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RESUME : L’infection 2 VIH reste un probléme majeur de
santé publique dans notre pays comme dans le reste du monde.
Le nombre de nouveaux diagnostics d’infections posés en Bel-
gique reste entre deux et trois par jour. Vu la réduction impor-
tante de mortalité grace aux trithérapies, le nombre de patients
pris en charge ne cesse donc d’augmenter. Les problemes liés a
la prise en charge sont également différents. Le vieillissement
et I’exposition chronique aux médicaments antirétroviraux fait
émerger de nouvelles complications. Nous présentons dans ce
bref article quelques approches novatrices de prise en charge
dans lesquelles notre centre s’est inscrit au cours des deux der-
niéres années.
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INTRODUCTION

Chaque jour, deux a trois nouveaux cas d’in-
fection a VIH sont diagnostiqués dans notre
pays. Par contre, une réduction considérable
de la mortalité a été acquise dans ce groupe de
patients grace a I’administration de trithérapies.
Ces deux facteurs conjugués augmentent, de
fagon permanente, le nombre total de malades
pris en charge. Or, les problémes rencontrés chez
ces derniers se modifient avec le temps; ainsi,
le vieillissement de ces sujets et leur exposition
prolongée aux médicaments antirétroviraux ont
fait apparaitre des complications d’une nature
nouvelle. Pour faire face a ces développements,
les modalités de la prise en charge doivent
constamment s’adapter comme I’illustrent quel-
ques exemples de I’évolution récente.

ARRETS OU INTERRUPTIONS STRUCTUREES
DES TRAITEMENTS

On sait que les trithérapies actuelles ne peu-
vent éradiquer 1’infection rétrovirale. Méme
aprés plusieurs années de traitement optimal
ayant entrainé une indétectabilité de la charge
virale, il persiste des cellules infectées de fagon
latente, a partir desquelles une réplication virale
active peut recommencer en cas d’arrét de traite-
ment. L’approche classique utilisée depuis la fin
des années 1990 est donc d’initier le traitement
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NEW APPROACHES TO THE TREATMENT
OF THE HIV-INFECTED PATIENT

SUMMARY : HIV infection remains a major problem of public
health in Belgium as well as globally. The number of new dia-
gnosies of HIV infection in Belgium remains between two and
three daily. Given the dramatic effect of antiretroviral therapy
on the mortality due to HIV infection, the number of patients
is constantly increasing. The different problems related to
HIV care are also changing. Aging of the patients and chro-
nic exposure to antiretroviral medications have induced new
complications. We will present in this brief article several new
experimental and clinical approaches in which our centre has
participated during the last two years.
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antirétroviral quand une immunodéficience
modérée s’installe (CD4 entre 300 et 350/mm?),
puis de maintenir ce traitement pendant toute la
vie de I’individu. De nombreuses observations
fortuites ont toutefois permis de supposer que
des interruptions parfois prolongées de la tri-
thérapie pouvaient se faire sans conséquences
facheuses pour le sujet. De nombreux patients
décident, en effet, unilatéralement d’arréter leur
trithérapie. Dans la plupart des cas, on assiste a
une reprise de la réplication virale et a une lente
décroissance des lymphocytes T CD4. Le trai-
tement est alors repris ultérieurement en fonc-
tion de ce taux. Ce type d’approche aurait pu
permettre de diminuer I’exposition du patient
aux molécules antirétrovirales, le risque d’un
défaut d’observance, et aussi les colts globaux
des traitements. Un protocole mondial a testé la
validité de I’hypothése. L’étude SMART (Stra-
tegies for Management of AntiRetroviral The-
rapy) a enrolé plus de 5.000 patients infectés par
le VIH et conservant une immunité satisfaisante
(Ilymphocytes T CD4 > 350 cellules/ul) (1).
Dans un bras de 1’étude, le traitement antirétro-
viral était maintenu de fagon continue, comme
les recommandations thérapeutiques actuelles
le préconisent. Dans 1’autre bras, le traitement
antirétroviral était interrompu et n’était réintro-
duit que quand les lymphocytes T CD4 avaient
décliné en dessous de 250 cellules/ pl. L’étude
incluait aussi des patients initialement non trai-
tés. Dans le premier bras, ils étaient d’emblée
mis sous traitement et dans le second, on diffé-
rait la trithérapie jusqu’a ce que les lymphocytes
T CD4 aient atteint le seuil de 250 cellules/pl.
Les concepteurs de cette étude espéraient avant
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tout démontrer une évolution clinique superpo-
sable dans les deux bras et moins d’effets secon-
daires (notamment moins de lipodystrophies et
moins de manifestations cardiovasculaires) chez
les patients interrompant ou différant le traite-
ment. En fait, cette étude qui devait initialement
porter sur cing ans fut interrompue pendant la
deuxiéme année. Le groupe de patients inter-
rompant ou différant le traitement avait en effet
présenté plus de déces et plus d’infections ou de
cancers opportunistes que le groupe traité (OR:
2,6). De fagon trés surprenante, les maladies
non opportunistes (hépatiques, rénales, cardio-
vasculaires) étaient également plus fréquentes
dans ce groupe de patients. Laisser le VIH se
répliquer n’est donc pas une bonne option, quel
que soit le niveau des CD4. Un nouveau proto-
cole coordonné par le méme réseau INSIGHT
(International Network for Strategic Initiatives
in Global HIV Trials) dont notre centre fait par-
tie comparera prochainement de fagon prospec-
tive et randomisée des initiations de traitement
trés précoces (CD4 entre 400 et 500/ul) a des
initiations plus tardives, selon les recommanda-
tions actuelles.

