers ou
modérés.

On n’a pas fait de lien entre la dose plus ¢levée
de lénacapavir et une augmentation des effets
secondaires.

Un comprimé contenant 75 mg de bictégravir et
50 mg de lénacapavir a été mis au point et fera
'objet d’essais cliniques de plus grande envergure
N ) ,

a lavenir. Si ceux-ci donnent de bons résultats, un
comprimé contenant ces deux médicaments sera
peut-étre approuvé dans plusieurs années.
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B. Changements de poids sous Peffet de
différents inhibiteurs de P’intégrase

Des équipes de recherche de 30 cliniques d’Espagne
ont mené une étude nommée Paso Doble. Aux fins
de cette étude, les équipes ont réparti au hasard des
participant-e-s qui suivaient un traitement contre
le VIH (traitement antirétroviral ou TAR) et qui
avaient une charge virale inhibée en deux groupes
pour recevoir un des traitements suivants :

o dolutégravir + 3TC (Dovato) : 277 personnes
o bictégravir + TAF + FTC (Biktarvy) :
276 personnes
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Les schémas thérapeutiques utilisés avant I’étude
incluaient des médicaments comme [éfavirenz
(85 %) et le ténofovir DE Personne n’avait suivi
auparavant de traitement contenant le bictégravir
ou le dolutégravir, et personne n’avait la co-
infection par le virus de I’hépatite B.

Les équipes de recherche ont évalué les changements
de poids et comptent analyser a Ilavenir les
changements éventuels dans les cellules adipeuses
a laide de biopsies et d’examens de balayage
permettant de déceler des signes d’accumulation
de graisse dans le foie, de problemes métaboliques
et de vieillissement prématuré.

Au début de I’étude, les participant-e-s avaient le
profil moyen suivant :

o age:50ans

o 27 % étaient de sexe féminin a la naissance, et
73 % étaient de sexe masculin

o durée du TAR : 12 ans

« temps écoulé depuis I'inhibition de la charge
virale a moins de 50 copies/ml : 100 mois

o compte de CD4+ : 700 cellules/mm?
(9 % des participant-e-s avaient moins de
300 CD4+ cellules/mm?)

« surpoids ou obésité : 50 %

Résultats

Les essais cliniques antérieurs de cette association
de médicaments s’taient concentrés sur l'efficacité.
Lors des études en question, I'efficacité de Dovato
5 /7 117 \ .

sest révélée semblable a celle de Biktarvy (en
statistique, le terme employé pour décrire un tel
résultat est efficacité non inférieure).

Les résultats obtenus dans Iétude espagnole
faisaient écho a ceux des études mentionnées ci-
dessus. A la semaine 48, la charge virale était inhibée
(moins de 50 copies/ml) chez les participant-e-s dans
les proportions suivantes :

e Dovato:93 %
o Biktarvy : 90 %

Hausses ponctuelles de la charge virale

Parfois, apres latteinte de P'inhibition du VIH, la
charge virale augmente temporairement et atteint
un niveau peu élevé mais détectable. Les causes de
ces augmentations incluent des infections (rhume,

grippe, infections transmissibles sexuellement), des
vaccinations ou encore des allergies saisonnieres.
De fagon générale, la charge virale redevient
indétectable apres quelque temps. On appelle
couramment une telle augmentation temporaire
de la charge virale un b/ip.

Les participant-e-s ont connu des blips (défini
comme une charge virale entre 50 et 199 copies/ml)
dans les proportions suivantes :

e Dovato: 6 %
o Biktarvy: 9 %

Cette différence n'est pas significative du point de
vue statistique.

Une seule personne a subi un échec virologique,
soit une charge virale se maintenant au-dessus de
200 copies/ml de facon persistante. Cette personne
recevait Biktarvy.

Aucun changement significatif n’a été constaté
dans les comptes de cellules CD4+.

Effets indésirables

Des effets indésirables ont été signalés, mais
: 4 : 4 4 4 o4

ils étaient généralement légers ou modérés et
temporaires.

Douleurs musculaires/osseuses
e Dovato : 20 %
o Biktarvy : 19 %

Problemes gastro-intestinaux
« Dovato : 14 %
o Biktarvy: 9 %

Problemes neuropsychiatriques
o Dovato : 10 %
o Biktarvy:13 %

Les équipes ont signalé les abandons prématurés
suivants :

o Dovato : 1 personne éprouvant un malaise
général, ainsi que douleurs musculaires/
osseuses

o Biktarvy : 2 personnes éprouvant des
problemes de sommeil
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Poids

Dans l'ensemble, les participant-e-s ont pris du
poids, comme suit :

o Dovato : gain de 1 kg
o Biktarvy : gain de 2 kg

Il importe de signaler que le TAR n’exerce pas les
mémes effets chez tout le monde; il arrive que
certaines personnes prennent du poids alors que
d’autres en perdent, et d’autres encore maintiennent
un poids stable.

