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A. Substitution des non-nucléosides aux
inhibiteurs de la protéase

Situation et résumé
Certaines personnes vivant avec le VIH/sida (PVVIH/
Table des matieves sida) qui suivent une multithérapie anti-VIH
comportant un inhibiteur de la protéase (IP)
I AGENTS ANTI-VIH éprouvent les effets secondaires suivants :
A. Substitution des non-nucléosides aux - perte de graisses au niveau du visage, des bras et
inhibiteurs de la protéase 1 des jambes
B. Trithérag il éobith JUEL accur/nulation de graisses a 'abdomen, aux seins et
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taux élevé de glucose (sucre) dans le sang
C. Analogues nucléosidiques et la fonte - taux élevés d’insuline et de lipides (substances
de graisses 4 graisseuses) dans le sang
II HORMONES Lensemble de ces signes et de ces symptomes est
désigné par le terme syndrome de lipodystrophie.
A. La DHEA - Historique 5 Pendant longtemps, on avait tendance a imputer tous
B. Changements dans le taux de DHEA ces problemes a P'usage d’inhibtiurs de la protéase.
chez les personnes sous thérapie Cepcndant., le recul dont on d1sppse a'ctuellcment
antirétrovirale 7 permet clairement de constater qu’il n’existe pas une
seule cause des nombreux changements qui
C. DHEA contre la dépression? 8 caractérisent le syndrome de lipodystrophie. En effet,
D. DHEA - Avertissements et il se peut que plusieurs syndromes soient pr'ésents en
préoccupations 10 méme temps, et le role que jouent les différentes
catégories de médicaments anti-VIH demeure peu
IITI CANCER clair. Quoi qu’il en soit, il est possible que certaines
PVVIH/sida souhaltent changer un régime
A. Risque élevé de cancer anal chez antirétroviral a base d’IP pour une combinaison
certaines femmes 11 comportant un analogue non nucléosidique, ou non-
nucléoside, tels que la névirapine (Viramune) ou
Pefavirenz (Sustiva).
Des médecins en Espagne ont recruté 20 sujets qui
avaient éprouvé des modifications de leur forme
corporelle sous leffet d’un régime comportant un IP.
Tous les sujets avaient une faible charge virale en VIH
—moins de 200 copies — et tous ont remplacé leur IP
par Pefavirenz. De fagon générale, la charge virale et
la numération de CD4+ des sujets étaient encore
produit par
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stables six mois apres le changement. Certains aspects
du syndrome de lipodystrophie ont changé durant
cette période, mais d’autres pas. Les raisons possibles
de ces changements sont exposées plus loin.

Détails de ’étude
Voici le profil des 11 hommes et des 9 femmes recrutés
au moment de leur admission a I’étude :

age moyen — 40 ans

diagnostic de sida - sept sujets

numération de CD4+ moyenne — 319 cellules
charge virale sous la barre des 200 copies - tous

Avant de changer de médicaments, tous les sujets ont
dit avoir subi une redistribution de leurs graisses
corporelles sous les formes suivantes :

épaississement de la taille
augmentation du volume des seins
dépots de graisse sur la nuque (bosses de bison)

De plus, les sujets avaient perdu de la graisse sur les
bras, les jambes et les fesses. Tous les sujets ont
substitué Pefavirenz a un IP comme « épine dorsale »
de leur régime antirétroviral. Le suivi a duré au moins
SIX MOIs.

Résultats - tour de taille, graisses
Dans I'ensemble, le poids corporel des sujets n’a pas
changé, méme apres six mois du nouveau traitement.
Les sujets ont perdu du poids au niveau de 'abdomen
a mesure que la taille amincissait, mais cette tendance
ne s’est pas affirmée de fagon significative.

Lexamen par ultrasons de la graisse sous-cutanée (sous
la peau) de Pabdomen n’a permis de déceler aucune
diminution six mois apres le changement de
traitement. Cependant, 11 sujets avaient 'impression
que leur apparence s’était améliorée apres le
« switch ».

Résultats - charge virale et cellules CD4+
Avant de changer de médicaments, la charge virale
des sujets se situait aux niveaux suivants

20 sujets sur 20 — moins de 200 copies
18 sujets sur 20 — moins de 5 copies

Six mois apres la substitution de Pefavirenz aux IP, les
niveaux de charge virale étaient les suivants

19 sujets sur 20 — moins de 200 copies
17 sujets sur 20 — moins de 5 copies

Lunique sujet dont la charge virale a franchi la barre
des 200 copies — pour atteindre 565 copies — a di
abandonner son traitement a efavirenz.

Avant le changement, la numération CD4+ moyenne
se situait vers les 280 cellules. Apres le changement,
elle s’est élevée a 363 cellules, mais cette différence
n’était pas significative du point de vue statistique.

Lipides et sucres

D’un niveau supérieur a la normale au début de
I’étude, les taux lipidiques — triglycérides et
« mauvais » cholestérol ou LDL (lipoprotéine a
faible densité) — ont baissé considérablement sous
Peffet de six mois de traitement a Pefavirenz. Le taux
du « bon » cholestérol (HDL ou lipoprotéine de
haute densité) n’a pas changg.