Si les études prospectives randomisées restent
indispensables pour établir le bien-fondé des
stratégies thérapeutiques, 1’exploitation a pos-
teriori des données cliniques et biologiques pré-
sentes dans les bases de données est aussi d’un
grand intérét. De nouvelles approches biostatis-
tiques (arbres de décision, k-nearest neighbours,
réseaux de neurones) développées par 1’équipe
de Wehenkel et al. ont été utilisées sur des bases
de données nationales pour répondre a certai-
nes questions difficiles a évaluer par des études
prospectives. Une de ces questions porte égale-
ment sur 1’arrét de traitement, cette fois chez les
patients en échec thérapeutique. Y a-t-il un quel-
conque intérét a maintenir un traitement contre
lequel le virus a généré des mutations de résis-
tance ? Cette question est moins simple qu’il n’y
parait. En effet, les mutations qui conferent la
résistance altérent souvent la capacité réplicative
du virus et le rendent ainsi moins «virulent». En
analysant 1’évolution clinique et immunologique
de patients en échec de traitement antirétroviral,
nous espérons ainsi a posteriori répondre a cette
question.

APPROCHES IMMUNOMODULATRICES

Le VIH est nécessaire et suffisant au dévelop-
pement du SIDA. Les mécanismes par lesquels
I’immunodéficience apparait restent toutefois
discutés. Dans certains cas, le virus peut étre
trés cytopathique et détruire directement les