Les participant-e-s ont pris 5 % de leur poids initial
avant la 48° semaine dans les proportions suivantes :

o Dovato : 20 %
o Biktarvy : 30 %

Selon les équipes de recherche, une augmentation
de 5 % ou plus du poids d’avant ’étude était plus
probable chez les personnes qui avaient utilisé
auparavant l’abacavir ou le ténofovir DF et qui
sont passées a Biktarvy. Un tel effet n’a pas été
observé chez les personnes traitées antérieurement
par abacavir ou ténofovir DF qui ont regu
subséquemment I'association dolutégravir + 3TC.

Les équipes de recherche n’ont pas constaté de
changements dans les proportions de personnes
en surpoids ou obeses dans le groupe recevant
lassociation dolutégravir + 3TC; ces proportions
ont toutefois augmenté chez les personnes recevant
Biktarvy.

A retenir

Les deux schémas thérapeutiques évalués dans cette
étude sont tres efficaces et se tolerent bien au fil
du temps. Dans ’ensemble, les prises pondérales
observées sous l'effet de Biktarvy ont été¢ modestes
(2 kg) et étaient associées a l'usage antérieur
d’autres médicaments (abacavir ou ténofovir DF).
En moyenne, les personnes recevant I’association
dolutégravir + 3TC ont pris un kilogramme.

Apres analyse des TAR déja utilisés, les équipes de
recherche n'ont pas constaté de lien entre I'usage
antérieur d’¢favirenz et un risque accru de prise de
poids apres le passage a Biktarvy.

Des analyses additionnelles sont nécessaires pour
¢valuer les accumulations de graisse abdominale, et
tout particulierement autour du foie. Les équipes
espagnoles ont interrogé les participant-e:s au
sujet de leur alimentation et de leur activité
physique, mais n'ont pas encore analysé les données
recueillies.
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C. Etude de faible envergure sur
Passociation dolutégravir + 3TC chez
des personnes lourdement traitées

Lassociation dolutégravir + 3TC (vendu sous le
nom de Dovato) est une option de plus en plus
utilisée pour le traitement du VIH. Comme ce
traitement associe deux médicaments (au lieu de
trois, qui est la norme historique depuis 1996), les
médecins utilisent cette association avec prudence.
De facon générale, on n’y a pas recours pour traiter
les personnes dont le VIH a acquis une résistance
au 3TC ou a d’autres médicaments. Notons que la
résistance au 3TC est relativement courante.

Dans le laboratoire du regretté scientifique Mark
Wainberg de I"Université McGill, une équipe a
constaté que les VIH qui acquéraient une résistance
au 3TC ne se répliquaient pas aussi rapidement que
les virus non résistants.

Lors d’une étude appelée Solar-3D, une équipe de
recherche américaine travaillant indépendamment
de toute compagnie pharmaceutique a recruté des
participant-e-s consécutif-ve-s entre 2019 et 2020
pour un essai clinique. La durée initialement
prévue de cette étude, soit 96 semaines, a été
prolongée jusqu’a 144 semaines. Tous les comptes
de CD4 étaient acceptés. Les participant-e-s devaient
répondre a au moins un des criteres suivants :

o sous TAR mais sans jamais avoir atteint
une charge virale indétectable (moins de
50 copies/ml)
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o apres atteinte initiale d’'une charge virale
indétectable, augmentation subséquente de
celle-ci a plus de 200 copies/ml

o résistance documentée du VIH a un ou
plusieurs médicaments

Les participant-e-s avaient le profil moyen suivant
au début de étude :

o age:S58ans

« temps écoulé depuis le diagnostic de
VIH : 25 ans

e durée du TAR : 22 ans

o nombre de schémas thérapeutiques
antérieurs : 7

o temps écoulé depuis 'inhibition du VIH :
13 ans

o compte de CD4+ le plus faible depuis
toujours : 190 cellules/mm?>

Il existe une mutation portant le nom de
code M184V/I qui est associée a la résistance du VIH
au 3TC. Au moment de leur admission a Pétude,
cette mutation était décelable dans le réservoir
de VIH chez 37 % des participant-e-s. Léquipe de
recherche a qualifié ce phénomene de « M184V/I
historique ».