Effets secondaires
Cinq sujets ont présenté des effets secondaires bénins
associés a efavirenz dont :

difficulté a s’endormir
réves fréquents et intenses
étourdissements

Ces symptomes ont disparu apres un mois. Trois autres
sujets ont présenté de graves effets secondaires dont :

étourdissements tres marqués
mouvement ralenti du corps et des membres
sensation de perte de controle

Ces effets secondaires ont été suffisamment graves pour
nécessiter 'abandon de Pefavirenz en faveur de la
névirapine chez ces sujets. Cette substitution a mis
fin aux symptomes dans I'espace de quelques jours.

Il est décevant de constater que la graisse sous-cutanée
— celle qui se trouve sous la surface de la peau et qui
sert de coussin et d’isolation — n’a pas réapparu apres
le changement de traitement car son retour aurait
amélioré Papparence des PVVIH/sida atteintes de
lipodystrophie. Les chercheurs essaient toujours
d’élucider les origines du syndrome de lipodystrophie.
Il n’est pas clair si ce type de perte de graisses est
permanent. Il est a noter que la perte de graisses sous-
cutanées a été associée a I'usage d’analogues
nucléosidiques tels que PAZT, le d4T etc. Il est donc
possible que 'usage continu de ces médicaments
puisse empécher la récupération de graisses sous-
cutanées. Plusieurs études ont porté sur des sujets qui
utilisaient exclusivement des IP ou une combinaison
d’IP et de non-nucléosides. Les médecins oeuvrant
dans plusieurs de ces centres sont en train de mesurer
les niveaux de graisses sous-cutanées chez ces patients




afin de relever des pertes a cet égard. Les résultats de
ces études devraient étre présentés lors des principales
conférences sur le sida de 2002.
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B. Trithéragie nucléosidique - un an
plus tar

Situation et résumé

Le recours a trois médicaments anti-VIH — dont un
inhibiteur de la protéase — est la norme de soins en
Amérique du Nord depuis quatre ans. Ce genre de
combinaison exige souvent le respect d’un schéma
posologique complexe et de contraintes alimentaires
et oblige les patients a prendre de nombreux
comprimés par jour. En plus de la possibilité
d’interactions médicamenteuses associée a I'usage
d’inhibiteurs de la protéase et d’analogues non
nucléosidiques, certaines trithérapies comportent des
risques de diabete, de maladie cardiovasculaire et de
dommages hépatiques. Dans Iespoir de mettre au
point des régimes thérapeutiques plus simples et plus
tolérables, plusieurs sociétés pharmaceutiques et
médecins sont en train d’éprouver diverses
combinaisons. LCune des combinaisons qui semble
prometteuse comprend les trois médicaments
suivants

AZT (Retrovir), 3TC (Epivir) et abacavir (ABC,
Ziagen)

Ces trois médicaments sont tous commercialisés par
Glaxo SmithKline et sont désormais combinés dans
un seul comprimé sous le nom de Trizivir. En
attendant que Trizivir soit approuvé au Canada,
certains médecins prescrivent la combinaison de
Combivir (AZT et 3TC dans un seul comprimé) et
d’abacavir. Des médecins aux Etats-Unis ont mené
une ¢tude sur Passociation AZT + 3TC + ABC avant
que Trizivir ne soit mis au point. Les participants a
cette étude avaient des charges virales relativement
basses — 1300 copies en moyenne — et n’avaient jamais
utilisé d’inhibiteur de la protéase. Apres un an de
traitement, les chercheurs ont constaté que cette
trithérapie nucléosidique avait réduit la charge virale
sous le seuil des 50 copies chez 56 % des sujets.
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Détails de ’étude

Les chercheurs ont recruté 87 sujets (16 % de femmes,
84 % d’hommes) pour cette étude. Aucun sujet
n’avait de symptomes de sida au début de I’étude et
la majorité d’entre eux avaient été exposés a des
nucléosides (AZT, d4T, 3TC, ddI) pendant plus de
cinq mois. Toutefois, aucun d’entre eux n’utilisait
encore d’AZT. Voici le profil des sujets au début de
Iétude

age moyen — 40 ans
charge virale moyenne — 1300 copies
numération CD4+ moyenne — 500 cellules

Les chercheurs ont suivi les sujets pendant un an apres
leur admission a P’étude.

Résultats - changements de charge virale
Des baisses importantes de la charge virale se sont
produites apres aussi peu que deux semaines de
traitement. Lutilisation antérieure de PAZT ou du
3TC n’a pas eu d’impact significatif sur la faculté de
PAZT/3TC/ABC de réduire la charge virale. Apres
un an, la charge virale se situait aux niveaux suivants
dans les proportions indiquées :

moins de 200 copies — 82 %
moins de 50 copies — 56 %

La trithérapie nucléosidique n’a malheureusement pas
supprimé la charge virale de fagon efficace chez 15
sujets. En moyenne, ces 15 sujets avaient des charges
virales élevées (15 000 copies) au début de I'étude
comparativement aux sujets (800 copies) chez qui
une suppression soutenue de la charge virale a été
atteinte.

Résultats - changements de CD4+

La numération de CD4+ des sujets a augmenté de
66 cellules en moyenne apres un an de trithérapie
nucléosidique.

