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Madame le Professeur Aliouat,
Vous me faites I’honneur de présider ce jury de these. Je tiens a vous exprimer mes plus
sincéres remerciements pour votre enseignement de grande qualité tout au long de mes études.

Madame le Professeur Riviére,

Vous m’avez fait I’honneur d’accepter de juger ce travail. Durant mes années d’étude dans
cette université, j’ai eu la chance de bénéficier de vos enseignements. Je tiens a vous exprimer
ma gratitude pour votre disponibilité et vos précieux conseils.

Stéphanie,

Je voulais te dire un grand merci pour m’avoir accompagné et aidé lors de mon stage de
6eme et derniére année. Je te suis sincerement reconnaissant pour tes conseils et ta gentillesse
ainsi qu’un grand merci pour avoir accepté de faire partie de mon jury.

Madame Douriez,

Je tenais a vous témoigner toute ma gratitude a vous et a votre équipe, pour votre accueil et votre
soutien pendant les 6 mois de mon stage de fin d’études. Merci pour tous vos conseils et votre
gentillesse.

Mes parents,

Vous m’avez poussé a faire Pharmacie et je vous en remercie, j’aime mon métier et je suis
heureux d’avoir enfin décroché mon doctorat. Merci de m’avoir autant épaulé et de m’avoir donné
toutes les chances pour reussir.

Clara,
Merci de m’avoir toujours motivé et étre venue a mon secours a chaque fois que j’en avais
besoin. Tu vas devenir un médecin exceptionnel.

Hugo,

Merci d'avoir été la depuis toujours. Tu vas assurer pour ta these. On pourra bientot se faire
appeler les Docteurs Mellado. Ce sera mieux que les Jumeaux Mellado qu'on entend depuis la
naissance.

Mes grands-parents,

Je vous remercie du plus profond de mon coeur. J’aurais aimé que vous soyez tous la pour lire
ces quelques mots, vous étes a jamais dans mon coeur. Je vous aime.

Corentin,
La mise en page a toujours été le plus compliqué, merci beaucoup de m’avoir aidé.
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A Tous mes amis, Ces années de faculté ont été incroyables gréace a vous. Et plus particulierement:
Cassandra, Syriane.

Vous avez eté mes tous premiers amis en pharmacie et je n'aurais pas pu étre plus chanceux.
Notre trio improbable n'a pas fini de nous surprendre! Et surtout n'oublions pas notre pacte.

Dahlia et Syrine

Plus que des bindmes de tp, plus que des amis, je vous considere comme de la famille. J ai hate
de voir ce que la vie nous réserve.

Je ne peux pas tous vous citer mais merci a tous mes amis: Célie, hadja, jeanne... VVous avez tous
participé a celui que je suis aujourd'hui. Je vous adore.

50 points en plus pour la maison
Serdaigle!
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INTRODUCTION

Le SIDA ou syndrome d’'immunodéficience acquise est une pathologie chronique a laquelle nous devons faire
face aujourd’hui. Elle est due au VIH (virus de lI'immunodéficience humaine) ou en anglais HIV (human
immunodeficiency virus). 1l existe plusieurs théories sur I'origine du VIH. La plus commune repose sur une
mutation d’un virus nommé VIS (virus de I'immunodéficience simienne). Il est surtout présent chez les singes
vivant sur le continent africain. La contamination se serait faite via la consommation de viandes de primates
infectés, d’accidents au cours de la chasse dans les années 1940. Les phénomenes d’urbanisation et de
mondialisation ont entrainé la propagation du virus muté et ce dans le monde entier.

Cependant, I'histoire commence réellement en 1959 dans une ville du Congo Belge. C’est a cette époque
gu’est relevé le premier patient atteint d’'une maladie inconnue diminuant les défenses immunitaires. Mais,
ce sont dans les années 1970, aux Etats Unis, que le grand public prend conscience de cette nouvelle maladie.
A I'époque la population homosexuelle s’avére étre la plus touchée. Les médecins se retrouvent face a une
pathologie mystérieuse pour laquelle on ne connait aucun traitement. Le nombre de morts ne cessera
d’augmenter!. En 1981, le CDC (Centers for Disease Control and Prevention) basé a Atlanta, observe une
augmentation tres inquiétante du nombre de sarcomes de Kaposi. Ce sarcome est une forme de cancer tres
rare. La population ainsi que la communauté scientifique vont le surnommer « le cancer gay ». En effet, il
touche en majorité la communauté homosexuelle. Cependant, ce nom va tres vite étre modifié, les cas se
multipliant et touchant aussi bien les homosexuels que les femmes et les enfants. C’est en 1982, que cette
pathologie sera dénommée SIDA, abréviation de syndrome d’immunodéficience acquise. Un an plus tard,
I'Institut Pasteur, et plus précisément les biologistes virologues frangais Luc Montagnier et Frangoise Barré-
Sinoussi découvrent le virus responsable de cette maladie mystérieuse. Cette avancée leur vaudra le Prix
Nobel avec le virologue allemand Harald zur Hausen. La recherche avance doucement. Malheureusement, la
propagation du virus s’accélére et crée une véritable épidémie touchant le monde entier. En 1987, les
chercheurs mettent au point le premier médicament permettant de retarder I'avancée du SIDA. La molécule
est la zidovudine, ou AZR, un anticancéreux. La trithérapie antirétrovirale n’arrive que dans les années 1990,
elle s’attaque directement au VIH. Grace a ce traitement, huit patients sur dix survivent. De nos jours, le HIV
est une maladie chronique que I'on soigne avec des antirétroviraux. Dépistée et avec une prise en charge
trés rapide, la charge virale peut étre ainsi contrdlée et I’espérance de vie des patients n’est plus impactée.?

En 2020, trente-sept millions et demi de personnes vivaient avec le VIH dans le monde.? La mortalité liée a
la maladie diminue grace a deux facteurs importants : ’'accés au traitement et la prévention. Nous pouvons
prendre I'exemple de I’Afrique. En 2002, seulement 300 000 personnes avaient acces aux antirétroviraux
contre neuf millions sept cent mille patients en 2016. Malgré cette situation, I’Afrique reste le pays le plus
touché par le VIH, cumulant 3 lui seul vingt-sept millions de personnes atteintes.* Les pays en voie de
développement sont les plus impactés a cause de la précarité. Le Brésil, le Mexique, la République
dominicaine et Cuba sont les pays les plus touchés par cette épidémie, aprés I'Afrique®.

Malgré les molécules mises sur le marché, ainsi que les campagnes de prévention et de dépistage, le nombre
de patients contaminés par ce rétrovirus a augmenté de deux cent cinquante pour cent entre 2001 et 2010,
et ce en Europe Centrale et en Asie. En Russie, entre 2006 et 2012, la proportion de cas positifs a été
multipliée par deux. Au Moyen Orient, la répression de la communauté Gay diminue I’acces au traitement.
Celui-ci ne s’éleve qu’a un taux faible de 18%. De plus, les femmes sont les plus vulnérables. En effet, elles
sont completement absentes des quelques campagnes de prévention organisées dans cette partie du
Monde. La proportion de femmes touchées y est plus élevée que celle des hommes. Concernant la
contamination mére-enfant, le risque de transmission est aujourd’hui de 2%. Ce faible taux est obtenu grace
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aux nombreuses campagnes de prévention et de dépistage. Aujourd’hui, en France, on compte 172 700
personnes vivant avec le VIH. ©

Au cours de cette thése, nous ferons tout d’abord un rappel du virus, en particulier du VIH de type 1, virus
responsable de la pandémie. Nous évoquerons également la symptomatologie du SIDA, sa prise en charge
actuelle, son épidémiologie.

Dans un second temps, nous évoquerons le potentiel antiviral et/ou immunostimulant de certaines plantes
et notamment de certains métabolites spécialisés qu’elles contiennent. Ces molécules peuvent étre des
pistes pour de futurs traitements ou servir de pharmacophores.

Enfin, nous nous interrogerons sur la place de la phytothérapie dans la prise en charge de cette infection.
Nous nous intéresserons aux plantes qui peuvent étre utilisées par les patients infectés pour lutter contre les
effets indésirables et/ou prévenir de futures complications suite a la prise de leurs traitements. Ces plantes
ne doivent pas étre a I'origine d’une automédication mais étre prises sur les conseils d’un professionnel de
santé comme le pharmacien ou le médecin. En effet, de nombreuses interactions médicamenteuses peuvent
étre observées entre certaines plantes et les antiviraux.
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1) LE VIRUS DE L'IMMUNO-DEFICIENCE HUMAINE

A) Le virus de 'immuno-déficience humaine

Le virus de I'immuno-déficience humaine (VIH) fait partie d’'une trés grande famille de virus appelée les
rétrovirus. Dans cette famille, on retrouve deux virus impactant ’hnomme. On peut citer le HTLV (Human T-
lymphotropic virus) et le VIH. Cette grande famille est caractérisée par un ARN monocaténaire de polarité
positive. Tres sommairement et en simplifiant, ils sont capables de transformer leur ARN grace a une enzyme,
nommeée la transcriptase inverse, en de I’ADN. Celui-ci va s’incorporer dans le génome de la cellule infectée
et ce via une seconde enzyme appelée I'intégrase.

Les rétrovirus sont un sous-groupe des lentivirus.

Il existe plusieurs types de VIH différents mais génétiquement proches. Cette thése parlera surtout du type
1, souche la plus courante et présente dans le monde entier, responsable de la pandémie. Le VIH 1 se divise
en quatre grands groupes : M (pour main virus), N (pour non M non O), O (pour outlier) et P. Dans le groupe
M, on trouve neuf sous-types : A/B/C/D/F/G/H/J/K. Les sous-types E et | ont dii étre renommés aprés avoir
découvert qu’il ne s’agissait pas de sous-types distincts.’®

Parlons brievement du virus de I'immuno-déficience acquise de type 2 (VIH-2). Le VIH-1 et VIH-2 sont deux
virus distincts car ce sont deux isolats du méme virus différant de plus de 50%. Ce ne sont que des variants a
I'intérieur d’'une méme espéce. Dans cette étude, nous allons nous concentrer sur le type 1.1

B) La structure
Figure 1 Schéma de la structure du VIH-1°
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Le Virion est formé de trois parties. Dans la capside, on va retrouver trois enzymes et deux copies identiques
d’ARN. Celles-ci constituent le matériel génétique du virus, nommé le génome.

Cette capside est surplombée de protéines de la matrice : MA ou P17. On peut voir la capside comme le corps
viral du VIH, il protege le noyau.

Ce virus se compose aussi d’une enveloppe externe composée de deux couches lipidiques et de deux types
de glycoprotéines :

- la Gp120 (dont la cible va étre les CD4 des cellules infectées)

- et la Gp41l

Le génome du VIH-1 est composé de 10 000 nucléotides. lls codent neuf génes produisant neuf protéines,
toutes indispensables pour le cycle de réplication.

C) Le cycle viral

Le but premier du virus est d’infecter les cellules du systéeme immunitaire pour se reproduire.
Sa réplication se compose de grandes étapes aboutissant a la modification de notre patrimoine génétique.

- Initialement, on parle de I'attachement des cellules cibles par le virus. Les cellules cibles sont en
priorité les lymphocytes, cellules de notre immunité. Les lymphocytes ont pour mission la défense
de notre organisme quand un virus ou une bactérie nous attaque. lls les reconnaissent grace a un
récepteur se trouvant a leur surface, le récepteur CD4. Le LTCD4 (lymphocyte CD4) n’est cependant
pas la seule cellule infectée, le macrophage peut aussi étre touché.

- La Gp120 (glycoprotéine située sur la capside virale) va tout d’abord se lier au récepteur CDA4.

- La réplication se poursuit par la création d’'un complexe Gp120-CD4, qui change alors de
conformation et s’attache aux co-récepteurs. Le VIH a en effet des co-récepteurs sur son enveloppe
externe, ce sont les CXCR4/ CCR5.

- On parle ensuite de fusion. L’enveloppe du VIH fusionne avec la membrane cellulaire de la cellule
hote via une modification de sa structure et un arrimage de la Gp41 située sur la capside.

- La fusion va créer une lyse de la membrane cellulaire créant un pore (sorte de porte d’entrée pour
le virus).

- Le VIH libére alors sa capside virale dans le LT ou dans le macrophage. Puis, la capside se désagrege
libérant a son tour trois enzymes ainsi que son génome.

- Le génome viral est sous forme d’ARN. La transcriptase inverse va permettre de traduire I’ARN en
ADN double brin. Celui-ci va s’incorporer dans les génomes des lymphocytes CD4 et des
macrophages. Cette action est possible grace a une seconde enzyme, l'intégrase.

- Une fois les deux génomes mélangés, la cellule infectée va produire elle-méme les protéines du VIH.

- La troisieme enzyme intervient pour I'assemblage. Il s’agit de la protéase. Elle découpe de longues

chafnes pour former les protéines du virus. Elle participe a la création d’une particule virale.
- La réplication se poursuit par le bourgeonnement, la particule virale est libérée du lymphocyte.

- Enfin, ces particules deviennent matures pour reformer une capside et un noyau. A leur tour, elles

infectent d’autres cellules de notre immunité.
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Le VIH se reproduit tres rapidement en faisant de nombreuses erreurs. Ces mutations entrainent des

résistances aux traitements antirétroviraux. Toutes ces mutations expliquent également le grand nombre de

VIH existants.

En une journée, le corps infecté peut fabriquer des milliers de copies du virus !*°

Figure 2 cycle de réplication du VIH-1%

ap 120 virate

‘E Récepleur CDA de Ia celiule

Enveloppe @_ = = T 7 || Inhibiteurs de )a fusion
de la cellule ] T 'AT\‘MQ -
Inhibileurs des corécepleurs :

Pro140, SCH-S, TAK-779,
R, AMD3100
de la cellule
ARN viral 3
h .
Nucléocapside
virale
tanscriplase inverse vicale
| Inhibiteurs

de la iranscriptase inverse

* Analogues nucléosidiques :

AZT, ddl, ddC, d4T, 3TC, abacavir,
FTC, DAPD

* Nucléotides : tenolovir PMPA,
émuirine, capravinne

« Non nucléosidiques :

névirapine, loviride, delavirdine, el:

ADN proviral 33

Intégralion de 'ADN
proviral au génome
cellulaire

3 N
R
AN

Y

ARN viral 3

ADN cellutaire
+ ADN viral
ntégré

-Inhibiteurs de l'intégrase

Noyau cellulaire

S

{inhiblteurs

de la transcription
¢ Inhibiteurs de lal
* Inhibiteurs de rev

ARN messager viral 3

Synthése des proléines-précurseurs virales Oligonucléotides anti-sens

Interférons

Inhibiteurs de I'assemblage
¢ Inhibileurs de protéase : saquin:
ritonavir, Indinavir, nelfinavir, amp
+ Bourgeonnemant puis relargage lopinavir (Abbt 378)
danombgex vus Wiectanis AG 1776.PD 178380 |
. - ’ L N 3

asracnn du_@‘jt_‘ocy'e L + Inhibiteurs da glycosidases

20



D) Transmission

Le VIH-1 peut se transmettre de 4 moyens différents :

- un rapport sexuel non protégé par un préservatif, avec pénétration anale/vaginale/buccale (si
coupure dans la bouche), c’est une maladie sexuellement transmissible. Les rapports anaux sont les
plus a risques.

- un accident d’exposition au sang (soignants).
- seringues infectées non stérilisées.

- transmission mére/enfant lors de I"accouchement, lors de I’allaitement maternel ou lors de la

grossesse (au cours du dernier trimestre).**

En fonction du type de rapport sexuel, le risque de transmission n’est pas le méme. Les rapports anaux passifs
représentent le risque le plus élevé avec 1,4% de risques. La relation vaginale passive représente un risque
beaucoup plus élevé, de I'ordre de 0,08%, par rapport a une relation vaginale active (0,04%). C’est le rapport
oral qui présente le moins de risques, en sachant que le risque nul n’existe pas.®

Certains facteurs augmentent le risque de contracter cette infection telle que la présence d’une autre IST
12 13 )

(syphilis, I’'herpés

Figure 3 Niveau de risque de contracter le VIH selon la pratique sexuelle lors d'une seule exposition au
VIH.
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E) Prévention

La prévention passe en priorité par I'utilisation du préservatif qu’il soit masculin ou féminin. Il permet d’éviter
le contact des muqueuses entre elles mais surtout il recueille le sperme I'empéchant de rentrer en contact
avec la muqueuse du partenaire.

Tres peu utilisé dans les campagnes de prévention, le préservatif féminin est tout aussi efficace et présente
plusieurs intéréts. En effet, il peut étre posé et enlevé plusieurs heures avant et apres le rapport sexuel. Il est
également plus résistant que le masculin.'*

La prévention se compose aussi de nouveaux moyens de dépistage plus rapides et plus accessibles. On peut
citer les TROD pour des diagnostiques rapides (en dix minutes) et disponibles en pharmacie. Ils doivent étre
utilisés au minimum trois mois apres le rapport non protégé. Comme autre moyen de diagnostic, il existe les
tests sanguins en laboratoire, efficaces a 100%, six semaines minimum aprés le rapport non protégé.*?

De plus en plus d’écoles et de lycées font intervenir des structures spécialisées dans I’éducation sexuelle pour
pouvoir répondre aux questions des plus jeunes et prévenir ce risque.

De nombreux sites ont également été créés pour rassurer et indiquer la bonne conduite a adopter si une
personne se retrouve dans une situation inquiétante. On peut citer, par exemple, certains sites comme
https://preventionsida.org. On peut également appeler Sida info service au 0 800 840 800 disponible sept

jours sur sept et vingt-quatre heures sur vingt-quatre. C’est une organisation confidentielle et anonyme
spécialisée dans cette maladie sexuellement transmissible!®. Ces sites internet permettent également a des
patients séropositifs de témoigner pour parler de leur expérience.

Figure 4 Page d'accueil du site AIDES*®

¥ Ou se faire dépister ? Actus v Presse FR E"VUS Coalition Plus

9 AIDeS SIDA HEPATITES PREVENTION BIEN VIVRE AIDES EN ACTION m

SIDA

|
““SAVOIR ET COMPRENDRE

Dossier Dossier

VIH, sida, c'est Traitements
quoi ? antirétroviraux
et la trithérapie

22
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En plus des sites, de trés nombreuses associations de patients sont disponibles pour un support aussi bien
médical que psychologique. La plus connue et la plus vieille est AIDES (Membre de la coalition internationale
Sida). Créée en 1984, cette association agit auprés des plus vulnérables, accompagne les nouveaux infectés,
défend leurs droits.

Pour prévenir les contaminations par des aiguilles infectées et réutilisées, on peut trouver en pharmacie des
seringues stériles disponibles sans ordonnance. Les traitements de substitution des opioides permettent
également de diminuer le risque de transmission et d’infection par le VIH.

Dans la prévention, on peut y classer la circoncision médicale volontaire de 'homme. En effet, selon
I’organisation mondiale de la santé, cet acte médical réduit de 50 a 60% le risque de se faire infecter par voie
hétérosexuelle. C'est pourquoi en 2020, I’OMS a mis la circoncision masculine médicale volontaire chez les
plus de quinze ans dans ses recommandations. C’est un moyen efficace et utilisé surtout dans les pays
d’Afrique orientale et australe. Fin 2019, on dénombrait plus de 27 millions de patients ayant eu recours a
cette pratique.?

F) Les symptomes

Durant la premiére phase appelée primo-infection des symptémes peuvent apparaitre quinze jours apres
I'infection. On les confond souvent avec une grippe car ils sont caractérisés par une fievre, fatigue, éruption
cutanée, diarrhées. Le systeme immunitaire n’a pas encore eu le temps de réagir face a cette agression.
D’autres patients seront asymptomatiques. 25% des patients vont présenter un exanthéme caractérisé par
un érythéme maculo-papulaire au niveau plantaire. Il peut se présenter sous la forme d’une petite érosion
ou pétéchie du palais.

Une fois que l'infection est repérée, une armée de globules blancs attaque le virus. Celui-ci se réplique
beaucoup plus lentement. C’est ce qu’on appelle la phase de latence. Elle dure entre sept a huit ans. Le
patient a peu ou méme aucun symptome. Les capacités immunitaires restent fonctionnelles.

Passé ces quelques années, le systéme immunitaire est épuisé par cette lutte. La charge virale augmente
énormément et tres rapidement, notre systtme immunitaire flanche. La quantité de lymphocytes CD4
diminue fortement. Le patient devient fragile et sensible aux maladies opportunistes comme la tuberculose.
C’est le stade ultime de I'infection appelé SIDA.

Les enfants vont réagir de maniere différente. Le systtme immunitaire est en devenir. lls sont donc
impuissants face au virus. lls vont développer des symptomes deés la contraction du VIH et tombent malades
tres rapidement. Sans diagnostic précoce et mise en place d’un traitement le plus rapide possible, un enfant
sur deux meurt avant deux ans.
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Figure 5 Tableau récapitulatif des différents symptémes en fonction des stades cliniques du VIH-18

Stade clinique |

Patient asymptomatique
Adénopathies persistantes généralisées

o Degré d'activité 1 : aclivité normale

Stade clinique 2

Perte de poids <10% du poids corporel

Zona (au cours des 5 années précédentes)

Manifestations cutanéo-muqueuses mineures (dermite séborrhéique, prurigo,
onyxis mycosique, ulcérations buccales récidivantes, chéilite angulaire)
Infections récidivantes des voies aériennes supérieures

Et/ou degré d'activité 2 : patient symptomatique, activité normale

Stade clinique 3

Perte de poids >10% du poids corporel

Diarrhée inexpliquée >1 mois

Fiévre prolongée >1 mois

Candidose orale

Leucoplasie chevelue buccale

Tuberculose pulmonaire dans I'année précédente

Infection bactérienne sévére

Et/ou degré d'activité 3: patient alité au moins 50% du temps au cours du mois
précédent

Stade clinique 4

Syndrome cachectisant di au VIH

Pneumocystose pulmonaire

Toxoplasmose cérébrale

Cryplosporidiose avec diarrhée >1 mois

Cryptococcose extra-pulmonaire

Cytomeégalovirose autre que hépatique, spiénique ou ganglionnaire
Herpés virose cutanéo-muqueuse >1 mois ou viscérale
Leuco-encéphalite multifocale progressive

Mycose endémique généralisée (histoplasmose,coccidioidomycose)
Candidose oesophagienne, trachéale, bronchique ou pulmonaire
Mycobactériose atypique disséminée

Septicémie a salmonelles mineures

Tuberculose extra-pulmonaire

Lymphome malin

Sarcome de KAPOSI

Encéphalopathie a VIH

Etlou degré d'activité 4 : patient alité plus de 50% du temps au cours du mois
précédent

(diagnostics certains ou présomptifs)
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G) Les traitements

De nos jours, aucun traitement ne peut éliminer le SIDA de I'organisme. Les molécules trouvées
permettent de bloquer la multiplication du virus, de rendre la charge virale indétectable et de garder
un systéme immunitaire opérationnel avec un taux de LT CD4 au-dessus de 500/mm? de sang.

On parle le plus souvent de trithérapie pour que le virus ne développe pas des résistances a une

molécule. |l est recommandé de traiter le plus t6t possible pour diminuer I'impact sur le systéme
immunitaire et réduire I'inflammation chronique induite par 'infection®’.

Si au bout d’un an de thérapie, la charge virale n’est pas indétectable, le traitement est insuffisant. Il
faudra changer de molécule.

Le suivi est également trés important. Des prises de sang sont effectuées au bout d’un mois, puis tous
les trois mois la premiere année. Si tout va bien, les visites de suivi ne sont effectuées que deux fois
par an.

Les traitements combinent différentes molécules agissant sur des cibles diverses. Il y a les inhibiteurs
nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse appelés INTI, les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse surnommées les INNTI, les inhibiteurs de protéase IP. La
base du traitement est une trithérapie associant deux INTI et un INNTI. On peut également retrouver
une molécule, le ritonavir. Celle-ci va servir de booster.?”

Les antirétroviraux sont tous remboursés a 100% par la sécurité sociale.

1) Les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) :

Les plus connus sont le ténofovir, la lamivudine et I'emtricitabine. Ils vont permettre de bloquer
I’enzyme responsable de la transcription de I’ARN viral en ADN double brin, bloquant la réplication du
virus. lls agissent par compétition avec les nucléosides naturels en bloquant I’élongation de la chaine
d’ADN virale.

Pour suivre un tel traitement, la réglementation est stricte : d’abord une prescription restreinte
initiale hospitaliere puis un renouvellement par un médecin généraliste tous les trois mois et pendant
un an. Ces classes de molécules sont connues pour donner de trées nombreux effets indésirables,
comme des diarrhées, des nausées, des vertiges, de la faiblesse, avant de trouver la posologie
minimale efficace.

Ces traitements sont contraignants, ils nécessitent une observance maximale avec une prise

quotidienne et a laméme heure, des contraintes alimentaires, un suivi médical et biologique régulier.®
Figure 6: Zidovudine
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DCI SIGLE Présentation Posologie Influence des
repas
Zidovudine AZT gélules, 250a 300 mg 2 Aucune
comprimés ou fois par jour
suspension
buvable
Lamivudine 3TC Comprimés, sus 150 mg 2 fois Aucune
buvable par jour en une
ou deux prises
Abacavir ABC Comprimés, sus 600 mg Aucune
buvable
Emtricitabine FTC Comprimés, sus 200 mg Aucune
buvable
Ténofovir TDF comprimés, 245 mg Favorise
disoproxyl granulés I"absorption, a
prendre au cours
du repas
Ténofovir TAF comprimés, 10a25mg Favorise
alafenamide granulés I"absorption, a
prendre au cours
du repas

Figure 7 Tableau récapitulatif des principaux INTI

La zidovudine n’est plus utilisée en premiéere intention.
La 3TC est la moins toxique, les autres présentes des toxicités trés diverses.

Molécules Effets secondaires

AZT Atteinte hépatique /
Dépigmentation de la rétine/
Insuffisance rénale

DAT Neuropathies périphériques /
Acidose lactique

3TC Atteinte hépatique/ Pancréatite

ABC Acidose lactique / Atteinte
hépatique

FTC Atteinte rénale et hépatique

TDF Atteinte hépatique/ rénale/
osseuse (si association avec des
coricides, obésité...)

Figure 8 Tableau des principaux effets indésirables connus des INTI
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Ces molécules présentent peu de risques d’interactions médicamenteuses car elles ne sont pas

métabolisées par les cytochromes P450.

Tous les INTI vont présenter une toxicité mitochondriale parfois grave.*®

2) Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :

IIs constituent une famille d'antirétroviraux structurellement et chimiquement différents des

analogues nucléosidiques.

IIs vont bloquer la réplication du VIH en bloquant la transcription de I’ARN viral en double brin d’ADN

en se fixant au site catalytique de la transcriptase inverse. lls agissent sélectivement et inhibent la Tl

de fagon non compétitive.

molécules présentent de grands

risques d’interactions

médicamenteuses car elles sont métabolisées par les cytochromes CYP 450 hépatiques. De plus, elles

possedent des activités inductrices enzymatiques.

Figure 9 Efavirenz
H
\fo

N
Cl -
CF;

4

DCI Sigle Présentation Posologie Influence des
repas

Efavirenz EFV Gélules 600 mg le soir au A prendre au cours

coucher des repas

Etravirine ETV Comprimés 200 mg fois deux A prendre aprés un
repas

Névirapine NVP Comprimés, sus 400 mg Pas d’influence

buvable

Rilpivirine RPV Comprimés 25 mg A prendre au cours

des repas

Figure 10 Tableau récapitulatif des principaux INNTI*®

Les effets indésirables les plus graves et les plus fréquents sont une hypertriglycéridémie avec risque de

pancréatite et d’hypercholestérolémie. Ces troubles du métabolisme sont probablement d{s aux inhibiteurs

de la transcriptase inverse.

27




3) Schéma thérapeutique :

Le traitement du virus de I'immune-déficience humaine est basé sur un mélange de différents types
molécules. Plusieurs combinaisons existent. Nous allons nous concentrer sur les schémas les plus fréquents
en France.

1% intention : 2 INTI et 1 INNTI

- FTC-TDF- EFV ou NVP

- FTC-TAF - ABC-3TC
Afin d’améliorer I'adhérence et I'observance, certains schémas sont simplifiés en une seule prise par jour et
I’efficacité commence dés les 24 premiéres heures apres la premiere prise.

22™e intention :

- ODEFSEY®: emtricitabine, ténofovir alafenamide, rilpivirine

Nous allons détailler un exemple en particulier, 'ODEFSEY®, une association d’antirétroviraux, un INNTI (la
rilpivirine RPV) et deux INTI (I’emtricitabine FTC et le ténofovir alafénamide TAF). Cette association a une
trés grande similitude avec la combinaison du EVIPLERA® (rilpirivine + emtribicine + ténofovir disoproxil)
mais avec une toxicité rénale réduite. Ce n’est pas un médicament de premiére intention. Son indication
est selon le RCP : « Traitement des adultes et des adolescents (agés de 12 ans et plus, pesant au moins 35
kg) infectés par le virus de I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH 1) dépourvu de mutation connue
pour étre associé a une résistance a la classe des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
(INNTI), au ténofovir ou a I'emtricitabine et présentant une charge virale < 100 000 copies/mL d’ARN du
VIH 1 (voir rubriques

4.2,4.4 et 5.1 du RCP) »

La posologie est d’'un comprimé par jour au moment des repas.
Quelques conseils sont importants a donner aux patients sous traitement :

- sioubli dans les douze heures, prendre le comprimé oublié immédiatement. Sinon, prendre sa prise
habituelle le jour suivant et ne surtout pas doubler la prise.

- sivomissements dans les quatre heures aprés la prise, reprise d’'un comprimé toujours au repas®.

Ce médicament présente une toxicité rénale, d'ou une contre-indication lors d’une insuffisance rénale avec
une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min.

Au niveau des contre-indications médicamenteuses, on peut citer : carbamazépine, oxcarbazépine,
phénobarbital, phénytoine, rifampicine, IPP, millepertuis.

Le but de ce traitement est d’obtenir une charge virale indétectable inférieure a 50 copies/ml et un systéme
immunitaire efficace avec un taux de LTCD4 supérieur a 500/mm3.

Pour I'obtenir, le patient aura besoin d’une prescription initiale hospitaliére annuelle, renouvelable
pendant un an par un médecin traitant. 2

Ces types molécules et de mélanges entrainent de nombreux effets indésirables possibles comme nausées,
insomnies, vertiges, augmentation des ASAT et ALAT, mais aussi des diarrhées, éruption cutanée, fatigue,
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diminution des globules blancs/ plaquettes et taux d’hémoglobine. Les patients observent aussi trés
souvent une prise de poids due a une augmentation des graisses et du taux de glucose dans le sang.