Environ la moitié des participant-e-s prenaient
Triumeq (dolutégravir + 3TC + abacavir) avant de
s’inscrire a étude. Un grand nombre des autres
participant-e-s suivaient un traitement complexe.

Environ la moitié des participant-e-s ne présentaient
aucune résistance historique au 3TC.

Résultats

A la semaine 144, 94 % des participant-e-s avaient
une charge virale indétectable, soit moins de
50 copies/ml, comme suit :

o 37 des 39 personnes porteuses d’'une mutation
M184V/I historique
e 36 des 39 personnes sans cette mutation

Il n’y a pas de différence statistique entre ces
résultats.

Lorsque Déquipe de recherche a analysé des
échantillons de sang en utilisant un test plus
sensible (seuil de détection de 20 copies/ml), elle

a constaté que les proportions de personnes ayant
une charge virale indétectable étaient les suivantes :

o personnes porteuses de la mutation M184V/1 :
68 %
o personnes sans la mutation M184V/I : 64 %

Parmi les personnes porteuses de la mutation
M184V/I, huit sont décédées de complications
n’ayant rien a voir avec les médicaments a I’étude,
soit les suivantes :

o détérioration du muscle cardiaque chez une
personne agée de 69 ans

o arrét cardiorespiratoire chez une personne
agée de 52 ans

o AVC chez une personne agée de 72 ans

o cancer anal chez une personne 4gée de 59 ans

o insuffisance cardiaque congestive chez une
personne agée de 74 ans

o surdose de méthamphétamine chez une
personne dgée de 48 ans

o insuffisance rénale chronique chez une
personne agée de 73 ans

o fréquence cardiaque anormale et insuffisance
cardiaque congestive chez une personne agée
de 62 ans

Deux déces ont eu lieu parmi les personnes n’ayant
pas la mutation M184V/l, soit un suicide et un
suicide soupgonné.

D’autres personnes sans la mutation M184V/I
ont quitté I’étude et changé leur traitement pour
Iassociation injectable cabotégravir + rilpivirine
(Cabenuva).

Léquipe de recherche a trouvé que la plupart des
effets indésirables étaient Iégers ou modérés. Elle
a constaté de faibles taux de dépression (trois
personnes), de maux de téte (deux personnes) et
de problemes de sommeil (deux personnes).

Une personne a abandonné prématurément I’étude
a cause de vertiges.

A retenir

Notons que cette étude n’était pas un essai clinique
randomisé et, comme elle était de relativement
faible envergure, ses résultats ne peuvent sappliquer
a la personne séropositive moyenne. Elle a toutefois
révélé que la présence de la mutation M184V/I n’était
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pas nécessairement un obstacle a 'usage ultérieur
d’un traitement efficace associant le dolutégravir et
le 3TC. Méme si ces résultats sont prometteurs, ils
doivent étre explorés en profondeur dans un essai
clinique randomisé de grande envergure.
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D. Etudes sur le TAR intermittent

Lorsque les traitements puissants contre le VIH
(traitements antirétroviraux ou TAR) ont vu le
jour en 1996, ils ont commencé a sauver des vies
et a prévenir le sida. Ce fut la premiere fois que
les traitements d’association se révélaient capables
de faire cela de maniere soutenue. Il reste que
I'enthousiasme suscité par les premiers traitements
se voyait tempérer par leur complexité. A 'époque,
la plupart des schémas thérapeutiques nécessitaient
deux ou méme trois prises de comprimés par jour.
Dans certains cas, il fallait respecter des consignes
strictes concernant la consommation de nourriture
et d’eau, et certaines personnes devaient prendre
une poignée de comprimés plusieurs fois par
jour. De plus, les schémas thérapeutiques de la
premiere heure pouvaient provoquer des effets
secondaires tres troublants, dont des altérations de
I'apparence et de la forme corporelle des personnes
traitées. Tous ces facteurs rendaient Iobservance
thérapeutique difficile.