Effets secondaires
Les sujets ont éprouvé les effets secondaires suivants
dans les proportions indiquées :

nausées — 41 %

fatigue/manque d’énergie — 36 %
nausées et vomissements — 15 %
diarrhée — 15 %

maux de téte — 14 %

problemes de sommeil — 14 %
fievres et/ou frissons — 8 %
étourdissements — 7 %

perte de Pappétit — 7 %
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taux d’enzymes hépatiques supérieur a la normale
-5%
éruptions cutanées — 5 %

Dans le cadre d’autres études, une faible proportion
de sujets ont eu une réaction d’hypersensibilité a
PABC, dont les symptomes comprennent les

sulvants

difficulté a respirer
toux

maux de gorge
ficvre

éruptions cutanées
fatigue

nausées
vomissements
diarrhées

Une réaction d’hypersensibilité s’est produite chez
trois sujets seulement dans le cadre de la présente
étude; tous les trois ont cessé d’utiliser PABC a la
suite de la réaction.

On n’a pas constaté d’augmentation des taux sanguins
de sucre, de cholestérol ou de triglycérides sous Ieffet
de la trithérapie nucléosidique.

Les résultats de cette étude laissent croire que la
trithérapie nucléosidique comportant PAZT, le 3TC
et PABC peut réduire la charge virale sous la barre
des 50 copies chez environ 56 % des personnes vivant
avec le VIH. Signalons que les participants a cette
¢tude n’avaient jamais utilisé d’inhibiteur de la
protéase, ne présentaient aucun symptome de sida et
avaient une charge virale relativement faible. Les
résultats risquent d’é¢tre moins prometteurs chez les
personnes ayant le sida ou une charge virale élevée ou
qui ont déja utilisé un inhibiteur de la protéase.
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C. Analogues nucléosidiques et la fonte
de graisses

Vers la fin des années 90, certaines PVVIH/sida sous
multithérapie antirétrovirale ont commencé a se
plaindre d’altérations bizarres de leur forme corporelle.
On a également commencé a signaler des
augmentations des niveaux de sucre, d’insuline et de
substances graisseuses dans le sang de ces personnes.

Entre autres, ces changements ont donné lieu a un
risque accru de diabete non-insulino-dépendant et
de maladie cardiovasculaire chez ces gens. Lensemble
de ces phénomenes est connu sous le nom de
syndrome de lipodystrophie.

La cause précise de ces problemes n’est pas connue,
mais le fait qu’ils sont survenus en si grand nombre
chez les PVVIH/sida sous multithérapie est frappant
et date de peu, relativement parlant. Bien que
d’aucuns soient préts a imputer ces problemes aux
inhibiteurs de la protéase (IP), des recherches récentes
laissent entendre que les analogues nucléosidiques,
ou nucléosides (AZT, 3TC, etc.), pourraient jouer
un role dans le syndrome de lipodystrophie.

Des chercheurs en France ont comparé Peffet de
diverses combinaisons de nucléosides sur la
production de graisses et d’insuline dans 'organisme.
Leurs résultats laissent penser que 'usage a long terme
d’analogues nucléosidiques donnerait lieu a des pertes
de graisses sous-cutanées (sous la peau). De plus, les
sujets recevant le d4T se sont avérés plus susceptibles
d’avoir un taux de triglycérides élevé dans le sang,
comparativement aux sujets qui n’ont pas regu ce
médicament.

Détails de ’étude

Les chercheurs ont recruté 56 adultes séropositifs qui
ne prenaient pas d’hormone ou de stimulant de
Pappétit. Certains sujets recevaient une combinaison
de nucléosides et d’autres, aucune thérapie. Ils ont
été répartis dans les trois groupes suivants

groupe d4T — 23 sujets

combinaison utilisée — d4T + 3TC ou ddI
groupe AZT — 16 sujets

combinaison utilisée — AZT + 3TC ou ddI ou
ddC

groupe témoin — 13 sujets

aucun médicament anti-VIH

La numération de CD4+ moyenne ¢tait d’environ
500 cellules et la charge virale des sujets sous
trithérapie allait de 200 a 500 copies. Chez les sujets
qui ne suivaient aucune thérapie, la charge virale
moyenne était plus €élevée, soit 15 000 copies environ.

Résultats — graisses sous-cutanées

La graisse qui se trouve sous la peau, et qui sert de
coussin et d’isolation, s’appelle la graisse sous-cutanée.
Les personnes atteintes du syndrome de lipodystrophie
liée au VIH éprouvent souvent des pertes de graisses
sous-cutanées au niveau des bras, des jambes et du
visage. Dans le cadre de cette étude, les chercheurs
ont eu recours a des examens radiologiques et
tomodensitométriques pour mesurer la quantité de




graisses sous-cutanées sur les cuisses et 'abdomen des
sujets. Ces examens ont révélé que les sujets qui ne
recevaient aucun médicament anti-VIH avaient la plus
grande quantité de graisses sous-cutanées, suivis des
sujets recevant ’AZT. La plus faible quantité de
graisses sous-cutanées a ¢té observée chez les sujets
sous d4T. Signalons que la durée du traitement n’a
pas diftéré de fagon significative entre les sujets traités
a PAZT et ceux traités au d4T.

Résultats — graisses internes (viscérales)
Les graisses qui se situent dans les régions plus
profondes de I'organisme s’appellent les graisses
viscérales. Les sujets sous d4T avaient plus de graisses
viscérales comparativement aux sujets sous AZT ou a
ceux qui ne prenaient aucun médicament. Cette
différence dans les niveaux de graisses viscérales entre
le groupe d4T et les autres était significative du point
de vue significative.