4) |Inhibiteurs de protéase :
Dans le traitement du VIH, parmi les inhibiteurs de protéase, on va surtout parler du ritonavir qui va servir
de boosteur. Cette molécule est un inhibiteur peptidomimétique des protéases aspartyl du virus du VIH de
types 1 et 2, elle va se lier de maniére compétitive au site actif de la protéase virale. Il rend I'enzyme incapable
de synthétiser le précurseur polyprotéique gag-pol, ce qui aboutit a la production de particules du VIH

morphologiquement immatures et incapables d'initier de nouveaux cycles infectieux. Elles permettent de
bloquer une des étapes de réplication virale mais ne permettent pas d’éliminer le virus. Le but étant de
protéger le systeme immunitaire du patient pour qu’il se défende contre des infections opportunistes.

Il est déconseillé de prendre le ritonavir avec le birodogil, les benzodiazépines, les statines, les inhibiteurs de
phosphodiestérase. En effet, il va interagir avec de nombreuses molécules car il est un puissant inhibiteur du
métabolisme induit par le cytochrome CYP3A4. La conséquence est I'augmentation de la concentration
sanguine de ces médicaments augmentant le risque de toxicité. A I'inverse, on peut prendre I'exemple du
millepertuis, inducteur du CYP 3A4. Si le patient prend les deux traitements, la concentration en ritonavir va
diminuer. Le risque est surtout a I'arrét du millepertuis provoquant une soudaine augmentation de la
concentration sanguine de l'inhibiteur de protéase. C'est pourquoi le médecin peut demander a doser la
concentration d’inhibiteurs de protéase dans le sang.

Figure 11: Ritonavir??

Les inhibiteurs de protéase sont utilisés soit pour leurs propriétés antivirales a forte dose ou a faible dose
pour jouer le role de boosteur. En effet, en inhibant le CYP3A, la concentration sanguine des autres
molécules antirétrovirales augmentent permettant une diminution de la dose et une diminution du nombre
de prises.

Le traitement est tres complexe. Des effets indésirables peuvent se produire. Mais on ne peut arréter la
molécule pour déterminer laquelle en particulier est responsable des effets indésirables. Les plus communs
étant :

- des troubles du métabolisme des lipides entrainant des hypertriglycéridémies pouvant amener a des
pancréatites

- des troubles du métabolisme entrainant des hypercholestérolémies pouvant amener a des troubles
cardiovasculaires
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- des anomalies du métabolisme des lipides provoquant des lipohypertrophies avec risque
cardiovasculaire.

- des troubles du métabolisme des glucides avec une incidence sur le diabete de type 2 et sur
I'insulinorésistance.

Le suivi est tout aussi important que I'observance dans ce type de traitement. Elle repose sur un suivi
immunovirologique le premier mois, le troisieme mois puis tous les trois mois. On va doser la charge virale
et le taux de CD4. =

5) Les inhibiteurs de fusion :

IIs vont bloquer I'entrée du virus dans les lymphocytes CD4 ou dans les macrophages. Les inhibiteurs de
fusion vont se lier au gp41. Leurs structures ressemblent au domaine HR2 de la gp41 virale et vont se lier au
domaine voisin appelé HR1. Grace a cette action, I’'entrée du virus ne peut se faire.

Une seule molécule fait partie de cette famille, I'enfuvirtide (FUZEON®). C’est une molécule injectable en
sous cutanée deux fois par jour. Elle n’est pas utilisée en premiére intention mais en association avec une
trithérapie jugée insuffisante.

La molécule entraine pour 98% des patients des réactions au point d’injection et expose a un risque accru
d’infections bactériennes surtout pulmonaires.

L'observance est majeure dans ce traitement, il doit étre pris tous les jours sans exception. La solution doit

étre injectée tout de suite apres reconstitution. Si le patient n’est pas observant, un risque accru de

résistances contre les molécules précédentes apparait.
L'enfuvirtide doit étre prescrit initialement a I'hOpital et annuellement. La prescription peut étre alors

renouvelée par un médecin généraliste pour un an.

Figure 12: Enfuvirtide®
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Effets indésirables :

DCI Nature de I’El Conséquences
Enfuvirtide - Troubles infectieux - Infections bactériennes
- Troubles cutanés - Nodules au point d’injection

Figure 13 Tableau des principaux effets indésirables de I'Enfuvirtide

Suivi : dosage immunovirologique régulier de la charge virale et du taux de CD4 a M1, M3 puis tous les trois
mois. »

6) Les inhibiteurs du CCR5 :
IIs vont bloquer I’entrée du virus dans les cellules de notre immunité. Ce sont des antagonistes sélectifs et
réversibles du CCR5. Ils agissent directement sur le VIH. La liaison entre le GP120 virale et les co récepteurs
est bloquée et ne permet donc pas au virus de passer dans la cellule cible.
Cette cible est le CCR5 uniquement. Ce type d’inhibiteur n’agit pas sur le deuxieme co-récepteur, le CXCR4.
Il n’est donc pas actif sur les virus utilisant le CXCR4. Les médecins s’assurent d’abord que ce soit bien un
virus a tropisme uniquement CCR5 avant de prescrire cette molécule.
Une seule molécule fait partie de cette famille, le maraviroc (CELSENTRI®). Ce n’est pas un médicament de
premiére intention.

Figure 14: Maraviroc?®
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Effets indésirables :

DCI Nature de I’El Conséquences
Maraviroc - Troubles gastro-intestinaux - Diarrhées, nausées
- Troubles de la nutritionetdu | - Anorexie

métabolisme

- Troubles généraux - Fatigue, céphalées, toux
- Affections psychiatriques - Dépression, insomnie
- Anomalie hépato-biliaire - ASAT et ALAT élévées,

hyperbilirubinémie

Figure 15 Principaux effets indésirables du Maraviroc, inhibiteur du CCR5

Suivi : dosage immunovirologique régulier de la charge virale et du taux de CD4 a M1, M3 puis dosage

trimestriel®”.

7) Les inhibiteurs de I’intégrase :

Ces inhibiteurs vont inhiber I’enzyme responsable de I'intégration du double brin viral dans le génome de la
cellule cible. Cette intégration se fait en trois étapes :

- 3’processing, étape permettant I’élimination de deux dinucléotides a chaque extrémité du brin d’ADN
viral, étape majeure pour l'intégration de I'information génétique du virus dans celle de la cellule
infectée.

- formation d’un complexe de réintégration

- une étape de transfert de brin.
En bloquant cette troisieme étape, le génome viral se dégrade.

Deux molécules font partie de cette famille, le raltégravir (ISENTRESS®) et le dolutégravir (TIVICAY®). Elles ne
sont pas utilisées en premiere intention.

DCI Nature de I’El Conséquences

Raltégravir

Perturbations hépatiques - Augmentation ASAT et ALAT

- Atteinte musculaire

Augmentation des CPK

Atteintes cutanées Rash cutané

Affections du systéme nerveux |- Vertiges, céphalées

Figure 16 Principaux effets indésirables du raltégravir, inhibiteur de l'intégrase
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Figure 17: Raltégravir®®
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Suivi_: dosage immunovirologique régulier de la charge virale et du taux de CD4 a M1, M3 puis
trimestriellement. %’

Il existe un traitement préventif nommé PREP (pre exposure prophylaxis). Il est destiné aux populations a
risque élevé de contamination via les rapports sexuels ou via I'usage des drogues injectables, a partir de 15
ans. Le plus connu est le TRUVADA®.

Ce médicament est connu pour entrainer souvent des effets secondaires tels que des diarrhées, des nausées,

de la fatigue et des douleurs abdominales.

Ce traitement préventif permet de réduire de 99% le risque de contamination via les rapports sexuels et de
74% via des seringues non stériles. L'observance est la clef.

La protection est maximale au bout de sept jours pour les rapports anaux et vingt et un jour pour les autres.

Pour débuter le TRUVADA®, une visite médicale est nécessaire incluant un test de dépistage. Puis tous les
trois mois, une visite sera nécessaire. Il est important de faire des tests régulierement pour vérifier la
sérologie. En effet, ce médicament ne doit pas étre pris seul par les patients infectés mais en association avec

d’autres molécules agissant a d’autres étapes de la réplication. 2°

Les causes d’arrét du traitement sont :

- une diminution du risque de contamination d{ a un changement de mode de vie;
- une mauvaise observance ;

- des effets indésirables trop fréquents et handicapants.

Le TRUVADA® est un antirétroviral composé de deux antirétroviraux, ténofovir et emtricitabine, actifs sur le
VIH. lls appartiennent a la famille des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI). En
bloquant cette enzyme, ils permettent de bloquer la rétrotranscription de I’ARN en ADN viral. Cette étape
bloquée, le virus ne peut plus se répliquer. Cependant ces molécules ne permettent pas |’élimination du virus
de 'immunodéficience humaine.

Il est utilisé aussi bien dans les traitements de premiére intention pour les patients séropositifs qu’en
prévention. 3!

Cette association d’antirétroviraux n’est pas anodine. En effet, des études ont montré de possibles effets
toxiques sur les reins. Le suivi se fera par des dosages sanguins de créatinine et des phosphates
régulierement. Il est donc contre indiqué si le patient souffre d’une insuffisance rénale. Des atteintes
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osseuses ont également été rapportées si le patient présente certains facteurs comme un alcoolisme, une
obésité...

32 e TRUVADA® est pris pendant les repas a hauteur d’'un comprimé par jour. Si besoin, on peut disperser le
comprimé dans un liquide.

Le role du pharmacien est important, il doit répondre a toutes les questions du patient, le rassurer et lui
donner tous les conseils nécessaires a la bonne observance :

si oubli dans les moins de douze heures aprés la prise normale, le patient doit prendre son comprimé
immédiatement avec un peu de nourriture.

- si 'oubli dépasse les douze heures, ne pas doubler la prise.

- en cas de vomissements dans I’heure suivant la prise, reprendre un comprimé.
- Le TRUVADA® doit étre pris tous les jours, a une heure fixe.

- Prévoir une réserve pour ne jamais tomber a cours.

- Le suivi est trés important.*3
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Depuis 2021, la PrEP peut étre initié et renouvelé par tout médecin en présence des résultats biologiques du
patient. Le protocole de prescription a été simplifié pour faciliter I'acces a ce médicament en ville. Une
formation n’est pas obligatoire, les médecins sont accompagnés dans cette démarche grace a des documents
facilitant le dialogue et le suivi des patients.®

Il est inscrit sur la liste 1 et est remboursable a 100 % par la sécurité sociale. On peut aussi avoir accés au
PREP via les CEGIDD, « Centres Gratuits d’information, de Dépistage et de Diagnostic» 3*. lls permettent de
se faire dépister de maniére anonyme et gratuitement pour l'infection au VIH mais également d’autres
infections sexuellement transmissibles.

Figure 18 Frise chronologique de la prise du Truvada

La PrEP : traitement révolutionnaire contre le VIH

Le nombre de nouveaux diagnostics de séropositivité a Paris a diminué
de 16% entre 2015 et 2018, une baisse en grande partie liée a la PrEP

Prophylaxie Pré-Exposition 2 anti-rétroviraux La France est

g bloquent l'installation du VIH le 2° pays
La‘PrEP$5t un trelntement Wl dans l'organisme o | aprésles Etats-Unis
preventif contre le VIH = 1 . TEP R
pour les personnes awol a2 e i N t2(|)’_12’, 4 l:‘ég'l"s
séronégatives , * Emtricitabine g - = e
« Ténofovir disoproxil —pLE‘ - 75N
e ae
Traitement : Avant  rapportsexuel  Aprés
Un médicament : le Truvada g ' 240 4an
sous forme de comprimés " 5!
a prendre quotidiennement //”,f// 2 com,primés I 74 &
(sauf pour les femmes) jusqu’'a 2h avant 1 comprimé 1 comprimé
ou a chaque rapport sexuel
Résultats : y . .
nouvelles contaminations | Pars Nice San Fransisco
au VIH en baisse -16% (2015 - 2018) -40 % (2018) -49 % (2012-2016)  Sources:ANRS @ JHEP

Il peut étre pris quotidiennement ou a la demande et en fonction de I'activité sexuelle. Il s’agit alors de
prendre deux comprimés 24h a 2h avant un acte sexuel puis un comprimé 24h puis 48h aprés. 3

Comme traitement préventif, I'agence européenne a émis un avis favorable a |'utilisation de I'anneau vaginal

a base de dapivirine pour les pays en développement qui n’auraient pas accés facilement au PREP. 13 12

Le traitement post-exposition est prescrit en cas d'accident d'exposition au VIH par voie sanguine ou
sexuelle (AES). Dans le cas d’une exposition sanguine dans un contexte professionnel (soignants), il s'agit
d'une piqlre profonde, avec une aiguille creuse et intravasculaire (artérielle ou veineuse).

Ce traitement doit étre pris le plus t6t possible (de préférence moins de 4 heures) et au plus tard dans les 48

heures maximum aprés une possible exposition au VIH3®. Il est composé d’antirétroviraux. Le patient doit
aller aux urgences pour pouvoir en bénéficier avec des conseils, des propositions de dépistage et
I’administration d’un traitement antiviral pendant un mois ainsi qu’une surveillance post thérapeutique au
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cours du mois. Ce traitement est efficace mais ne garantit pas a 100% la séronégativité. Il est d’autant plus
efficace que son délai d’initiation est court. La personne sera traitée d’abord pour une durée initiale de deux
a quatre jours si elle va aux urgences puis une seconde consultation avec un médecin spécialisé aura lieu. En
fonction de son avis médical, le traitement pourra ou non étre poursuivi pour une durée totale de vingt-huit
jours. Mais si le patient commence tout de suite par une consultation avec le médecin référent, le TPE est
prescrit directement pour vingt-huit jours.3®

Le TPE est une combinaison de trois médicaments antirétroviraux : deux INTI (zidovudine et lamivudine) et
un inhibiteur de protéase (ritonavir par exemple). L’association COMBIVIR® (zidovudine et lamivudine) ou
bien le TRUVADA® (ténofovir et emtricitabine) sont utilisés en premiére intention concernant les INTI utilisés.
Comme association d’inhibiteurs de protéase souvent utilisée, on retrouve le KALETRA® (lopinavir et

ritonavir).*?

L'observance est trés importante.

Ces molécules vont bloquer la réplication du virus et I'empécher de coloniser les cellules de notre immunité.
Ce type de molécules entraine souvent des effets indésirables les premiers jours comme des nausées, des
maux de ventre, de la fatigue, des diarrhées...

Tout ceci est pris en charge a 100% par la sécurité sociale.

Un test de dépistage au VIH est organisé un mois apres la fin du TPE. S'il est négatif, un ultime test est prévu
trois mois apres pour diagnostiquer la séronégativité.

Malheureusement ce traitement est trés peu connu du grand public. 37 38

Figure 19 Chronologie du TPE

Chronologie du TPE

0 48 heures 1 mois 2 mois 4 mois
Risque Findu TPE Premier dépistage Second dépistage

H) Diagnostic du VIH :

1) Les tests de dépistage

IIs reposent sur la détection simultanée d’anticorps et d’antigénes. Cette production d’anticorps par le
systeme immunitaire peut prendre plusieurs semaines. C’est la raison pour laquelle un dépistage par prise
de sang ne peut étre réalisé seulement six semaines minimums apres la prise de risque. Si ce test se révele
positif, un second test sera effectué.

Ces tests sont appelés classiques et sont réalisés dans des laboratoires (ordonnance requise) ou dans des
CEGIDD gratuitement, dans des CPEF (centre de planification ou d’éducation familiale) et des PMI (protection
maternelle et infantile).
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Dans le premier test, on recherche des marqueurs biologiques de I'infection :

- ARN du VIH par des techniques de biologie moléculaire via des techniques de PCR en temps réel. Celui-ci
apparait en premier lors de la primo-infection. Il apparait entre le septiéeme et le quatorzieme jour. C’'est
ce qu’on appelle la charge virale. Celle-ci décroit a cause du systéme immunitaire encore bien actif pour
se stabiliser vers le cinquieme mois. |l est surtout recherché chez les patients infectés par le VIH pour
évaluer la charge virale plasmatique.

- l'antigéne p24 par des techniques immuno-enzymatiques nommées ELISA d’immunocaptures dans le
sérum ou dans le plasma. |l est détectable entre le dixieme et les vingt sixiemes jours. Elle devient négative
au bout d’un mois.

- les anticorps anti-VIH1 et 2 via des tests ELISA entre le quinzieme et le quarante cinquiéme jour et restent
a des concentrations élevées tout au long de I'infection.

La recherche des anticorps est la méthode de choix. Aujourd’hui, les tests ont bien évolué et les laboratoires
utilisent les méthodes Elisa de quatrieme génération. Ills permettent de détecter en méme temps I'antigene
p24 et les deux types d’anticorps. Selon I'arrété du 28 mai 2010, la norme est un seul test avec un seuil de
détection de I'antigéne p24 au moins égal a 2 Ul/ml et marqué CE. Si ce test est positif, alors un second
dépistage doit étre effectué. Ce test de confirmation utilise la méthode du Western blot et est réalisé par les
biologistes pour préciser les types d’AC.

Si ce second dépistage de confirmation est positif, un troisieme prélevement sera effectué. L'infection au VIH
sera affirmée seulement si les trois révelent la présence de marqueurs.

La majorité des patients infectés développent des anticorps dans les 28 jours mais en quantité insuffisante
pour qu’on puisse les détecter. On appelle cette période « la fenétre sérologique ».

Cette démarche de diagnostic est remboursée a 100% par la sécurité sociale si prescription. Elle est
néanmoins gratuite dans les CEGIDD.

Tous les services de dépistage doivent respecter cing principes, recommandés par I’'OMS :

- consentement éclairé

- confidentialité

- conseil
- exactitude des résultats

- mise en relation avec les services de soins, les traitements...>°

2) TROD: test rapide d’orientation diagnostic.

Ce sont des tests unitaires réalisés sur du sang, sang capillaire, fluide gingival, sérum, plasma... lls sont basés
sur la détection rapide de la présence d’anticorps anti- VIH1 et anti-VIH2. Ils peuvent étre utilisés aprés un
rapport sexuel a risque, un accident d’exposition au sang, un statut inconnu chez une femme enceinte sur le
point d’accoucher...
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Leurs avantages sont |'absence de prise de sang, rapidité (en 15 minutes), faible colt, résultat fiable,
équipements de laboratoire non requis

Cependant ce test doit étre réalisé minimum trois mois apres le comportement a risque pour étre fiable a
100%.

Si le TROD s’avére positif, une confirmation par sérologie est nécessaire pour confirmer I'infection.

Ce genre de test ne peut étre réalisé et interprété que par un médecin ou un personnel soignant formé. On

peut aussi en trouver gratuitement dans certaines associations. ' 4

Figure 20 Tableau comparatif des TROD utilisés sur sang capillaire*®

3) Les autotests :
IIs sont vendus librement en pharmacie pour une utilisation simple, accessible a tout le monde. Le patient
n’a pas besoin d’une formation médicale pour s’en servir, ni pour lire le résultat de maniére certaine. Les
prélevements et l'interprétation sont effectués directement par l'intéressé. lls sont marqués CE.
Il ne peut étre réalisé, comme les TROD, que si le rapport a risque date de plus de trois mois.
Les autotests sont des TROD de troisieme génération. lls peuvent étre réalisés sur le sang capillaire, le fluide
gingival... lls permettent la détection des anticoprs anti-VIH1 et 2. Les AC vont se fixés sur les antigénes VIH
1 et 2 présents sur le test. lIs vont former un complexe qui sera révélé par I'apparition d’'une deuxieéme bande
colorée en plus de la bande contréle déja présente. Cette méthode se nomme immunochromatographie et
ne dure qu’une quinzaine de minutes.
Si le résultat est positif, une sérologie via Elisa de quatrieme génération sera nécessaire pour confirmer le
diagnostic.*
La fiabilité n’est pas de I'ordre de 100%. Cependant, on peut le considérer comme fiable s’il n’y a pas eu de
prise de risque au cours des trois derniers mois.

C’est un outil complémentaire au dispositif de dépistage actuel, il ne doit pas s’y substituer.*
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1) Epidémiologie :

En 2016, on estime a 36,7 millions les patients vivants avec le VIH dans le monde, ce qui équivaut a 0,6% de
la population mondiale. On parle de répartition inégale dans le monde avec des zones plus touchées,
I’Afrique par exemple. Plus des deux tiers des personnes infectées vivent sur le continent africain. En 2019,
on estimait ce chiffre & 38 millions.™?

Figure 21 Le Sida dans le Monde (source:Nations Unies)

Concernant cette carte, plus la couleur rouge est sombre, plus le pays est touché par le VIH-1.

Le virus est responsable de la mort de 1,1 millions de patients en 2015, deux fois moins qu’il y a dix ans.
Depuis les années 80, on estime que plus de trente-cing millions de personnes en sont mortes. Selon la
santé publique frangaise, 6200 personnes ont découvert leur séropositivité pour le VIH en 2018. Ce
nombre se stabilise depuis 2011.

Figure 22 Nombre de découvertes de séropositivités au VIH en France, de 2003 a 2015
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26% des personnes diagnostiquées en 2019 étaient a un stade trop avancé pour pouvoir bénéficier d’un
traitement efficace.

Selon I'OMS, I'accessibilité au traitement a bien été élargie. En effet, en 2019, 68% des adultes et 53% des
enfants ont eu accés a une trithérapie a vie. Et en juin 2020, 26 millions de patients ont eu accés a un
traitement antiviral. C’'est 2,4% de plus par rapport aux 25,4 millions de 2019. On estime que ces molécules
ont permis de sauver la vie de 15,3 millions de personnes.

En 2019, les autorités compétentes ont compté 690 000 décés et 1,7 millions de nouveaux diagnostiqués
positifs. Parmi ces nouvelles infections, plus de 62% sont liées a une transmission sexuelle.

Selon les données de I'OMS, les populations les plus a risques sont : les homosexuels, les transgenres, les
travailleurs du sexe et leurs clients, les détenus de prison, les personnes consommant de la drogue injectable.
De plus, les facteurs socio-économiques sont a prendre en compte également. Les populations les plus
précaires ont moins accés a la prévention, aux dépistages et aux traitements.'?

Pendant le confinement, selon le site officiel EPI-PHARE, une chute de prés de 80 % de nouvelles initiations
de PREP a été observée. De 2017 a 2019, ce chiffre avait augmenté de maniére drastique. Malheureusement,
la pandémie et le confinement ont diminué I'accessibilité aux dépistages et aux traitements. Il en est de
méme pour le taux de maintien de prescriptions de PREP d’un semestre a un autre. Ce qui laisse envisager
une diminution de I'observance de la part des patients déja sous traitement. On peut émettre une
hypotheése, pour initier le traitement préventif, un examen de la fonction rénale est obligatoire. Cependant
avec I'engorgement des laboratoires pendant la pandémie, ces contrdles n’ont pas pu étre faits. 4’

Les études mises en place dans I’'hopital central gynécologique de Yaoundé a mis en évidence une proportion
plus élevée de femmes atteintes du virus que d’hommes. Environ deux hommes (37%) pour trois femmes
séropositives (63%). L'hypothése est que les femmes sont plus présentes dans le domaine médical et sont
donc plus exposées.

Les tranches d’ages les plus représentées sont celles entre 21 a 50 ans avec un pic important entre 21 et 30
ans. C’est en effet |a tranche d’age la plus active sexuellement. ?

Sous-types Proportion dans le monde en %

A 11%
B 12 %
CRFO2-AG 8%
CRFO1-AE 5%
G 5%

F 2,5%
Autres 1%

Figure 23: Différents sous-types de VIH de type 1 en fonction de leur occurence dans le Monde’
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Pays Sous-type le plus présent
Europe de I'ouest B (88%)
Europe de I'est et Asie A (79%)
Amérique latine B (80%)
Antilles B (95%)
USA B (98%)

Figure 24: Sous-types de VIH 1 les plus présents dans certaines parties du Monde .

Ces deux tableaux ci-dessus permettent de mettre en évidence que le variant le plus présent dans le Monde
est le VIH-1, groupe M, sous groupe B. Celui-ci est responsable de la majorité des infections du c6té Ouest
du globe.

J) Suivi :

On commence par une éducation thérapeutique et des modifications du mode de vie.

Ces séances d’éducation permettent aux patients d’acquérir les compétences nécessaires pour gérer
la maladie et leurs traitements dans le but d’améliorer la qualité de vie des patients. Elle se base sur
trois points :

- l'observance ainsi que les mesures hygieéno-diététiques (arrét du tabac, activité physique adaptée, mesure
réguliere du poids, lipoatrophie, éviter le pamplemousse/patate douce/millepertuis)

- la prévention de la transmission

- la prévention des complications

L'activité physique chez les patients atteints du VIH permet d’améliorer les paramétres glycémiques et
lipidiques et réduit donc les risques de lipodystrophies.

Une nutritionniste peut intervenir en cas d’obésité pour permettre la mise en place d’une nutrition adaptée.
Un dosage de la vitamine D est conseillé pour prévenir les complications osseuses des traitements.

Le bilan biologique demandé est détaillé de la facon suivante : NFS, créatininémie, phosphore sérique,
dosage du lactate, lipasémie en cas de pancréatite, glycosurie et proteinurie en cas de toxicité rénale,
transaminases, gamma GT, cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides et glycémie a jeln.

Concernant le suivi médical, dans I'’équipe on peut retrouver des spécialistes de I'appareil digestif, des
spécialistes de I'imagerie médicale et des gynécologues. Un bilan annuel avec le médecin suivant le dossier
est indispensable pour un traitement efficace. Ce bilan comprendra des analyses critiques des molécules
utilisées, en prenant en compte les effets indésirables. On demande un bilan gynécologique, proctologique,
métabolique, cardiovasculaire, un bilan des hépatites virales, un sevrage tabagique si besoin, un dépistage
des troubles cognitifs, un dépistage d’'une ostéoporose, un bilan sur la vie sexuelle et les projets futurs du
patient comme un désir d’enfant, un bilan sanguin avec une NFS...
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La communication interprofessionnelle est essentielle. Un médecin généraliste peut aussi entrer dans cette
coopération mais il faut qu’il soit formé a gérer des échappements virologiques, et a adapter les doses des
antirétroviraux.

Concernant le suivi biologique suite aux traitements antirétroviraux, les bilans sont effectués a 1 mois, puis
a 3 mois puis tous les trois mois la premiére année. Ensuite si le taux de LT CD4 est inférieur a 500/mm3, le
bilan est réalisé tous les trois a quatre mois. Cependant si la charge virale est indétectable et que le taux de
LT CD4 est supérieur au 500/mm3, le bilan sera réalisé tous les quatre a six mois.

La surveillance de I’hépatotoxicité est systématique.

Les visites avec le médecin dépendent de I'état du patient : diagnostic tardif, infections opportunistes...
Tout ceci est mis en place pour atteindre un des objectifs du traitement, a savoir une charge virale
indétectable (inférieure a 50 copies/ml) au sixieme mois. La charge virale se mesure via la quantité d’ARN
VIH plasmatique, via des techniques de biologie moléculaire comme des PCR en temps réel.

Chez une personne ou I'objectif du traitement est atteint aprées la premiére année, les visites seront espacées

a tous les semestres. Inversement si un échappement thérapeutique ou de nouveaux effets indésirables
surviennent, les visites seraient beaucoup plus rapprochées.

42



K) Complications :

Le VIH peut entrainer beaucoup de complications, conséquences de la maladie ou conséquences du
traitement en lui-méme.

Le virus va s’attaquer au systéeme immunitaire induisant une diminution trés importante des lymphocytes
CDA. Le corps se retrouve dans I'incapacité de lutter contre des infections opportunistes.

1) Lipodystrophies ou anomalies des graisses liées au traitement.

Les graisses du corps se répartissent de maniére anormale. Deux formes sont possibles :

- soit le patient peut présenter une fonte adipeuse encore appelée lipo-atrophie au niveau des jambes et
du visage,

- soit le patient peut présenter une accumulation du tissu adipeux nommeée lipohypertrophie surtout au
niveau du tronc/ seins/ cou/ bosse de bison...

Ces deux formes coexistent souvent chez les patients sous traitements antirétroviraux. On retrouvait ces
anomalies surtout avec la stavudine et la zidovudine. Ces molécules sont aujourd’hui beaucoup moins
prescrites. Les lipodystrophies sont le résultat de I’activité des INTI sur la mitochondrie en inhibant Ia
polymérase gamma. L’ADN mitochondrial diminuera en production ainsi que les protéines de la chaine
respiratoire. En paralléle, on pourra observer une augmentation des dérivés réactifs a I'oxygene. Ces
molécules vont induire une lipolyse ainsi que I'apoptose des adipocytes. Elles vont également participer a la
production de cytokines pro inflammatoires.

Pour y remédier, soit le médecin revoit le traitement antirétroviral, les INTI seront arrétés et le traitement
comportera un INNTI et un inhibiteur de protéase, soit une intervention au niveau du visage peut étre
nécessaire. En effet, les lipo-atrophies, en fonction de leurs localisations, peuvent avoir un retentissement
psychologique chez les patients. Cette option sera proposée lorsque le visage sera fortement impacté. On va
entre autre utiliser des injections d’acide polyactique, d’acide hyaluronique, de gel polyacrylamide... On peut
aller jusqu’a une autogreffe de tissu adipeux. Ces actions médicales sont a la charge entierement du patient
et peuvent étre trés onéreuses.

Concernant le traitement des lipohypertrophies, on revoit les pratiques des régles hygieno-diététiques avec

une activité physique réguliere adaptée. On revoit le traitement antirétroviral pour le rendre moins agressif
sur le plan métabolique. La chirurgie plastique est une option de dernier recours.

2) Risques cardiovasculaires et métaboliques : HTA

Ce type de complication est la quatrieme cause de déces chez les patients infectés. Le risque
cardiovasculaire le plus documenté est I'infarctus. En effet, les patients atteints du VIH sont trés souvent
des fumeurs, souffrant d’obésité abdominale due au traitement ainsi que de dyslipidémie. Ce sont tous des
facteurs de risque. De plus, le traitement antirétroviral joue aussi un réle via ses effets métaboliques. Il a
une incidence sur l'insulino-résistance et sur le diabéte de type 2. Les molécules les plus concernées sont
I"abacavir et la didanosine.

Un taux de CD4 bas aurait également un réle dans le risque de développer une athérosclérose carotidienne.
Tous les mécanismes ne sont pas encore bien élucidés.

C’est pour cette raison que les patients séropositifs doivent suivre quelques régles hygiéno-diététiques : arrét
du tabac pour les fumeurs, alimentation équilibrée en particulier en suivant un régime méditerranéen, lutte
contre le surpoids, activité physique adaptée réguliere...

L’Aspirine peut étre prescrite a faible dose en prévention primaire pour les patients a haut risque d’infarctus
ou d’accident vasculaire.

Concernant I'HTA, les recommandations sont identiques par rapport a celles de la population générale.
L'objectif est le méme, une pression artérielle inférieure a 140/90 mmHg.
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Pour diminuer le sur-risque cardio-vasculaire, le taux de LDL doit étre surveillé tout particulierement pour
atteindre un taux inférieur a 1,9 g/I. Le taux varie en fonction du cumul de facteurs de risques.

