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RESUME

Si linfection par le VIH a engendré de nombreux déces
depuis le début de I'épidémie, I'évolution spectaculaire des
antirétrovirauxapermisdechangerradicalementson pronostic.
Malgré unvieillissement précoce et la survenue de cancers plus
séveres, 'espérance de vie des personnes vivant avec le VIH
sous traitement flirte néanmoins avec celle de la population
générale. Alors que les nombreuses options thérapeutiques
nous permettent de personnaliser le traitement de chaque
patient, la guérison du VIH et la mise au point d’un vaccin
continuentquanta elles de défierla communauté scientifique.

Rev Med Brux 2025 ; 46: 385-389
Mots-clés : VIH, anti-rétroviraux, PrEP, guérison, vaccin

ABSTRACT

While HIV infection has caused many deaths since the
beginning ofthe epidemic, the improvement of antiretroviral
therapy has dramatically changed its prognosis. Despite
early aging and the occurrence of more severe cancers, the
life expectancy of people living with HIV under treatment
is now approaching that of the general population. If
therapeutic options allow treatment personalization,
HIV cure and the development of a vaccine continue to
challenge the scientific community.
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HISTORIQUE DES PREMIERES THERAPIES
ANTIRETROVIRALES

Depuis le début des années ‘80, l'infection par le VIH
a fait 'objet de grandes avancées thérapeutiques
permettant de mener une vie normale. Cependant,
aucun traitement curatif n’a été validé a ce jour.

Les premiéres années furent marquées par une maladie
inévitablement mortelle des suites d’infections
opportunistes séveéres et de cancers traduisant ’état
de syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA). Il
faudra attendre quelques années pour voir apparaitre
le retrovir© (AZT), premier antiviral agissant sur la
réplication du virus, qui n’a malheureusement pas pu
éviter ’évolution vers le SIDA®. Utilisé en monothérapie,
ce traitement a conduit a ’émergence de nombreuses
résistances®. En 1996, la trithérapie antirétrovirale
empéche efficacement la réplication du virus et
permet de restaurer la fonction immunitaire3. Dés ce
moment, 'infection par le VIH menant inexorablement
au SIDA, prend le chemin de la maladie chronique
avec une espérance de vie proche de la normale telle
que nous la connaissons aujourd’hui. Cependant, les
combinaisons d’antirétroviraux (cARV) d’aujourd’hui
sont bien différentes des premiéres combinaisons.
Ces derniéres étaient responsables de nombreuses
complications et d’effets secondaires. Dans ce
contexte, la lipodystrophie a stigmatisé les patients
en altérant leur apparence physique. La toxicité
neurologique de certains cARV pouvaient conduire a
des états de dépression voire de psychose alors que
les troubles digestifs altéraient considérablement la
qualité de vie. L'insuffisance rénale et les hépatites
faisaient partie des complications fréquentes. De plus,
le nombre élevé de comprimés a prendre par jour a
rendu 'adhérence quotidienne au traitement quasi
impossible. L’inconfort de ces premiéres combinaisons
a contribué a I’émergence de nombreuses résistances
dont l'impact sur l'efficacité variait selon les classes
thérapeutiques. En raison de la lourdeur du traitement,
il semblait impensable de le maintenir sur de longues
durées, raison pour laquelle le traitement combiné
n’était introduit que lorsque I’état de SIDA était atteint.

VIH ET COMORBIDITES

L’absence de contagiosité une fois la charge
virale indétectable entre couples sérodiscordants
hétérosexuels et homosexuels est ensuite démontrée
en 2011 dans les études PARTNER 1 et 245, En 2014,
’étude START démontre limpact positif sur les
comorbidités liées au SIDA ainsi que la mortalité
toute cause confondue®. La communauté scientifique
et médicale se rend a lévidence d’une nécessité
absolue de donner la trithérapie antirétrovirale dés
que le diagnostic d’infection par le VIH est posé.
Cette période concorde également avec la mise sur
le marché des premiéres trithérapies en un seul
comprimé, ce qui facilitera Uinstauration rapide et
’adhérence au traitement. Une nouvelle histoire
commence, on ne s’inquiéte plus de traiter des
infections opportunistes sévéres, mais on se confronte