Résultats - fonte des graisses

Lobservation des sujets a amené les chercheurs a
soupgonner la présence du syndrome de
lipodystrophie dans les proportions suivantes :

groupe d4T - 63 %
groupe AZT - 19 %
groupe témoin — 0 %

Médicaments

Les sujets recevant du d4T ¢étaient susceptibles de
présenter la lipodystrophie plus rapidement que les
sujets sous AZT. Lutilisation d’autres médicaments,
tel le ddI ou le 3TC, n’a pas ét¢é liée a 'apparition de
la lipodystrophie.

Graisses corporelles — pertes et gains

Dans le cadre d’une étude de plus longue durée et de
plus grande envergure, des données relatives au poids
et a la composition corporelle ont été recueillies
aupres des participants trois mois avant leur admission
a Pétude décrite ci-dessus. Au cours de ces trois mois,
les sujets sous d4T ont perdu en moyenne 2 kg alors
qu’on a constaté un gain de poids moyen de 1,3 kg
chez les sujets sous AZT; il s’agit-la d’une différence
statistiquement significative. Malgré ces changements
de poids, aucune altération de la masse musculaire
n’a été constatée, ce qui laisse entendre que le poids
perdu ou pris consistait majoritairement en graisses.

Cette étude a permis de signaler un lien potentiel entre
'usage de d4T et la fonte de graisses chez les PVVIH/
sida. Des études de plus longue durée devront étre
réalisées aupres d’un plus grand nombre de sujets afin
de confirmer ce lien. De plus, comme de nombreuses
PVVIH/sida prennent de grandes quantités de
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suppléments antioxydants (telles les vitamines C et
E, la co-enzyme Q10, P'acide lipoique et Iacétyl-L-
carnitine) dans Pespoir de se protéger contre la perte
de graisses, des recherches sont également nécessaires
pour évaluer effet de ces produits sur cet effet
secondaire.
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II HORMONES

A. La DHEA - Historique

La DHEA (déhydroépiandrostérone) est une
hormone produite par les glandes surrénales,
lesquelles se situent au-dessus des reins. Lorganisme
convertit la DHEA en testostérone et en estrogene.
Il se peut que la DHEA exerce d’autres fonctions aussi,
mais les chercheurs ne peuvent préciser lesquelles. Le
taux de DHEA atteint son plus haut niveau chez les
humains entre les 4ges de 20 et 30 ans, et on constate
les concentrations les plus faibles de ’hormone chez
les personnes dgées. Les chercheurs savent que certaines
cellules immunitaires, notamment les CD4+ et les
CD8+, envoient des signaux aux glandes surrénales
qui semblent déclencher la production de DHEA.
Lorsque Tlactivité des cellules T est supprimée par
certains médicaments, tels les agents utilisés chez les
receveurs d’organe (cyclosporine ou tacrolimus), la
production de DHEA diminue. Chez les personnes
vivant avec le VIH/sida, il est possible que les cellules
infectées par le VIH contribuent également a réduire
la production de DHEA.

Vers la fin des années 80 et au début des années 90,
plusieurs équipes de recherche ont trouvé que les
niveaux de DHEA ¢étaient généralement plus faibles
chez les PVVIH/sida que chez les personnes
séronégatives du méme age. De plus, deux études ont

ermis de constater que le taux de DHEA s’abaissait
graduellement chez les PVVIH/sida, atteignant son
niveau le plus faible dans la période précédant
Papparition du sida. En effet, au moins un groupe de
chercheurs a trouvé que le risque de progression vers
le sida était plus élevé chez les PVVIH/sida
asymptomatiques ayant un faible taux de DHEA que
chez les PVVIH/sida dont le taux de DHEA était
plus élevé.

Une interprétation hative de ces observations pourrait
laisser entendre qu’une supplémentation en DHEA
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contribue a retarder Papparition du sida. La situation
risque malheureusement d’étre plus complexe qu’elle
le parait. En période de maladie, il est possible que
Porganisme produise davantage d’hormones comme
le cortisol (et d’autres glucocorticoides) que
d’hormones anabolisantes (qui favorisent la croissance
musculaire) comme la DHEA et la testostérone. Ce
virage dans la production hormonale se produit parce
que le cortisol possede une action anti-inflammatoire
qui peut aider organisme a faire face aux infections,
du moins a court terme. Dans le cas de I'infection au
VIH, il se pourrait que les suppléments de DHEA
contribuent a compenser les surplus de cortisol, mais
cette hypothese reste a prouver. D’autres utilisations
possibles de la DHEA chez les PVVIH/sida ont été
évoquées. En voici un survol :

Des concentrations faibles de DHEA ont fait preuve
d’une activité anti-VIH dans le cadre d’expériences
de laboratoire. Cependant, lors des études menées
chez des PVVIH/sida, ’administration de la
DHEA pendant quatre mois, parfois a forte dose,
n’a donné lieu a aucune réduction de la charge
virale ou augmentation des CD4+.

Selon certains, la DHEA aurait la faculté de retarder
ou méme de renverser les effets du vieillissement.
Toutefois, les études ne lui ont trouvé aucun effet
anti-age important.

La DHEA est a Iétude a titre de traitement de la
dépression chez les PVVIH/sida et autres. On en
évalue également Peffet sur la production des
hormones dans 'organisme. Cependant, trop peu
d’études ont été menées jusqu’a présent pour
connaitre avec certitude impact de la DHEA sur
Phumeur des PVVIH/sida.