3) Anomdalies lipidigues :

Elles sont principalement dues aux traitements antirétroviraux. Les patients peuvent avoir une
hypertriglycéridémie (taux supérieur a 2 g/l) ou une hypercholestérolémie (taux de LDL cholestérol supérieur
aleg/l).

Tout comme pour les risques cardio-vasculaires, tous les mécanismes ne sont pas encore connus. La molécule
ritonavir a une toxicité hépatique directe sur la production de VLDL. L’atazanavir et le saquinavir sont les

......

Les dernieres études ont mis en évidence que les inhibiteurs d’intégrase et les inhibiteurs de CCR5 n’auraient
aucun effet métabolique et lipidique a court terme. lls pourraient étre utilisés donc en alternative.

Les patients vont y remédier en supprimant les erreurs alimentaires (alcool, graisses d’origine animale), en
exercant une activité physique adaptée réguliere. Une autre solution est de changer de molécule
antirétrovirale en faveur de I’'atazanavir ou le saquinavir qui sont moins lipide-toxiques. Un traitement par
un hypolipémiant (statine, fibrate, résine colestyramine, ézétimibe, acide nicotinique) peut aussi étre
instauré lorsque les régles hygiéno-diététiques s’averent inefficaces. Les CPK (créatine phosphokinase)
seront alors surveillés a cause du risque de rhabdomyolyse induit par les statines ou encore les fibrates.

Triglycérides Mesures
<29/ (2,25 mmol/l) Pas de traitement
<49/l (2,25 a 4,5 mmol/l) Mesures diététiques
> 4 g/l (4,5 mmol/l) Fibrates (fénofibrate : Lipanthyl®, gemfibrozil : Lipur®)

Figure 25: Seuils d'intervention pour I'hypertriglycéridémie

Pour traiter une hypercholestérolémie, la pravastatine est la molécule de choix, prescrite car elle présente
peu d’interactions médicamenteuses avec les antirétroviraux. Cependant, les études ont mis en évidence
que la rosuvastatine est plus efficace a la dose de 10 mg/j (étude menée sur des patients infectés par le VIH
sous IP). Les autres statines ne sont pas prescrites dans ce contexte particulier.

Statine Métabolisme par le Utilisation dans
cytochrome P450 I'infection par le VIH
Pravastatine (Elisor®, Vasten®) - Oui
Simvastatine (Zocor®, Lodales®) 3A4 (++) Non
Lovastatine!" 3A4 (+4) Non
Atorvastatine (Tahor®) 3A4 (+) Non
Fluvastatine (Fractal®, Lescol®) 2C9 (+4) Oui
Rosuvastatine (Crestor®) 2C9, 2C19 Oui

(1) Non commercialisée en France.

Figure 26: Métabolisation des statines par le cytohrome P450
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4) Anomalies glucidigues :

Elles proviennent essentiellement des conséquences du traitement antirétroviral.

En cas d’hyperglycémie, le but est d’atteindre un seuil glycémique égale a 5,6 mmol/| soit 1g/I. La prise en
charge est d’abord alimentaire. Un recours a une diététicienne est recommandé. De plus, une activité
physique est tres importante pour lutter contre la graisse périviscérale et sur la résistance a I'insuline. Le
traitement doit également étre revu. De nouvelles études ont permis de montrer que les inhibiteurs
d’intégrase et les inhibiteurs de CCR5, a court terme, entraineraient moins d’anomalies glucidiques que les
INTI ou INNTI.

Dans ce type de complications, on peut citer également le diabéte. Le recours a un diabétologue est
nécessaire. Le traitement ainsi que les régles hygiéno-diététiques sont identiques a ceux d’un patient lambda.
Le virus prédispose a une insulino-résistance. C'est pour cela que les molécules antidiabétiques
insulinosensibilisatrices comme la metformine ou les glitazones sont prioritaires chez les patients infectés
par rapport aux autres anti-diabétiques.

Dans ce contexte pathologique, le but est d’atteindre une hémoglobine glyquée HBA1C égale a 6,5%.

5) Syndrome métabolique :

Ce syndrome est une association d’anomalies comprenant une obésité abdominale, une augmentation de la
pression artérielle, une hypertriglycéridémie, une insulino-résistance, un état pro inflammatoire et
prothrombotique... La prévalence de cette complication augmente de maniéere drastique chez les femmes
infectées.

Les médecins vont agir en collégiale pour traiter chacun de ces aspects.

6) Complications hépatiques :

Elles sont causées principalement par le traitement en lui-méme.

Ces anomalies peuvent arriver dans les huit premieres semaines de prise du traitement antirétroviral, on les
appelle les anomalies précoces. Les molécules les plus incriminées sont les INNTI et les IP car elles sont
métabolisées par le foie. Du coté des INTI, seul I'abacavir, métabolisé par le foie, peut avoir un impact direct
sur cet organe. L'abacavir va induire une hépatotoxicité par un mécanisme immunoallergique. Cette réaction
va entrainer une réaction d’hypersensibilité avec des signes cutanés et une forte fievre. La seule solution est
de changer immédiatement de médicament. Cela concerne les patients ayant un allele particulier dans leur
génome: le HLA-B57*01.

Ce sont les INNTI les plus hépatotoxiques.

Les patients ayant déja des antécédents hépatiques tels que des hépatites chroniques ont un risque plus
élevé d’hépatotoxicté médicamenteuse. De plus, les antirétroviraux peuvent voir leur efficacité étre altérée.

Il existe également des complications tardives :

Une toxicité mitochondriale peut étre induite par la stavudine et la didanosine.

Les stéatoses hépatiques sont également a craindre suite a une exposition directe et prolongée aux INTI. Ce
sera la suite de la toxicité mitochondriale.

Enfin, on peut citer I'hyperplasie nodulaire régénérative comme anomalie hépatique tardive. Elle se
caractérise par la présence de petits nodules hépatiques sans fibrose. Leurs mécanismes d’apparition ne sont
pas bien compris a I’heure actuelle. Une des hypothéses est que les nodules sont provoqués par des
anomalies vasculaires induites surtout par la didanosine.

Le dépistage de ces complications hépatiques passe par le dosage des transaminases. Si leur taux est
supérieur a dix fois la normale, il convient d’arréter le traitement. Cette pathologie concerne essentiellement
les patients séropositifs a cause de I'association IP avec le ritonavir, un taux bas de CDA4.
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7) Complications osseuses :

Le VIH peut entrainer une ostéoporose ou diminution de la masse osseuse avec une détérioration de
I"architecture osseuse. Le risque de fractures est alors élevé.

Des études ont mis en évidence une prévalence plus élevée pour I'ostéopénie chez les patients infectés par
rapport aux patients sains. De plus, I'ostéopénie est aggravée par les antirétroviraux et en particulier les IP.
Pour traiter I'ostéoporose, le choix sera porté sur une supplémentation en vitamine D et |'utilisation des
biphosphonates. Des examens de controle sont régulierement effectués chez les patients a risques : plus de
60 ans, IMC faible...

Pour traiter 'ostéopénie, on retrouvera la supplémentation en vitamine D et en calcium (100 mg/j), I'arrét
du tabac et de I'alcool et une alimentation équilibrée.

Dans les complications osseuses, un autre type d’anomalie est présent, 'ostéonécrose.

8) Complications neurologiques :

Troubles neuro cognitifs.

Les facteurs de risque sont : le taux bas de CD4, un age supérieur a 50 ans, une insulino résistance, un abus
de substances psychotropes comme l'alcool, un polymorphisme génétique, une co-infection au VHC, une
infection au VIH non contrélée.

Ces troubles sont classés en trois groupes : les déficits neuropsychologiques asymptomatiques, les troubles
cognitifs légers puis les démences associées au VIH. Les molécules antirétrovirales ne sont pas efficaces a
100% contre la neurotoxicité due a la réplication du virus. A cela s’ajoute I'allongement de la survie des
patients qui aggrave ces troubles. Chez les patients infectés, la charge virale est élevée dans le LCR comme
dans le plasma, c’est la cause principale des troubles.

Leur dépistage est primordial car ils alterent les capacités de tous les jours entre autre prendre son
traitement de maniére réguliere.

Donc en cas de démences, le traitement repose sur une multithérapie antirétrovirale associant trois
molécules agissant aussi bien sur la réplication du virus dans le plasma que dans le SNC.

Classe 1 (élevé) 0,5 0 (bas)
INTI Abacavir, emtricitabine, Stavudine, lamivudine Didanosine, ténofovir
zidovudine

INNTI Névirapine Efavirenz

IP Indinavir/r, lopinavir/r Atazanavir/r, darunavir/r/, Nelfinavir, saquinavir/r,
fosamprénavir/r/r tipranavir/r

Enfuvirtide
Pas encore de données pour raltégravir et maraviroc

Figure 27: Score CHARTER de pénétration-efficacité des antirétroviraux dans le SNC

Dans les complications neurologiques, on retrouve aussi_les neuropathies périphériques comme des
polyneuropathies sensitives distales. Ce sont les formes les plus fréquentes. Elles touchent symétriquement

les extrémités des membres inférieurs. La cause n’est pas élucidée, I’hypothése premiere est une cause multi
factorielle, combinaison entre les cytokines, les protéines virales, certains antirétroviraux comme la
didanosine et la stavudine...

Enfin, il y a les troubles neuropsychiques. La molécule la plus incriminée est I'efavirenz. Ses effets sont le
plus souvent transitoires et disparaissent au bout de quelques semaines.
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Les études montrent que jusqu’a un quart des patients séropositifs pourraient étre touchés par des troubles
légers. Cela concernerait essentiellement les patients 4gés de plus de cinquante ans et les patients cumulant
I'infection au VIH et au VHC.

9) Complications rénales :

Elles sont provoquées par les molécules mais aussi par 'augmentation de la survie des patients.
L'antirétroviral le plus néphrotoxique est le ténofovir! En effet son utilisation va entrainer une diminution
significative du DFG de 10 ml/min. A ceci s’ajoute un possible diabéte associé, une fonction rénale altérée et
déja touchée par une association IP/ ritonavir.

L’association ténofovir et didanosine est responsable de I'apparition du syndrome de Fanconi. Cette atteinte
rénale est réversible aprés arrét du ténofovir.

Chez les patients infectés, un syndrome néphrotique brutal avec insuffisance rénale rapidement progressive
évoluant vers une insuffisance rénale terminale est a craindre. Les études ont montré que ce syndrome
appelé HIVAN (HIV associated nephropathy) touchait exclusivement les sujets a peau noire. Ce syndrome est
la conséquence de l'infection et non du traitement. La prise en charge est l'initiation rapide du traitement
antirétrovirale pour stopper la réplication du virus. Si ce n’est pas suffisant, le médecin ajoutera un IEC ou un
sartan ainsi qu’une courte corticothérapie.

Type d’atteinte rénale Médicaments en cause
IRA, nécrose tubulaire Didanosine, ritonavir, ténofovir
IRA, néphropathie interstitielle aigué immuno- Abacavir, atazanavir
allergique
Lithiases rénales Atazanavir, indinavir, saquinavir
Tubulopathie proximale Didanosine, lamivudine, stavudine, ténofovir

Figure 28: Atteintes rénales liées aux antirétroviraux

Les complications rénales et surtout I'insuffisance rénale chronique est un facteur de risque
cardiovasculaire. Toutes les complications sont connectées.

10) HTAP = hypertension artérielle pulmonaire :

La cause est I'imunodépression est la conséquence de la diminution des LT CDA4. Les traitements contre le
VIH n’ont montré aucune amélioration sur cette complication. Le mécanisme n’a pas été élucidé.

Dés qu’un patient séropositif présente une dyspnée, une radio des poumons est réalisée, ainsi qu’'une
echocardiographie, une analyse des gaz du sang. Le traitement est basé sur la prescription d’inhibiteurs
calciques, de diurétiques, d’anticoagulants et d’analogues de la prostacycline. Le bosentan serait également
une solution au regard des derniéres études.

11) Vieillissement prématuré :

Cette complication est le résultat des agressions multiples sur le métabolisme, sur les os, le rein, le foie
provenant de la pathologie en elle-méme mais aussi du traitement antirétroviral. Tout ceci cumulé
entrainerait une immuno-sénescence amenant a une déplétion de la réponse immunitaire et a un état
inflammatoire trés bas.
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Les INTI thymininiques entrainent la production d’espeéces réactives a I'oxygéne induisant un vieillissement
accéléré des cellules. Ces molécules vont aussi entrainer des mutations de ’ADN mitochondrial provoquant
un vieillissement cellulaire accéléré. De plus elles vont impacter la télomérase qui est impliquée dans le
maintien des chromosomes. La zidovudine, tout particulierement, va provoquer un raccourcissement des
télomeres. Cela participerait au vieillissement prématuré.

D’autres traitements comme les IP vont agir directement sur le noyau avec une accumulation de prélatine A.

C’est le méme procédé qu’on va retrouver dans des pathologies responsables de vieillissement prématuré
telles que la progeria. Les IP vont inhiber une enzyme qui permet de maturer la prélatine A en lamine A.

12) La toxicité mitochondriale :

Elle est due surtout aux INTI. Les formes les plus graves sont les acidoses lactiques. La seule prise en charge
consiste en I'arrét du traitement responsable.

Les associations les plus a risques sont : stavudine et didanosine/ ténofovir et didanosine/ ribavirine et
didanosine ou stavudine. Il faut étre tres attentif aux patients de sexe féminin, aux femmes enceintes, aux
patients obeses.

La toxicité mitochondriale va entrainer une hyperlactatémie se manifestant par une asthénie, une fatigue
musculaire, une perte poids ainsi qu’une acidose lactique. Cette derniére va provoquer une dyspnée, des
troubles digestifs et en dernier lieu une défaillance multiviscérale.

13) Perte de poids :
Elle est principalement due a une augmentation des besoins énergétiques et nutritifs lors des poussées de
fievre ou lors des infections opportunistes. Elle peut aussi étre due a une diminution des apports
alimentaires, a des troubles d’absorption, a des perturbations métaboliques provoquées par des troubles du
systéme immunitaire/nerveux/gastrique, a des problémes psychiques et sociaux (dépression, pauvreté,
isolation...). Cette perte de poids se caractérise par une diminution de la masse musculaire corporelle
entrainant une fatigue intense et une altération de I’état général diminuant I'espérance de vie du patient. *°

14) Problémes de peau récurrents :

Les troubles cutanés sont les manifestations cliniques les plus connues et les plus visibles de I'infection. Le
systeme immunitaire étant au plus bas, les infections opportunistes proliferent. Ces infections peuvent
attaquer la peau et peuvent étre d’origine mycosique, parasitaire, virale et/ou bactérienne.

90 % des patients séropositifs ont développé une ou plusieurs dermatoses selon plusieurs études.

Comme pathologies dermiques, on peut citer les dermatoses récidivantes comme le zona ophtalmique ou
encore la teigne tondante.

Des études ont été menées a I'hopital Central de Yaoundé. Le résultat a montré que 20,42% patients
demandant un rendez-vous en dermatologie sont séropositifs.

Parmi ces dermatoses, 22,5% sont des prurigos, 16,2% des Kaposi, 13,4% des pyodermites et 10,7% des
dermatophytes et dermites séborrhéiques. Ce sont les plus fréquentes.

Parmi leurs échantillons, 17,4% ont développé deux dermatoses.

IIs ont également recherché un lien entre le taux de CD4 et les dermatoses.

On peut voir que les dermites, les prurits, les onyxis, les zonas arrivent au début de la diminution du systéme
immunitaire, lorsque le taux de CD4 se situe entre 500 a 300/mm3.

De 300 a 100 CD4/mm3, les kaposis, les xéroses, les prurigos se manifestent.

Lorsque le VIH est installé depuis plusieurs années et que I'immunodépression est aussi installée, les cheveux
deviennent tres fragiles, cassants. Une alopécie s’installe petit a petit avec une accentuation des plis des
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paupiéres supérieures. Les ongles sont aussi impactés. lIs vont devenir fragiles, jaunatres avec des stries ou
ils vont s’aplatir a certains endroits. Des pigmentations vont aussi apparaitre sur les ongles.

Les dermatoses sont souvent associées a un prurigo. Une des explications est que les cellules de Langerhans
sont les premieres touchées par le virus. De plus, la diminution des lymphocytes CD4 entraine I'apparition
d’infections et de néoplasmes de la peau.

Enfin, le prurigo, la dermite séborrhéique et les infections gynécologiques sont plus récurrents chez les
patients de sexe féminin. Chez les hommes, on retrouve surtout le sarcome de Kaposi, les dermatophyties,
les onychomycoses.>°

15) Le syndrome inflammatoire de restauration immunitaire :

Chez les patients séropositifs diagnostiqués tardivement, la mise sous traitement peut entrainer une
exacerbation des symptdémes inflammatoires entrainant ensuite le réveil de certaines pathologies en
dormance. On peut citer entre autre la tuberculose. Il faut alors traiter I'infection opportuniste. °*

L) La guérison:
La guérison n’existe pas pour l'infection au VIH. Cependant, dans I’histoire, on estime que deux patients
ont été guéris.

Nous allons parler du cas d’Adam Castillejo nommé « le patient de Londres ». Infecté par le VIH, le patient a
subi une greffe de moelle osseuse d’'un donneur porteur d’'une mutation génétique sur le co-récepteur CCR5.
C’est une mutation trés rare retrouvée chez 1% de la population mondiale. Cette modification du co-
récepteur garantit une résistance totale a I'infection par ce virus a tropisme CCR5. Le patient était traité pour
un lymphome de Hodgkin au stade 4B résistant. Les médecins ont commencé la thérapie antirétrovirale en
2012 en sachant que le virus était résistant aux INTI. Les traitements ont été modifiés plusieurs fois pour
pouvoir cumuler aussi bien la chimiothérapie et les antirétroviraux. La greffe était la derniere option. Six mois
aprées celle-ci, le patient est officiellement déclaré en rémission compléte. Tous les traitements ont été
arrétés dix-sept mois apres cette lourde opération. Les résultats étaient surprenants, la charge virale était
indétectable, I’ADN total viral dans les cellules de I'immunité était indétectable. De plus, les nouvelles cellules
lymphocytes CD4 post greffes n’exprimaient plus le CCR5. Ils n’étaient donc plus sensibles au virus. >2

Figure 29: Mesure de la charge virale et du taux de CD4 en focntion du temps
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Ce schéma montre que la charge virale n’a cessé de diminuer depuis I'allogreffe avec un taux de CD4 se
maintenant a un taux convenable. On peut qualifier la charge virale d’indétectable.

Le tout premier cas de guérison totale est nommé « le patient de Berlin ». Il s’appelait Timothy Brown. Il a
eu deux allogreffes consécutives de moelle osseuse d’un patient présentant la mutation CCR5, pour lutter
contre une leucémie. Ce fut le premier cas d’éradication du VIH sans rebond virologique et sans traitement
antirétroviral. Cependant, une récidive du cancer a eu raison de lui il y a deux ans. Il est mort le 29 septembre
2020. D’autres cas ont eu le méme parcours, seuls deux ont survécu. >

Un  troisieme patient, un homme de trente-cing ans vivant a  Sao Paulo
(« patient de Sao Paulo ») et séropositif depuis 2012, a lui connu une guérison fonctionnelle sans avoir
recours a une greffe de cellules souches depuis octobre 2012. Ce nouveau cas a été présenté en 2020, pour
la premiere fois, a la conférence virtuelle AIDS.

Son taux de CD4 était évalué a 372/mm3, avec une charge virale de plus de 20 000 copies/ml. Les médecins
avaient opté pour une trithérapie a base d’éfavirenz, de zidovudine et de lamivudine. Puis en 2014, I'AZT
(zidovudine) a été remplacée par le ténofovir TDF. Le patient participait a une étude clinique ou on
administrait en plus un inhibiteur d’intégrase (dolutégravir) et I'inhibiteur d’entrée maraviroc, deux fois par
jour pendant quarante-huit semaines. L'étude délivrait également 500 mg de nicotinamide (de la vitamine
B3). Cette molécule a des propriétés immunostimulantes.

Passé ces 48 mois, tout traitement a été interrompu sous étroite surveillance.
Cette étude clinique a été menée sur cing personnes en 2015. Seul ce patient a connu une rémission
fonctionnelle.

Les résultats étaient impressionnants, une charge virale indétectable et aucune trace d’ADN viral dans les
cellules de I'immunité.

On ne peut encore parler de guérison totale car nous n’avons pas de recul suffisant, sachant que des récidives
ont été observées jusque deux ans apres une rémission dans des cas comparables. Les mécanismes de
rémission ne sont pas encore élucidés.

Figure 30: RESULTATS DE L’EXPERIENCE CONCERNANT LA CHARGE VIRALE
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Results: CD4+ T cell counts
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Figure 31: Résultats de I'expérience concernant le taux de LT CD4

Ces deux graphiques mettent en image les résultats des analyses pour ce troisieme cas de « guérison ». La
charge virale se stabilise et est indétectable. Quant au taux de LT CD4, il se trouve a un taux supérieur a
500/mm3, il est donc convenable. >

M) Le role du pharmacien :
Le pharmacien a un réle essentiel d’écoute. En effet les patients sont confrontés a un contexte tres
anxiogéne. La perte de poids est a éviter. Certaines carences, comme une carence en vitamine A dans
I"alimentation, favoriserait le passage du virus a travers les parois des muqueuses uro-génitales en modifiant
I'intégrité des tissus épithéliaux.
Une nutrition saine et équilibrée permet de compenser les pertes énergétiques dues au virus et de maintenir
les organes en bon fonctionnement.
Les micronutriments essentiels pour stimuler le systéme immunitaire sont la vitamine A, E, B1, B2, B3, B5,
B6, B8, B9, B12, le zinc, le sélénium, le cuivre, le fer et le manganeése.
Les besoins énergétiques augmentent de 15% et les besoins protéiniques de 50 a 100% pendant la phase
symptomatique.*

Figure 32: Intéraction entre nutrition et VIH/SIDA*
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Il est important, également, de faire comprendre aux patients séropositifs que la relation avec le médecin
est trés importante et méme cruciale pour la réussite du traitement.

Les régles hygiéno-diététiques :

conseiller une alimentation équilibrée et saine ;

limiter les glucides a index glycémique élevée (confitures) et privilégier les glucides a index glycémique
bas retrouvés dans le blé, le pain, les pates, le riz. Les glucides sont une des principales sources d’énergie,
il est donc important d’en consommer a chaque repas. On peut citer : abricots secs, des péches, des
cerises, des prunes et du pamplemousse ;

consommer des protéines : viande, poisson, ceuf et produits laitiers ;

éviter les acides gras saturés et en particulier les graisses animales (beurre, fromage, viande grasse,
charcuterie) ;

favoriser des acides gras polyinsaturés, omégas 3 et omégas 6. lls sont tous importants pour le systéeme
cardio-vasculaire. On peut en trouver dans les céréales, les [égumes secs, les oléagineux, les graines, les
produits laitiers, la viande, les ceufs;

favoriser un apport en calcium car les antirétroviraux peuvent provoquer des ostéoporoses. C'est
pourquoi on conseille de consommer des produits laitiers, du fromage. Et si ce n’est pas suffisant, on
pourra supplémenter avec de la vitamine D et du calcium ;

maintenir un poids idéal ;

pratiquer une activité sportive adaptée et réguliére. Une activité physique permet de diminuer le stress,
avoir un meilleur état d’esprit, stimuler la fonction cardiaque et pulmonaire, éviter la dépression... On
peut conseiller la course, la marche rapide, le vélo, la natation;

avoir une bonne qualité de sommeil. Pour ce faire, il faut tout éteindre lorsque I'on va dormir, éviter les
écrans le soir (et tout particulierement la lumiere bleue), il vaut mieux lire un livre. La caféine est a éviter,
tout comme une activité physique apres 17 heures ;

tenir un cahier avec la survenue possible d’effets indésirable ;
participer a des groupes d’entraides pour les personnes séropositives;
utiliser des piluliers avec des alarmes pour une bonne observance ;
garder une vie sociale active, et ne pas s’isoler ;

prévenir tout partenaire sexuel ;

prendre des précautions en cas de coupures. - Ne pas partager sa brosse a dents ou son rasoir...>®
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N) Le démantélement du mythe du patient zéro :

Un médecin clinicien en infectiologie, spécialisé en épidémiologie, dénommé Jacques Pépin, a écrit un livre
passionnant concernant le mythe du « patient zéro »*. Ce terme n’existait pas avant la pandémie du virus de
I'immuno-déficience acquise qui commenca officiellement le 5 juin 1981. Ce médecin québécois, passionné
de la maladie du sommeil, a travaillé dans les colonies francaises d’Afrique pendant des années et ce tout au
long de sa carriére.

Tout commenca donc en Afrique, plus précisément en RDC (République démocratique du Congo). Le virus au
départ est appelé HTLV-IIl aux USA et LAV en Europe. Il sera plus tard dénommé VIH lors d’un compromis
franco-américain. L'Afrique a été décrite trés tot par les scientifiques comme berceau de I'épidémie. En effet,
la moitié des cas diagnostiqués en France et en Belgique était apparue chez des patients venant d’Afrique
centrale, plus précisément du Zaire. Le premier programme de recherche sera nommé « projet sida » et se
déroula entre 1984 et 1991.

1) LES DEUX PLUS VIEUX ISOLATSDEVIH 1:
L’hypothese que I’Afrique soit le berceau du VIH était hasardeuse au départ. Les scientifiques étaient partis

du principe que le continent ou on retrouvait le plus de cas positifs au monde était la clef. C’était le continent
Africain. Et ils avaient raison.

L’Afrique est subdivisée en plusieurs parties, la partie centrale, australe, la partie de I'est et du sud. C’est Ia
partie centrale qui intéressa le plus les chercheurs. C’'est dans cette zone que les deux plus vieux cas de Sida
ont été identifiés. De nombreux prélévements issus de patients décédés dans des circonstances non définies
ont été congelés ou simplement oubliés dans des réfrigérateurs pendant des décennies, ce qui permis aux
scientifiques de les tester et d'y rechercher des anticorps anti-VIH 1. Un des deux cas fut celui d’un patient
vivant a Léopoldville en 1959. Cet individu avait participé a une étude portant sur les anomalies génétiques
des globules rouges. Dans ce cadre, 672 tubes de sérum avaient été conservés dans un congélateur en
Amérique pendant plus de vingt ans. Tous les tubes furent testés et un seul s’avéra étre séropositif. Il s’agit
du plus vieux isolat de VIH jamais isolé jusqu’a ce jour. Il fut baptisé ZR59 (ZAIRE de 1959). Le deuxieéme cas
le plus ancien documenté fut découvert de maniere fortuite en analysant des biopsies d’organes conservées
dans la paraffine a I'Université de Kinshasa. Un des bocaux contenait une biopsie d’un ganglion lymphatique,
réalisée chez une femme en 1960. Il s'avéra que cette femme était séropositive. On le nomma DRC60
(Democratic Republic of Congo).>’

Les chercheurs ont analysé les deux échantillons du virus, ils différaient I'un de I'autre de 12%. Les calculs ont
montré que ces deux virus VIH avaient partagé un ancétre datant de 1921.

Grace a ces deux échantillons et surtout au ZR59, on a pu montrer que le VIH 1 était déja présent a
Léopoldville dés 1959. On peut en conclure également que si deux cas étaient positifs a cette époque, il
devait y en avoir beaucoup plus.

2) LA THEORIE DE L’AFRIQUE CENTRALE :
Une des techniques pour connaitre I’origine initiale du virus était de chercher I'endroit d’Afrique montrant

le plus de mutations. En effet, le VIH, comme tous les organismes vivants a évolué petit a petit. A partir d’un
modele unique, le virus se dirige vers une différenciation de plus en plus complexe en divers sous-types
recombinants. Le but est de remonter la progression de I'épidémie en regardant la distribution locale des
sous- types du virus. Plus on en retrouve dans une région, plus le virus y sévit depuis longtemps.>®

Une exception existe par rapport a cette regle, Cuba. En effet, cette ile présente la plus grande diversité
génétique du VIH 1 au monde avec prés de 50% du sous-type B. L’explication est simple. A Cette époque,
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Castro a envoyé des soldats, nommés internacionalistas, pour combattre au c6té des gauchistes MPLA durant
la guerre civile en Angola. Disséminés a travers le monde entier, les soldats ont été infectés par les différents
sous-types du virus de I'immuno-déficience acquise ainsi que par les recombinants. Revenus au pays, ils n’ont
pas eu le temps de répandre le virus. En effet, dés leur retour, toute la population cubaine adulte a été
dépistée de maniere obligatoire entre 1986 et 1989. Les séropositifs ont été envoyés en quarantaine dans
des

« sidatoriums », de véritables prisons. C’est pourquoi Cuba est I'lle ol on retrouve la plus grande diversité
génétique du VIH 1 mais ca ne veut pas dire que le virus y est présent depuis plus longtemps qu’en Afrique.

Cette méthode de recherche a permis d’affirmer que I’Afrique centrale était le berceau du VIH 1. En effet, en
Afrique australe, le sous-type C représente 98% de toutes les infections, cette homogénéité nous permet de
conclure que le VIH 1y est présent que de maniéere récente.

Du coté de I’Afrique de I'Ouest, c’est le recombinant CRF02-AG qui domine. Ce c6té de I’Afrique n’a ainsi été
touché par le virus qu’aprés la recombinaison des deux sous-types A et G.

En Afrique de I'Est, la diversité est bien plus présente.

Cependant, en Afrique centrale, les chercheurs ont mis en évidence tous les sous-types du VIH 1 de type M,
ainsi qu’un bon nombre de recombinants, montrant qu’il s’agissait bien du berceau du virus®°.

3) LES CHIMPANZES :
Le but de la recherche ne s’est pas arrété la. Au-dela de savoir d’ol venait le virus, on a voulu savoir quelle

espece animale avait transmis cette maladie aux hommes. Tout naturellement, la recherche s’est tournée
vers les chimpanzés, I'espéce la plus proche de I’homme avec un génome semblable au notre a hauteur de
98 3 99%. lls sont considérés comme I’'espéce non humaine la plus intelligente. Ces études ont été réalisées
grace au travail titanesque de la célébre zoologiste Valérie Jane Morris-Goodall.

La recherche s’est intéressée particulierement au chimpanzé d’Afrique centrale ou tschego (Pan troglodytes
troglodytes), une sous-espéce du chimpanzé. En 1989, le VIS (virus de I'immunodéficience simienne) fut
découvert, une version animale du VIH. A partir de cette découverte, beaucoup de chimpanzés ont été testés
via les tests de dépistages inventés dans les années 80.%°

Un des singes fut positif, elle s’appelait Amandine, originaire d’'une zone frontaliére entre le Gabon et le
Cameroun. Elle a été recueillie par des missionnaires belges apres le décés de sa mere. L'analyse de son
infection a déterminé que le VIS cpz-gab était plus proche du VIH 1 que du VIH 2 et de tous les autres virus
infectant les petits singes.