lymphocytes T CD4. Néanmoins, dans la majo-
rité des cas, et notamment dans les phases initia-
les de I’infection, d’autres mécanismes doivent
nécessairement intervenir. Parmi ceux-ci, il
faut souligner ’activation intense des réponses
immunitaires et inflammatoires qu’induit chez
I’individu la présence du VIH (2). Cette activa-
tion serait notamment responsable d’anomalies
de différenciation des lymphocytes T et d’altéra-
tions irréversibles de certains organes lymphoi-
des (3, 4). Il est a ce sujet intéressant de constater
que I’infection a VIH n’induit pas de semblable
activation chez le chimpanzé et que ces animaux
bien qu’infectés ne deviennent jamais immuno-
déficients (5). Il semble donc a priori intéressant
de moduler ces phénomeénes immunoinflamma-
toires pour retarder la survenue de I’immuno-
déficience. A partir de données que nous avons
obtenues chez 1’animal (6) et en collaboration
avec une équipe norvégienne (7), nous avons pu
mettre en évidence le role de la cyclooxygénase
de type 2 dans certaines modifications immu-
noinflammatoires induites par le VIH. L’activa-
tion des macrophages par le VIH induirait une
surexpression de cette enzyme et une synthése
accrue de prostaglandine E2, notamment au
sein des organes lymphoides ou la plupart des
cellules infectées sont situées. Dans cette opti-
que, nous entamerons prochainement, en colla-
boration avec R. Hustinx une étude pilote dans
laquelle I’inflammation des tissus lymphoides
induite par le VIH sera étudiée par tomographie
a positons. L’impact d’un traitement court par
inhibiteurs de la cyclooxygénase de type 2 sera
étudié.

Outre cette recherche clinique, le laboratoire
attaché au service des maladies infectieuses et
part intégrante du GIGA est impliqué dans le
développement de vaccins thérapeutiques contre
le VIH. Nous développons un modéele de souris
immunodéficientes (souris NOD/Scid/IL-2Ry-/-)
chez lesquelles un systéme immunitaire humain
peut étre transplanté. Ces souris deviennent alors
infectables par le VIH et permettent d’étudier
in vivo de nouvelles approches thérapeutiques
ou vaccinales. Nous y testerons en priorité 1’ef-
fet vaccinal de cellules dendritiques humaines
transfectées avec des mRNA codant pour des
protéines du VIH (8).

NOUVELLES MOLECULES ANTIRETROVIRALES

La grande variabilité génétique du VIH
implique ’apparition de résistances aux agents
antirétroviraux. Celles-ci sont particulieérement
problématiques chez les patients peu observants
mais aussi chez ceux qui ont été traités, parfois
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de facon suboptimale, depuis un grand nombre
d’années. Il est donc nécessaire de développer de
nouvelles molécules antirétrovirales. Au cours de
la derniére année, le CHU du Sart-Tilman a parti-
cipé a plusieurs études multicentriques de phase
IIb et III. Citons notamment les études de phase
IIb/III portant sur le Maraviroc (é¢tudes A400-
1028 et 1029) (9) qui est un inhibiteur de CCRS5,
I’un des plus importants corécepteurs utilisés par
le VIH, et les études de phase III portant sur le
raltégravir (10). Le raltégravir est un inhibiteur
de I’intégrase qui permet au DNA proviral d’étre
intégré dans le génome cellulaire, étape indis-
pensable dans le cycle du VIH. Citons aussi une
¢tude de phase III sur 1’étravirine (étude C216).
L’étravirine est un nouvel inhibiteur non nucléo-
sidique de la transcriptase inverse du VIH qui
a le grand avantage de conserver une efficacité
antirétrovirale méme sur des souches résistantes
a la névirapine et a I’efavirenz (11). Enfin nous
avons participé a une étude de phase III por-
tant sur le darunavir chez des patients en échec
thérapeutique (12). Le darunavir actuellement
commercialisé sous le nom de Prézista® est un
inhibiteur de la protéase qui posséde une haute
barrieére génétique. On qualifie généralement de
barrieére génétique le nombre de mutations que
le virus doit développer pour devenir résistant
au médicament.