Plusieurs articles du présent numéro de TraitementSida
sont consacrés a la DHEA. Entre autres, nous rendons
compte de Peffet de P'infection au VIH sur la DHEA,
de Peffet de la multithérapie antirétrovirale sur les taux
de DHEA et de I’évaluation de la DHEA a titre
d’antidépresseur. Le lecteur ou la lectrice trouvera
également une mise en garde contre les effets
secondaires possibles de la DHEA.
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B. Changements dans le taux de DHEA
chez les personnes sous thérapie
antirétrovirale

La majorité des études qui ont mesuré les niveaux de
DHEA chez les PVVIH/sida se sont déroulées avant
que la multithérapie antirétrovirale fortement active
ne soit disponible. Des chercheurs de New York ont
mené une étude pour évaluer les changements dans
les taux de DHEA et de testostérone chez un groupe
de PVVIH/sida, dont certaines suivaient une
multithérapie anti-VIH. Ils ont trouvé que la chute
des CD4+ et la montée de la charge virale
s’accompagnaient habituellement d’une baisse du taux
de DHEA. IIs ont également découvert que le taux
de DHEA avait tendance a étre plus élevé chez les
PVVIH/sida sous multithérapie comparativement au
niveau mesuré avant le traitement.

Détails de ’étude

Les chercheurs ont recruté 169 hommes séropositifs
dont le profil au début de I’étude ressemblait a ce qui
suit :

age moyen — 40 ans

diagnostic de sida — 11 %

numération CD4+ entre 200 et 500 cellules —
27 %

numération CD4+ inférieure a 200 cellules —
62 %

multithérapie comportant un inhibiteur de la
protéase — 5 %

prise de suppléments de testostérone — 25 %

Les sujets ont fait objet d’un suivi régulier pendant
un an.

Remarques sur les mesures

Chez les humains, la DHEA est produite sous forme
de DHEA ou de DHEA sulfatée (DHEA-S). De
fagon générale, les techniciens mesurent les niveaux
de DHEA-S parce quelle se trouve en plus grande
quantité, ce qui la rend plus facile a déceler. De plus,
la DHEA et la DHEA-S peuvent se transformer I'une
en lautre et sont donc considérées comme identiques.

La testostérone peut se trouver dans le sang; elle est
parfois attachée a des protéines et parfois non. La
forme non attachée est appelée testostérone « libre »
et Cest elle qui possede une activité hormonale. Une
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fois liée par des protéines, la testostérone est
difficilement accessible par I'organisme. C’est donc la
forme libre de la testostérone qui possede les
propriétés anabolisantes et les autres effets
habituellement attribués a la testostérone.

Résultats - testostérone et taux de DHEA
Les mesures du taux de DHEA ont donné les résultats
sulvants

taux de testostérone libre inférieur a la normale —
9 %
taux de DHEA inférieur a la normale — 33 %

De fagon générale, le taux de DHEA s’abaissait
considérablement a mesure que la numération de
CD4+ diminuait et que la charge virale augmentait.

Changements reliés a la maladie
Les événements suivants sont survenus au cours des
12 mois de Pétude :

20 % des sujets ont présenté une infection
potentiellement mortelle
5 % des sujets sont décédés des suites du sida

Les sujets dont I’état a progressé vers le sida ou qui
sont décédés étaient plus susceptibles d’avoir eu les
mesures suivantes au début de I’étude :

numération CD4+ inférieure a 200
taux de DHEA inférieur a la normale

Taux de DHEA et de testostérone et
thérapie anti-VIH

Au début de I’étude, seuls huit sujets suivaient une
multithérapie comportant un inhibiteur de la
protéase. Ce chiftre s’est élevé a 32 au fil de Iétude.
Cette différence est attribuable au fait que I’étude se
déroulait au moment ou les premiers IP sont arrivés
sur le marché.

Le taux de DHEA a augment¢ significativement chez
les hommes qui recevaient des IP comparativement a
ceux qui n’en recevaient pas. Le taux de testostérone
libre n’a pas changé significativement chez 'un ou
Pautre des groupes. Ni le taux de DHEA ni celui de
la testostérone n’ont été associés a la présence de
fatigue ou de dépression dans le cadre de cette étude.

Les résultats de cette étude viennent confirmer ceux
d’au moins deux autres études qui ont trouvé que le
taux de DHEA s’abaissait a mesure que
Pimmunodéficience s’aggravait. Chose intéressante, il
semble qu’une thérapie anti-VIH puissante ait la
faculté d’accroitre le taux de DHEA chez certains
sujets. Ces résultats risquent toutefois de ne pas
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s’appliquer a d’autres groupes non évalués tels les
utilisateurs de drogues injectables et les femmes.
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C. DHEA contre la dépression?

Les chercheurs savent que la dépression est
relativement courante chez les PVVIH/sida. La
dépression est souvent associée a une perte d’énergie
et de la pulsion sexuelle. Plusieurs études a double
insu menées pendant les années 90 ont démontré que
la prise de la DHEA a raison de 30 mg a 90 mg deux
fois par jour pendant six a 12 semaines donnait lieu a
une amélioration de ’humeur, de Pénergie et de la
libido chez certains sujets souffrant dune dépression
majeure. Afin d’évaluer Peffet des suppléments de
DHEA chez les PVVIH/sida déprimées, des
chercheurs a New York ont mené une étude de 16
semaines sur cette hormone. Les résultats de cette
dernicre laissent penser que certaines PVVIH/sida
connaissent une amélioration de leur humeur sous
Peffet de ce traitement.