Un deuxieme chimpanzé fut testé positif. Le profil du virus incriminé, baptisé VIS cpz-gab?2, était trés proche
du VIS cpz-gabl. Les deux chimpanzés venaient de la méme espece et habitaient le méme territoire.
Plusieurs espéces de chimpanzés ont été testées et dans chaque espéce des séropositifs ont été identifiés.
Les trois isolats de VIS venant des P.t. troglodytes étaient fort semblables les uns aux autres et surtout les
plus apparentés aux souches humaines du VIH 1.

Les chimpanzés d’Afrique centrale étaient ainsi la source primitive de VIH 1 de sous type M pandémique, le
réservoir naturel.

Ces isolats provenant essentiellement d’animaux ayant passé une grande partie de leur vie en captivité, la
recherche se porta sur les animaux libres. D’un point de vue éthique, chasser et endormir des chimpanzés en
liberté étaient trop dangereux. C'est pourquoi, les scientifiques ont recherché un moyen de trouver les
anticorps du VIS dans les excréments récoltés dans les foréts. Ces excréments ont permis de tester un grand
nombre de singes et surtout d’espéces.
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C’est ainsi que les scientifiques ont réussi a confirmer leur diagnostic et a exclure la sous-espéce Pan
troglodytes schweinfurthii, nommé communément le chimpanzé de Schweinfurth, comme réservoir naturel
du VIH 1. En effet, leurs isolats de VIS divergeaient de plus de 30% du VIH humain et du VIS cpz-gab. Ils
n’étaient donc pas a 'origine de la pandémie.

Les deux autres sous-espéces de chimpanzés n’ont révélé aucun singe infecté. On pourrait expliquer cette
observation par le fait que les différentes espéces ne rentrent jamais en contact les unes avec les autres, ceci
étant d(i aux barrieres géographiques, les grands fleuves d’Afrique principalement.

4) « LE PATIENT ZERO» :
Les chimpanzés identifiés comme infectés venaient principalement des foréts du sud du Cameroun. Les

villages aux alentours étaient les plus a risque et constituaient les lieux de la premiere transmission du VIS
d’un singe a I’lhomme. On peut en conclure que le « patient zéro » était probablement Camerounais méme
si I’épidémie s’est surtout répandue en RDC. Le commerce a cette époque passait par le fleuve Congo vers
Léopoldville et Brazzaville. Ce serait ainsi que le virus s’est transmis a Léopoldville ou le plus vieil isolat de
VIH 1 de sous-type M a été documenté.

On peut se demander comment le VIS est apparu chez les singes. Une des hypothéses les plus plausibles est
que le VIS provient de la recombinaison de deux virus distincts infectant diverses espéces de petits singes. La
transmission se serait faite par prédation. Ce n’est qu’une possibilité parmi tant d’autres.

5) LA PROPAGATION DU VIRUS :
Comment le virus s’est transmis et a progressé de Léopoldville au reste de I’Afrique ?
En 1921, il y a eu la construction d’une voie ferrée entre la capitale du Moyen Congo et Pointe-Noire,

surnommé le CFCO (chemin de fer Congo-Océan). Elle mesurait 511 kilomeétres et sa construction se termina
en 1934. Les personnes travaillant dans cette construction vivaient dans des conditions insalubres, surtout
au niveau de Mayombe. Tout ceci rassemblait les conditions parfaites pour la transmission de divers agents
infectieux. Le VIH en fait peut-étre partie. Les personnes étaient « employées » de force par le pouvoir
colonial. Beaucoup moururent de maladies non identifiées ou de pneumonies. Les autopsies n’étaient pas
courantes a cette époque et allaient a I’encontre des croyances des habitants. C’est un médecin, Léon Pales,
arrivant a Brazzaville en 1931, qui réussit a en pratiquer plus de cent quatre-vingt-seize. Les autopsies
concernaient principalement les corps des étrangers.

Beaucoup des morts venant du CFCO mourraient d’'un mystérieux syndrome. Ces patients perdaient
énormément de poids pour ne peser qu’une trentaine de kilos. Ils étaient fatigués, ils ne se plaignaient pas
d’autres symptomes a part une diarrhée chronique et non sanglante. La plupart de ces malades étaient
envoyés a I’hdpital, leur corps vivait au ralenti. Les organes étaient tous altérés, les échanges étaient aussi
ralentis. Aucun germe de la tuberculose n’était mis en évidence, ni des cancers facilement visibles lors des
autopsies. De nos jours, on peut affirmer que ce syndrome ressemble beaucoup au sida.

De plus, le ratio homme-femme était alors de dix hommes pour une femme dans ces camps de travail. La
prostitution était répandue facilitant la transmission des agents infectieux et probablement la propagation
du VIH 1.

Les patients infectés a cette époque développaient et mourraient du sida en moins de dix ans. On peut
émettre I'hypothése que le virus était plus virulent et avait une période d’incubation moins longue. Par la
suite, le virus aurait muté et se serait atténué.
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Des chercheurs du Los Alamos National Laboratory, via la technique des horloges moléculaires, ont estimé
que I'ancétre de tous les isolats du VIH 1 du groupe M, soit le virus du fameux « patient zéro », date de 1931.
Ce calcul a été effectué avec une marge d’erreur assez importante, entre 1915 et 1941. Pour vérifier leurs
calculs, cette équipe de chercheurs a utilisé cette technique pour calculer la date du VIH ZR59 (le plus vieil
isolat de VIH 1 de sous-type M jamais documenté). La date obtenue est bien 1959, ce qui correspond a la
bonne date. L’hypothese que le virus initial daterait de 1931 serait donc juste.

Apreés avoir émis une théorie plus que possible sur la premiére contamination entre le chimpanzé et ’homme,
il faut comprendre comment ce virus s’est transmis de maniére exponentielle provoquant une pandémie
mondiale. Pour ce faire, le docteur Pépin a étudié I'expansion de I’Afrique, de sa colonisation européenne a
son indépendance. La forte augmentation du nombre de personnes habitant des zones de plus en plus
urbaines augmentait la prolifération des virus et des infections. En 1930, on estime qu’il y avait moins d’une
centaine de séropositifs au Congo. A cette époque la croissance des villes était lente mais elle explosa aprés
les années 40.

6) SUITEDU « PATIENT ZERO » :
Un autre calcul fut réalisé pour étayer la théorie de I'année 1921, sur les deux isolats les plus anciens jamais

documentés. Tous deux étaient situés pres de Léopoldville, mais différents de 12% au niveau phylogénétique.
Ceci indique que le virus de I'immuno-déficience acquise se trouvait dans cette zone géographique bien avant
1960, lui laissant le temps de se recombiner, d’évoluer, de muter pour donner les deux isolats : ZR59 et
DRC60.

Avec les approximations et les marges d’erreur, on peut conclure que le VIH 1 de sous-type M a émergé dans
les trois premieres décennies du XX€ siecle et que cette pandémie a été provoquée par une seule transmission
interespece.

Pour cette transmission interespéce, une étude a été réalisée avec I'aide de quatre mille adultes répartis sur
dix-sept villages camerounais. Seulement 10% d’entre eux avaient déja chassé le gorille et 12% le chimpanzé.
Seulement quatre des hommes rapporteront une exposition au sang de ces primates pendant la chasse, ou
pendant le dépecage, que ce soit par contact direct avec le sang ou la salive de I'animal. Aucune femme ne
signala la moindre exposition. C’est pourquoi, on estime a 0,1% la proportion d’adultes ayant eu des contacts
directs avec le sang ou la salive d’un chimpanzé. Ce chiffre a permis, via beaucoup de calculs trés complexes,
a déterminer que 1300 hommes ont été exposés au sang de chimpanzé au moins une fois dans leur vie, en
1921 dans cette zone d’Afrique centrale.

En parallele, des études sur les chimpanzés d’Afrique centrale ont estimé que 6% des chimpanzés de cette
sous-espéce était séropositif. Ainsi, sur les 1300 hommes, au moins une centaine aurait été en contact avec
le VIScpz. Pour chiffrer le risque de transmission via une exposition, le docteur Pépin a fait le lien avec le
nombre de professionnels soignants ayant été infecté fortuitement apres une EAS (exposition accidentelle
au sang). Ce chiffre monte a 0,3% a cette époque pour chaque accident, la profondeur de la blessure et
I’état du patient ayant une importance capitale. Le risque de transmission pouvait monter jusqu’a 25% si le
personnel soignant s’inoculait une forte quantité de sang de I'animal ou du patient en se coupant fortement
et profondément.

Lors de la chasse aux chimpanzés, on peut imaginer que beaucoup de blessures étaient graves. En effet, les
animaux se défendaient avec désespoir pour survivre, infligeant des plaies traumatiques. En prenant le risque
a 3% sur les cent hommes exposés, on arrivait a trois personnes infectées en 1921

De plus, pour chaque sous-type de VIH 1 (M,N,O, P), les biologistes estimaient qu’il y a eu une transmission
interespéce propre a chaque sous-type. Il y en aurait donc eu quatre au total.
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De nombreuses théories ont vu le jour sur « le patient zéro ». Les vaccins anti-poliomyélite contaminés, ou
encore la greffe de testicules de singes chez les hommes par le docteur Vornoff, seule la these du docteur

Pépin est plausible.
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7) SUITE SUR LA TRANSMISSION PANDEMIQUE DU VIRUS :
La transmission du VIH 1 a un plus grand nombre d’hommes s’est faite lors de la colonisation de I'Afrique.
Des liaisons commerciales aériennes furent créées en 1939 entre I'Europe et les colonies Francaises. Le

premier aéroport a été créé en 1930 a Bangui. Les échanges étaient trés nombreux entre les colonies, surtout
avec Léopoldville et Brazzaville, deux grandes villes en expansion. Une ligne de chemin de fer
MatadiLéopoldville a été inaugurée en 1898 permettant une nouvelle alternative au commerce fluvial.

La premiere guerre mondiale a entrainé des brassages de population bien supérieurs a ce qui se passait
d’habitude en temps de paix. Lors de cette guerre, la Belgique envoya des troupes remonter le fleuve jusqu’a
Moloundou, bourgade la plus proche du site présumé du passage du VIH 1 de I'animal a ’homme. Beaucoup
de soldats et de militaires furent envoyés en Afrique pendant cette période. De nombreux récits parlent
d’une augmentation de la prostitution dans ce contexte ainsi que de viols. Ceci pouvant expliquer la
transmission de pathologies tel que le VIH 1. ©2

L’expansion de cette zone géographique a été exponentielle. En 1920, on dénombrait 0,2 habitants au km
carré au Molondou. Cependant la colonisation va tout changer. Le but des puissances européennes était
d’attirer les hommes pour le travail dans les grandes villes, mais pas leurs familles. En effet, la migration des
femmes était découragée. Le ratio homme/femme était déséquilibré ce qui entraina une émergence de la
prostitution au sein des villes en expansion. Ces propositions d’emplois attiraient des dizaines de milliers
d’hommes, des migrants provenant des zones habitées par le chimpanzé d’Afrique centrale. On peut
supposer qu’au moins un migrant était alors infecté par le virus.

Léopoldville et Brazzaville connurent beaucoup de péripéties pendant les guerres. Brazzaville fut nommée la
capitale de la France libre par de Gaulle pendant deux ans. Des soldats et des résistants du monde entier
venaient dans cette région du monde.

Léopoldville connut une explosion de sa croissance et de son nombre d’habitants aprés son indépendance
atteignant alors, en 1960, 477 000 habitants. Le ratio homme/femme se normalisa petit a petit. Cependant,
a cause de I'indépendance, beaucoup de sociétés privées fermerent leurs portes pour rentrer dans leur pays.
Ceci déclencha une grosse vague de chémage. En 1970, on y dénombrait 2,7 millions d’habitants et un taux
de chémage culminant a 70%.

8) LA PROSTITUTION :
De plus entre Léopoldville et Brazzaville, deux grandes villes séparées par un grand fleuve, il y eut comme

une cohésion. Des matchs de foot opposaient les deux villes, des concerts étaient donnés... Ceci a engendré
des mouvements de populations, amplifiés par des querelles entre les gouvernements provoquant I'exode
des ressortissants venant de la colonie ennemie. Ces mouvements peuvent accélérer la prolifération des
virus.

Le docteur Pépin et son équipe en sont arrivés a la conclusion que la cause majeure de la prolifération du VIH
en Afrique était la prostitution, donc une épidémie d’abord hétérosexuelle. « On passe d’'une épidémie
concentrée (les villages africains) a des épidémies généralisée » est une phrase pleine de sens. Les calculs ont
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permis de calculer que les trois quarts des infections au VIH chez les hommes dans ces régions d’Afrique
centrale étaient dus a la prostitution. Le travail du sexe est I'une des principales causes de I'émergence du
VIH 1. A cette époque-I3, ce n’était pas mal vu d’étre une travailleuse du sexe dans ces régions. En effet, les
femmes prenaient enfin leur liberté en main et pouvaient décider de leur sort, elles n’étaient plus sous la
coupe de maris, mariées de force... L'augmentation du montant de la dot provoquant la diminution des
mariages, I'arrivée de milliers de soldats venant d’Europe, augmenta la demande.%®

Les gouvernements Européens au pouvoir, voyant bien qu’il ne pouvait interdire de telles pratiques,
décidérent de parier sur la prévention. Toute travailleuse du sexe devait étre répertoriée, avec des visites
hebdomadaires dans des pensionnaires, pour s’assurer qu’elles ne véhiculaient aucune maladie
sexuellement transmissible.

9) LES INJECTIONS :
Une autre voie a accéléré la transmission du virus du VIH 1 de maniéere exponentielle, les injections médicales.

Cette hypothése est au aussi importante que celle concernant la prostitution, les deux ayant joué un role
majeur. A cette époque, les équipes médicales n’étaient pas au courant des risques sanitaires liés & une
réutilisation des seringues non stérilisées de maniére adéquate. En effet, les colonies frangaises possédaient
un budget limité pour la santé, obligeant médecins et infirmiers a réutiliser le matériel. Ceci peut expliquer
pourquoi le virus a diminué et est devenu moins virulent au cours du temps, avec une durée de latence
augmentée. On parlera alors de dissémination parentérale du virus de I'immuno-déficience acquise. Cette
expression concerne aussi bien les transfusions sanguines que les infections en intraveineuses (les plus a
risque) de médicaments. Les transfusions sanguines ont été surtout pratiquées des le début des années 1980.
Ce mécanisme de transmission est toujours tres répandu via la drogue et les seringues souillées réutilisées.
Ce mécanisme a pu étre documenté en comparant la quantité de virus restant dans une seringue d’un
toxicomane infecté. Cette quantité est quasi similaire a celle retrouvée dans les ustensiles utilisés lors
d’injection en IV de médicaments. Cependant, le risque est plus élevé avec les transfusions. En effet, le
volume de sang infectieux est beaucoup plus important ainsi que le nombre de particules virales injectées au
patient. De plus, un toxicomane infecte un autre qui plus tard en infectera un autre. Malheureusement, avec
les poches de sang, des dizaines de patients pouvaient étre infectés simultanément avec le méme lot
contaminé, issu de la mise en commun du plasma provenant de milliers de donneurs.

Certains échantillons de sang de toxicomanes, conservés des années, ont pu étre retrouvés et étudiés. A New
York, plus de la moitié des drogués était déja séropositifs en 1982, douze ans aprées l'arrivée du virus en
Amérique. On peut citer d’autres nombreux exemples :

Ecosse : 51% en 1980.

Bari en Italie : on passa de 0% en 1979 a 76% en 1985.
- Valence en Espagne : on passa de 11% en 1983 a 48% en 1985.

- Bangkok : on passa de 1% en 1987 a 43% en 1988.

Ces exemples nous démontrent que la pandémie du VIH 1 via les injections chez les populations toxicomanes
se répandait de maniere fulgurante.

On parle de transmission « de veine a veine ».

Le risque d’infection via ce mode s’éleve entre 0,7% et 1,1%, pourcentage dix fois plus élevé en comparaison
du risque via une relation sexuelle hétérosexuelle (0,1%). La raison de cette différence est que lors d’une
injection, les particules virales sont directement propulsées dans la circulation sanguine avec un accés direct

a leurs cibles, les lymphocytes CD4. Lors d’un rapport sexuel, le virus doit d’abord traverser les tissus
génitaux.
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Le risque est majoré si le patient qui infecte I'autre se trouve au début de son infection, ils auront alors tous
deux une virémie intense.

Pays Prévalence du VIH 1 chez les toxicomanes de nos
jours

Russie 37%

Espagne 40 %

Indonésie/ Thailande 43 %

Estonie 72 %

Figure 33: Tableau récapitulatif de la prévalence du VIH-1 chez les toxicomanes a travers le monde.

Sur les 16 millions d’utilisateurs de drogues récréatives, on estime a 3 millions ceux infectés par le virus.

L’histoire est remplie de moments passés sous silence, I'un d’eux est un orphelinat en Roumanie, composé
de 367 enfants séropositifs en 1989. Les raisons de cette présence du virus chez des jeunes enfants, dont
seulement dix pour cent des méres étaient séropositives, est que les orphelins mal nourris étaient mis sous
transfusion sanguine pour leur fournir plus de nutriments. A cette époque, les transfusions n’étaient pas
controblées, il n'y avait pas de dépistage des donneurs. Etant des enfants, une méme unité était souvent
divisée et donnée a plusieurs d’entre eux. Ce fut un cas parmi tant d’autres...

Un autre exemple est un jeune homme condamné pour avoir infecté 242 patients via des injections
contaminées en 2013. Ce jeune homme n’était pas médecin et a été condamné pour exercice illégal de la
médecine en 2015 a Roka en Belgique.

En Afrique, le VIH a émergé en méme temps qu’un autre virus, I’hépatite C. Or ce virus est principalement
transmis via des injections, la transmission sexuelle étant tres inefficace. Il ne peut s’agir d’'une coincidence.

10) LA MALADIE DU SOMMEIL :
Cette maladie est transmise via la mouche Tse Tse. Elle était endémique dans toute I’Afrique et fatale sans

traitement. De tres nombreux plans de traitements et de prévention ont été mis en place en Afrique, débutés
parle docteur Jamot. On parle de médecine verticale, ce sont des équipes mobiles qui se déplacent de villages
en villages pour diagnostiquer et traiter les patients infectés. Ces équipes n’avaient pas le matériel et trés
peu de possibilité pour stériliser le tout de maniéere adéquate. Entre 1917 a 1919, 5 347 cas ont été traités.
64

Les premieres équipes ne disposaient que de trois microscopes pour le diagnostic et de six seringues. Ces
actions ont permis de réduire le taux de contaminés et de contamination de maniére exceptionnelle. Ces
campagnes ont continué en Afrique pour lutter contre la syphilis, le pian...

On peut émettre I’hypothese que le « patient zéro », infecté par le VIS cpz, dans les années 1920, avait la
maladie du sommeil. Ce patient aurait été diagnostiqué, puis traité par une des équipes mobiles permettant

59



la transmission du VIH a une plus grande échelle. En effet, les dates coincident entre les traitements contre
la trypanosomiase (maladie du sommeil) et la date de I’ancétre de tous les virus VIH 1 de sous-type M.

Les campagnes de santé ont continué et se sont tournées vers la tuberculose (trés endémique en Afrique),
la malaria, la lepre...

Une des autres voies de transmission du VIH de maniére exponentielle est la transmission du VIH 1 venant
de deux centres de contréle des maladies vénériennes situées a Léopoldville est et ouest, créés par la croix
rouge Belge. Ces centres, principalement deux, étaient mis en place pour traiter les maladies sexuellement
transmissibles des femmes libres et des migrants principalement. On y traitait surtout la gonorrhée et la
syphilis. Malheureusement, les techniques n’étaient pas aussi développées qu’a notre époque. Beaucoup de
patients traités pour la syphilis par voie IV étaient en fait des patients ayant eu une infection au Pian pendant
I’enfance mais avaient ensuite guéris, le Pian étant trés similaire au virus responsable de la syphilis. C'est
dans cette région de I’Afrique, proche des chimpanzés d’Afrique centrale et dans le milieu de la prostitution,
gu’on estime que le VIH 1 de sous-type M provient. Ce qui permet de penser que ces deux centres auraient

participé a la pandémie du virus.

11) LES AUTRES SOUS-TYPES :
Le VIH 1 de sous-type O a aussi été étudié. Il différe, au niveau phylogénétique, d’environ 80% du sous-type

M. Il a surtout été retrouvé au Cameroun. Lors de cultures avec des lymphocytes, le groupe O prolifere
beaucoup moins que le M, ce qui explique en partie pourquoi il n’a pas réussi a participer a la pandémie, et
a sortir d’Afrique centrale. Du fait de son faible réservoir humain, il y a moins de diversité génétique pour ce
virus. Ce VIH-1 aurait pour origine également une transmission interespéce ayant eu lieu entre 1920 et 1930.
Les études ont mis en évidence le fait que ce virus a été transmis a ’'homme par les gorilles, on parle de VIS
gor, dans la réserve faunique du Dja au Congo.

Le VIH 1 de sous type N a été identifié pour la premiere fois en 1998. Il n’a été diagnostiqué que chez une
vingtaine de personnes, toutes camerounaises, sauf une. Les études ont mis en évidence que ce sous type a
été transmis a I’hnomme par les chimpanzés d’Afrique centrale (Pan troglodytes troglodytes).

Le VIH 1 de sous type P n’a été diagnostiqué que trés récemment chez deux personnes, toutes les deux
venant du Cameroun. Sa génétique permet de dire que le virus provient du VIS gor prés de la région de
Bipindi.’

12) LEVIH2:
En utilisant les mémes techniques, les chercheurs ont pu déterminer la source animale du virus de
I'immunodéficience de type 2, un petit singe nommé le Cercocebus atys atys. Cette espéce vit dans les régions
cotieres de I’Afrique de I'Ouest. On parle de VIS smm. En France, nous appelons ces animaux, les mangabeys
enfumés. Au Libéria et en Sierra Leone, on estime a 22% la proportion de mangabeys enfumés infectés par
le virus.5¢
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13) TRANSMISSION DU VIRUS DE L’AFRIQUE AUX AMERIQUES :
On estime que I'étape qui a permis au virus d’étre transféré de son pays d’origine aux Amériques est Haitie.

Suite a la décolonisation, les nombreux Européens sont retournés dans leurs pays. Au Congo Belge, presque
la totalité des enseignants et des médecins étaient belges a I'époque, de ce fait le pays se retrouva sans
professionnels de I'éducation et de la santé du jour au lendemain. Alors un grand nombre de techniciens
haitiens y furent envoyés pour former la population locale a ces postes. Les scientifiques ont émis I’hypothese
gu’au moins un des 4500 coopérants a été infecté, puis est retourné dans son pays natal. Il a pu étre infecté
par voie sexuelle ou encore par voie parentérale. En retournant en Haiti, il a pu y déclencher une chaine de
transmission.

Aux Etats-Unis, trés vite, les Haitiens ont été catalogués comme un groupe a risque, comme les hémophiles,
les homosexuels et les héroinomanes. En effet, tous ces groupes avaient une prévalence de contamination
tres importante.

Lorsque la crise aux USA a débuté, il leur a été plus facile d’accuser les habitants de cette fle et nier toute
responsabilité. Au tout départ, on ne pouvait savoir quel pays avait infecté I'autre car les premiéres
contaminations ont eu lieu a la méme période aux USA et en Haiti. Les premiers cas, sur cette Tle, ont été
diagnostiqués et documentés en 1978 et 1979. Le diagnostic était basé sur le cancer de Kaposi, une des
conséquences du sida. On estime alors I'introduction du virus a dix ans plus t6t, le temps d’incubation du
virus. On estime donc que le VIH a été introduit autant en Haiti qu’aux USA a la fin des années 60 ou au début
des années 70. Pour résoudre ce probléme, les scientifiques ont utilisé la technique de la phylogénétique.
Les divers VIH 1 de sous-types B retrouvés sur I'fle étaient plus nombreux et leurs séquences divergeaient
davantage que ceux trouvés aux USA, nous poussant a affirmer que le VIH 1 est apparu avant sur cette petite
fle. Grace a cette technique, on estime que I'ancétre des VIH 1 en Haiti remonte a 1966 et en 1969 pour
I’Amérique du Nord.

Le chemin de la pandémie aurait continué aux Antilles en 1967 et a New York en 1971. Cette ville fut le point
de départ de la pandémie aux USA. Le virus s’est répandu pendant plusieurs années dans la communauté
homosexuelle pour arriver a San Francisco en 1976.

Une des théories, validée par la génétique, est qu’un seul Haitien infecté a provoqué la contamination des
Etats Unis. En effet, la souche du VIH B, seul type de VIH 1 retrouvé dans ces grandes villes et en Haiti, est
rare en Afrique. Elle représente 0,5% de toutes les souches d’Afrique. Il est trés peu probable que plus d’une
personne venant d’Haiti sur les 4500 coopérants ait été infectée par ce sous-type rare au début des années
60 pour le ramener ensuite chez lui.

LA COURSE A L'OR ROUGE :

Une des possibles voies de prolifération et de I’avancée de I'épidémie est la course a « I'or rouge », a savoir
le sang. Dans les centres de plasmaphérese, les donneurs venaient donner leur plasma plusieurs fois par
mois, les machines n’étaient malheureusement pas stérilisées comme aujourd’hui. Ce contexte conduisait,
si le premier donneur était infecté, de contaminer les donneurs suivants. lls avaient alors un haut taux de
virémie et étaient donc trés contagieux. Cette chaine de transmission surpasse celle des toxicomanes. Les
populations ciblées étaient les pauvres, car cette activité était rémunérée, ce qui attira beaucoup de monde
n’ayant pas d’emploi ni méme de quoi survivre. ’0On retrouvait de tels centres partout en Amérique du Nord.
On documenta une premiere épidémie de VIH parmi les donneurs de plasma en 1986, dans un quartier
pauvre de Mexico. 281 donneurs rémunérés étaient testés positifs au VIH 1, c’était le plus souvent les
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donneurs les plus assidus (plus d’une dizaine de fois par mois). La réutilisation du matériel d’injections en est
aussi la cause.

On peut prendre un autre exemple, a Pune en Inde, aucun des donneurs de plasma n’était séropositif en
1987 mais ce chiffre atteindra les 78% sept mois plus tard, en raison de négligence dans les protocoles de
prélévements.

Dans les régions les plus touchées de Chine, on estime que plus de 250 000 personnes ont été infectées par
ce virus via ce mode de contamination.

L'avancée de la pandémie continua avec les transfusions chez les hémophiles pour lutter contre la carence
en facteur VIl de la chaine de coagulation. Dés les années 70, on utilisa les transfusions de concentrés de ce
facteur pour traiter cette maladie et également de maniére préventive chez les patients a haut risque de
saignements. Pour faire ce concentré, on devait mélanger le plasma d’un trés grand nombre de donneurs,
entre 2000 et 25 000. Les patients traités étaient exposés a n’importe quel agent infectieux présent dans le
plasma d’un des milliers de donneurs.

De plus un lot de facteur VIl était donné a une dizaine de patients hémophiles. Cette activité provoqua
plusieurs accidents. En Ecosse, sur trente-deux hémophiles exposés a un lot contaminé par le VIH, dix-huit
ont été infectés par le virus. *

Etant pharmacien, au cours de mon travail, je me suis focalisé sur les plantes contenant des molécules qui
ont intéressé la communauté scientifique comme potentiels antirétroviraux. La deuxieme partie de cette
these se concentrera donc sur les molécules les plus documentées en fonction des grandes familles
organiques.
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Il) Plantes et leurs métabolites secondaires étudiés comme
traitement potentiel antirétroviral anti-VIH.

A) Les différentes familles de métabolites présentant une activité anti-VIH:

1) Les terpénes : %
Les terpénes sont des hydrocarbures formés a partir d’'une molécule d'isopentényl-pyrophosphate (IPP) qui
réagit avec une molécule starter comme le diméthylallyl-pyrophosphate (DMAPP), le géranyl-pyrophosphate
(GPP) ou encore le géranylgéranyl-pyrophosphate (GGPP). lls ont pour formule de base (CsHs)n, multiples de
I'isopréne. lls peuvent étre représentés par de petites molécules comme les monoterpénes (CioH1s) ou des
molécules beaucoup plus complexes comme les triterpénes (CsoHas) ou les tetraterpénes (CaoHes). On les
retrouve surtout dans le réegne végétal. Les terpénes vont avoir un role dans la coloration, ou comme répulsif

pour éloigner les insectes des plantes®. Les monoterpénes et les sesquiterpénes sont des composés volatiles
retrouvés dans les huiles essentielles et peuvent étre utilisés en parfumerie ou en thérapeutique en

aromathérapie.’%"!

Beaucoup de terpénes ont été évalués pour leur activité anti-VIH, en particulier des esters de phorbol, des
triterpenes et des saponosides :

a) Esters de phorbol :

- Le 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate, un diester de phorbol extrait du Croton tiglium L. (situé en Asie
du sud-est) appartenant a la famille des Euphorbiaceae. Il a la capacité d’inhiber les effets
cytopathogéniques du virus VIH-1. Il est souvent utilisé dans les études pour activer le signal de la protéine
kinase C dans un contexte de cancer du sang. Il permet aussi de stimuler la division des cellules B lors d’un
diagnostic de certains cancers comme les leucémies. On retrouve cette plante en Egypte.

Figure 34: 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate’?

HaC

- Enfin la prostratine, un ester de phorbol, extrait de Homalanthus nutans (G. Forst.) Guill. Appartenant a la
famille des Euphorbiaceae. Ce composé est étudié comme thérapie potentielle pour expulser les virus a
latence de leur réservoir, en effet elle a la capacité de réactiver le VIH dans les lignées de cellule T infectées.
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Le mécanisme d’action n’est pas encore déterminé mais il serait en lien avec I’activation du facteur NF-
Kb73. Cette activité a été découverte de maniére fortuite par le Docteur Paul Cox, chercheur en
ethnomédecine a Hawaii. Il découvre cette plante a travers un remede local utilisé par les guérisseurs des
fles Samoa en Océanie pour lutter contre des maladies ressemblant a des hépatites virales.”* La quantité la
plus importante se trouve dans les tiges.”> ¢ Des expériences ont mis en évidence que ce composé inhibe
également I'entrée du virus dans les cellules de I'immunité. Des essais cliniques ont débuté en 2006.

Figure 35: PROSTRATINE

b) Triterpénes:

- L’acide oléanolique est un triterpene pentacyclique naturel. Cette molécule a été isolée de plus de 1620
especes végétales, y compris de nombreux aliments et plantes médicinales. Ce composé peut étre retrouvé
sous différentes formes comme un acide libre ou une aglycone de sapononides a squelette triterpénique.
Il est extrait du Xanthoceras sorbifolium Bunge qui fait partie de la famille des Sapindaceae. Les études ont
démontré une inhibition de la réplication virale par inhibition de la protéase virale du VIH-177.