LIPODYSTROPHIES

Une des complications fréquemment obser-
vées chez les personnes infectées par le VIH
sous traitement antirétroviral optimal de longue
durée est le syndrome de lipodystrophie (pour
revue voir (13)). Ce syndrome associe une atro-
phie du tissu graisseux sous-cutané au niveau
du visage et des membres, une accumulation
de graisse au niveau viscéral et abdominal et
des anomalies métaboliques diverses (intolé-
rance au glucose, hyperlipidémie mixte). Dans
cette situation, le risque cardiovasculaire serait
modérément accru (14). Les mécanismes de ce
syndrome restent mal compris. Certains médica-
ment ont été particuliérement incriminés. C’est
notamment le cas de certains inhibiteurs nucléo-
sidiques de la transcriptase inverse comme la
stavudine ou la didanosine qui, via leur toxicité
mitochondriale, induiraient une apoptose et une
anomalie de la différenciation des adipocytes.
D’autres mécanismes sont toutefois probable-
ment impliqués. En ce qui concerne spécifique-
ment [’accumulation de graisse abdominale qui
accompagne ’infection a VIH, des déficits de
sécrétion d’hormone de croissance ont €té rap-
portés (15). Si les déficits avérés nécessitent une
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substitution par hormone de croissance, 1’atti-
tude a tenir devant des déficits frustes est plus
difficile a définir. Récemment, un analogue sta-
bilis¢ de GHRH (Growth Hormone Releasing
Hormone), le TH9507, a montré des résultats
prometteurs chez les patients infectés par le
VIH et lipodystrophiques. Ainsi, dans une étude
pilote portant sur 61 patients, Falutz et al. ont
observé que I’administration quotidienne de 2
mg de TH9507 diminuait la graisse tronculaire
de prés de 10%, tout en préservant la graisse
sous-cutanée et en améliorant les triglycérides
et le rapport cholestérol total/cholestérol HDL
(16). Suite a ces données prometteuses, une large
étude multicentrique de phase III a été initiée
mondialement. Cinqg patients du CHU de Lic¢ge
participent a cette étude.

I1 n’existe actuellement aucune solution
médicamenteuse pour la lipoatrophie présente
au niveau du visage et des membres. Celle-ci
est pourtant trés stigmatisante et a souvent un
impact majeur sur la qualité de vie des patients.
On doit donc souvent se résoudre a des appro-
ches cosmétiques, principalement au niveau de la
face. Ces approches seront développées dans un
article de F. Uurlings actuellement sous presse

PREVENTION SECONDAIRE

La prévention reste essentielle en matiére de
VIH. Elle passe notamment par de vastes cam-
pagnes d’information destinées au grand public,
en particulier adolescent. A c6té de ces campa-
gnes geénéralistes, des approches beaucoup plus
ciblées sur les patients et les groupes a risques
auxquels ils appartiennent sont cruciales pour
limiter les nouvelles infections. Il est clair que
ce sont les centres cliniques qui sont les mieux
placés pour mettre ceuvre de telles approches. En
collaboration avec une ASBL liégeoise (SIDAc-
tion Pays de Liege), le centre de référence SIDA
du CHU a récemment entamé plusieurs actions
de prévention de la transmission du VIH. Ces
actions placent le patient infecté au cceur de la
prévention en l’aidant a limiter son risque de
transmission a ses partenaires sexuels, notam-
ment grace a des consultations sexologiques et
a des groupes de parole ou les patients échan-
gent leurs expériences en la maticre. D’autre
part, le patient nous permet souvent d’accéder
a des groupes de personnes a haut risque de
contamination et aupres desquels les messages
préventifs adaptés et le dépistage des maladies
sexuellement transmissibles ont une «rentabi-
lité» majeure en termes de nombre de nouvel-
les infections évitées. Toutes ces actions se font
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avec 1’accord éclairé du patient et dans le strict
respect du secret médical.

CONCLUSIONS

Les recommandations thérapeutiques, les

connaissances scientifiques, les caractéristiques
démographiques des personnes infectées et le
VIH lui-méme, évoluent rapidement. Le traite-
ment de I’infection a VIH est donc une science
complexe, par essence pluridisciplinaire, ou
I’articulation entre recherche et prise en charge
clinique est permanente. Plus d’efforts doivent
étre consacrés a une meilleure communication
entre cliniciens et chercheurs des grands centres
du pays.
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