Etudes frangaises

Depuis au moins une décennie, des médecins en
France menent des études sur le TAR intermittent.
Pour les patient-e-s, il s’agit d’ordinaire de prendre
le traitement pendant quatre ou cinq jours
consécutifs puis de prendre deux ou trois jours de
congé. En 2022, une équipe a publié les résultats
obtenus apres une année de TAR intermittent,
comparativement a une année de traitement
continu. Dans cette étude nommée Quatuor, les
participant-e-s, dont la charge virale était inhibée
depuis plusieurs années grace a un TAR quotidien,

ont ét¢ réparti-e-s au hasard pour suivre un des
traitements suivants :

o TAR quotidien continu

o TAR intermittent : quatre jours de TAR suivis
de trois jours sans TAR, suivis de quatre jours
de TAR, et ainsi de suite

Une analyse de 636 participant-e-s (318 personnes
par groupe) a révélé que la charge virale ¢tait
inhibée dans les proportions suivantes :

« TAR quotidien continu : 97 %
o TAR intermittent : 96 %

Cette différence n’est pas significative. Elle indique
en outre que le TAR intermittent n’était ni plus
efficace ni moins efficace que le TAR quotidien
continu sur le plan statistique. (Dans le langage
technique, on parle dans un tel cas d’efficacité non
inférieure.)

Des sondages ont révélé que les personnes suivant
un TAR intermittent avaient une qualité de vie
améliorée.

Léquipe de recherche a constaté un résultat
rassurant, soit aucune augmentation de
I'inflammation et aucun risque excessif de caillots
sanguins (problemes observés lors d¢tudes
antérieures sur le TAR intermittent). Notons que
lors de ces études antérieures, les périodes sans
TAR étaient de plus longue durée, soit quelques
semaines ou mois.

Dix cas d’échec virologique sont survenus durant
Pétude, comme suit :

o TAR quotidien continu : 4 personnes (1 %)
o TAR intermittent : 6 personnes (2 %)

Selon I’équipe de recherche, le VIH des personnes
sous TAR intermittent qui ont subi un échec
virologique était plus susceptible d’avoir acquis
une résistance au traitement (trois personnes sur
six contre une personne sur quatre dans le groupe
recevant le TAR de facon continue).

Réservoirs

Méme si une bonne observance thérapeutique
aide 3 maintenir inhibition virale, une faible
proportion de cellules immunitaires contiennent
encore du VIH. Les scientifiques appellent ce
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bassin de cellules infectées un « réservoir ». Des
cellules infectées peuvent se loger dans les régions
profondes des ganglions et tissus lymphatiques, de
la rate, du cerveau et des testicules, entre autres.

Léquipe francaise a analysé des échantillons de
sang et de sperme pour déterminer 'ampleur des
bassins de cellules infectées. Dans I’ensemble, elle
n’a pas trouvé de différence significative a cet égard
entre les deux groupes. Ce résultat est rassurant et
porte a croire que le réservoir de VIH n’a pas pris
de Pampleur chez les personnes recevant I'un ou
lautre des traitements a I’étude.

A noter

Au moment de mettre sous presse, les principales
lignes directrices thérapeutiques des Etats-
Unis et de ’European AIDS Clinical Society ne
recommandent pas le genre de TAR intermittent
utilisé dans cette étude francaise, Quatuor. Notons
que ces lignes directrices guident les habitudes de
prescription des médecins du Canada et d’autres
pays a revenu élevé.

Malgré Plabsence de recommandation dans les
lignes directrices, le TAR intermittent a suscité
I’enthousiasme de nombre de médecins en France
(et celui de leurs patient-e-s).

Il importe de noter que les participant-e-s avaient le
profil moyen suivant au moment de leur admission
a Iétude :

« excellente observance du schéma
thérapeutique précédent

o compte de CD4+ n’ayant jamais baissé
de fagon significative sous la barre des
300 cellules/mm?®

« rapport CD4/CD8 d’au moins 1,0, ce qui
indique une normalisation du systeme
immunitaire

o compte de CD4+ actuel de pres de
700 cellules/mm?

o VIH sensible a tous les médicaments du TAR
en cours dans les échantillons de sang

« absence d’infection active ou chronique par
le virus de I’hépatite B (VHB) ou le virus de
I’hépatite C (VHC)

 cohorte composée majoritairement (85 %)
d’hommes

En guise de conclusion générale, notons que les
participant-e-s a I’étude Quatuor ne représentent

pas nécessairement la personne moyenne vivant
avec le VIH, et le TAR intermittent pourrait ne pas
convenir a de nombreuses personnes.

Au-dela de Quatuor

Les personnes inscrites a I’étude Quatuor en 2017 et
2018 recevaient des classes de médicaments contre
le VIH qui ne sont plus utilisées couramment de
nos jours, tels les inhibiteurs de la protéase et les
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase
inverse. De plus, les inhibiteurs de I'intégrase
quelles prenaient sont utilisés moins souvent de
nos jours, tel le raltégravir (Isentress) et I'elvitégravir
(ingrédient de Genvoya et de Stribild).