Figure 36: ACIDE OLEANOLIQUE”

- L’acide maslinique, provenant de la feuille et de la cire de la peau de l'olive. C'est un triterpene
pentacyclique avec des effets anti-cancérigenes, anti-inflammatoires et anti-oxydants. Il a comme activité
antivirale une inhibition de la protéase virale du VIH-1. C'est un composé qui est toutefois principalement
étudié pour son activité anticancéreuse. En effet, I'Université de Grenade a mis en évidence sa capacité a
contrbler la croissance cellulaire, a contréler 'apoptose dans les processus cancérigenes. Ce composé
présente certains avantages par rapport aux autres anticancéreux utilisés sur le marché. Il est moins
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toxique, il est sélectif sur les cellules cancérigenes (leur pH est plus acide) et enfin il posséde un caractere

préventif. Il a été testé pour traiter le cancer du cdlon chez des souris transgéniques.’®
Figure 37: ACIDE MASLINIQUE”®

- Le celasdine B provenant du Celastrus hindsii Benth. Appartenant a la famille des Celastraceae. C'est un
triterpene pentacyclique substitué par des fonctions hydroxyles sur les carbones 16 et 28. Ce composé
présente une activité anti-VIH en blogquant la réplication virale dans les cellules lymphocytes H9.%°

Figure 38: CELASDINE B®!

- Les protostanes venant du Garcinia speciosa Wall. (Clusiaceae), plus précisément les garciosaterpenes A/C.
lls peuvent inhiber la transcriptase inverse virale du VIH-1.2% Ce sont des triterpénes tétracycliques. Il existe
cinquante-neuf structures différentes dans le groupe des protostanes, la majorité d’entre elles présentent
des effets hépatoprotecteurs, une activité anti-virale contre le virus de I'immunodéficience acquise et
contre les hépatites B, et ils sont aussi utilisés comme molécules anticancéreuses.”® Dans ce groupe de
composés, on peut y retrouver I'acide fusidique qui est un triterpéne 29-nor-protostane d’origine fongique.
Celui-ci présente une activité antibiotique contre les staphylocoques.®

Figure 39: Protostane®*
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- Les triterpénes de type lanostane extraits du champignon vietnamien Ganoderma colossus (Fr.) CF Baker.
Plus particulierement, les composés colossolactones V, VI, VII, VIII, ont la capacité d’inhiber la protéase
virale du VIH permettant alors de stopper la libération des virions.®

Figure 40: COLOSSOLACTONES®®
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- Les triterpénes lactones, comme les lancilactones A/B/C extraites du Kadsura lancilimba F.C. How
(Schisandraceae). lls ont la capacité de bloquer la réplication du virus VIH dans les cellules de notre
immunité.®’

Figure 41: LANCILACTONES®®
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- L’acide ursolique, de formule brute C3oH1s0s, est un triterpene pentacyclique. Ce composé est isolé a partir
du regne végétal, on peut en retrouver dans le jus de canneberge, la peau du raisin, Salvia officinalis,
Eriobotrya japonica, Asparagus racemosus, Ocimum gratissimum, Ziziphus jujubar, Boswellia serrata,
Lagerstroemia speciosa, Gynostemma pentaphyllum...

Il a été testé comme anticancéreux, et a démontré une activité anti-VIH-1 en inhibant une protéase virale du

VIH-1, cible identique a celle de I'acide oléanolique.”?

66


https://fr.wikipedia.org/wiki/Lagerstroemia_speciosa
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lagerstroemia_speciosa
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lagerstroemia_speciosa
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lagerstroemia_speciosa

Figure 42: ACIDE URSOLIQUE®®

c) Saponosides :

Les saponosides sont des hétérosides de stérols ou de triterpénes. Le plus souvent on les retrouve chez les
végétaux. Une de leurs caractéristiques est qu’ils forment une mousse persistante dans I’eau apres chauffage
car ils présentent des propriétés tensio-actives Beaucoup de plantes a saponosides sont utilisées de maniére
traditionnelle comme antitussifs, analgésiques, immunomodulateurs et cytoprotecteurs. lls sont classés en
deux groupes majeurs, les saponosides a génine stéroique et ceux a génine triterpénique.

Une seule molécule appartenant a ce groupe a démontré une activité anti-virale intéressante sur le VIH. La
molécule en question est I'Actéine qui est extraite du rhizome du Actaea racemosa L. (= Cimicifuga
racemosa). L'actéine est un saponoside utilisé pour inhiber la croissance des cellules tumorales du cancer du
sein. Ce composé a la capacité de diminuer de maniere significative la migration et la mobilité des cellules
cancéreuses et peut supprimer I'expression des protéines VEGFR1, pJNK et pERK. Pour cela, la dose a
administrer doit étre de 10 mg/kg pendant sept jours.
D’autres études, avec des doses plus élevées allant jusque 15 mg/kg et pendant un mois, ont permis de mettre
en évidence que ce saponoside pouvait diminuer la taille des tumeurs et des métastases au niveau du foie et
des poumons.°
Elle aurait également une forte action anti-VIH, cependant les études sont tres rares et treés peu documentées
sur ce sujet.

Figure 43: Actéine®:
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2) Les composés phénoliques

Les composés phénoliques sont une grande famille de molécules aromatiques, composées d’au moins une
fonction hydroxyle OH fixée sur un carbone d’un cycle benzénique®. Les composés phénoliques peuvent étre
classés en différents groupes : flavonoides, acides-phénols, tanins, stilbénes, quinones, lignanes, etc... Ces
composés sont importants et répandus dans le régne végétal.

a) Les flavonoides :

IIs sont connus principalement pour leurs propriétés anti-oxydantes et sont aujourd’hui étudiés pour une
possible capacité antivirale. Les flavonoides sont une partie importante du régime alimentaire animal et
humain. lls se composent de deux cycles aromatiques connectés par un pyrane hétérocyclique- Les deux
benzenes sont connectés par une courte chaine de trois carbones. La base est un squelette de quinze
carbones. On les trouve le plus souvent sous forme d’hétérosides. lls sont composés d’une partie osidique et
d’une génine.

Dans cette grande famille, on peut classer les flavones, les flavanones, les flavonols, les chalcones, les
isoflavones, les xanthones et les aurones. Les flavonoides protegent les plantes des bactéries et des

champignons grace a leurs activités antimicrobiennes. % %

Voici les plus documentés concernant le sujet de cette these :

- La Baicaline inhibe la réplication du virus du VIH. Cet hétéroside de flavone et plus particulierement ce
glucuronide de la baicaléine, provient des racines du Scutellaria baicalensis Georgi principalement
retrouvée en Sibérie, appartenant a la famille des Lamiaceae. Elle est utilisée en compléments alimentaires
comme puissant anti-oxydant. Elle est tres soluble dans I'’eau et montre une bonne absorption a travers la
mugqueuse digestive. Ce composé n’a pas d’allégation de santé validée par I'EFSA. Selon des études, ce
composé servirait a stimuler notre immunité, le systeme cardio-vasculaire et la fonction cognitive.

Des études ont montré que la baicaline inhibait la réplication du virus VIH-1 dans les cellules mononuclées du

sang périphérique avec une Clso de 0,5 pg/ml. %

Figure 44: BAICALINE**
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- La 6,8-diprenylaromadendrine, un flavanonol prénylé, et le 6,8-diprenylkaempferol, un flavonol prénylé,
sont extraits du Monotes africanus A.DC (Dipterocarpaceae). Ce genre ne comporte pas loin de trente-six
especes en Tanzanie et a Madagascar. L’activité anti-VIH de ces deux composés repose sur la présence de
groupes prényls®.
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Figure 45: 6,8-diprenylaromadendrine®”
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- La quercétine 3-0-(2-galloyl) a-L-arabinopyranose est capable d’inhiber I'intégrase virale. Elle est extraite
a partir de I’Acer okamotoanum Nakai (= Acer pictum subsp. mono (Maxim.) H.Ohashi) appartenant a la
famille des Aceraceae.

Figure 46: quercétine 3-0O-(2-galloyl) a-L-arabinopyranose®®

OH

- Lhinokiflavone et la robustaflavone sont des biflavonoides extraits du Rhus succedanea L. (=
Toxicodendron succedaneum (L.) Kuntze), appartenant a la famille des Anacardiaceae. Ces deux molécules
ont démontré la capacité a inhiber la transciptase inverse et la protéase du VIH-1 dans des tests in-vitro.
Elles ont surtout été étudiées pour traiter des troubles neurologiques comme I'anxiété ou encore les
insomnies.

Figure 47: HINOKIFLAVONE ROBUSTAFLAVONE
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- Le wikstrol B, un autre biflavonoide aux activités antivirales, est extrait du Wikstroemia indica (L.) C.A.Mey.
appartenant a la famille des Thymelaeaceae.*®

Figure 48: Wikstrol B®°
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- Le xanthohumol est extrait du houblon (Humulus lupulus L., Cannabaceae). Cette molécule inhibe les effets
cytopathiques du VIH-1, inhibe la production de I'antigene p24 ainsi que la transcriptase inverse dans les
lymphocytes.

Figure 49: XANTHOHUMOL™™
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- La taxifoline, appelée aussi dihydroquercétine, est isolée a partir du Juglans mandshurica Maxim.
(Juglandaceae). Des études ont montré que ce composé pouvait inhiber les effets du virus de
I'immunodéficience acquise dans les cellules MT4.

Figure 50: TAXIFOLINE?
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- Le kaempférol est un flavonol trés répandu dans le régne végétal. Isolé a partir de Rosa x damascena Mill.,
il bloquerait la liaison entre le gp120 viral et le CD4 du lymphocyte empéchant I’'entrée du virus dans la cellule
de I'immunité.

Un dérivé de cette molécule, un flavanonol, le dihydrokaempférol, appelé aussi aromadendrine, est extrait
du bois du Pinus sibirica Du Tour (Pinaceae). Il a démontré une capacité similaire d’inhibition de I'interaction
entre le CD4 et le gp120.

Figure 51: KAEMPFEROL®
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b) Les xanthones :
Les xanthones sont des pigments polyphénoliques végétaux de couleur jaune existant a I’état libre sous forme
d’hétérosides. La formule brute de base est C13HgO,. lls présentent un squelette dibenzo-y-pyrone.
Les xanthones sont classées en six groupes principaux : les xanthones, les hétérosides de xanthone, les
xanthones prenylées, les xanthonolignoides, les bisxanthones et autres.'*

Seulement deux molécules de cette grande famille ont démontré une activité antivirale :

- Le swertifrancheside fait partie de deux familles: flavonone—xanthone. |l est extrait a partir du Swertia
franchetiana Harry Sm. (Gentaniaceae). Selon les études, ce composé permet une inhibition de Ia
transcriptase inverse du VIH-1 bloquant le cycle de réplication du virus. Son mode d’action est
principalement lié a son affinité avec I’ADN (il inhibe aussi I’ADN polymérase).

Figure 52: SWERTIFRANCHESIDE%
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- Le macluraxanthone B est extrait du Maclura tinctoria (L.) Steud., appartenant a la famille des Moraceae.
Il est capable d’inhiber le cycle de réplication du virus de I'immunodéficience acquise et est utilisé comme
anti-néoplasique pour prévenir la prolifération des néoplasmes.1°®

Figure 53: MACLURAXANTHONE B*%”

c) Lesquinones:
Les naphthoquinones sont les composés majeurs de ce groupe ayant démontré une activité anti-HIV au cours

des études. Les quinones en général sont des pigments jaunes, rouges ou violets retrouvés dans le regne
animal et végétal. Dans la grande classe des quinones, on peut classer les benzoquinones, les naphtoquinones,
les anthraquinones. Les naphthoquinones sont connues pour avoir des propriétés antibactériennes et
fongicides.

Le squelette de base est constitué d’'un noyau benzéne sur lequel quatre atomes d’hydrogéne ont été
échangés par deux atomes d’oxygéne le tout formant deux liaisons carbonyles.

On peut citer :

- La plumbagine est un composé extrait du Plumbago zeylanica L. (Plumbaginaceae). Son nom complet est le
5-hydroxy-2-méthyl-1,4-naphthoquinone. Sa formule chimique est C;1HsOs. Ce composé a démontré une
activité sur la suppression de l'activation du NF-kappaB dans les cellules cancéreuses ; c’est un facteur
ubiquitaire qui joue un réle dans la prolifération cellulaire, dans I'expression de génes immunorégulateurs et
dans I'apoptose lors d’'une réponse immunitaire innée ou adaptative. Ce facteur modifie le fonctionnement
des leucocytes.

Concernant le VIH, les études ont montré que ce composé avait une faible inhibition de la ribonucléase H
virale qui est le domaine de la transcriptase inverse virale.1®®

Figure 54: PLUMBAGINE®
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- Le 1,4-naphthoquinone est un composé organique dérivé du naphtaléne. Sa formule chimique est le
Ci0Hs0,. |l possede une activité anti-VIH en inhibant la ribonucléase virale bloquant ainsi le cycle de
réplication du virus. Cette molécule est aussi connue comme cytotoxique, antibactérienne, antimycosique,
insecticide et anti-inflammatoire. Trés peu d’études ont été réalisées sur ce composé.

Figure 55: 1,4-naphthoquinone®!*

- La juglone est un composé aromatique extrait des feuilles, racines et écorces des végétaux de la famille des
Juglandaceae et tout particulierement dans le noyer noir. On peut aussi en retrouver dans le Caesalpinia
sappan L. de la famille des Fabaceae. Sa formule chimique et Ci0H¢O3. Cette molécule est tres cytotoxique.
Son utilisation remonte a la Grece antique. Les grecs I'utilisaient pour pécher par empoisonnement. Son
extraction ne remonte qu’en 1850.

C’est un composé allélopathique (substance produite pour ralentir la croissance d’une plante voisine). En
effet, la juglone est un métabolite secondaire avec des effets phytotoxiques. C’est pourquoi, ce composé est
parfois utilisé comme herbicide. Cette molécule n’est pas seulement dangereuse pour les plantes mais elle
I’est aussi pour certains herbivores qui nont pas les enzymes nécessaires pour la dégrader.

Une autre utilisation est celle d’'un colorant naturel pour les vétements, les cosmétiques, les aliments...

Une équipe de chercheurs (Hopkins) dirigée par le docteur Yang a pour objectif de détruire le réservoir de
latence du virus de I'immunodéficience acquise. Une de leurs hypotheses est qu’il faut activer le virus en
dormance pour pouvoir le détecter en premier lieu. Malheureusement,
« réveiller le virus » est risqué et pourrait accroitre le risque de complications. C'est pourquoi, leur but
aujourd’hui est de trouver un composé pouvant activer le virus en dormance sans activer les = lymphocytes.
IIs ont testé pas loin de 2400 composés et 2000 drogues végétales. Seulement neuf composés ont présenté
cette capacité. La juglone était la molécule la plus prometteuse. Suivant le raisonnement de I'équipe Hopkins,
la juglone pourrait réactiver le virus en latence sans déclencher la production de nouveaux lymphocytes
infectés ou de nouveaux virions. Malgré la réussite des essais in-vitro, cette quinone pourrait étre trop toxique
pour I’lhomme selon les derniéres études. 112

Figure 56: JUGLONE*3
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- La conocurovone, extrait du Conospermum incurvum Lindl. appartenant a la famille des Proteaceae, est une
naphthoquinone trimérique. Le Conospermum incurvum est principalement retrouvé en Australie. Ce
composé a démontré une capacité a inhiber I'intégrase virale du VIH-1. Cependant, c’est un composé tres
lipophile, conduisant a des problemes de solubilité et surtout de biodisponibilité. C'est pourquoi la
recherche s’est tournée vers des analogues du conocurovone en gardant la partie principale de son

squelette a savoir le motif pyrane, le degré d’insaturation, les alcoxyles. Ces analogues ont montré une
114-115

capacité d’inhibition de I'intégrase virale supérieure a la molécule naturelle.
Figure 57: CONOCUROVONE

d) Leslignanes:
Les lignanes sont des composés phénoliques, dérivés de la phénylalanine, composés de deux unités

monolignols. Cette base sert au regne végétal pour produire la lignine, molécule présente dans les vaisseaux
conducteurs.

Certains lignanes ont une structure proche des hormones sexuelles humaines. Ce qui permet a certains
d’entre eux de se lier aux récepteurs aux oestrogenes. On les appelle des phytoestrogenes.

Ces composés sont utilisés par les plantes comme défense chimique contre les herbivores en plus d’avoir des
activités antifongiques, antibactériennes et anti-oxydantes. lls sont connus également pour étre des
antimitotiques.

D’un point de vue chimique, on parle d’un squelette en C18. Cette base repose sur une liaison entre les
carbones B des chaines latérales et de deux unités du 1-phénylpropane.

Ils peuvent étre répartis en six groupes : les néolignanes (aux propriétés anti-allergiques, anti-rhumatismales),
les lignanes furanofuraniques, les cyclolignanes, les butyrolactones, les flavonolignanes (aux propriétés
hépatoprotectrices) et les lignanes monofuraniques.'*®

Cette classe de molécules est utilisée aujourd’hui pour prévenir et traiter certains cancers.!'’

On peut citer :

- La phyllamyricine B et son dérivé lactonique, la retrojusticidine B, extraits du Phyllanthus myrtifolius
(Wight.) Muell. Arg. ou encore P. urinaria L. appartenant a la famille des Euphorbiaceae, espéces surtout
présentes en Malaisie. Ces deux lignanes ont présenté une activité anti-VIH-1 par inhibition de la transcriptase
inverse virale. Ces deux especes de Phyllanthus ont été utilisées dans de nombreux pays pour leurs propriétés
antimicrobiennes et anti-oxydantes pour lutter entre autres contre la jaunisse, la gonorrhée, les migraines,
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les troubles digestifs... En plus de s’attaquer au virus de 'immunodéficience acquise, ces composés inhibent
aussi la croissance de Pseudomonas stutzeri.

Concernant le VIH, des études ont été menées par une équipe du Roche Molecular Biochemicals. lls ont utilisé
I’AZT151TP comme contrdle positif. Le résultat montre que les deux lignanes ont bien une activité anti-VIH-
1. La recherche continue pour extraire des molécules plus puissantes dans cette catégoriel*?,

Figure 58: PHYLLAMYRICINE B RETROJUSTICIDINE B
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- L’anolignane A, I'anolignane B, et les dibenzylbutadiene lignanes sont extraits de I’Anogeissus acuminata
(Roxb. ex DC.) Wall. ex Guill. & Perr. (+ Terminalia phillyreifolia (Van Heurck & Miill.Arg.) Gere & Boatwr.
(Combretaceae). Les études ont montré une capacité a inhiber la transcriptase inverse virale du virus de
I'immuno-déficience acquise. On retrouve cette plante en Inde, au Cambodge, en Thailande et au Vietnam.
Les études ont été menées principalement en Thailande en 1994. Avant cette découverte, I’Anogeissus
acuminata n’était pas utilisée dans la médecine traditionnelle ou dans la vie de tous les jours. Les études
ont montré que I'anolignane B était tres peu actif, testé seul. Cependant son activité est décuplée lorsqu’il
est combiné a I'anolignane A. On parle donc de synergie d’action. Les deux composés étaient soit trés
faiblement cytotoxiques, soit non toxiques du tout lors de I’essai sur des lighées de cellules cancéreuses.*

Figure 59: ANOLIGNANE B ANOLIGNANE A**
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- Lagomisine, extrait du Kadsura interior A.C. Smith (Schizandraceae), est un des composés présentant I'une
des plus grandes capacités a inhiber le cycle de réplication du VIH-1. Plusieurs composés isolés du K. interior
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ont révélé une telle activité mais c’est la gomisine-G qui a démontré la plus forte inhibition du virus. La
recherche a mis en évidence que la position et le type de substituants sur les groupements phénols ou la
fonction biphényle étaient importants pour cette activité antivirale tout comme la position des fonctions

121

hydroxyles.

Figure 60: GOMISINE'??

e) Acides phénols et dérivés :

- L’acide caféique, sous forme de sels de potassium et de sodium, extrait d’Arnebia euchroma (Royle) I.M.
Johnston (famille des Boraginaceae), présente des effets inhibiteurs du cycle de réplication du virus de
I'immunodéficience acquise par inhibition de la transcriptase inverse virale dans les lymphocytes H9 infectés.
Ce composé est déja utilisé depuis longtemps en médecine chinoise comme anti-inflammatoire,
antipyrétique, antibactérien. Il a également été utilisé pour traiter I'épidémie d’hépatite en Chine.!?

Figure 61: ACIDE CAFEIQUE™**
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- L’acide L-chicorique, est un acide hydroxycinnamique de formule chimique Cy;H15012.1% C’est un dérivé de
I'acide caféique et de I'acide tartarique. On le retrouve dans des espéeces du genre Echinacea et plus
particulierement dans Echinacea purpurea (L.) Moench. Ce composé a été isolé en premier a partir du
Cichorium intybus L. (la chicorée). Les études ont démontré que |'acide L-chicorique stimule la phagocytose,
inhibe ’enzyme hyaluronidase, et peut aussi inhiber I'intégrase virale du VIH-1'%¢. Cet acide présente des
difficultés pour entrer dans les cellules de I'immunité infectées par le virus mais présente une forte
inhibition non-compétitive et réversible de I'enzyme virale. L'expérience a été réalisée en combinant
I'acide L-chicorique avec la zidovudine in-vitro. Les résultats ont montré une synergie d’action entre les
deux molécules, augmentant leur potentiel d’action. Cette association pourrait permettre de réduire les
doses de zidovudine de plus de 33% pour un méme effet. Ce composé est donc trés prometteur.?’
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Figure 62: ACIDE L-CHICORIQUE'?
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- l’acide lithospermique, dihydrobenzofurane formé par trois molécules d’acide caféique, extrait de Salvia
miltiorrhiza Bunge (Lamiaceae), présente une forte inhibition de la réplication du virus dans les cellules
lymphocytes H9'*. Ce composé est connu pour avoir des propriétés antihormonales (antigonadotropes,
antithyréotropes, antiprolactines) par inhibition de la LH. Il est aussi utilisé comme adjuvant dans les
traitements médicamenteux urinaires car il a un effet sur la fonction rénale ; il diminue I'urémie, il augmente
la vitesse de filtration glomérulaire ainsi que I'excrétion d’urée et de créatinine. Enfin, I’acide lithospermique
a un effet hypotenseur par effet vasodilatateur et inhibiteur de I'angiotensine.

La recherche a montré que ce composé a un effet sur les protéines de la nucléocapside virale du VIH-1 comme
inhibiteur stable non covalent. Les études semblent prometteuses.

Figure 63: ACIDE LITHOSPERMIQUE**°

f) Tanins et dérivés :
- La punicalagine, I’acide chebulagique, et la punicaline sont des ellagitanins extraits de Terminalia chebula
Retz (Combretaceae). lls inhibent la transcriptase inverse virale du virus de I'immunodéficience acquise.
La punicalagine serait responsable d’une activité anti-VIH-2 avec une inhibition de I'ordre de 100% a une
concentration de 31.25 microgrammes/ml. 31Sa formule chimique est CagH250s0.
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Figure 64: PUNICALAGINE PUNICALINE™*?

L’acide chebulagique a pour formule chimique Ca1H300,7°°. Ce composé, en particulier, a démontré des effets
immunosuppresseurs, hépatoprotecteurs, inhibiteurs d’alpha glucosidase.

Les études ont montré que ce composé était un bon candidat pour restaurer I’'expression de la croissance du
M2(S31N). Il inhibe également le virus influenza A. Cependant, les études ont montré que cette molécule
n’inhibait pas directement le virus du VIH-1 mais permettait de soulager les symptomes provoqués par
I'infection. Un essai clinique en double aveugle, avec I'utilisation d’un placebo pour comparaison, a été réalisé.
Les résultats ont montré que I'acide chebulagique a permis de stabiliser le poids des séropositifs. Le poids
n’étant pas le seul parametre étudié, ce composé phénolique a démontré aussi un effet sur I'ensemble des

symptémes du virus VIH-1,133 75134

La punicaline inhibe le cycle de réplication du virus VIH-1 dans les lymphocytes H9 avec une cytotoxicité faible
en inhibant la transcriptase inverse virale. Sa formule chimique est C34H,20,,. D’autres études ont montré que
ce composé n’inactive pas le virus directement!®.

- ’acide repandusinique, un autre ellagitanin, est extrait du Phyllanthus niruri L. appartenant a la famille des
Phyllanthaceae. Il a la capacité d’inhiber la transcriptase inverse du VIH-1. Les études ont permis de
démontrer que ce composé pouvait également inhiber trés fortement (a hauteur de 90%) I’antigene p24 dans
les lymphocytes H9'%¢. ’acide repandusinique est dix fois plus actif sur la transcriptase inverse virale que sur
I’ADN polymérase du VIH-1. %7

Figure 65: ACIDE REPANDUSINIQUE
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- Le camelliatanin H, un tanin hydrolysable dimérique, extrait du fruit de Camellia japonica L.(Theaceae),

espéce originaire de Corée, inhibe la protéase virale du VIH-138, Ce composé est utilisé a I'origine en
139

cosmétique dans I'Est de I’Asie. Des études ont montré un potentiel effet hypotriglycéridémique.
Figure 66: Camelliatanin H**°

- L'acide gallique et le galloylglucose, tous les deux extraits du Terminalia chebula Retz (Combretaceae),
présentent une activité inhibitrice de I'intégrase virale du VIH-1. Les études ont montré que I'activité anti-
VIH-1 n’était pas tres vraiment concentration-dépendante. De plus, I'acide gallique et son dérivé ont montré
une cytotoxicité sur les cellules, supérieure a leur activité sur I’'enzyme virale. Cette cytotoxicité augmente de
maniere proportionnelle avec le nombre de carbones avec un effet maximum quand la molécule contient
onze carbones. L'étude a également mis en évidence que les gallates avec au maximum cing carbones
présentaient le plus haut pourcentage d’inhibition du cycle de réplication du virus de I'immunodéficience
acquise (a hauteur de 78%). Ces expériences ont été menées, en 2008 par un laboratoire de virologie en lien
avec le département des sciences pharmaceutiques situés en Amérique du Sud, pour déterminer les effets de
ces composés aussi bien sur le VIH que sur le HSV.4!

Une autre molécule dérivée de I'acide gallique et de I'épigallocatéchine, nommeée le (-)-épigallocatechine 3-
O-gallate, est un polyphénol étudié dans ce contexte. Il a démontré des effets sur les particules virales, en
bloquant le virus lors de son entrée dans les lymphocytes et en inhibant la transcriptase inverse virale ainsi
gue la protéase virale du VIH-1.

Figure 67: GALLOYLGLUCOSE 12 ACIDE GALLIQUE**
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g) Autres composés phénoliques :

- La mallotojaponine, extrait du Mallotus japonicus (L.f.) Mull.Arg. (Euphorbiaceae), est un phloroglucinol
dimérique. Les études ont montré une possible activité d’inhibition de la transcriptase inverse virale. Sa
formule chimique est C4H,508'**. L’expérience a mis en évidence une inhibition de I’enzyme virale du VIH-
1 a hauteur de 70% avec une dose de dix pg/ml de mallotojaponine. L'inhibition est compétitive par rapport
au (rA)n.(dT)12-18 et non compétitive par rapport au substrat triphosphate dTTP.1#

Figure 68: MALLOTOJAPONINE™
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- La curcumine, dont la formule chimique est C;1H200s, est extraite des rhizomes du Curcuma longa L.
(Zingiberaceae). Les études ont montré que la curcumine et ses dérivés (curcuminoides) présentaient une
activité d’inhibition des protéases virales du VIH-1 et VIH-2 ainsi qu’une inhibition de la transcriptase
inverse virale et de l'intégrase virale. Ces études n’ont été réalisées que sur des cellules in-vitro, et
devraient étre confirmés sur des virus vivants infectant des cultures cellulaires. ¢

Figure 69: CURCUMINE**
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- Le peltatol A, dimere de catéchol prénylé de formule chimique CsHss04, est extrait du Pothomorphe
peltata (L.) Miq. appartenant a la famille des Piperaceae. Ce composé a démontré des activités anti-VIH-1
et des propriétés anti-tumorales!*®. Quatre composés ont été isolés a partir de cette plante mais seul le

peltalol A présente de telles activités. Ce composé présente aussi des effets anti-oxydants, anti-malariques

et anti-inflammatoires.**

Figure 70: PELTATOL A'*

3) Les Alcaloldes

Les alcaloides sont une famille de composés tres hétérogenes renfermant au moins un hétéroatome d’azote
inclus dans un cycle. lls sont le plus souvent hétérocycliques et de nature basique. Leurs utilisations remontent
a I'Antiquité. lls ont permis la découverte de nombreux médicaments comme la morphine, la quinine,
|"atropine. Le premier alcaloide découvert fut la morphine a partir de I'opium par F.W. Sertirner en 1817. Il
n’était alors que commis de pharmacie et lui donna en premier lieu le nom de morphium en honneur des
dieux des songes.'*®

Ces composés peuvent présenter de nombreux effets pharmacologiques, comme sur le systéme cardio-
vasculaire ou sur le systeme nerveux central. Certains sont des anticancéreux ou des anti-parasitaires.

Ce groupe est tellement vaste et hétérogene qu’une classification est difficile, mais globalement elle s’appuie
sur leur biogénése.'>!
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Nous allons nous pencher sur les molécules suivantes :

- La polycitone A, alcaloide aromatique extrait d’'un organisme marin (Polycitor sp.), présente une activité
inhibitrice de la transcriptase inverse virale mais aussi sur I’ARN et I’ADN polymérase. Ce composé est
étudié pour un effet sur le virus du VIH de maniére allostérique mais aussi sur les leucémies et les tumeurs
mammaires.'>?

Figure 71: POLYCITONE A**?
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- La papavérine, extrait du Papaver somniferum L. appartenant a la famille des Papaveraceae, a la capacité
d’inhiber la réplication du VIH-1 en bloquant I'activité de la transcriptase inverse. Sa formule chimique est
C20H21NO;.  C’est un alcaloide isoquinoléique. Son utilisation la plus connue est un spasmolytique
musculotrope. Des études ont montré que ce composé inhibe la réplication virale dans les lymphocytes H9
et dans des échantillons de sang périphérique. L'étude consistait a exposer des cellules H9 infectées
pendant une vingtaine de jours a une dose de dix pg/ml. A cette dose, les résultats ont montré que la
papavérine n’affectait pas la prolifération cellulaire mais permettait d’inhiber la transcriptase inverse et
I’expression de la P24'415> C’est une molécule trés prometteuse.

