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complexe permet la dégradation par le
protéasome d’une partie des protéines
NCC produites dans le réticulum endo-
plasmique. €n présence de mutations des
genes KLHL3 ou Cullin-3, P’interaction
des protéines avec leur substrat NCC est
altérée et la dégradation du cotrans-
porteur via le protéasome est réduite.
€n conséquence, un plus grand nombre
de molécules NCC seraient présentes a la
membrane, entrainant I’augmentation de
I’activité de réabsorption rénale d’ions
Na*® et CI". Cette activité accrue de NCC
rend compte de la grande sensibilité des
patients aux diurétiques thiazidiques, NCC
étant la cible privilégiée de ces agents
pharmacologiques.

Une nouvelle voie de recherche

De nombreux points restent a éluci-
der, parmi lesquels : existe-t-il d’autres
transporteurs cibles de ce systeme d’ubi-
quitination ? Existe-t-il d’autres pro-
téines Kelch (famille de 38 membres)
capables de lier la culline-3 au niveau
rénal et de jouer un réle dans la régula-

tion du transport ionique et de la pression

artérielle ? Quelles sont les interactions
directes et indirectes entre les différents
partenaires ? Quelles sont les relations
avec WNK1 et WNK4 dont les mutations
sont responsables de la méme pathologie ?
Comment expliquer que des mutations dans
des protéines aussi ubiquitaires entrainent
un phénotype essentiellement rénal ?

€n conclusion, deux études paralleles ont
identifié deux genes inattendus respon-
sables d’une forme mendélienne d’hyper-
tension artérielle. Les protéines corres-
pondantes appartiennent a un mécanisme
de dégradation de molécules impliquées
dans le transport ionique. Comme cela fut
le cas pour les génes WNKI et WNK4 dix
ans auparavant, la découverte de muta-
tions dans des genes codant pour des
acteurs insoupgonnés pose de nombreuses
questions physiopathologiques et ouvre
une nouvelle voie de recherche. ¢

KLHL3 and CULLIN-3: new genes
involved in familial hypertension
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NOUVELLE

Impact des nouveaux
antirétroviraux

chez les patients infectés

par le VIH en échec virologique

Dominique Costagliola

> Les antirétroviraux, qui permettent de
contrdler la charge virale du VIH (virus
de I'immunodéficience humaine), sont
apparus sur le marché en 1987. Il s’agis-
sait d’inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse. Jusqu’en 1996,
ils ont été principalement utilisés en
mono- ou bithérapie. A partir de 1996,
une deuxieme famille est apparue, les
inhibiteurs de protéase ; puis, en 1998,
une troisieme famille, les inhibiteurs
non nucléosidiques de la transcriptase
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inverse. l'association de ces molécules
en trithérapies a conduit a une spec-
taculaire amélioration du pronostic des
patients infectés par le VIH. Néanmoins,
dés la fin des années 1990, certains
patients étaient porteurs de virus résis-
tants aux médicaments de ces trois
familles, et peu d’options thérapeu-
tiques alternatives existaient. Dans la
plupart des publications décrivant cette
situation d’impasse thérapeutique, les
antirétroviraux avaient été prescrits
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initialement sous la forme de mono- ou
bithérapies a la majorité des patients
[1-3].

Le projet PLATO Il (Pursuing later treat-
ment option I1), qui regroupe des popu-
lations de patients atteints du VIH dans
le cadre du programme européen COHERE
(Collaboration of observational HIV epi-
demiological research europe), s’est
fixé pour objectif de caractériser les
patients résistants aux trois premiéres
familles d’antirétroviraux en Europe de
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I’Ouest entre 2000 et 2009. COHERE est
un travail collaboratif sur des cohortes
de patients infectés par le VIH en Europe
et le projet PLATO Il inclut les données
de 91 674 patients inclus dans 24 de ces
cohortes. Il s’agit de patients infectés
par le VIH qui ont débuté un traitement
antirétroviral en 1998.