Détails de ’étude

Tous les sujets vivaient avec le VIH et étaient aux
prises avec une dépression et une perte d’énergie
d’intensité variable. Des 45 sujets (six femmes, 39
hommes) inscrits, seuls 32 ont complété les huit
premicres semaines de 'étude. Voici le profil des sujets
au début de Pétude :

diagnostic de sida — 51 %

numération CD4+ moyenne — 286 cellules
traitement comportant au moins
médicaments anti-VIH — 85 %

cinq sujets prenaient un antidépresseur qui ne
procurait qu’un soulagement « partiel »

taux de DHEA-S (DHEA sulfatée) moyen — 153
microgramme/dl

taux de DHEA-S inférieur a la normale pour le
groupe d’age — 17 %

faible niveau d’¢nergie - tous les sujets

faible pulsion sexuelle — 83 %

masse musculaire de moins de 90 % de la normale

-30%

trois

Dosage de DHEA

Les su]ets ontregu 100 mg de DHEA par ]our pendant
la premicre semaine. Le dosage a ensuite été augmente
a 200 mg par jour pendant la deuxicme semaine et a
300 mg pendant la quatricme semaine. Les sujets ont
été autorisés a augmenter le dosage a plus de 300 mg
par jour s’ils ne bénéficiaient d’aucun allegement de
leur dépression et qu’ils n’éprouvaient pas d’effets
secondaires importants.

Différentes parties de ’étude

Tous les sujets ont requ de la DHEA pendant les huit
premleres semaines de I’étude. Si aucune amélioration
n’était constatée pendant cette période, les sujets
seraient obligés de quitter 'étude. Les sujets qui ont
répondu au traitement ont continué de prendre de la
DHEA pendant quatre semaines (12 semaines en
tout). Les sujets dont Pamélioration de ’humeur s’est
maintenue jusqu’a la 12¢ semaine ont été répartis au
hasard pour recevoir soit de la DHEA soit de la
DHEA-S pendant une autre période de quatre
semaines. Certains d’entre eux ont donc passé jusqu’a
16 semaines dans I’étude.

Résultats - abandons

Treize sujets (29 %) ont quitté étude avant la 8¢
semaine. La majorité des abandons sont survenus
durant les deux premicres semaines pour les raisons
suivantes

2 sujets — aggravation des symptomes de la
dépression

3 sujets — effets secondaires

2 sujets — conflits d’horaire entre le travail et
Iétude

1 sujet — déménagement

1 sujet — effets secondaires des médicaments anti-
VIH

1 sujet — maladie

1 sujet — raisons personnelles

2 sujets — perte de contact avec le personnel de
Iétude

Résultats — amélioration de Phumeur

Sur les 32 sujets qui étaient encore dans I’étude apres
huit semaines, 23 (72 %) ont constaté une
amélioration « importante ou tres importante » de
leur humeur. 11 s’agit-la d’une différence significative
sur le plan statistique. Lorsque les chercheurs ont
exclué de leur analyse les sujets qui recevaient de la
testostérone (qui peut également améliorer
I’humeur), le taux de réponse s’¢levait toujours a 68 %.




On n’a pas fait de lien entre 'amélioration de Phumeur
et le taux de DHEA au début de I’étude. La posologie
la plus couramment utilisée a été de 300 mg une fois
par jour.

Autres symptomes
Les sujets qui sont demeurés dans I’étude ont
¢galement constaté les améliorations suivantes :

augmentation de I’énergie — 82 %

augmentation de la pulsion sexuelle — 50 % des
su]ets qui avaient une faible libido avant I’étude
érections plus fermes

Résultats — muscles

Les chercheurs ont recueilli des données sur la
composition corporelle de 25 sujets a des moments
différents de I’étude. Ils ont constaté une
augmentation statistiquement significative de la masse
musculaire a Ja 12¢ semaine. Aucune augmentation
additionnelle de la masse musculaire n’a été constatée
chez les sujets sous DHEA lors de la phase controlée
(contre placebo) de Iétude, c’est-a-dire entre la 12¢
et la 16° semaines. De plus, la masse musculaire des
sujets recevant le placebo n’a pas diminué pendant
cette période.

Changements d’humeur lors de la phase
placebo
Entre les 12¢ et 16¢ semaines de I’étude, les chercheurs
ont réparti les sujets au hasard pour recevoir soit de
la DHEA soit un placebo. Les analyses sanguines
n’ont permis de constater aucune différence
significative entre le groupe DHEA et le groupe
placebo pendant cette dernicre phase de Iétude.