Figure 72: PAPAVERINE*>®
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- La buchapine, extraite d’Eodia roxburghiana (Cham.) Benth. (Rutaceae) a démontré une inhibition des
effets cytopathogéniques du VIH-1 dans les lymphocytes CD4. Sa formule chimique est C19H23N0,%.
C’est un alcaloide quinolinique. Les études réalisées par Nafees et al. ont mis en évidence que I'activité
anti-VIH repose sur le noyau B non substitué ainsi que sur la longue chaine de quatre carbones.*®’
Figure 73: BUCHAPINE®®

- La nitidine, extraite du Toddalia asiatica (L.) Lam. (= Zanthoxylum asiaticum (L.) Appelhans, Groppo &
J.Wen) appartenant a la famille des Rutaceae, a pour formule chimique C21H1sNO4+. *°. C’est un alcaloide
de type benzophenanthridine. Une de ses utilisations principales est la lutte contre le paludisme, maisiil a
montré également une activité anti-VIH in-vitro.*°

Figure 74: NITIDINE
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- La O-deméthylbuchenavianine, extraite du Buchenavia capitata (Vahl) Eichl. appartenant a la famille des
Combretaceae, a pour formule chimique C31H2:NO,4. Trois composés de la méme famille ont été testés : la
O-deméthylbuchenavianine, la N,O-dideméthylbuchenavianine et la buchenavianine.'®! La molécule la
plus active sur le virus de I'immunodéficience acquise était la O-deméthylbuchenavianine.
Cependant, elle présentait une forte cytotoxicité sur les cellules de I'essai. De plus, ses effets comme
inhibiteur de la transcriptase inverse virale du VIH-1 et inhibiteur de la protéase virale n’ont pas été

suffisamment significatifs pour que la recherche continue sur ce composé.'6?
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Figure 75: O-deméthylbuchenavianine®
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- L’harmine, alcaloide de formule chimique est Ci3H1:N.O, extraite de Symplocos setchuensis Brand
(Symplocaceae) inhibe la réplication du virus de I'immunodéficience acquise dans les lymphocytes H9. Sa
forme composée est aussi appelée télépathine. C'est un alcaloide végétal de la famille des harmanes. Il est

connu pour avoir des propriétés d’antagonistes sérotoninergiques. D’autres espéces végétales contenant

de I’harmine, comme Banisteriopsis caapi, sont utilisées par les indigénes d’Amérique du sud pour prépare

r I'ayahuasca, afin de potentialiser les effets hallucinogénes d’espéces du genre Psychotria. Aujourd’hui,

I’harmine est étudiée pour de potentiels effets anticancéreux au niveau du cerveau, du c6lon, du sein, des

poumons, du foie, de I'cesophage et des tissus gastriques. Ce composé a montré une inhibition de la

croissance tumorale.

Cette molécule est aussi un IMAO, ce qui explique des études faites par le laboratoire de chimie biologique

structurale de I’'Université de Namur pour une utilisation dans le traitement de la dépression et de la maladie

de Parkinson.

Malgré toutes ses capacités, ce composé présente une neurotoxicité.'®*
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Figure 76: HARMINE
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B) Les plantes et leurs métabolites secondaires les plus prometteurs

1) Calophyllum lanigerum Miq. (Calophyllaceae) et le (+)-calanolide A

a) Généralités
Le Calophyllum lanigerum est classé dans la famille des arbustes a feuilles persistantes ou arbres pouvant
grandir de deux métres a trente-huit métres. La taille moyenne observée est de quinze meétres environ. |l
fait partie de la famille des Calophyllaceae. Il est essentiellement retrouvé dans les sols sableux, dans des
zones élevées de vingt a cent quarante metres au-dessus du niveau de la mer. Les exploitations connues se
trouvent en Asie du Sud-Est, dans le sud de la Malaisie et en Indonésie.
En Malaisie, ils sont connus pour pousser dans les foréts humides qui sont de grandes sources de remédes
naturels.'®®

Figure 77: Calophyllum lanigerum

Cet arbre peut produire les calanolides A et B. Au cours de cette thése, nous allons surtout nous intéresser

au calanolide A qui présente une véritable activité antivirale contre le virus de I'immunodéficience acquise.
167

Figure 78: (+)-Calanolide A (-)-Calanolide B

168

b) Le calanolide A:
Cette molécule a démontré des activités antivirales qui sont encore aujourd’hui en phase d’études cliniques.
Elle est aussi étudiée pour une possible activité anti-tumorale depuis 2015, ainsi que pour des propriétés
antimicrobiennes, notamment contre Mycobacterium tuberculosis.

Dans les essais cliniques, les doses administrées vont de 200 a 800 mg. Le but est de déterminer la sécurité
et I'efficacité de cette molécule. Nous ne disposons pas encore d’information précise sur les contre-
indications possibles, les effets indésirables et sur I'utilisation pendant la grossesse ou la lactation. C’est
pourquoi nous allons nous intéresser surtout a la molécule en elle-méme.
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Ce composé est isolé a partir du latex provenant du tronc de I'arbre.

Ce latex contient de nombreuses molécules comme des stéroides, des triterpénes, des coumarines. Le (+)-
calanolide A est une dipyranocoumarine avec des propriétés inhibitrices de la transcriptase inverse non-
nucléosidique du HIV-1.3

C’est en 1987 qu’on fait référence pour la premiére fois a I'activité antivirale de cet arbre. Une équipe de
I’Université de I'lllinois Chicago préleve des centaines d’échantillons de plusieurs types d’arbres dont le
Calophyllum lanigerum en Malaisie et plus précisément en Sarawak. Ce n’est que quatre ans plus tard que le
NCI (National Cancer Institute) découvre que le latex présente une activité contre le HIV-1. IIs ont nommé la
molécule responsable de cette propriété, le (+)-calanolide A. D’autres espéces d’arbres de la méme famille
présentait cette molécule mais seulement en faible quantité. On peut citer entre autres le C. teysmannii Miq.
etle C. brasiliense Cambess.

Le composé actif isolé en premier fut le (-)-calanolide B, isolé a hauteur de vingt pour cent. Méme si celui-ci
est moins actif que le calanolide A, il est extrait plus facilement du latex en faisant de petites coupures dans
I’écorce des arbres matures sans causer le moindre mal.

A partir de cette date, une petite compagnie pharmaceutique de Chicago a synthétisé le calanolide A en lien
avec I'Institut médical et pharmaceutique de Sarawak. Ce développement a intéressé la FDA (the US Food
and Drug Administration) pour des études pré-cliniques. Les résultats étant satisfaisants, la phase une des
essais cliniqgues a commencé fin 1996 sur des volontaires sains. Les essais sur des patients séropositifs
commencérent en 1999. Le composé B est, quant a lui, toujours en phase de développement pré-clinique.

Des études ont permis de développer un analogue le 11-deméthyl-12-oxo calanolide A. Il présente des
activités antirétrovirales similaires au calanolide A. D’autres analogues plus performants ont également été
synthétisés.

Les avancées de ces travaux n’ont pas beaucoup évolué depuis. Le (+)-calanolide A est toujours en phase
clinique de type 2 sur des patients séropositifs. Les résultats démontrent une diminution de la progression du
virus ainsi qu’une extension de I'espérance de vie des patients.

De nombreuses études cliniques ont été menées. L'une d’elle fut une étude randomisée, réalisée en 2001,
en double aveugle avec un placebo. Quarante-trois patients ont été traités avec soit le calanolide A, soit le
placebo. L'expérience consistait a donner une dose de 600 mg deux fois par jour. Le groupe traité par la
molécule antirétrovirale présentait une diminution de la charge virale de I'ordre de 0,81 log10. La différence
entre les deux groupes était trés significative.

Les dicoumarols, dont font partie les molécules extraites du Calophyllum, ont des propriétés anticoagulantes,
antipsoriasiques, anti-inflammatoires, inhibitrices de la lipoxygénase, inhibitrices de la topoisomérase,
inhibitrices de I'activation des cellules T. Le calanolide A a en plus une activité anti-VIH-1 méme sur les formes
AZT résistantes et sur les formes pyridinones résistantes.

Une des difficultés rencontrées est I'obtention de cette molécule a partir des Calophyllum. Les zones humides

ou se trouvent ces especes d’arbres sont inaccessibles la plupart de I’'année et sont inhospitalieres a cause
de nombreux insectes. De plus, les quelques espéces ayant une valeur économique ont tendance a étre trés
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peu distribuées. Les exploitations sont trés rares et peu accessibles, d’ou I'intérét d’une synthese totale de
la molécule.*®®

Le (+)-calanolide A est composé d’un squelette avec 3 motifs principaux :

- le A etle Bsont des coumarines;
- le Cestun 2,3-diméthylchromanone ;

- le D est un 2,2-diméthylchrome

Figure 79: (+)-Calanolide A*”°

L’'une des voie de synthése est de partir du phloroglucinol'’®. l’acétylation du 5,7-dihydroxy-propyl-2H-
chromen-2-one cumulée simultanément a une fermeture de cycle permet de produire la molécule 8, via
une réaction de Friedel-Crafts. Le composé 10 est ensuite obtenu par la condensation de la molécule 8
avec le 1,1-diethoxy-3-méthyl-2-butene en utilisant une pyridine comme catalyseur. Le composé 10
obtenu est le calanolide A (Figure 80).

Figure 80: SCHEMA DE LA SYNTHESE DU CALANOLIDE A

De nombreuses études ont démontré que le composé 11-déméthyl calanolide A présentait également une
activité anti-VIH-1. Le fait le plus intéressant est qu’il démontre une activité sur les formes résistantes aux
inhibiteurs de la transcriptase inverse. De plus, ce composé montre une synergie d’action s’il est associé a
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I'indinavir et a I’AZT. Le retrait du méthyle sur le carbone C11 fait de lui un candidat trés prometteur car il est
produit beaucoup plus facilement. En effet, cette action permet de ne pas étre géné par la configuration cis
ou trans du cercle C. Malheureusement, les recherches ont été abandonnées a cause de la grande toxicité de
la molécule.

Figure 81: 11-déméthyl-12 oxo calanolide A"

Cette molécule n’est cependant pas a négliger. En effet, son précurseur, le 11-déméthyl-12-oxo calanolide A
a une activité inhibitrice similaire et est moins toxique a dose thérapeutique. Un de ses atouts est son carbone
chiral central qui se révelera inutile sur le carbone C11 et C12 pour une activité anti-VIH. La recherche a mis
en évidence que ce composé a un index thérapeutique plus étendu que le (+)-calanolide A. Un trés grand

nombre de molécules et de combinaisons ont ainsi été évaluées pour leur activité antivirale (Figure 82).17%"
173

Figure 82: Ensemble des molécules testées lors des études sur le calanolide A
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2) Ancistrocladus korupensis D.W.Thomas & Gereau (Ancistrocladaceae) et la michellamine B

Trois nouvelles molécules, des alcaloides atropisomeriques naphthylisoquinoliniques, ont été isolées a
partir d’'une espéce de liane tropicale, I’Ancistrocladus korupensis'’*.

Figure 83: Ancistrocladus korupensis'”®

Ces molécules sont nommeées, michellamines A, B, C. Ancistrocladus korupensis est surtout retrouvée dans
les foréts humides du Cameroun. Cette liane fait partie de la famille des Ancistrocladaceae. Elle est en danger
de disparition, répertoriée sur la liste rouge des espéces menacées de I'UICN (I’'Union Internationale pour la
Conservation de la Nature). C’est une liane ligneuse pouvant grimper jusqu’a 120 meétres grace a des
crampons situés sur toute sa longueur. Elle est recouverte d’une couche de cambium noir, rouge foncé ou
encore violet. Les feuilles sont en forme de rosettes a la base, puis se regroupent en grappes en bout de tige
grace a I'accumulation d’auxine. Cette liane posséde des fruits en forme de noix.

La michellamine B est extraite des feuilles matures le plus souvent et représente 2,1% du poids net de la
feuille.

En 1993, s’appuyant sur la convention de Rio sur la biodiversité, le gouvernement Camerounais déclara cette
espece « trésor national » et interdit I'exportation de fruits et de plants...

Figure 84: Les michellamines extraites d’Ancistrocladus korupensis'’

michellamine F (38) michellamine Bg (39) michellamine A4 (40) michellamine Ag (41)

Ces molécules ont la capacité de completement inhiber les effets cytopathiques du VIH-1 et du VIH-2 sur les
cellules de I'immunité. Celle qui nous intéresse le plus est la michellamine B, un alcaloide qui a démontré une
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activité des les premiers essais. Elle inhibe le virus dés ses premiers cycles de réplication en inhibant Ia
transcriptase inverse et en bloquant la fusion des cellules. Des études ont également montré une inhibition
de I'antigene p24 ainsi que celle des virions infectieux.

Les essais in-vivo en phase préclinique menés par le NCl sur le chien n’ont malheureusement pas été positifs.
Les doses administrées sous forme d’infusion, pour avoir une activité efficace contre le virus, s’approchent
des doses neurotoxiques. C’'est pourquoi le NClI a décidé de suspendre leurs recherches dans les années 90.
Toutefois, cette espece contient également une autre molécule trés prometteuse, la korupensamine,
s’avérant étre antipaludique (contre Plasmodium falciparum et Plasmodium berghei). Du fait de sa rareté,
seules les feuilles tombées sur le sol peuvent étre collectées et étudiées.'’

3) _Momordica charantia L. (Curcurbitaceae) et la MAP 30

a) Momordica charantia L.

La protéine nommeée la MAP 30 est extraite du Momordica charantia surnommée le bitter melon. Cette
plante de la famille des Cucurbitaceae donne un fruit trés connu et utilisé en Chine dans la médecine
traditionnelle ou encore en Inde comme ingrédient dans la cuisine traditionnelle. On la retrouve également
dans les zones tropicales comme la forét amazonienne, I'est de I’Afrique, I’Asie, les Caraibes. En Inde, le bitter
melon est cultivé a des altitudes allant jusque 1500 métres et seulement pendant la période chaude, entre
avril et juillet. Les graines germent entre quatorze et vingt jours. La plante commence a donner le fruit entre

soixante et quatre-vingts jours. Quant au fruit, il est réellement mature aprés quatre-vingt-dix jours. 17’
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Figure 85: Momordica charantia
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Le fruit, la feuille et les graines sont comestibles et amers en raison de la présence de dérivés terpéniques
nommés momordicines. Cette plante est tres utilisée en médecine traditionnelle chinoise et son fruit est
considéré comme un anti-émétique, un tonifiant, un laxatif, un anti-inflammatoire, un anti-tumoral, un anti-
viral, un anti-helminthique, un antimicrobien, un anti-diabétique, un anti-oxydant, un aphrodisiaque
puissant, un hypotriglycéridémiant, un hypocholestérolémiant, un stimulant de I'immunité... Il est souvent
utilisé pour lutter contre la constipation, les douleurs abdominales, les petites inflammations. Il ne semble
pas présenter d’effets indésirables. Il est un peu considéré comme une panacée dans la médecine
traditionnelle chinoise :

- Le fruit est utilisé principalement pour purifier le sang et lutter contre la mélancolie, la dépression.

- Lejus du fruit est utilisé pour lutter contre le diabete, les coliques, les parasites intestinaux, la fievre, les
hépatites...

- La pulpe du fruit, les feuilles et les graines sont quant a eux anti-helmintiques.
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- Les feuilles sont surtout connues pour étre galactogenes.

- Enfin les racines sont astringentes’*

Toutes ces propriétés qui lui sont attribuées s’appuient sur la médecine traditionnelle. Mais en y regardant
de plus prés, cette plante contient une trés grande quantité de molécules qui pourraient confirmer ses
différentes utilisations. On peut citer entre autres, des acides galacturoniques, des protéines inhibitrices des
ribosomes, de l'acide linolénique, de I'acide linoléique, de I'acide oléanolique, des alcaloides, des
cucurbitacines, des stéroides, des citrullines, des flavochromes... De plus les feuilles sont trés sources riches
en calcium, en magnésium, en potassium. La partie comestible du fruit ainsi que les feuilles sont de bonnes
sources de vitamine B. Cependant, cette plante est abortive et est déconseillée pendant la grossesse et les
extraits de graines sont tératogenes.

De nombreuses études ont été réalisées sur cette plante pour comprendre ses différents mécanismes
d’action.

Au cours de cette thése, nous allons surtout nous intéresser a ses effets anti-VIH et anti-cancéreux
(principalement contre les leucémies).

b) ACTIVITE ANTI-VIH DE LA MAP-30
Les études in-vitro et in-vivo sur 'activité anti-VIH du Momordica charantia remontent aux années 80. Elles

ont démontré que le bitter melon contient des protéines qui peuvent inhiber le VIH'’®. Ces protéines sont,
I"alpha-momorcharine, la béta-momorcharine, et la MAP 30. Nous allons nous concentrer sur la derniére
protéine, celle-ci est un inhibiteur des ribosomes.

Figure 86: LA PROTEINE MAP30'®°

Ses propriétés antivirales ont été démontrées sur le VIH, le virus de I’herpeés et sur le virus de I'Epstein-Barr.
Les études ont démontré que le bitter melon avait la capacité de stimuler notre immunité en augmentant la
production de l'interféron gamma et en activant les cellules tueuses de I'organisme que ce soit chez les
animaux ou les humains. Cette action est due a une protéine appelée la MAP 30. Elle va permettre de bloquer
les cycles de réplication du virus a différentes étapes.

Grace a cette protéine, le bitter melon a été considéré comme un traitement possible contre le virus de
I'immuno-déficience acquise. Lors des études, les chercheurs ont pu déceler que les éléments responsables
de I'activité anti-VIH était uniquement des protéines ou des glycoprotéines. Malheureusement, elles ne sont
pas trés bien absorbées par voie orale. Elles présentent une tres faible biodisponibilité par voie orale.
Cependant, la prise par voie orale n’est pas abandonnée. En effet, méme si trés peu de protéines arrivent a
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passer dans le sang a travers la muqueuse gastrique, cette faible quantité pourrait tout de méme lutter et
limiter les effets indésirables de la trithérapie antirétrovirale.

En 1990, plusieurs études ont été menées.

Pour ce faire, différentes parties de Momordica charantia, a différents stades de maturation, ont été
prélevées. Les chercheurs ont au préalable mis en évidence que I'activité anti-VIH de la plante se trouvait
principalement dans le fruit et les graines. De plus, cette capacité anti-virale augmente de maniére
proportionnelle avec la maturité. Pour cette étude, seulement des fruits matures tombés de I'arbre ont été
utilisés.

L’équipe de chercheurs a cultivé une culture de lymphocytes CD4 non infectés par le virus. Le virus utilisé
pour I'étude a été préparé et stocké, les cellules LT CD4 ont été conservées dans un milieu comprenant de la
streptomycine pour assurer la normalité des cellules utilisées.

Deux cents grammes de graines matures du Momordica charantia ont été nécessaires pour avoir assez de
protéines MAP30.

Protocole 1 : les cellules LT CD4 ont été traitées au préalable avec cinquante microlitres de MAP 30 a
différentes concentrations pour des durées allant de quinze secondes a quatre-vingt-dix minutes. Ensuite,
cinquante microlitres de virus HIV congelé a été ajouté pour une durée de soixante minutes.

L’étape suivante a consisté a enlever les contenants dans lesquels on retrouvait la MAP 30 et le virus du VIH
1. Les cellules ont été lavées pour enlever tout résidu.

Les cellules CD4 de notre immunité ont par la suite été remises en contact avec la solution de MAP30 aux
mémes concentrations. Toute la culture a été incubée a 37 degrés avec une concentration en O, s’élevant a
5%. Les premiers virions du VIH, marquant I'infection, ont été découverts au bout de cing jours.

Protocole 2 : un des objectifs était de déterminer I'activité de cette protéine MAP30 sur la réplication du
virus, sa transmission via la mesure de |'expression de la protéine p24 virale ainsi que l'activité de la
transcriptase inverse du VIH-1. Des cellules de la lignée H9 ont été incubées avec le virus étudié a 37 degrés
pendant soixante minutes. Les cellules testées ont ensuite été lavées pour supprimer toute trace du
pathogéne puis elles ont été remises en suspension. Des cultures ont été mises en contact avec la MAP30 a
différentes concentrations sauf pour une culture témoin. Celle-ci a montré que la p24 ainsi que I'activité de
la transcriptase inverse étaient décelées a partir du quatrieme jour. Cependant, la culture mise contact avec
une concentration de 0,334 nM de MAP30 a vu I'expression de la p24 diminuer de 29% par rapport a la
culture témoin. Plus les concentrations étaient élevées, plus I'inhibition de la protéine virale augmentait. La
disparition compléte de son expression est arrivée a une concentration de MAP 30 de 33,4 nM. Cette
diminution n’est pas due a un effet cytotoxique, en effet aucune diminution au niveau de I’ADN cellulaire ni
au niveau de la synthese de protéines n’a été observée.

Protocole 3 : il consiste en une incubation pendant quatre-vingt-dix minutes de cultures cellulaires infectées
par le virus du VIH-1 avec la MAP30. La seule différence entre les cultures était la concentration de MAP30
utilisée. Les résultats ont été trés intéressants :

- aune dose de 1,67 nM, la protéine a provoqué une inhibition du cycle de réplication virale a hauteur de

60%.

- aune dose de 1670 nM, I'inhibition s’élevait a 86%.

A des concentrations identiques, mais pour une durée d’incubation de quinze secondes, I'inhibition du cycle
de vie du virus s’élevait a 23% et 25%, respectivement.

Il est important de noter qu’aucun effet cytologique ou cytostatique n’a été provoqué par la protéine issue
de cette plante sur les cellules saines témoins.
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A une dose de 167 nM, pour une incubation de 120 heures, on a pu observer une élimination compléte de la
formation de syncytium.

Les résultats suggerent que la MAP30 affecte le VIH deés les stades initiaux (I'infection), lors de la transmission
des génes viraux dans les cellules hoétes, lors de la libération de virions.

Cette équipe a voulu prouver que tous ces effets mis en évidence n’étaient liés en rien a un effet toxique de
la protéine étudiée sur les cellules testées. Ils ont émis I’hypothése que la MAP30 était spécifique pour les
virus (elle reconnaitrait des anomalies sur les membranes des cellules infectées). Que ce soit a une
concentration faible de 0,334 nM ou a une concentration plus forte de 33,4 nM, le composé issu du bitter
melon n’a entrainé aucun dommage autre que la diminution de I’expression de la p24 et de la transcriptase
inverse. A une dose proche de 334 nM, ils ont décelé une diminution de 25% de I’ADN cellulaire et une
diminution de 28% pour la synthése protéique comparée a la disparition totale de la p24 par exemple.'”’ Le
MAP30 a donc un index thérapeutique élevé.

La structure de la MAP30 présente une homologie a celle du trichosanthin a hauteur de 43%. Ce composé a
récemment été étudié pour une activité anti-VIH et a été renommé le GLQ 223. Cependant, celui-ci est
beaucoup plus toxique et présente un index thérapeutique moins important.

Les dernieres études ont montré que cette protéine extraite du Momordica charantia agirait en synergie avec
les traitements antirétroviraux comme I’AZT. De plus amples études devraient confirmer cette hypothése.
Mais, depuis 1990, tres peu d’articles ou de données ont été publiés concernant cette molécule.

En conclusion, la MAP30 est une protéine a activité anti-VIH :

- linhibition de la formation de syncytium dans les cellules CD4 infectées démontre que la protéine étudiée
affecte le virus de I'immuno-déficience acquise au moment de I'intégration du génome viral dans celui de
la cellule de notre immunité, et lors de la libération des virions.

- linhibition de la p24 et de I'activité de la transcriptase inverse démontre que la protéine du bitter melon
affecte le cycle de réplication dans son ensemble.

De plus amples recherches et essais cliniques sont nécessaires pour déterminer si ce composé peut étre

réellement utilisé comme antirétroviral.

D’autres études se sont intéressées a la voie injectable. Cependant les injections par voies intraveineuse et
intrapéritonéale ont présenté une trés forte toxicité sur les rats étudiés et a entrainé la mort de plusieurs des
sujets. De plus, la graine a provoqué des effets abortifs chez les rats et les souris, la racine quant a elle stimule
I'utérus. Le fruit et les feuilles ont entrainé des effets toxiques sur la fertilité, les femelles sont devenues
infertiles et les males ont vu leur production de sperme diminuer de maniére significative. Ce n’est pas
surprenant, le bitter melon était en effet utilisé en Chine en médecine traditionnelle comme une plante
abortive depuis tres longtemps. De plus, des études ont prouvé que les molécules passaient dans le lait. C’est

pourquoi le bitter melon est contre-indiqué chez la femme enceinte et la femme allaitante®”®.

Autres études menées avec la MAP30 pour son activité anti-VIH :

L’Université de médecine de New York a réalisé une expérience intéressante dont les résultats sont
éloquents. Leur but était de mettre en évidence I'action de la protéine MAP 30 sur les lymphocytes et les
monocytes infectés par le virus du VIH. Leur expérience a montré une disparition quasi totale de la charge
virale dans les cellules infectées, sans aucun impact sur les cellules normales.
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Dans un article paru dans Planta Medica en 2001, une diminution de I'ordre de 82% des protéines virales du
virus de I'immune-déficience acquise apreés exposition au bitter melon accompagnée d’une diminution de
50% du cycle de réplication virale a été observée.'®!

Une étude publiée en 1999 a émis I’hypothése que I'activité anti-VIH de la MAP30 résulte de son activité ADN
glycosylase. Une des théories est que la MAP30 coupe une base adénine située sur I’ADN, rendant la

séquence inutilisable comme substrat par I'intégrase virale. Un complexe MAP30/ADN serait alors formé. 1%

Pour conclure, la MAP 30 inhibe le virus du VIH-1 a différentes étapes de son cycle de réplication. Plus
précisément, cette protéine interfere lors de I'entrée du virus dans la cellule de I'immunité cible, lors de
I'intégration de I’ADN viral dans le génome de la cellule infectée, elle va également inhiber I'intégrase virale,
et la transcriptase inverse.

c) AUTRES ACTIVITES DU BITTER MELON

Activités antimicrobiennes :
La MAP-30 a démontré aussi des effets antibactériens contre des souches d’E. coli, de Staphylococcus, de
Pseudomonas, de Salmonella, de Streptobacillus ou de Streptococcus.

Le fruit est aussi utilisé pour lutter contre Helicobacter pylori responsable des ulcéres gastro-duodénaux. Son
utilisation prolongée peut, comme tout antimicrobien, détruire la flore intestinale provoquant des
candidoses ou autres désagréments digestifs. Si le bitter melon est utilisé sur une durée supérieure de trente
jours, il est recommandé de prendre des probiotiques.

Activités anti-diabétiques :

Le bitter melon présente aussi une activité anti-diabétique trés importante et tres documentée. Il permet de
diminuer le taux de glucose sanguin sans provoquer d’hypoglycémie. Il permettrait de prévenir le diabete de
type Il. Plusieurs composés du fruit ont la capacité d’augmenter I'activation de I’'adénosine 5-monophosphate
kinase. Cette enzyme joue un grand role dans le métabolisme du glucose. Ces composés ont montré une
capacité a diminuer la sécrétion d’apolipoprotéine B diminuant par conséquence le mauvais cholestérol, a
diminuer I"apolipoprotéine C-lll diminuant la production de LDL cholestérol. A I'inverse, cette plante permet
d’augmenter I'expression de I'apolipoprotéine Al, participant au HDL cholestérol. Elle permet aussi de
diminuer le taux de triglycérides.

Dans ce méme contexte, une étude scientifique réalisée a JIPMER en Inde, a démontré que le bitter melon
peut augmenter la sensibilité a I'insuline. En 2007, le département de la santé des Philippines s’est penché
sur la question. L'étude a révélé qu’une dose de cent milligrammes par kilo par jour de cette plante équivaut
a 2,5 milligrammes de glibenclamide deux fois par jour.

Le bitter melon contient un composé, une lectine, présentant une activité insuline like. Elle se nomme lectine
Momordica charantia (MCL), c’est une lectine spécifique de la D-galactose.®? Cette lectine va se positionner
sur des récepteurs a lI'insuline. Ceci va permettre de diminuer le taux de glucose sanguin en agissant sur les
tissus périphériques. Elle va agir également sur le cerveau en diminuant I'appétit. Ce composé n’est
cependant pas sélectif, c’est ce qui explique son effet de stimulant de I'immunité. En effet la lectine est une
protéine qui peut aussi se fixer sur les récepteurs qui modulent le systeme immunitaire.
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D’autres études ont montré que le fruit de cette plante augmentait le nombre de cellules Béta pancréatiques
augmentant la production d’insuline par le pancréas. Par contre, il n'y aucun effet sur la sécrétion du
glucagon.'®

De part cette activité sur le taux de glucose, les patients a risque d’hypoglycémie, les diabétiques entre
autres, ne devraient pas avoir recours a cette plante lors d’'une automédication par exemple. Le but de ces
recherches est de déterminer un nouveau produit, une nouvelle molécule pouvant étre retrouvée
naturellement dans la nourriture ou pouvant étre utilisé comme nouveau médicament antidiabétique.'®*

Le bitter melon pourrait également stimuler I’expression du GLUT 4.
Les études cliniques concernant I'utilisation du bitter melon dans la prise en charge du diabéte remonte aux
années 90.

VIH et troubles métaboliques :

En lien avec le virus de I'immune-déficience acquise, les patients sous trithérapie développent des troubles
métaboliques, suite au traitement, incluant des hypertriglycéridémies et des hypercholestérolémies. Ces
troubles augmentent de maniere significative les risques de complications cardio-vasculaires comme des
infarctus du myocarde, de I'athérosclérose...

Dans ce contexte, la prise en charge consiste en une meilleure hygiéne de vie avec de I'exercice physique
adapté et une alimentation équilibrée. Si ceci ne suffit pas, le patient sera sous statines ou fibrates.
Cependant, la combinaison trithérapie antirétrovirale et les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase peuvent
entrainer des réactions médicamenteuses conséquentes. Ces troubles diminuent la qualité de vie des
patients séropositifs, entrainant une diminution de I'observance du traitement ce qui provoque un échec
thérapeutique avec la propagation du virus du VIH-1.

Les hyperlipidémies touchent entre 28% et 80% des patients infectés, les hypertriglycéridémies entre 40 et
80%, et enfin les hypercholestérolémies entre 10 et 50% des séropositifs.

Le bitter melon diminue la sécrétion d’apoB provoquant une diminution de la production de VLDL et de HDL.
En résumé, ce fruit permettrait de limiter les effets métaboliques chez les patients séropositifs.

De plus amples études sont nécessaires pour déterminer si le bitter melon est une alternative et/ou une
molécule complémentaire pour les trithérapies antirétrovirales. La sécurité sur le long terme est a vérifier.

Activités anti-tumorales :

Au niveau anti-cancéreux, les études cliniques ont mis en évidence une inhibition de la guanylate cyclase.
Cette enzyme est reliée au psoriasis et également aux cancers de type leucémies. La MAP-30, responsable
de cette activité anti-tumorale, cible surtout les tumeurs de la prostate, le lymphome de Hodgkin, les tumeurs

mammaires et les leucémies. 77

Autres activités :
Momordica charantia présenté aussi des effets anti-oxydants et anti-inflammatoires, en plus de ses activités
antimicrobiennes, anti-diabétiques et anti-tumorales.
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Figure 87: PRINCIPAUX EFFETS DU BITTER MELON™®
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4) Papaver sominferum L. (Papaveraceae) et la papavérine %

Une autre molécule tres intéressante présente un potentiel dans la prise en charge du VIH-1. Elle provient
de la plante nommée Papaver sominiferum L. La papavérine est un alcaloide ayant des propriétés
vasodilatatrices ainsi que des propriétés antivirales. Cependant, cet effet a été surtout observé in-vitro.