aux problématiques liées a un vieillissement précoce.
Nos patients sont redevenus immunocompétents
mais 'impossibilité d’éliminer le virus des réservoirs
de ’organisme engendre de l'inflammation chronique
qui provoque a son tour de I’'athéromatose précoce,
des cancers prématurés, des troubles neurocognitifs,
de l'immunosénescence ou de l'insuffisance rénale.
On assiste également au développement d’un
syndrome métabolique sous traitement. On passe de
la cachexie du SIDA (wasting syndrome) a la surcharge
pondérale et a ’émergence d’un profil métabolique
avec un risque cardio-vasculaire élevé. En plus de
’évaluation des réponses immunitaires, de la charge
virale et du dépistage des infections sexuellement
transmissibles, le travail du médecin se concentre
donc aussi sur la prévention cardiovasculaire et du
diabéte, la prise en charge de la ménopause précoce
et le dépistage anticipé des cancers plus précoces
et agressifs que dans la population générale. Les
premiers patients gériatriques infectés par le VIH font
leur apparition avec une fragilité majorée par rapport
a la population générale nécessitant la mise en place
d’un trajet de soins spécifique plus précocement’.
La survenue des complications dépend de l'origine
ethnique, de la durée de linfection, du nombre
d’années sans traitement efficace et des antécédents
personnels rendant chaque patient unique. Le choix de
’antiviral est donc spécifique du profil du patient. C’est
dans ce nouveau paradigme que nous évoluons. Les
options thérapeutiques sont toujours grandissantes
en termes de combinaisons moléculaires et de
mode d’administration. Le temps révolutionnaire
de la trithérapie en un seul comprimé fait place a la
bithérapie antirétrovirale, alléegement thérapeutique
qui se décline par voies orale et injectable.

CHOIX DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL COMBINE

La trithérapie classique reste cependant majoritaire
et consiste classiquement en une association de
deux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INTI) a laquelle s’ajoute soit un inhibiteur
non nucléosidique de la transcriptase inverse
(INNTI), un inhibiteur de la protéase boostée
(IP) ou un inhibiteur de lintégrase (Il) (tableau).

Parmi ces 3 derniéres classes thérapeutiques,
d’importantes améliorations en termes de tolérance,
de toxicité et de robustesse vis-a-vis de ’émergence
de résistances ont été réalisées ces 15 derniéres
années. La rilpivirine et la doravirine sont les deux
INNTI de choix dans les associations les plus récentes,
remplacant le stocrin, trop toxique pour le systéme
nerveux central, et la viramune hépatotoxique. En ce
qui concerne les anti-protéases, le darunavir boosté
par le ritonavir est le plus utilisé malgré de nombreuses
interactions médicamenteuses. Finalement, la classe
des « Il » a connu de grandes améliorations, visant a
réduire ’émergence de résistances surtout lorsque
’adhérence au traitement n’est pas optimale. Les
Il de derniéres génération, comme le dolutégravir,
le bictégravir et le cabotégravir, sont devenus les
traitements de premiers choix généralement associés
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TABLEAU

Pipeline de traitement antirétroviraux disponibles en Belgique.

Classe d’antirétroviraux Molécules Nom commercial

Emtricitabine (FTC) Emtriva (FTC)
Ténofovir disproxil (TDF)
Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase Ténofovir alafenamide (TAF)

inverse (INTI) Lamivudine (3TC) Epivir 3TC)
Abacavir (ABC) Ziagen (ABC)
Zidovudine (AZT) Rétrovir (AZT)
Efavirenz (EFV) EFV/3TC/FTC
Inhibiteurs Non-nucléosidiques de la Rilpivirine (RPV) Edurant (RPV)
transcriptase inverse (INNTI) Doravirine (DOR) Pifeltro (DOR)
Etravirine (ETR) Intelence (ETR)
Raltegravir (RAL) Isentress (RAL)
Dolutegravir (DTG) Tivicay (DTG)
Inhibiteur d’intégrase (INI) Cabotegravir (CAB) Vocabria (CAB) IM

Bictegravir (BIC)
Elvitegravir (EVG)