Effets secondaires
Certains sujets se sont plaints des effets secondaires
suivants

irritabilité

acné

maux de téte
difficulté a s’endormir
congestion nasale

Commentaires au sujet de ’étude

Bien que certains sujets recevant de la DHEA aient
bénéficié d’une augmentation de la masse musculaire,
les techniciens n’ont constaté aucune augmentation
du taux de testostérone. Ce résultat est intéressant
parce que la DHEA contribue a la fabrication de la
testostérone et de P'estrogene. D’autres équipes de
recherches estiment que la DHEA pourrait rehausser
Peffet anabolisant de la testostérone.
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Les chercheurs s’attendaient a voir les symptomes de
la dépression revenir chez les sujets qui ont chang¢ la
DHEA pour le placebo, mais cela ne s’est pas prodult
Il se peut donc que P« effet placebo » ait joué un
role dans cette étude. Cependant, dans le cadre
d’autres études, on a constaté une amélioration de
Petat de dépression chez environ « 20 % a 30 % »
des sujets sous placebo. Par contre, jusqu’a 75 % des
sujets ayant requ le placebo dans le cadre de la présente
¢tude ont constaté une amélioration de leur état. Il
est donc douteux que cette derniere soit attribuable a
Peffet placebo. Il est également a signaler que les gains
de masse musculaire se sont maintenus chez les sujets
qui ont regu un placebo pendant quatre semaines.

Ces résultats pourraient s’expliquer par le fait qu’aucun
des sujets de cette étude ne souffrait de dépression
majeure. Il semblerait, en effet, que les états de
dépression modérés peuvent étre allégés a 'aide d’une
supplémentation en DHEA d’une durée de trois mois.
Une fois rétablis de la dépression, il est possible que
les gens naient plus besoin de prendre de DHEA en
continu. Mentionnons aussi que d’autres études ont
trouvé la DHEA efficace comme traitement de la
dépression.

Encouragé par les résultats de son étude pilote, ce
groupe de chercheurs new-yorkais a congu une autre
¢tude sur la DHEA,; ils esperent recruter 100 PVVIH/
sida pour cette derniere afin d’évaluer effet de la
DHEA sur ’humeur. Ils comptent également évaluer
Pimpact des suppléments de DHEA sur la production
d’autres hormones dans 'organisme (communiqué écrit
J Rabkin, 2001).
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D. DHEA - Avertissements et
préoccupations

Les femmes enceintes, les enfants, les jeunes
adolescents et les personnes atteintes des cancers
suivants — et celles qui y sont particulicrement
vulnérables — ne devraient jamais utiliser la DHEA.
(Il y a risque de progression de ces cancers advenant
une exposition importante a ’hormone.)

cancer du sein
cancer du col utérin
cancer de la prostate
cancer utérin
mélanome malin

La DHEA risque de provoquer des épisodes de
manie, comportements suicidaires y compris, chez
certaines personnes atteintes d’un trouble bipolaire.
Ces dernicres ne devraient donc pas utiliser la DHEA.

La DHEA semble avoir contribué a alléger la
dépression dans le cadre d’¢tudes de faible envergure
et de courte durée, mais cet effet doit étre confirmé
dans le cadre d’études de plus grande envergure. De
plus, la majorité des participants aux études de la
DHEA ont été d’age moyen ou avancé. LCinnocuité
de la DHEA chez les personnes plus jeunes n’est donc
pas connue. Enfin, Pinnocuité pour les PVVIH/sida
d’un traitement durant plus de quatre mois n’est pas
connue.

Les personnes séropositives qui ont utilisé de la DHEA
pendant plus de quatre mois ont éprouvé au moins
un des effets secondaires suivants. Les effets constatés
ont varié en fonction du dosage utilisé¢ :

acné

fatigue

maux de téte

nausée

congestion nasale

taux ¢levé d’ALAT (enzyme du foie)
douleurs aux articulations

difficulté a s’endormir

Comme le nombre d’¢tudes sur la DHEA chez les
PVVIH/sida est limité, il est possible que cette
hormone provoque aussi des effets secondaires non
mentionnés. Leffet de la DHEA sur les signes et les
symptomes du syndrome de lipodystrophie n’est pas
connu. Nous ignorons aussi de quelle fagon la DHEA
est susceptible d’interagir avec les médicaments
couramment utilisés par les PVVIH/sida.

Accessibilité

La DHEA n’a pas été approuvée par les organismes
de réglementation canadiens. Santé Canada considere
la DHEA comme une substance controlée. Les
produits ainsi catégorisés ne sont disponibles que sur
ordonnance. LCimportation de la DHEA pour usage
personnel est interdite au Canada. Si vous et votre
médecin décidez d’avoir recours a la DHEA pour
maintenir votre santé, votre médecin doit s’adresser
au Programme d’acces spécial de Santé Canada par
téléphone au (613) 941-2108 (du lundi au vendredi
entre 8 h 30 et 16 h 30, heure de ’Est) ou au (613)
941-3061 (apres 16 h 30), ou par courriel a ’adresse
EDR_Drugs-BPA@hc-sc.gc.ca.

Si vous désirez plus d’information sur la DHEA, vous

voudrez peut-étre consulter un ou une

endocrinologue, c’est-a-dire un médecin qui se
s "l

spécialise dans ’étude des hormones.
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IIT CANCER

A. Risque €levé de cancer anal chez
certaines femmes

Bien que le nombre de cas de cancer anal soit a la
hausse aux Etats-Unis chez les deux sexes, cette maladie
est deux fois plus fréquente chez les femmes que chez
les hommes, selon des chercheurs américains. Des
chercheurs a San Francisco ont mené une étude chez
des femmes séropositives et des femmes a risque
d’infection par le VIH afin d’en savoir plus sur leur
risque de cancer anal.