De nos jours, les associations de médicaments
suivantes sont fréquemment utilisées ou
recommandées pour le traitement du VIH dans les
lignes directrices thérapeutiques des Etats-Unis :

o bictégravir (ingrédient de Biktarvy, association
de bictégravir + TAF + FTC)

o dolutégravir (ingrédient de Dovato,
association de dolutégravir + 3TC)

o cabotégravir (ingrédient de Cabenuva,
association de cabotégravir + rilpivirine
administrée par injection tous les deux mois
apres une période d’induction)

o doravirine (Delstrigo, Pifeltro)

Ces médicaments sont généralement bien tolérés
et tres efficaces.

Pour les médecins qui s’inquietent a I'idée que leurs
patient-e-s prennent de nombreux médicaments
contre le VIH, les traitements associant deux
médicaments (voir ci-dessus) pourraient étre une
option. Pour ceux et celles dont les patient-e-s
éprouvent des problemes d’observance, un
traitement comme Cabenuva, qui est injecté tous
les deux mois apres une période d’induction,
pourrait s’avérer une bonne option. Notons que
des études se poursuivent pour déterminer s’il
est possible d’espacer davantage les injections de
Cabenuva.

Des compagnies pharmaceutiques mettent au
point d’autres traitements complets associant deux
médicaments, ainsi que des associations a longue
durée d’action nécessitant des prises peu fréquentes.
Ainsi, le paysage des traitements oraux quotidiens,
seule option lors des débuts du TAR intermittent, a
évolué. Et d’autres options verront le jour a I’avenir.
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Cette équipe de recherche francaise mérite d*étre
louée pour avoir étudié¢ et mis a I'épreuve des
schémas thérapeutiques plus simples pour les
patient-e-s. On peut s’attendre a connaitre les
résultats d’essais cliniques du TAR intermittent a
I'avenir. Espérons que des études de longue durée
seront menées aupres de centaines de participant-e-s
afin que les médecins puissent comprendre le
potentiel a long terme de ce genre de traitement.

Biktarvy intermittent

Les études menées en France ont inspiré des
médecins a Taiwan. Une étude pilote y a été menée
aupres de 60 personnes qui ont requ Biktarvy de
facon intermittente ou quotidiennement pendant
un an. Une analyse préliminaire de cet essai, dont
le volet intermittent consistait en cinq jours
de TAR suivis de deux jours sans TAR, a révélé
que ces deux schémas posologiques avaient une
efficacité semblable. Selon les médecins de Taiwan,
leurs résultats pourront servir de fondement a
la conception d’une étude de bien plus grande
envergure et, espérons-le, de plus longue durée.
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E. Nouveau signe préoccupant
concernant I’abacavir et le risque de
maladies cardiovasculaires

En 2008, des scientifiques ont rapporté que
'usage d’abacavir (Ziagen, ingrédient de Kivexa,
de Trizivir et de Triumeq) était associé a un

risque accru dévenements cardiovasculaires
(crise cardiaque, etc.). Notons cependant que les
rapports en question étaient fondés sur des études
par observation, lesquelles ne pouvaient donner
de résultats définitifs. Notons aussi que des essais
cliniques randomisés menés par la Food and Drug
Administration (FDA) américaine n’ont pas trouvé
de lien entre l'abacavir et de tels évenements.
Il n'empéche que la possibilit¢é que I’abacavir
augmente le risque d’évenements cardiovasculaire
a fait en sorte que les lignes directrices sur le
traitement du VIH recommandent d’ordinaire que
ce médicament soit utilisé avec prudence ou pas
du tout, surtout aupres de personnes courant des
risques cardiovasculaires élevés. Lusage d’abacavir
a baissé significativement au fil des années, sans
doute en raison des préoccupations concernant
ces risques.

Lors d’un grand essai clinique a répartition aléatoire
nommé Reprieve mené aupres de personnes
séropositives, on a constaté que le médicament
hypocholestérolémiant pitavastatine a réduit de
36 % le risque de crise cardiaque, d’AVC, de maladie
artérielle périphérique et d’autres évenements
cardiovasculaires importants, comparativement au
placebo. Le recrutement pour ’étude Reprieve a
eu lieu entre 2015 et 2019. Lors de leur admission
a létude, les participant-e-s avaient le profil
moyen suivant :

o age:50ans

e 69 % d’hommes, 31 % de femmes

o 95 % de personnes cisgenres, 2 % de personnes
trans et 3 % de personnes dont le genre n’a pas
été documenté par ’équipe de recherche

o compte de CD4+ : 621 cellules/mm?