Darunavir (DRV) Prezista (DRV)
Darunavir/cobicistat (DRV/c) Rezolsta (DRV/c)
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) Kaletra (LPV/r)

Inhibiteurs de la protéase (IP) QEIZ\?J]:\&L%W) Reyataz (ATV)
Telzir (FPV)

Invirase (SQV)
Norvir (RTV our)

Inhibiteur de 'entrée (IE) Maraviroc (MVC) Celsentri (MVQ)

Inhibiteur de 'attachement (I1A) Fostemsavir Rukobia

Truvada (3TC/FTC)

Kivexa (ABC/3TC)
Combivir (AZT/3TC)
Eviplera (RPV/FTC/TDF)
Odefsey (RPV/FTC/TAF)
Delstrigo (DOR/3TC/TDF)
Associations Biktarvy (BIC/FTC/TAF
Triumeq (DTG/ABC/3TC)
Dovato (3TC/DTG)

Juluca (RPV/DTG)
Genvoya (EVG/c/FTC/TAF)
Symtuza (DRV/c/FTC/TAF)
Vocabria+rekambys (CAB+RPV IM)

a deux INTI comme dans le biktarvy© ou le triumeq®©. ANTIRETROVIRAUX EN DEVELOPPEMENT
lls sont aussi utilisés en bithérapie avec un INTI comme
la lamivudine dans le dovato©, un INNTI comme la
rilpivirine dans le juluca© ou en bithérapie injectable
intramuscuclaire avec la rilpivirine et le cabotegravir.
Du c6té des INTI, la nouvelle formulation du ténofovir
TDF en ténofovir TAF favorisant une concentration
davantage intracellulaire que plasmatique a permis
de se débarrasser des effets néphrotoxiques et du
risque majoré d’ostéoporose®. Cependant, cette
derniére formulation pourrait favoriser la prise de
poids surtout en association avec le dolutegravire.
Les inhibiteurs de I’entrée du virus a lintérieur de la
cellule, comme le maraviroc, sont occasionnellement
utilisées dans des cas précis de résistance.

Dans le domaine de la recherche, de nombreuses
molécules, dont 'utilisation est réservée aux patients
présentant de nombreuses résistances aux trithérapies
classiques, sont en développement. On retiendra
d’une part le Sunlenca®©, le lenacapavir, un inhibiteur
de la capside qui s’administre tous les 6 mois en sous
cutané et qui fait 'objet de nombreuses associations
notamment avec le bictégravir®. D’autre part, le
rukobia, un inhibiteur de la fusion des membranes, qui
se prend par voie orale en deux prises parjour est déja
disponible sur le marché. Par ailleurs, de nombreux
autres traitements sont en cours d’évaluation. Par
exemple, le MK-8527, un inhibiteur de la translocation
de la transcriptase inverse en prise hebdomadaire est
actuellement étudié en association avec le lenacapavir
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(NCTo5052996). Le GS-1720, un nouveau « Il », a
des propriétés pharmacocinétiques permettant une
administration hebdomadaire et pourrait également
étre combiné avec le [énacapavir pourdestraitementsa
longue durée d’action (NCTo6613685). Le cabotégravir
a trés longue durée d’action est également en cours
d’évaluation pour une administration tous les 4 mois
(NCT06223369).