Détails de ’étude
Voici le profil des femmes qui ont participé a
étude :

cette

age moyen — 40 ans
nombre de femmes séropositives — 251
nombre de femmes séronégatives — 68

Outre les tests habituels, les médecins ont analysé des
cellules prélevées dans I'anus de ces femmes. Ils ont
effectué un dépistage du virus du papillome humain
(VPH) — I'agent responsable du cancer du col utérin
et de certaines formes de cancer anal — a I'aide de la
réaction en chaine de la polymérase (PCR). Pour
mesurer le taux de VPH, les techniciens ont eu recours
a la technique d’hybridation moléculaire (Hybrid
Capture).

Résultats
Les analyses effectuées par les techniciens ont donné
les résultats suivants :

75 % des femmes VIH+ ¢étaient porteuses du
VPH
42 % des femmes VIH- étaient porteuses du VPH

Bien qu’il existe de nombreuses souches de VPH,
certaines d’entres clles, notamment le VPH 16, sont
fréquemment associées a I'apparition du cancer du
col utérin et du cancer anal. Chez les femmes VIH+
qui ont participé a cette ¢étude, le type de VPH le
plus souvent décelé a été le type 16. Ce dernier était
présent chez 15 % des femmes séropositives. Jusqu’a
35 % des femmes ¢taient infectées par un type de
VPH « inconnu ».

Infections anales au VPH

Les chercheurs ont découvert un lien entre les facteurs
suivants et la présence de VPH dans les échantillons
de cellules anales :

numération CD4+ inférieure a 200 cellules
col utérin infecté par le VPH
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Cellules anales et cervicales

Les chercheurs ont constaté les résultats suivants chez
les femmes séropositives chez lesquelles ils avaient
prélevé des cellules anales et cervicales :

VPH anal — 75 % des femmes
VPH cervical — 53 % des femmes

Et chez les femmes séronégatives :

VPH anal — 43 % des femmes
VPH cervical — 24 % des femmes

De fagon générale, les types de VPH décelés dans les
cellules anales étaient différentes de ceux détectés dans
les cellules cervicales.

Les résultats de cette étude de relativement grande
envergure viennent confirmer ceux de deux études de
moins grande envergure. Selon ces derniceres, le cancer
anal surviendrait fréquemment chez les femmes
séropositives et les femmes a risque élevé d’infection
par le VIH. De plus, des niveaux élevés de VPH ont
été décelés chez les femmes séropositives qui avaient
une faible numération de CD4+. Enfin, les femmes
porteuses du VPH anal étaient plus susceptibles
d’avoir des cellules anales anormales ou
précancéreuses.

Les chercheurs n’ont pu évaluer 'impact de la
multithérapie antirétrovirale sur leur aptitude a déceler
le VPH. Des ¢tudes plus poussées sur le VPH anal
chez les femmes sont nécessaires. Etant donné que la
majorité des participantes a cette étude ont nié avoir
eu des rapports sexuels anaux, les chercheurs n’ont
pu préciser comment le VPH est entré dans leur anus.
Les résultats de cette étude laissent penser que les
femmes vivant avec le VIH auraient intérét a subir
des frottis anaux réguliers en vue d’un test Pap, mais
cela reste a confirmer dans le cadre d’autres études.
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Déni de responsabilité

Toute décision concernant un traitement médical
particulier devrait toujours se prendre en consultation
avec un professionnel ou une professionnelle de la santé
qualifié(e) qui a une expérience des maladies liées au VIH
et des traitements en question.

Le Réscau communautaire d’info-traitements sida (CATIE)
fournit, de bonne foi, des ressources d’information aux personnes
vivant avec le VIH/sida qui, en collaboration avec leurs
prestataires de soins, désirent prendre en mains leurs soins de
santé. Les renseignements produits ou diffusés par CATIE ne
doivent toutefois pas étre considérés comme des conseils
médicaux. Nous ne recommandons ni appuyons aucun
traitement en particulier et nous encourageons nos clients a
consulter autant de ressources que possible. Nous
encourageons vivement nos clients a consulter un professionnel
ou une professionnelle de la santé qualifié(e) avant de prendre
toute décision d’ordre médical ou d’utiliser un traitement,
quel qu’il soit.

Nous ne pouvons garantir exactitude ou lintégralité des
renseignements publiés ou diffusés par CATIE, ni de ceux
auxquels CATIE permet Pacces. Toute personne mettant en
application ces renseignements le fait a ses propres risques. Ni
CATIE ni Santé Canada — ni leurs personnels, directeurs,
agents ou bénévoles — nassume aucune responsabilité des
dommages susceptibles de résulter de I'usage de ces
renseignements. Les opinions exprimées dans le présent
document ou dans tout document publié¢ ou diffusé par CATIE,
ou auquel CATIE permet Pacces, sont celles des auteurs et ne
refletent pas les politiques ou les opinions de CATIE ou de
Santé Canada.

Les opinions exprimées dans le présent document sont celles
des auteurs et ne refletent pas nécessairement les points de vue
officiels de Santé Canada.

La reproduction de ce document

Ce document est protégé par le droit d’auteur. Il peut étre
réimprimé et distribué a des fins non commerciales sans
permission, mais toute modification de son contenu doit étre
autorisée. Le message suivant doit apparaitre sur toute
réimpression de ce document : Ces renseignements ont eté
Sfournis par le Résean communautaive d’info-traitements sida
(CATIE). Pour plus d’information, appelez CATIE an 1 800
263-1638.
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