88 9% avaient une charge virale indétectable
(grace a un TAR)

o 36 % faisaient de I’hypertension

Résultats

Léquipe de recherche a constaté que 9 % des
participant-e-s avaient utilis¢ Pabacavir dans le
pass¢ pour une période moyenne de trois ans, et
13 % d’entre eux et elles le prenaient au moment
de leur inscription a Iétude Reprieve.

Compte tenu de nombreux facteurs — risques
cardiovasculaires classiques, sexe, ethnie, tabagisme,
hypertension, usage de substances, compte de CD4+,
sant¢ rénale et glycémie —, I'équipe de recherche a
constaté que le risque de crise cardiaque, d’AVC et



d’autres évenements cardiovasculaires majeurs était
50 9% plus €levé chez les personnes qui utilisaient
ou avaient utilisé I’abacavir dans le passé.

Ce résultat est important et renforce des
données antérieures se rapportant aux risques
cardiovasculaires associés a l’abacavir. C’est un
résultat préoccupant parce que les participant-e-s
a I'étude Reprieve couraient ce que I'équipe de
recherche a qualifié de « risques faibles a modérés »
de maladies cardiovasculaires. Il est probable que
les résultats de cette étude feront accélérer la mise
au rancart de ’abacavir.
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Déni de responsabilité

CATIE s’efforce d’offrir I'information la plus a jour et la plus précise
au moment de mettre sous presse, mais cette information ne doit
toutefois pas étre considérée comme des conseils médicaux. Toute
décision concernant un traitement médical particulier devrait
toujours se prendre en consultation avec un-e professionnel-le de
la santé qualifié-e. A des fins de promotion de la santé publique, les
ressources offertes par CATIE peuvent contenir des descriptions
ou des représentations de nature sexuelle ou concernant I'usage
de drogues. Les opinions exprimées dans ce document peuvent
ne pas refléter les politiques ou les opinions de CATIE ou de ses
partenaires ou bailleurs de fonds.

La reproduction de ce document
Ce document est protégé par le droit d’auteur. Il peut étre réimprimé
et distribué dans son intégralité a des fins non commerciales sans
permission, mais toute modification de son contenu doit étre
autorisée. Le message suivant doit apparaitre sur toute réimpression
de ce document : Ces renseignements ont été fournis par CATIE (le
Réseau canadien d’info-traitements sida).
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Le présent document a été produit grice a la contribution
financiere de PAgence de la santé publique du Canada.
Les opinions exprimées ne représentent pas nécessairement
celles de I’Agence de la santé publique du Canada.

Que fait CATIE?
CATIE renforce la réponse pancanadienne face au VIH et a
I’hépatite C en faisant le pont entre la recherche et la pratique. Nous
mettons les travaux scientifiques les plus récents a la disposition
des prestataires de soins de santé et de services communautaires
et promouvons les pratiques exemplaires des programmes de
prévention, de traitement et de réduction des méfaits.

A titre de courtier officiel du Canada en connaissances du VIH
et de I’hépatite C, vous pouvez compter sur nous pour obtenir de
I'information a jour, exacte et impartiale.

Les publications de CATIE

TraitementActualités

La publication scientifique vedette de CATIE traitant des récentes
percées de la recherche et des traitements sur le VIH/sida et
I’hépatite C. Abonnez-vous a TraitementActualités et recevez
automatiquement un courriel vous avisant des qu’un nouveau
numéro est disponible en ligne.

Nouvelles CATIE
Nouvelles concises de CATIE sur le VIH et 'hépatite C.

Hépatite C et réduction des méfaits

Les derniéres actualités en matiere de réduction des méfaits,
d’hépatite C et de VIH : ressources, programmes, études de
recherche et bien plus encore.

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 problemes allant de la perte
de lappétit aux troubles sexuels, le guide offre des conseils pour
combattre et prévenir les effets secondaires.

Magazine Vision positive
Renseignements et opinions holistiques écrits par et pour des
personnes vivant avec le VIH.

Feuillets d’information

Ces documents offrent un apercu concis des troubles, des
symptomes, des médicaments, des effets secondaires, des thérapies
complémentaires, des vitamines et des plantes médicinales,
entres autres.

www.catie.ca
www.facebook.com/CATIEInfo
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