ETUDES IN-VITRO

Les études effectuées, pour mettre en évidence l'activité anti-VIH de cette molécule, consistaient a exposer
des cellules H9 infectées par le virus a différentes concentrations de papavérine pendant une durée de vingt
jours. La finalité de I'expérience était de s’intéresser a I'activité de la transcriptase inverse et a |I'expression
de la protéine p24 virale dans le but de déterminer si la papavérine impactait le cycle de réplication du virus.
La concentration du composé étudié la plus efficace était de dix microgrammes par millilitre. Cette dose n’a
pas eu d’'impact significatif sur la prolifération cellulaire. Cependant I'activité de I'enzyme du virus, ainsi que
I’expression de la p24 étaient indétectables. La technique utilisée était la technique du Western blot.
L’expérience a mis aussi en évidence que la molécule agissait sur I'expression du précurseur de la protéine
gpl160.

Comparées aux cultures témoins non traitées, les cultures traitées ont connu une diminution du
pourcentage de cellules formant des syncytiums.

ETUDES CLINIQUES
Une seule étude clinique sur des humains a été effectuée. Cette étude consistait a donner de la papavérine

par voie orale a deux patients séropositifs. Méme si I’échantillon était faible quantitativement, les résultats
ont mis en évidence que pour ces deux patients, le taux de lymphocytes CD4 a augmenté de maniere
significative. Cependant, peu d’études cliniques existent. Par ailleurs, la papavérine étant un puissant
inhibiteur de phosphodiestérase non spécifique, des risques d’effets indésirables existent.

D’un point de vue traditionnel, la papavérine provenant du Papaver sominiferum est utilisé comme
antispasmodique pour lutter contre les spasmes et douleurs gastro-intestinales.17

Les études ont montrée que la papavérine pouvait étre donnée par voie orale ou parentérale. La dose
dépendrait de plusieurs facteurs dont le poids, I'age, le sexe des patients... Généralement, on utilise des doses
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allant de 50 a 500 milligrammes, cette posologie dépend aussi du sel utilisé. Le dosage peut étre donné une
a quatre fois par jour. Si un traitement était envisagé, le patient pourrait en prendre sur plusieurs mois car
la molécule ne présente qu’une faible toxicité. ¥’

On peut donc en conclure que la papavérine est un composé non toxique prometteur, cependant trop peu
d’études cliniques ont été réalisées pour aller plus loin dans cette direction. **°

Figure 88: Papavérine'®®
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Figure 89: PAPAVER SOMNIFERUM™°
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5) Conclusion des études :

Figure 90: SCHEMA DU CYCLE DE REPLICATION DU VIH 1 IMPACTE PAR LES MOLECULES ETUDIEES
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C’est un schéma du cycle de réplication du virus illustrant chaque étape avec détails. Cette illustration
nous permet de mettre en évidence les différentes étapes ciblées par les diverses catégories de
molécules antirétrovirales. Il nous permet ici de resituer les quatre molécules étudiées dans notre
deuxiéme partie, les calanolides, la MAP 30, la papavérine et les michellamines :

- la MAP-30 impacte la transcriptase inverse, la formation de nouveaux virions infectieux,
I'intégration du génome viral dans celui de la cellule hote ainsi que la p24 (illustré sur le second
schéma).

- le calanolide A impacte la transcriptase inverse non nulcéosidique du VIH-1.

- lamichellamine B impacte la transcriptase inverse, la fusion des cellules, la protéine virale p24.

- la papavérine impacte la transcriptase inverse ainsi que la protéine virale p24.
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Figure 91: MODELISATION DE LA STRUCTURE DU VIH-1 IMPACTE PAR LA MAP30**
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Ce schéma de la structure du virus de I'immuno-déficience acquise nous permet de situer I'impact de
la MAP-30, de la michellamine B et de la papavérine sur une partie de la capside virale, a savoir la
protéine p24.
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lll) L’état de la recherche sur certaines plantes pouvant avoir
un intérét dans la prise en charge de certaines complications
ou d’effets secondaires liés au VIH

La seconde partie de cette these était consacrée aux plantes et surtout a certains de leurs métabolites
spécialisés comme potentiels principes actifs antirétroviraux étudiés en essais pré-cliniques ou cliniques.
Certains semblent fonctionner comme des inhibiteurs de protéase, des INNTI et des INTI.

Cette troisieme partie va plutot étre axée sur les plantes pouvant étre utilisées, parfois en automédication
dans le cadre de la phytothérapie. Ce sont des plantes le plus souvent en libre acces pouvant étre retrouvées
sous forme d’extraits dans des médicaments ou des compléments alimentaires a base de plantes. Ces plantes
vont permettre de booster I'immunité en plus des thérapies antivirales, de lutter contre les effets indésirables
provoqués par ces thérapies ou encore de prévenir des complications de la maladie.

La phytothérapie est une thérapie complémentaire tres utilisée chez les patients séropositifs dans ce
contexte. Les patients se sentent en effet libres de choisir les plantes pouvant avoir un effet sur leur maladie,
par le biais de lectures ou de recherches sur internet.?®? 1% Cependant, cette automédication ne devrait pas
se faire sans I'avis d’'un médecin ou d’un autre professionnel de santé comme le pharmacien car certaines
plantes peuvent conduire a des interactions médicamenteuses avec les traitements anti-VIH ou ne sont pas
toujours adaptées. Les professionnels de santé doivent donc avoir une meilleure connaissance des plantes
trouvées sur le marché afin de pouvoir conseiller les patients et les prévenir d’interactions médicamenteuses
ou d’effets indésirables potentiels. Le marché du complément alimentaire a base de plantes s’est en effet
développé de fagon trés importante ces derniéres années et on manque de recul sur I'innocuité d’un grand
nombre de plantes, notamment d’origine tropicale.

A) Phytothérapie immunostimulante

Les patients infectés par le VIH voient leurs défenses immunitaires fortement amoindries. Les infections
virales ou bactériennes sans gravité pour un patient lambda peuvent alors prendre de graves proportions
chez les patients atteints par ce virus. Les patients se tournent vers |'utilisation des plantes pour booster leurs
défenses immunitaires. Cependant, I'utilisation de plantes touchant a I'immunité est risquée chez les
personnes atteintes par le VIH ; en effet ces plantes pourraient tout aussi bien provoquer I'opposé de |'effet
recherché, a savoir une augmentation du nombre de particules virales du VIH dans la circulation sanguine.

On pourra citer comme exemple :

- 'ashwagandha ou ginseng indien (Withania somnifera (L.) Dunal, Solanaceae), est un arbuste originaire
d’Inde. Dans les racines de cette plante on retrouve comme principes actifs plus de quarante withanolides,
des alcaloides, des flavonoides...
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Figure 92: 4 principaux withanolides contenus dans I'ashwagandha®**
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L'ashwagandha est aussi bien une plante tonique qu’adaptogéne. Des études sur les animaux ont mis en
évidence une puissante activité anxiolytique. Traditionnellement, elle n’est donnée qu’aux hommes. Pour les
femmes, on utilise plutét le shatvari. En plus de lutter contre le stress, cette plante est utilisée pour lutter
contre |'épuisement, la vieillesse, le surmenage, la sclérose en plaque, la maladie d’Alzheimer,
I"amaigrissement d au VIH. Elle favoriserait aussi un sommeil réparateur.

D’un point de vue immunitaire, des études ont montré que la plante améliorait la réponse immunitaire de
souris traitées a base d'immunosuppresseurs. Son effet immunostimulant repose sur une provocation d’une
réponse immune via des cellules TH1 et une élévation d'immunoglobuline IgG2a. |l a été prouvé que le
ginseng indien réduisait le processus inflammatoire en inactivant le facteur nucléaire NF-KB en stimulant le
processus d’apoptose. Ces résultats montrent que cette plante peut étre utilisée comme potentiel inhibiteur
du facteur Nf-KB ce qui correspondrait a une nouvelle thérapie anti-inflammatoire ou anti-cancéreuse. Les
effets pharmacologiques des whitanolides, a savoir anti-prolifératif, anti-métastasique, anti-arthritique, pro-
apoptotique, anti-angiogénique, cardioprotecteur seraient d(is a a I'inhibition de ce facteur.'
L'ashwagandha a été aussi étudiée pour lutter contre les troubles de la mémoire et les déficiences
neurologiques non seulement dans le cadre du VIH, mais aussi dans la maladie d’Alhzeimer. L'utilisation de
drogues et d’alcool sont souvent associées a une aggravation des maladies et surtout des démences.
Cependant, dans ce cas, cette plante a démontré des effets trés bénéfiques. Dans le cadre de la maladie
d’Alzheimer, les patients sont touchés par une dégénérescence, une inflammation neuronale, la formation
de plaques B-amyloides et une diminution des neurotransmetteurs indispensables pour la transmission
neuronale. Un stress oxydatif et des radicaux libres sont également responsables des démences. Ces études
ont consisté a injecter des withanosides IV et A extraits des racines. Ces injections ont eu pour résultats une
diminution des dégénérescences neuronales dues au stress oxydatif. Ces composés ont également démontré
des capacités neuro-protectrices dans la maladie de Parkinson. Lors d’une infection par le VIH, la
dégénérescence cérébrale est une complication possible. Les patients séropositifs connaissent une
inflammation locale située dans la matiére blanche provoquant une augmentation de la formation d’'une
protéine nommée APP provoquant alors des plaques B-amyloides toxiques pour les axones. Cette plante
pourrait ainsi avoir un véritable impact dans les maladies neurologiques.!®

Il est conseillé de ne pas en prendre de maniére continue mais par cycle. Il est souvent conseillé de faire
une cure pendant un mois, puis de faire une pause d’un mois.
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Il faut toutefois étre vigilant, car cette plante est a I’heure actuelle trés populaire mais on manque de recul
quant a son innocuité. De plus, il existe différentes formes proposées et les graines crues sont toxiques.'*®
Figure 93 : Withania somnifera®®’

- L’astragale, Astragalus membranaceus (Fisch.) Bunge (= Astragalus propinquus Schischkin, Fabaceae), est
utilisée en médecine traditionnelle chinoise pour pallier a la baisse de I'immunité cellulaire suite a une
chimiothérapie. C’est un support important dans les traitements de chimiothérapie pour les patients
atteints de sarcome de Kaposi. On I'appelle le huang-gi en Chine. Elle est considérée comme une plante
tonique, pour lutter contre un épuisement ou une fatigue chronique. En plus d’étre tonique, elle est
considérée comme plante adaptogéne, anti-oxydante, anti-inflammatoire, antivirale, diurétique doux...*%®.
Cette plante était utilisée au début pour les patients souffrant d’hépatite B. Aucune étude n’a été menée
concernant le virus du sida, cependant des études ont montré une stimulation des cellules immunitaires.
L’astragale aide la moelle osseuse a récupérer et augmente la production de globules blancs. L’astragale
contient des saponosides et des triterpénes. Ces derniers vont stimuler la production d’interleurkine de
type 2 venant d’une stimulation du systéme immunitaire et d’une activité anti-néoplasique®®.

Prise en automédication, les patients font souvent face a des effets indésirables comme des flatulences, des

ballonnements, de fortes envies d’uriner, des hypotensions... Ce n’est pas une plante a prendre en

automédication sans aucune précaution. De tres fortes doses ont démontré une activité immunosuppressive.

Le plus souvent I'astragale est utilisé en association avec d’autres plantes comme Codonopsis pilosula Franch.
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Figure 94 : Astralgus membranaceus

- Lagriffe de chat, Uncaria tomentosa DC. (Rubiaceae), est une plante grimpante venant du Pérou. On utilise
I’écorce interne. Cette plante est utilisée depuis des siécles par les indigénes. Elle a la particularité de
stimuler I'immunité en ciblant les macrophages en plus des lymphocytes CD4+. Certains essais cliniques
montrent mémes que les capacités immunitaires chez 'Homme pourraient étre augmentées de |'ordre de
60% via cette plante.?®! De plus, elle posséde une activité anti-oxydante.
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Contrairement a un grand nombre de plantes, celle-ci a été testée lors d’un essai clinique chez des patients
séropositifs traités par des antirétroviraux. Le résultat fut I'accroissement modeste du taux de CD4+ dans la
circulation sanguine progressivement. Cependant, des études plus récentes ont émis des précautions car la
griffe de chat pourrait au contraire perturber le systéme immunitaire a médiation cellulaire déja détruit par
le virus du VIH de type 1. Son utilisation chez les séropositifs est aujourd’hui trés contestée par le monde
scientifique.

Cette plante est aujourd’hui menacée, des restrictions pour sa cueillette ont été mises en place par certains
pays.zoz

En médecine traditionnelle chinoise, Uncaria tomentosa est utilisée principalement comme contraceptif et
pour traiter les infections urinaires.

Le risque d’interactions médicamenteuses entre cette plante et les inhibiteurs de protéase est réel.

Figure 95: Uncaria tomentosa®®?

- Le chardon-marie, Silybum marianum (L.) Gaertn (Asteraceae), est originaire d’Europe et contient
principalement des flavonoides et des flavonolignanes. Treés peu d’études ont été menées concernant le
VIH. Cette plante est connue pour traiter les problémes hépatiques comme la jaunisse. Le foie est un
organe fortement touché par les infections provoquées par le virus de I'immuno-déficience acquise. De
nombreux patients séropositifs sont co-infectés par une hépatite virale. Des études plus récentes ont mis
en évidence une potentielle action protectrice sur les reins. D’autres études ont été menées et ont
démontrées que le chardon-Marie jouait un réle dans la prévention des photocarcinogénes (cancers de la
peau). 24

Cependant, cette plante provoque tres vite des diarrhées chez les consommateurs. De plus, des interactions

médicamenteuses avec les molécules antirétrovirales sont a craindre.

Figure 96 : Silybum marianum?®®
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- Le ginseng, Panax ginseng C.A. Meyer (Araliaceae), et le ginseng de Sibérie, Eleutherococcus senticosus
Maxim. (Araliaceae), sont considérées comme toniques. Ces plantes vont donner de I'énergie et stimuler
la vigilance des patients. Cependant, toutes les préparations a base de ces plantes sont considérées
comme adaptogénes.?®® Elles vont permettre de lutter contre le stress, par exemple au moment des
révisions chez les étudiants. Elles régularisent aussi les taux de cholestérol et de triglycérides sanguins®®’.

Une étude a émis I’hypothése que le ginseng américain (Panax quinquefolius L.) pourrait étre utilisé dans la

prise en charge du diabéte de type 2 et de I’hypertension artérielle.

Concernant I'immunité, le ginseng de Sibérie permet d’augmenter le taux de lymphocytes T chez des patients

adultes séronégatifs. Des études in-vitro ont été réalisées sur des cellules infectées, les résultats sont

encourageants.

Une étude réalisée par le Grand centre de recherche Coréen a montré que le Ginseng rouge de Corée permet

de ralentir la dégradation et la diminution des lymphocytes CD4. Son mécanisme d’action est encore inconnu.

Cependant une des hypotheses avancées par ce centre de recherche est que la stimulation du systéeme

immunitaire passe par une stimulation de I’axe hypothalamo-hypophysaire di aux capacités adaptogenes de

la plante. Cet axe étant stimulé, une grande quantité de corticostéroides et de corticotropine est libérée dans
le sang.?%®

De fortes doses ou une utilisation prolongée peuvent entrainer une hypertension, de I'anxiété et des

insomnies. C'est pourquoi il faut éviter d’en prendre avant d’aller se coucher. A plus faibles doses, le Panax

ginseng peut aussi étre utilié pour lutter contre I'anxiété. Une supervision par un professionnel de santé
formé a la phytothérapie est indispensable dans ce contexte.

Figure 97 : Ginseng®®
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- Le curcuma, Curcuma longa L. (Zingiberaceae), est originaire d’Inde. Il est anti-oxydant et anti-

inflammatoire. C'est pourquoi, il est utilisé contre I’arthrite. A fortes doses, cette plante peut aller jusqu’a

provoquer des ulcéres.
Une des études cliniques réalisées sur ce composé, par le docteur M. Majeed, portait sur I'administration de
2000 milligrammes par jour de curcuminoides pendant 127 jours a 18 patients infectés par le VIH-1. Ces
patients ont vu leur taux de lymphocytes CD4 et CD8 augmenter de maniere significative par rapport au
groupe placebo. Ces composés naturels auraient la capacité d’inhiber I'intégrase virale mais aussi de réguler
voire d’inhiber la production de cytokines telles que linterleukine 1 responsable du processus
inflammatoire.?’® La curcumine a montré des interactions pharmacocinétiques avec la saquinavir dans des
modeéles in-vivo.?!!
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Figure 98 : Curcuma longa®*?

- Le gingko, Gingko biloba L. (Ginkgoaceae), est un arbre retrouvé en Asie et en Amérique du Nord. Il est
utilisé de maniere traditionnelle en Chine pour lutter contre les affections pulmonaires. En Europe, le
ginkgo est tres connu pour traiter des affections liées a I’'athérosclérose, des pertes de mémoire chez les
personnes agées, des dépressions, des cas d’impuissance... C'est aussi un anti-oxydant puissant, il
neutralise les radicaux libres.

Cette plante est utilisée traditionnellement par les personnes séropositives pour prévenir les démences liées
au sida. Le ginkgo a été testée sur des souris séropositives. Lors des expériences, le ginkgo a démontré une
inhibition de la protéine TAT!%. Cette protéine est sécrétée par les cellules infectées par le VIH-1 a travers la
membrane plasmatique. Elle peut rentrer dans des cellules en jouant le role de toxine pouvant affecter les
cellules saines et modifier leur physiologie. Elle se trouve en quantité nanomolaire dans le sang des patients
et gagnent le cerveau. Elle va induire une altération du cycle d’éxocytose et d’endocytose des catécholamines
au niveau des vésicules synaptiques. Sur le long terme, I'accumulation de la protéine TAT peut entrainer la
mort neuronale. L'inhibition de cette protéine permettrait de réduire les risques de toxicité cérébrale et
donc de réduire le risque de développer une démence comme complication.??

Figure 99 : schéma de I'activité de la protéine TAT?*3
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Par ailleurs, I'équipe du Dr Xion Wang a testé |'utilisation de cette plante sur plusieurs patients et plus
particulierement son effet sur le systéme immunitaire. Les résultats ont montré que le gingko accélérait les
capacités immunitaires en boostant la production de lymphocytes CD3 et CD4 ainsi que la concentration
sanguine en immunoglobulines IgG.2*

Les études ont montré que cette plante entraine trés peu d’effets indésirables. Des céphalées et de légers
troubles digestifs sont le plus souvent signalés.
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Cet arbre impacte également I'agglomération des plaquettes, rendant son utilisation dangereuse pour les
patients souffrant de saignements abondants?'®. Des cas de saignements spontanés ont été rapportés chez
des personnes sous traitement. Les graines sont trés toxiques.?'®

Figure 100 : Gingko biloba**”

- Laréglisse, Glycyrrhiza glabra L. (Fabaceae), est connue depuis des siécles dans les médecines alternatives.
Le principe actif de sa racine est la glyccyrhizine, un saponoside. Elle représente un puissant antiviral qui
est actif sur le virus de I'immuno-déficience acquise. On ne connait pas exactement son mécanisme
d’action ; cependant, il semblerait que la réglisse puisse réduire I'activation des cellules immunitaires
infectées en dormance diminuant ainsi la production de virions. Des études, remontant aux années 1990,
consistaient a injecter de la glyccyrrhizine chez des patients séropositifs. Ces expériences ont donné
comme résultat, un ralentissement de la progression de la pathologie avec une augmentation importante
des lymphocytes T. Cette substance peut également avoir des effets bénéfiques sur le foie en
contrebalancant les effets des antirétroviraux sur le long terme. D’autres actions ont été rélevées : la
réglisse provoque une diminution du taux de potassium circulant avec en paralléle une augmentation de
celui du sodium. La tension artérielle est impactée par son utilisation. C'est pourquoi, les patients en
consommant doivent suivre un régime pauvre en sel et riche en potassium (en consommant par exemple
des bananes). Enfin, elle participe a réduire le stress oxydatif?!®. Une utilisation a long terme de la réglisse
pourrait également entrainer une impuissance sexuelle. Concernant le VIH, il est primordial que le patient
en parle d’abord avec son médecin car cette drogue végétale peut aggraver d’autres symptémes de la
maladie comme la perte de poids di a la diminution de la testostérone.

Figure 101 : Glycyrrhiza glabra®*®
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- Le shatvari, Asparagus racemosus Willd. (Asparagaceae), est une plante commune en Inde et dans
I’Himalaya, ainsi que dans le Nord de I’Australie. L'asperge a grappes est a la fois adaptogene et tonique.
Cette plante, riche en saponosides stéroidiques, est donc utilisée pour aider I'organisme a faire face au stress,
lutter contre I"épuisement, stimuler le tonus physique, apporter une sensation de bien étre également. 22°
Les patients séropositifs sont sujets a un stress accru pouvant entrainer un épuisement aussi bien
psychologique qu’immunitaire. On manque également de recul concernant I'usage de cette plante.

En médecine tradtionnelle, cette plante est utilisée uniquement chez les femmes, a linverse de
I’ashwagandha qui est réservé aux hommes. On estime que le shatvari permet de reformer ce qu’on appelle
I'oja. C’'est un terme qui désigne I'énergie de I'organisme. Une baisse d’oja serait la cause du VIH dans
certaines croyances.

Figure 102: Asparagus racemosus??*.

- Deux champignons, le shiitake (Lentinula edodes (Berk.) Pegler) et le maitake (Grifola frondosa (Dicks.)
Gray), sont aussi mentionnés comme immunostimulants et antiviraux.

B) Lutter contre certaines complications de la maladie en complément du traitement
antiviral

a) Lutter contre les troubles de la mémaoire et les dépressions

- Le millepertuis, Hypericum perforatum L. (Hypericaceae), a un usage bien établi comme antidépresseur
dans le cadre des dépressions mineures a modérées???, ce qui a été démontré par de nombreuses études
cliniques.

Une automédication a base de millepertuis n’est pas a prendre a la légére. En effet, cette plante est un

inducteur enzymatique, notamment en raison de la présence d’hyperforine. Elle peut interagir avec

beaucoup de médicaments dont les anticoagulants, les inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5, les
contraceptifs oraux, les stupéfiants. Ils peuvent également intéragir avec les INNTI et les inhibiteurs de Ia
protéase. Il est donc impératif d’en parler avec son médecin traitant ou son virologue avant d’envisager d’en
consommer. Une prise concommitante de millepertuis et de médicaments antirétroviraux, notamment

I'indinavir, peut entrainer un risque de baisse d'efficacité du traitement antirétroviral et un développement

de résistances virales. 22De plus, elle présente une forte photosensibilité. Les patients sous traitement

doivent étre vigilants et se protéger du soleil avec des chapeaux ou des cremes solaires.
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Figure 103 : Hypericum perforatum?*

- La sauge, Salvia officinalis L., appartient a la famille des Lamiaceae. Cette plante contient plus de 150
polyphénols incluant des acides phénols et des flavonoides. La majorité des composés contenus dans la

sauge présentent des effets anti-oxydants, anxiolytiques et antidépresseurs, antiinflammatoires,

225 LI

cholinergiques... EMA reconnait pour ses feuilles certaines propriétés comme la prise en charge des

affections dyspeptiques légeres telles que brilures d'estomac et ballonnements ou encore le soulagement

de la transpiration excessive.??®

Figure 104: Salvia officinalis?*”

Dans le cas des troubles cognitifs, la sauge va cibler les peptides B-amyloides responsables de troubles
neurologiques notamment dans la maladie d’Alzheimer. Cette plante va bloquer la toxicité de ces peptides
en inhibant entre autres le facteur TNF-alpha et linterleukine 6. Ceci permet de prévenir Ia
neurodégénéréscence. Seules des études sur la maladie d’Alhziemer ont été réalisées. Les résultats sont
encourageants, ce qui laisse présager une possible utilisation pour prévenir les démences liées a d’autres
pathologies comme le virus de 'immuno-déficience acquise??®.

- Le bacopa, Bacopa monnieri (L.) Pennell., est une plante étudiée principalement pour lutter contre les
troubles de la mémoire di a la maladie d’Alhzeimer. Elle appartient a la famille des Scrophulariaceae. Les
molécules actives sont des saponosides triterpéniques nommeées bacosides. L'ensemble des bacosides A
29protége le cerveau contre les dommages cérébraux dis au stress oxydatif et dis a I’age. Il prévient aussi
I'agrégation de peptides béta-amyloides toxiques. Ce composé pourrait méme intéragir avec les
neurotransmetteurs directement et augmenter la mémoire ainsi que la capacité d’apprentissage. Des
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études cliniques ont montré que la mémoire était plus performante apres utilisation d’un extrait de
bacopa aussi bien chez des adultes que chez des enfants.

229

Figure 105: Peptides Béta amyloides et toxicité cérébrale
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Il a été démontré que le bacopa permet de réduire la toxicité cérébrale due a I'accumulation d’oxyde nitrique
dans I’hypothalamus, le striatum, le cortex préfontal. Cette plante permet également de bloquer la formation
de peroxydes lipidiques ce qui réduit en partie le stress oxydatif intracellulaire.
Plusieurs études cliniques ont été réalisées chez I'adulte et I’enfant dans plusieurs pays, notamment en Inde.
Elles ont donné des résultats trés encourageants. Cependant, des essais cliniques réalisés hors de I'Inde ont
donné des résultats contradictoires et ne justifie pas de I'employer a des fins thérapeutiques. Si I'extrait de
bacopa ne semble pas toxique a court terme, il faut faire attention a son utilisation en automédication. 2°En
effet, il affecte le cytochrome CYP3A4 et la Pgp, ce qui modifie le métabolisme de beaucoup de médicaments,
diminuant leur efficacité. C’est le réle du pharmacien d’évaluer la balance bénéfice/risque avec I'aide du
médecin pour évaluer si le patient peut en consommer. 2°

Figure 106: Bacopa monnieri*3!

109



b) _Lutter contre le sarcome de Kaposi

- La chélidoine, Chelidonium majus L. (Papaveraceae). C'est une plante venant d’Europe, d’Asie et du
Canada. Elle est utilisée en médecine populaire pour soigner les verrues. Les racines contiennent des
alcaloides de type benzophénanthridine cytotoxiques. Les fleurs ont montré un intérét pour la lutte contre

le sarcome de Kaposi retrouvé lors des stades terminaux du sida?*?

. Une seule étude clinique a été
effectuée sur seulement deux patients atteints du sida. Chez ces deux patients, les Iésions de ce cancer
ont été réduites et le nombre de CD4* a augmenté de maniére significative aprés une injection de 5mg par
jour pendant une période de dix jours.

Il faut tout de méme faire attention, a fortes doses, la chélidoine peut entrainer des diarrhées sanguinolentes.

De plus I'exposition au produit frais sur la peau peut provoquer des éruptions cutanées.?3

Figure 107 : Chelidonium majus®**

c) Lutter contre I'amaigrissement

- Le cannabis, Cannabis sativa L. (Cannabaceae). La Faculté de de médecine de Montréal s’est intéressée a
cette plante. IIs ont noté une nette différence concernant l'utilisation de cette plante chez les hommes et
les femmes. Les hommes seraient plus sensibles a la prise de poids car les cibles au niveau du cerveau qui
nous intéresse sont modulées par des facteurs hormonaux.?*°

L’Université de Californie a mis en place une étude clinique avec un groupe séropositif traité avec des

cannabinoides et un groupe placebo. A la fin de la durée de I'expérience, le groupe traité a gagné en moyenne

3,51 kg comparé a 1,3 kg pour le groupe placebo. Ces substances naturelles sont responsables d’une

augmentation de I'appétit des patients tout au long de la journée.

On n’utilise pas uniguement le cannabis pour cet effet chez les patients touchés par le VIH, mais aussi chez

des patients atteints de cancers, de maladie d’Alzheimer...

Physiologiquement, les cannabinoides ont des récepteurs nommés CB1 et CB2 localisés dans le cerveau

(hypotahlamus et partie limbique). Les récepteurs CB1 sont localisés également au niveau de I'estomac et

des tissus intestinaux. Lorsque le patient va consommer du cannabis, les récepteurs CB1 vont étre activés

créant une sensation de faim et en paralléle un sentiment de joie. 23¢

Des études ont été menées et ont montré que cette plante pouvait étre a priori utilisée sur une courte durée

sans danger avec les inhibiteurs de la protéase.?%®
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Figure 108 : différentes molécules retrouvées dans le cannabis

- L’ashwaganda, Withania somnifera (L.) Dunal (Solanaceae) : les patients séropositifs connaissent une
perte de poids en moyenne de 10% par rapport a leur poids total avant infection. Cette modification
physiologique est due a une perte aussi bien musculaire qu’en graisses. Elle peut étre aussi expliquée par
des diarrhées, un épuisement provoquant une sédentarisation, des infections a répétition avec de la fievre.
Les whitanolides contenus dans I'ashwaganda vont lutter essentiellement contre la perte musculaire

limitant et inversant parfois la perte de poids des patients.”*’

d) Lutter contre les problémes de peau

La propolis est une substance résineuse venant des abeilles. Elles la fabriquent a partir de la seve recueillie
autour des bourgeons des arbres et des plantes. La substance recueillie par ces insectes est naturellement
bactéricide. Elle permet d’ailleurs de protéger les plantes contre les infections.

Dans le contexte de la séropositivité, la propolis est utilisée sous forme de pate a appliquer sur les plaies ou
autour des coupures pour prévenir ou traiter des infections cutanées liées au VIH. Elle peut aussi étre utilisée
en cas de zona et d’herpeés. On peut également conseiller aux patients de la macher crue pour lutter contre
les muguets légers.

e) Lutter contre d’autres infections microbiennes

- La mélisse, Melissa officinalis L. (Lamiaceae), est une plante trés répandue en Europe, dans nos jardins. Elle
est classée dans les plantes vivaces. Elle présente des propriétés antivirales utilisées surtout pour lutter
contre le virus de I'herpés simplex de type 1 et 2. Cette plante n’empéche pas le virus HSV d’entrer dans
les cellules mais bloque une étape précédente qui est I'attachement aux cellules hoétes. Les patients
atteints par le VIH, voyant leur immunité décroitre, sont plus sensibles aux infections dont I’herpés. La
mélisse pourrait donc étre une automédication possible sans risque pour traiter cette infection virale, en
complément d’un traitement médical spécifique. Certains praticiens I'utilisent sous forme de solution a
appliquer dés les premiers signes de boutons de fiévre d’herpés.?®? 23 L3 mélisse posséde aussi des
activités thérapeutiques pour lutter contre I'anxiété et I'insomnie. Elle présente des propriétés sédatives
douces. En Allemagne, elle est le plus souvent utilisée en automédication pour les patients ayant des
troubles gastriques dis au stress.
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Figure 109 : mélisse**°

- L’ail, nommé Allium sativum L. (Amaryllidaceae), est utilisé pour traiter diverses infections en médecine
traditionnelle chinoise. Il permettrait de lutter également contre les infections fongiques comme des
mycoses par exemple. Utilisé le plus souvent comme traitement curatif, il peut aussi étre pris en
prévention conjointement avec les traitements.