Finalement, plusieurs études dites de guérison
fonctionnelle sont en cours. Le concept de guérison
fonctionnelle repose surle principe d’arrét du cARV puis
d’administration dans le méme temps des traitements
efficaces en intraveineux pour maintenir une charge
virale indétectable sur une longue durée sans devoir
reprendre de cARV au quotidien. Des combinaisons
d’anticorps monoclonaux neutralisants a large spectre,
tels que le Teropavimab (TAB) et le Zinlirvimab (ZAB),
en combinaison avec le |énacapavir par exemple,
ont montré leur capacité a maintenir la charge virale
indétectable sans traitement antiviral de fond pendant
plusieurs mois (data unpublished). D’autres études
de phase 3, associant des anti-PD1 avec des anti-
intégrines, sont en cours (NCT06032546). L’effort
scientifique se concentre actuellement plus volontiers
sur la guérison fonctionnelle que sur les études de
guérison stérilisante. Les expériences de guérison
d’abord avec I’étude Visconti** puis des personnes
vivant avec les VIH atteintes d’une leucémie myéloide
aigué, ont apporté beaucoup d’espoir sur une possible
guérison du VIH. En effet, la greffe de cellules souches
hématopoiétique issue d’un donneur CCR5 muté,
récepteur indispensable a l'attachement du VIH a la
surface du lymphocyte CD4+, a permis la guérison
chez plusieurs patients dont le patient de Berlin®.
Cependant, ’étape indispensable d’aplasie médullaire
avant une greffe de cellules souches demeure une
approche trop dangereuse pour des patients dont
’espérance de vie est quasiment normalisée sous
CARV. Les études qui travaillent actuellement sur la
guérison s’attachent plutdt a anéantir le réservoirviral.
Par exemple, ’'essai EBT 101 s’attaque a ’ADN proviral
des réservoirs en coupant certaines portions par la
méthode CRISPR- Casg (Cinicaltrials.gov Study of EBT-
101 in Aviremic HIV-1 Infected Adults on Stable ART).

D’autres méthodes, comme celles qui réveillent le
virus latent des réservoirs pour ensuite le détruire® ou
celles qui bloquent sa réactivation pour le verrouiller
ensuite dans un état épigénétiquement inactif se sont
montrées encourageantes.

CONCLUSION

PREVENTION

En matiére de prévention de la contamination, la
prophylaxie de pré-exposition (PrEP) a démontré dés
2010, son efficacité. Elle consiste en une bithérapie
qui associe deux INTI (3TC+TDF). Si lefficacité chez
les hommes ayant du sexe avec les hommes (HSH)
a largement été démontrée®, les résultats chez les
femmes hétérosexuelles d’Afrique subsahariennes
sont décevants, identifiant la difficulté d’adhérence
comme explication®. Depuis 2017, la PrEP est
remboursée en Belgique pour les publics a risque
et connait un essor immense avec prés de 10.000
utilisateurs en Belgique en 2024, essentiellement des
HSH selon Sciensano. La PrEP est actuellement délivrée
par les centres de référence VIH alors que de nombreux
généralistes manifestent un intérét croissant pour
le suivi des utilisateurs. A ce jour, les dispositifs de
PrEP se multiplient, avec par exemple, le cabotégravir
injectable autorisé en France, et plus récemment, le
|énacapavir avec des résultats prometteurs y compris
chez les femmes, le probléme d’adhérence étant
solutionné grace a une administration injectable en
sous cutané deux fois par an®. Seule la PrEP orale est
remboursée en Belgique a ce jour.

Bien qu’un effort soutenu dans le domaine de la
recherche soit déployé, la mise au point d’un vaccin
efficace contre le VIH demeure un défi complexe.
Plusieurs raisons expliquent cette difficulté, avec entre
autres, la grande variabilité génétique du VIH et son
tropisme pour le systéme immunitaire. Depuis les
années ‘9o, plusieurs études de grande envergure,
utilisant des protéines virales avec des vecteurs
variables, ont été menées et se sont soldées par
un échec en termes d’efficacité, allant de ’absence
compléte de protection dans les études VAX 003/004,
HVTN 702/705 a des taux modestes dans I’étude RV
144'%?°. Récemment, I’étude Mosaico (HVIN 706),
menée au sein de populations HSH en Europe et aux
USA, a d{i étre arrétée prématurément pourinefficacité.
Actuellement, des études prometteuses de phase 1
visant la production d’anticorps neutralisants a large
spectre®et/ou utilisant latechnique de I’ARN messager
ont montré des résultats prometteurs (NCTo5414786).

Aprés plus de quarante années d’épidémie, l’infection par le VIH est passée d’une maladie mortelle a court
terme a une maladie chronique avec une espérance de vie quasiment normalisée. Les derniéres innovations
thérapeutiques permettent l’introduction d’un traitement adapté aux besoins individuels alors que nous
sommes aux portes de la guérison fonctionnelle. Il faudra cependant se montrer encore patients avant
d’apercevoir la guérison définitive ou la mise au point d’un vaccin efficace.

Conflits d’intérét : néant
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