Cing ans aprés I'instauration du premier
traitement, le taux d’échec virologique!
était faible et estimé a 3,4 % pour les
trois premiéres familles de molécules
[4]. Entre 2000 et 2005, au niveau col-
lectif, I'incidence de I’échec virologique
concernant les trois premiéres familles
d’antirétroviraux a augmentée de 3,9
pour mille patients-années (intervalle
de confiance [IC] @ 95 % = 3,7 a 4,1)
a 8,8 pour mille patients-années (IC
a95 % = 8,5a9,0), puis a décru a 5,8
pour mille patients-années (IC a 95 % =
5,6 a6,1). La prévalence de I’échec viro-
logique apres traitement par les trois
premieres familles de molécules était de
0,35% (ICa95%=0,27 a 0,42) en 2000.
Elle a atteint 2,4 % (IC a 95 % = 2,24
a 2,50) en 2005, et est depuis restée
stable, inférieure a 3 % [5].

Au niveau individuel, 2 476 patients
avaient eu un échec virologique aux
trois premiéres familles de molécules. La
proportion de ceux dont la charge virale
a pu étre contrélée par la modification
de la combinaison antirétrovirale a aug-
menté de 19,5 % en 2000 a 57,9 % en
2009 (p < 0,0001 dans I’analyse multi-
variée). L'incidence du Sida (syndrome
d’immunodéficience acquise) a décru de
7,7 pour 100 patients-années entre 2000
et 2002, a 2,3 en 2008 et 1,2 en 2009
(p < 0,0001 dans I’analyse multivariée).

1 échec virologique est défini dans cette étude comme la
persistance d’une charge plasmatique virale supérieure a
500 copies/ml [6].
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La mortalité a décru de 4,0 pour 100
patients-années entre 2000 et 2002, a
1,9 en 2007 et 1,4 en 2008 (p = 0,023,
analyse univariée), mais cette tendance
n’était pas statistiquement significative
aprés ajustement (p = 0,22) [6].

€n Europe de I’Ouest, en pratique de
routine, il y a donc eu une amélioration
spectaculaire entre 2000 et 2009 du
contrdle de la charge virale chez les
patients qui répondaient mal (échec
virologique) & I’administration des
trois premieres familles d’antirétrovi-
raux. Cette amélioration est plus nette
a partir de 2008 et s’est accompagnée
d’une diminution de la morbidité. Si le
premier résultat était attendu compte
tenu des résultats des essais cliniques
de nouveaux antirétroviraux chez les
patients prétraités au cours de la
période, les essais cliniques étaient de
trop petite taille - chaque essai éva-
luant un nouvel antirétroviral - pour
démontrer I"impact clinique qui a pu
€tre mis en évidence grdce a cette col-
laboration de cohortes. Cet effet s’ex-
plique trés probablement par la mise
a disposition, au cours de la période
de I’étude, de plusieurs antirétroviraux
appartenant a de nouvelles familles,
ou a des familles anciennes mais dans
ce dernier cas présentant peu de résis-
tance croisée avec les médicaments
utilisés en premiére ou deuxiéme ligne.
Le fait que ces médicaments, qui sont
aussi utilisés chez les patients naifs
(non encore traités), soient plus faciles
a prescrire et mieux tolérés expliquent
sans doute également la diminution
de 'incidence actuelle de I’échec viro-
logique lors de traitements avec les
molécules appartenant aux trois pre-
mieres familles.

Ces résultats suggeérent I'impact de
santé publique qu’a eu I'introduction de

> Grace a m/s, vivez en direct les progres
des sciences biologiques et médicales
SN (.
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ces nouveaux médicaments. L'existence
de nombreuses bases de données et
cohortes cliniques de patients infectés
par le VIH et pris en charge permet une
évaluation post AMM (autorisation de
mise sur le marché) a grande échelle
des antirétroviraux. Il est important que
ce modéle se développe pour d’autres
maladies colteuses ou fréquentes. Ces
résultats montrent aussi que la mise a
disposition de ces nouveaux médica-
ments a des prix abordables est urgente
dans les pays du sud qui concentrent la
grande majorité des personnes infectées
par le VIH. ¢

Impact of new antiretroviral therapy

in HIV infected patients with virologic
failure
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