Soit cru, soit transformé, I’ail ne doit pas étre pris sans précaution. En effet, cette plante interagit avec les

inhibiteurs de protéase et d’autres molécules antivirales. Cette interaction peut aggraver |'état de santé des

patients en provoquant des effets indésirables, en réduisant I'efficacité des médicaments anti-VIH, en
causant des résistances ou des échecs thérapeutiques.?*°

Le role du pharmacien est central, il doit informer les patients du risque lié a cette automédication. L’ail cru

est la forme la plus active. |l faut également faire attention a la consommation d’ail en grande quantité

pouvant irriter le tube digestif. Des études ont mis en exergue un danger pour les personnes souffrant d'une
diminution des plaquettes ou de saignements abondants. En effet, I’ail bloquerait partiellement I'laggrégation

des plaquettes.?*!

Figure 110 : Allium sativum?*
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- L’arbre a thé, Melaleuca alternifolia Cheel (Myrtaceae), plante originaire d’Australie, est tres utilisé pour
lutter contre les petites infections et surtout les mycoses (le muguet) chez les patients atteints par le VIH.
Cependant, I’huile essentielle de Tea tree peut provoquer des allergies cutanées. Il faut donc conseiller au
patient d’essayer une application sur une petite surface de peau au début.

Des études cliniques ont permis de prouver cette efficacité contre les mycoses et champignons affectant

aussi bien la peau que les ongles. L'étude principale portait sur treize hommes séropositifs atteints de muguet

résistant au fluconazole. Prés du tiers des cas ont connu une trés nette amélioration de leur état suite a

I'utilisation de I'arbre a thé. 2*

Figure 111 : Melaleuca alternifolia®**

- La sanguinaire, Sanguinaria canadensis L. (Papaveraceae), vient de I’Amérique du Nord. Elle est utilisée
pour traiter les infections respiratoires. Les herboristes I'emploient surtout en cas de pneumonie a
Pneumocystis carinii ainsi que d’autres troubles pulmonaires comme la tuberculose.

Dans le contexte du VIH, la sanguinaire est employée sous forme de pate a dentifrice pour prévenir les

problémes buccaux tels que les gingivites trés courantes chez les patients séropositifs.

Un surdosage peut provoquer des vomissements, des diarrhées, des maux de téte et une irritation des

muqueuses.’*

Figure 112 : Sanguinaria canadensis?*®
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C) Lutter contre les effets indésirables liés aux traitements antiviraux

L'utilisation des plantes pour lutter contre les effets indésirables des traitements anitviraux s’avere assez
complexe a cause des nombreuses interactions médicamenteuses possibles. Ces interactions peuvent tout
aussi bien entrainer une diminution de I'efficacité des thérapies que créer une résistance aux molécules
antirétrovirales.

1) Prise en charge des nausées

- le gingembre, Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae), est la racine d’une plante cultivée dans les pays
tropicaux et trés utilisée aussi bien dans la cuisine asiatique que dans la médecine chinoise. Sa principale
utilisation est de lutter contre les nausées et autres troubles digestifs, dont ceux pouvant provoqués par
les thérapies antirétrovirales.

Des études sur des animaux ont émis I’hypothése que le gingembre permettrait aussi de stabiliser le taux de

cholestérol dans le sang. C’est aussi un puissant antioxydant, en effet il neutralise les radicaux libres. Le

gingembre frais est plus actif que les formes séchées.

L’automédication a base de cette racine est a évaluer. Le gingembre peut réduire I'aggrégation des plaquettes

le rendant dangereux pour les patients ayant un taux de plaquettes inférieur a la normale et chez les patients

souffrant de saignements importants. Il va également augmenter la tension artérielle.?*’
Figure 113 : gingembre?*

2) Prise en chargé des diarrhées

- Le psyllium est considéré comme étant les graines mdres, entiéres et seches de Plantago afra L. et P. indica
L. (Plantaginaceae). Il permet de traiter aussi bien les diarrhées que les constipations provoquées par les
inhibiteurs de protéase. C’est un laxatif doux. Ses constituants, des macromolécules polysaccharidiques,
vont absorber un grand volume d’eau pour former un gel volumineux au nouveau du co6lon, ce qui va
stimuler le péristaltisme et faciliter I'exonération. 3°

Ce mucilage permet également, dans une moindre mesure, de diminuer le taux de cholestérol circulant dans

le sang. Cette affirmation a été prouvée via une étude portée sur des diabétiques souffrant

d’hypercholestérolémie. Cette étude a montré que la prise de cette fibre alimentaire deux fois par jour sur
une durée de deux mois permettait de réduire le taux de cholestérol de maniere significative. On pourrait
donc l'utiliser potentiellement pour lutter contre les hypercholestérolémies diies a une complication de
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I'infection au VIH-1. Cependant, il est trés important de conseiller aux patients de prendre le psyllium a

distance (au moins deux heures) d’autres médicaments.?*?

249

Figure 114 : Plantago afra

3) Prise en charge des maux de téte

- La menthe poivrée, Mentha piperita L. (Lamiaceae), est trés courante en Europe et en Amérique. On utilise
surtout son huile essentielle et les feuilles séchées. Sa principale indication concerne les maux de téte,
mais on peut aussi I'utiliser pour traiter les nausées, les diarrhées et le syndrome du colon irritable.

On conseille aux patients de mettre deux gouttes d’huile essentielle de menthe poivrée sur les tempes, le

front et de masser pour faire disparaitre les migraines.?°

Le recours a une infusion est possible également. Si on en ingére a fortes doses, il peut y avoir des

retentissements sur I’estomac, un ralentissement du pouls, des tremblements musculaires et des éruptions

cutanées. 2°!

Figure 115 : Mentha piperita®*?

4) Conseils

Beaucoup de ces plantes, notamment d’origine tropicale, sont utilisées sur la base de la tradition d’usage.
Tres peu d’essais cliniques, voir aucun, n’ont été réalisés pour déterminer la dose minimale efficace ou encore
la sécurité. C’'est pourquoi, il est important de conseiller, aux patients désireux de commencer une thérapie
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complémentaire avec certaines plantes, d’utiliser un carnet pour tout consigner et d’en parler absolument
avant son médecin ou son pharmacien en raison du risque important d’interactions médicamenteuses avec
les traitements antiviraux. Si ce choix se confirme, il est important de privilégier les plantes pour lesquelles il
existe des monographies médicalisées par 'EMA pour lesquelles nous avons plus de recul. Il est également
important de conseiller aux patients de ne pas prendre certaines plantes en méme temps que leur traitement
et de respecter un délai d’au moins deux heures entre les prises. Ceci permettra de limiter la modification du
transit intestinal ainsi qu’une diminution de la forme disponible du médicament provoqué par les plantes. 1%

5) Les interactions médicamenteuses

Un des réles du pharmacien est de s’assurer qu’il n’existe aucune d’interactions médicamenteuses entre les
produits en vente libre, comme les médicaments a base de plantes ou les compléments alimentaires a base
de plantes, et les thérapies antirétrovirales. Lorsqu’un patient au comptoir nous pose des questions, il est
difficile de trouver des sources fiables rapidement, notamment avec les traitements anti-VIH.

Dans la plupart des cas, il ne faut pas hésiter a parler et a questionner le patient. Bon nombre d’entre eux ne
pense pas a signaler a leur virologue ou a leur pharmacien qu’ils prennent des thérapies complémentaires.
D’aprés une étude réalisée sur 285 patients, 41% des sujets utilisent au moins un produit en automédication.
253

Quand on parle d’automédication, cela englobe les anti-inflammatoires, les compléments alimentaires, les
anti-allergiques, I'ensemble des produits pouvant étre obtenus sans ordonnance. Dans ce contexte, les

plantes médicinales ne représentent pas loin de 20,2% de tous ces produits. >3

Sur la base de I'utilisation de la phytothérapie, il existe un outil informatique a usage professionnel francais,
Hedrine, pour rechercher d’éventuelles interactions voire contre-indications entre des plantes médicinales
et des médicaments allopathiques.?*

L’Université de Liverpool a mis aussi au point un logiciel qui regroupe toutes les interactions possibles entre
un médicament sur le marché et toutes les molécules antirétrovirales existantes. |l a pour nom « HIV Drug
Interactions ». |l est disponible via internet, sur le téléphone sous forme d’une application téléchargeable
gratuitement.

Interaction Checker

6 HIV Drug Interactions “"J UI\}IE&SII)&S(O)i
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Figure 116 : interface de I'application des intéractions des médicaments contre le VIH créée par

P'Université de LiverpooP**

HIV Drugs

0 Az Class Trade

Liaviteiia \ui v)

Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide
(EVG/c/FTC/TAF)

Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabine/Tenofovir-DF
(EVG/c/FTC/TDF)

Emtricitabine (FTC)

Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide (FTC/TAF, PrEP)

Emtricitabine/Tenofovir-DF
(FTC/TDF, PreP)

Etravirine (ETR)

Fosamprenavir (FPV)

o

Co-medications

A-Z Class

Amiodarone

Amisulpride

Amitriptyline

Amlodipine

Amodiaquine

Amoxicillin

Amphotericin B

Ampicillin

Anastrozole

Drug Interactions

® Check HIV/ HIV drug interactions

Q Switch to table view

Reset Checker

Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide (EVG/c/FTC/TAF)

Amiodarone
Look for alternatives ->
More Info v

Potential Interaction

Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabine/Tenofovir
alafenamide (EVG/c/FTC/TAF)

Amlodipine

Look for alternatives

I

Les interactions qui nous intéressent particulierement dans le cadre de cette these sont situées au niveau du

métabolisme hépatique et impliquent les cytochromes. On parle alors d’interactions pharmacocinétiques.

Elles englobent toutes les phases dénommées par le sigle ADME : absorption, distribution, métabolisme,

élimination. Les interactions vont étre étudiées selon plusieurs facteurs a savoir la concentration maximale

plasmatique aprés administration de la molécule, I'aire sous la courbe, le temps de demi-vie.

Le cytochrome P450 est une enzyme ubiquitaire impliquée dans le métabolisme de divers substances et

médicaments. Il est divisé en plusieurs familles : les CYP 1, 2 et 3, et en sous-familles : CYP 1A, 2C, 2D et 3A.

Le métabolisme des médicaments est majoritairement hépatique. Le CYP 3A4 est le plus important pour les

hommes, il représente prés de 50% du métabolisme hépatique. Il est aussi présent dans les intestins. Au

niveau intestinal, I'absorption des médicaments est régulée par le 3A4 mais aussi via un transporteur, la

protéine P-gp. L'enzyme 3A4 métabolise les substances médicamenteuses et la P-gp permet leur libération

dans la lumiére intestinale. 2°®
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Figure 117 : graphique représentant les principales enzymes hépatiques métabolisant les molécules
antirétrovirales®’

CYP2C8/9 CYP1A2
16% 11% CYP2C19

A /_ 8%

CYP2E1
4%

CYP2D6
19%

CYP2B6
3%

\__CYP2A6
3%

CYP3A4/5
36%

Interactions médicamenteuses

Tres peu d’interactions ont été étudiées réellement entre les plantes et les molécules antirétrovirales
utilisées dans le prise en charge du virus de I'immuno-déficience acquise. En effet, celles-ci peuvent étre
impactées par différents parametres : espece ou variété des plantes, teneur en certaines molécules actives
dans les extraits, moment de la récolte, partie utilisée, forme galénique, etc. La majorité des données
recueillies pour cette these provient d’études in-vitro et de tres petites études in-vivo.

Nous avons essayé de synthétiser les interactions les plus documentées dans le tableau ci-dessous.
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PLANTES

Antirétroviraux
impactés par les
plantes

Type
d’interactions

Recommandations
d’utilisation

Case-reports

Allium sativum
L.
(Amaryllidacea

Abacavir, tenofovir,
Inhibiteurs de la
transcriptase

- Induction de la
protéine P-gp

A utiliser avec
précautions. Risque de
diminution de la

Un cas d’échec
thérapeutique a
été répertorié chez

- Induction et ; s
e), l'ail inverse non hibition dy | Piodisponibilité des un patient traite
nucléosidique, thérapies par du atazanavir
: CYP 3A4 o boosté et
maraviroc . . antirétrovirales
intestinal ; une
provoquant des échecs )
thérapeutiques consommation de
. six gousses d'ail
possibles. . T
frais trois fois par
semaine.
Silybum Etravirine - Inhibition du | Risque d’augmenter les
marianum (L.) CYP 3A4 concentrations
Gaertn Inhib : plasmatiques des
- Inhibition u . .
Asteraceae), le molécules antivirales
( ) CYP 2C9

chardon marie

provoquant plus
d’effets indésirables.

Les patients doivent
étre suivis plus
fréquemment.

Hypericum
perforatum L.
(Hypericaceae)
258 |e

millepertuis

Inhibiteurs de la
transcriptase
inverse non
nucléosidique,
dolutegravir,
bictegravir,
elvitegravir,
cobicistat,
ritonavir,
maraviroc,
saquinavir,
lopinavir,
darunavir,
Indinavir®’,
inhibiteurs de
protéase

- Inducteur du
CYP 3A4

Inducteur de la
protéine P-gp

CONTRE-INDIQUE
Risque de diminuer les
concentrations
sanguines des
médicaments antiviraux
provoquant un échec
thérapeutique.
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Echinacea
purpurea (L.)
Moench,
I’échinacée

Efavirenz,
nevirapine,
rilpivirine,
doravirine,
dolutegravir,

- Inhibition du
CYP 3A4
intestinal

- Induction du

NON RECOMMANDE.
Effets non prévisibles
avec un risque d’une
augmentation de la

charge virale due a la

e!vitegra\{ir, E\é(Pati e A4 diminution de
SN batid efficacité du
Mmaraviroc - Inhibition  du | trajtement. Les patients
CYP 2C9 doivent étre surveillés
- Inhibition du | depres.
CYP 1A2
Uncaria Delavirdine, Inhibition du CYP | Risque d’augmenter les
tomentosa DC. | efavirenz, 3A4 concentrations
(Rubiaceae), la | etravirine, plasmatiques des
liane du Pérou | nevirapine, molécules antivirales

elvitegravir,
dolutegravir,
ritonavir,
saquinavir 2%’

augmentant le risque
d’effets indésirables.
Les patients doivent
étre suivis plus
régulierement.

Gingko biloba
L.
(Ginkgoaceae),
le gingko

Nevirapine,
rilpivirine,
doravirine,
elvitegravir,
abacavir, tenofovir,
efavirenz,
dolutegravir,
bictegravir,
maraviroc

- Effets
inhibiteurs
et/ou
inducteur du
CYP 3A4

- Effetsurla
protéine P-gp.

Effets non prévisibles,
les patients doivent
étre surveillés avec des
dosages de la charge
virale plus
fréquemment. Les
études portant sur
I'utilisation avec
I’efavirenz portent a
conclure qu’on peut
utiliser les deux mais
avec précautions.

Dans deux cas
clinique,
I'utilisation
simultanée
d’éfavirenz et de
Ginkgo a causée
I’échec

thérapeutique avec

une augmentation
de la charge virale.

Panax ginseng
C.A.Mey
(Araliaceae), le
ginseng

Indinavir, Etravirine,
maraviroc,
dolutegravir,
elvitegravir,
bictegravir et autres
inhibiteurs de la
transcriptase
inverse non
nucléosidiques

- Inhibition/Indu
cti on du CYP
3A4

- Inhibition du
CYP 2D6 et

- Inhibition du
2C9.

Effets non prévisibles
avec un risque d’une
augmentation de la
charge virale due a la
diminution de
I'efficacité du
traitement. Les patients
doivent étre surveillés
de prés.

Un cas de cytolyse
hépatique a été
attribué a une
consommation
simultanée de
Panax ginseng et
de raltegravir sur
une période de 39
jours.
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Hydrastis Inhibiteurs de la - Inhibition  du | Risque d’élévation du

canadensis L. | transcriptase CYP 3A4 au taux des antirétroviraux
(Ranunculacea | inverse non niveau entrainant une
e), I'hydraste nulcéosidique, intestinal et au | augmentation des effets
du Canada dolutegravir, niveau indésirables.

elvitegravir, hépatique

bictegravi, - Inhibition  du

maraviroc, CYP 2D6

cobicistat, ritonavir,

indinavir®’, - Inhibition du

etravirine CYP 2C9

Table 1: Principales intéractions entre des antirétroviraux et des plantes

- Le millepertuis : dans une étude portant sur I'interaction de cette plante avec I'indinavir, il a été décrit une
diminution de pres de 81% de la concentration plasmatique huit heures apres I'administration du
médicament antirétroviral.

Une augmentation de 35% de la clairance a été observée avec le nevirapine, ce qui indique une élimination

beaucoup plus rapide du médicament qu’a I'accoutumée.

L'effet du Hypericum perforatum continue jusque deux semaines apres la derniere consommation. Il est
notamment important de ne pas dépasser un apport journalier en hyperforine de 1 mg/jour. 258

Dde a cette diminution de I'efficacité des thérapies, le millepertuis est contre-indiqué avec les inhibiteurs de

protéase, les inhibiteurs de la transcriptase inverse nucléosidique et non nucléosidique.?®®

- Lail : I'allicine est le principe actif responsable des effets de I’Allium sativa sur le cytochrome. Il a été
prouvé qu’une consommation du bulbe a hauteur de 1200 milligrammes par jour entrainait une réduction
de prét de 50% de I'efficacité du saquinavir. De plus, cette substance naturelle a un effet résiduel qui
persiste encore dix jours aprés la derniére prise.

Le mécanisme d’action n’a pas été entierement élucidé. Il est lié a une diminution de la biodisponibilité du

saquinavir due a l'induction du transporteur P-gp et ce méme avec la présence du ritonavir jouant le réle de

booster.

Cependant, un essai a été réalisé seulement avec le ritonavir, il s’est avéré que 400 milligrammes de ce

médicament avec dix milligrammes d’extrait d’Allium sativa sur une période de quatre jours n’a entrainé

aucune intéraction notable.

Certaines études semblent montrer que I'administration d’ail sur une courte période n’entrainerait pas

d’effet pharmacocinétique majeur sur les molécules antirétrovirales.?*’. Cependant, I'lEMA contre-indique la

consommation concomitante de cette plante avec le médicament anti-rétroviral (saquinavir/ritonavir),
en raison d’un risque de diminution des concentrations plasmatiques, une perte de la réponse virale
et de la possible résistance a un ou plusieurs constituants du traitement antiviral. 26°

Figure 118 : allicine®®!
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- Le ginkgo :e premier cas concerne un patient en échec thérapeutique avec une mutation entrainant une
forme résistante du virus suite a I'administration de ginkgo. Avant cela, I’état du patient était stable depuis
deux ans avec la combinaison de trois molécules : efavirenz, emtricitabine et tenofovir. Il a été noté que
la premiere molécule était la plus touchée par I'induction des cytochromes.

Le deuxiéme cas clinique concerne un homme qui avait une charge virale indétectable depuis dix ans grace a

la combinaison : zidovudine, lamivudine et efavirenz. Deux mois aprés l'introduction de la substance

naturelle, la charge virale est devenue détectable a hauteur de 1350 copies par millilitres. Les médecins ont
décidé d’arréter cette automédication et un mois plus tard la charge virale est redevenue indétectable. %

L'EMA souligne que I'association gingko/efirenz n’est pas recommandée en raison de I'induction du CYP3A4

par le gingko.??

- Leginseng d’Inde : les études se contredisent sur le sujet, certains chercheurs affirment qu’il n’y a aucune

interaction, d’autres pensent le contraire. Ces différences dans les résultats pourraient étre dues a la
variation des concentrations en ginsenosides, principes actifs majoritaires de cette plante, qui dépend de

la préparation des extraits.
263

Figure 119 : ginsenoside

- L'échinacée : (Echinacea purpurea (L.) Moench appartenant a la famille des Asteraceae), une étude
portant sur deux molécules, le darunavir et le ritonavir, a été réalisée. Une dose de 600 milligrammes de
darunavir et 100 milligrammes de ritonavir ont été données a des patients séropositifs avec 500
milligrammes d’extrait de racines d’échinacée, toutes les six heures sur une courte période. Aucune
modification pharmacocinétique n’a été relevée.'?

- Le chardon-marie : pendant deux semaines, plusieurs dosages de cette plante se situant entre 153 et 160

milligrammes/jour ont été testés sur des volontaires sains, avec 800 milligrammes d’indinavir par jour.
Aucune altération de la cinétique du médicament n’a pu étre mise en évidence. %2
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6) Pour conclure:

L'automédication, notamment par le biais de la phytothérapie, pourrait apporter certains bénéfices aux
patients séropositifs, notamment pour la prise en charge des effets indésirables des traitements antiviraux.
Cependant, les interactions peuvent aggraver la situation. Elles peuvent entrainer une diminution de
I’efficacité des thérapies antirétrovirales et conduire a des échecs thérapeutiques. Elles peuvent aussi dans
d’autres cas augmenter les concentrations plasmatiques des médicaments antiviraux provoquant plus
d’effets indésirables conduisant le patient a penser que son traitement est plus toxique que bénéfique.
L'observance serait alors compromise provoquant un échec thérapeutique. De nombreux scénarios sont
possibles.

Il est tres compliqué de prédire les interactions entre les substances naturelles utilisées en automédication
et les thérapies antirétrovirales car la pharmacocinétique de ces molécules intégre de nombreuses enzymes
et transporteurs différents. Il y a par ailleurs un manque de données in-vivo et en clinique sur ce sujet
malheureusement. Enfin, il n’est pas rare que le patient associe plusieurs plantes a la fois, rendant la tache
encore plus difficile.
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CONCLUSION

Le virus de I'immuno-déficience acquise est un probléme de santé publique majeur. La vision du monde sur
la maladie a toutefois changé ces dernieres décennies. Le Docteur Daniel Vittecoq, infectiologue, mentionne
que « Le sida n’existe plus, mais le VIH est toujours présent ». Cette phrase résume trés bien la situation
actuelle. La trithérapie antirétrovirale, les dépistages plus accessibles et les campagnes de prévention ont
permis de faire reculer la propagation du virus ainsi que de mieux vivre la séropositivité. Certains médecins
spécialistes considerent que le sida n’est plus une maladie mortelle mais est devenue une pathologie
chronique. Il n’en reste pas moins qu’une compétition existe entre les laboratoires pharmaceutiques, pour
trouver de nouvelles molécules antivirales présentant le moins d’effets indésirables et la meilleure efficacité.

Cette année fut marquée par une avancée majeure dans la création d’un vaccin efficace contre le VIH-1.
L'institut américain de recherche biomédicale Scripps a publié des résultats tres intéressants concernant un
essai clinique de phase 1. lls ont pu constater une augmentation de la production de cellules immunitaires
nécessaires pour produire les anticorps anti-VIH, encore appelés anticorps neutralisants.’®* Une autre
avancée clinique pourrait offrir un espoir de guérison aux patients séropositifs. Ce sont les nanoparticules.
Aujourd’hui, elles sont surtout utilisées pour dépister le virus. Des travaux de recherche ont été menés par
une équipe de I'Université de médecine de Saint Louis, avec ces nanoparticules comme vecteur de venin
d’abeille. Lors de leurs essais, les cellules infectées par le virus de I'immuno-déficience humaine ont été
détruites par le venin, les cellules voisines quant a elles n’ont pas subi de dégat. Leur idée est de créer un gel,
facile a utiliser et présentant beaucoup moins d’effets indésirables que les thérapies antirétrovirales. Ce
dispositif pourrait étre utilisé pour bloquer la prolifération du virus du VIH de maniére préventive. Le venin
d’abeille utilisé contient de la mélittine qui est capable de créer des trous dans I'enveloppe protectrice des
particules du VIH et d’autres virus. Des éléments techniques mis autour de la nanoparticule lui permettent
de rebondir simplement sur une cellule si celle-ci se révele plus grosse que la particule virale visée, permettant
de ne pas impacter les cellules saines. Les particules virales sont trés petites et encore plus que la
nanoparticule elle-méme, ce qui lui permet de se fixer entre les mécanismes de défense. Un des avantages
de ce gel est qu’il bloquerait I'infection initiale du virus en comparaison des traitements antirétroviraux qui
bloquent une partie du cycle de réplication du virus lorsque celui-ci a déja infecté les cellules de I'immunité.
Cette nouvelle technologie intéresse également les formes résistantes aux thérapies antivirales. Elle pourrait
étre alors injectée et détruire les particules virales directement dans la circulation sanguine. D’autres virus
comme I’hépatite B et C sont également étudiés comme possibles cibles de la mélittine.”®®

Concernant de possibles traitements antirétroviraux futurs, de nombreuses molécules appartenant a de
nombreuses classes chimiques sont tres prometteuses non seulement contre le virus du VIH aussi contre de
nombreux autres virus. Beaucoup d’études ont été menées, la course a I'antirétroviral le plus efficace et le
moins toxique est lancée depuis plusieurs décennies. La majorité des principes actifs présente un puissant
effet antiviral, cependant beaucoup sont trop toxiques pour pouvoir étre utilisés sans danger chez ’homme.
Certaines recherches, comme nous avons pu le voir, sont menées sur les substances d’origine naturelle, et
certaines d’entre elles ont montré des activités antivirales prometteuses. Elles représentent I'espoir d’une
meilleure qualité de vie pour les patients séropositifs, une possible échappatoire aux conséquences et
complications de I'infection au VIH de type 1.
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Nous avons vu également que la phytothérapie était une autre approche thérapeutique recherchée par
certains patients séropositifs pour soulager certains symptémes de la maladie et pour traiter les effets
indésirables liés aux molécules antirétrovirales. Cette approche faisant appel aux plantes pourrait laisser
penser qu’il s’agit de produits naturels donc bénéfiques et sans danger. Cette thérapeutique doit en fait étre
utilisée sous le controle de professionnels de santé formés. Les nombreuses interactions médicamenteuses
ne doivent pas étre négligées, les conséquences pouvant étre tres graves. Il faut étre trés prudent et faire tres
attention. Le pharmacien a ici un réle crucial pour éviter une automédication risquée et répondre aux
inquiétudes et aux ressentis des patients qui ne cherchent au comptoir qu’une réponse pour améliorer leur
qualité de vie. lls veulent étre accompagnés et cherchent des alternatives. Le pharmacien, parmi la multitude
de plantes a disposition, peut s’y perdre. Il existe des outils pour faciliter leur tache, comprendre et assimiler
ces informations?®,

Le combat n’est pas terminé. Il est primordial de continuer a faire avancer la recherche. Le vaccin pourrait
permettre de classer le VIH-1 dans les maladies éradiquées. Est-ce possible ? En paralléle, I'important est de
continuer a insister sur les dépistages mais aussi sur la sensibilisation des plus jeunes. C’est la clef pour lutter
contre cette épidémie qui sévit déja depuis de longues années.
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CEGIDD : centres gratuits d’information, de dépistage et de diagnostic
TPE : traitement post-exposition

AES : accident d’exposition au sang

CPEF : centre de planification ou d’éducation familiale
PMI : protection maternelle et infantile

PCR : Polymerase Chain Réaction

AC : anticorps

OMS : Organisme mondial de la santé

NFS : numération formule sanguine

HTA : hypertension artérielle

HBA1C : hémoglobine glyquée A1C

IMC : indice masse corporelle

VHC : hépatite C

LCR : liquide céphalo rachidien

SNC : systeme nerveux central

DFG : débit de filtration glomérulaire

HIVAN : HIV associated nephropathy

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

AZT : Zidovudine

RDC : République démocratique du Congo

VIS : virus de 'immunodéficience simienne

Cpz-gab : chimpanzé

CFCO : chemin de fer Congo-Océan

EAS : exposition accidentelle au sang

Gor : gorille

IPP : isopentényl-pyrophosphate 135



DMAPP : diméthylallyl-pyrophosphate

GGPP : géranylgéranyl-pyrophosphate

EFSA : Autorité européenne de sécurité des aliments

LH : Hormone lutéinisante

NCI : National Cancer Institute

HSV : virus Herpés simplex

IMAO : inhibiteurs de monoamine oxydase

FDA : the US Food and Drug Administration

UICN : I'Union Internationale pour la Conservation de la Nature
MCL : Momordica charantia

HMG-CoA réductase : hydroxyméthylglutaryl-CoA réductase
IgG : immunoglobuline G

EMA : Agence européenne des médicaments

ADME : absorption, distribution, métabolisme, élimination
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ETAT DES LIEUX CONCERNANT LA RECHERCHE DE SUBSTANCES D'ORIGINE
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Résume :

Aprés une description du virus de I’'immuno-déficience humaine et de sa prise en charge actuelle, ce
travail a porté sur les plantes et leurs métabolites d’intérét qui ont intéressé la communauté scientifique
comme potentiels antirétroviraux contre I’infection au VIH-1. Certaines plantes trop toxiques, de
biodisponibilité réduite ou peu efficaces ont eté abandonnées. De bons résultats ont été observés entre
autres avec le (+)-calanolide A isolé de Calophyllum lanigerum, la michellamine B issue
d’Ancistrocladus korupensis, la papavérine isolée de Papaver somniferum et la MAP30 obtenue a
partir de Momordica charantia. Différentes étapes du cycle de réplication du virus sont impactées par
ces métabolites.

Dans un deuxiéme temps, cette these s’est intéressée a certaines plantes pouvant étre retrouvées dans
des produits de santé ou nutritionnels a base de plantes et utilisées parfois en automédication par les
patients pour prendre en charge des complications liées au VIH-1 ou des effets indésirables liés aux
antirétroviraux. Cette thése souligne que le pharmacien a un réle tres important au comptoir pour
sensibiliser les patients aux risques de I’automédication et notamment aux risques d’interactions entre
certaines plantes et les antirétroviraux. Il devra les orienter vers les bonnes plantes, en concertation
avec leur médecin, si les patients souhaitent vraiment utiliser la phytothérapie en complément de leur
thérapeutique principale. Le pharmacien sera la pour répondre aux inquiétudes des patients et leur
permettre d’améliorer leur qualité de vie.

After a description of the human immunodeficiency virus and its current treatment, this thesis focused
on plant species and their metabolites that have interested the scientific community as potential
antiretrovirals against HIV-1 infection. Some plants, that are too toxic, with reduced bioavailability
or not very effective, have been abandoned. Good results have been observed, among others, with (+)-
calanolide A isolated from Calophyllum lanigerum, michellamine B obtained from Ancistrocladus
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korupensis, papaverine isolated from Papaver somniferum and MAP30 obtained from Momordica
charantia. Different stages of the virus replication cycle are impacted by these metabolites.
Secondly, this thesis focused on some plants that can be found in herbal health or nutritional products,
and sometimes used in self-medication by patients, to manage complications related to HIV-1 or side
effects related to antiretrovirals. This thesis emphasizes that the pharmacist has a very important role
to make patients aware of the risks of self-medication and in particular the risks of interactions
between certain plants and antiretrovirals. The pharmacist will have to direct them towards the good
plants, in consultation with their doctor, if the patients really wish to use phytotherapy in addition to
their main therapy. The pharmacist will be there to respond to patients' concerns and help them
improve their quality of life.
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Président :Aliouat-Denis, Cécile-Marie, Maitre de conférences HDR en parasitologie
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