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Résumé :

Les traitements antirétroviraux actuels permettent a beaucoup de patients du VIH de maintenir leurs charges virales a de trés faibles niveaux sur
plusieurs décennies. Or, malgré ce succes scientifique, de nombreux problemes persistent, et a ce jour, aucun traitement ne permet de venir a bout du
virus. Une prise a vie d’antirétroviraux est donc nécessaire, impliquant ainsi des contraintes posologiques pour le patient, une potentielle atteinte a sa
qualité de vie et un fardeau financier pour la société. A ces inconvénients s’ajoute le risque de développer de la résistance aux médicaments. Méme si
les traitements demeurent efficaces, la persistance du virus peut également causer des dommages aux différents tissus et organes de I’hote.

En se basant sur des connaissances de pointe dans le domaine du VIH, cette theése aborde ces problématiques par une approche de pharmacologie
quantitative des systemes, appuyée par des données cliniques. L’objectif principal fut d’informer les mécanismes sous-jacents au développement de la
résistance et a la persistance du virus in vivo. Nous avons tiré profit d'un maximum d’information sur 'ensemble des composantes impliquées dans la
réponse virologique aux médicaments. Les modeles que nous avons développés joignent différentes échelles d’information, allant de I'échelle
moléculaire, a virale, puis cellulaire, jusqu’au niveau clinique. Nous avons ensuite évalué la cohérence d’hypotheses de causalité aux phénomenes
étudiés en testant la capacité de ces modeles a expliquer et reproduire des données empiriques.

En premier lieu, nous avons développé un modele visant a mieux comprendre 'ampleur du développement de la résistance chez les patients sous
plusieurs traitements. Le modele combine plusieurs composantes, dont la cinétique virale, 'immunité, la pharmacocinétique et pharmacodynamique,
I'adhésion au médicament ainsi que leurs variabilités interindividuelles. Les prédictions du modéle in silico concordent avec les observations cliniques
d’échec virologique pour les trois traitements considérés et qui font intervenir I'efavirenz, I'emtricitabine, le ténofovir, le darunavir et le ritonavir. Par
cette approche intégrative, nous avons remédié a la lacune des modeles précédents qui sous-estimaient grandement le risque de résistance. Nos
résultats soulignent le role important que joue la faible pénétration des médicaments au niveau des ganglions lymphatiques dans le développement de
la résistance. Ce modele se veut prometteur de son utilité dans la prédiction de réponse virologique en clinique.

Nous nous sommes ensuite intéressés au phénomene du déclin en différentes phases, de plus en plus lentes, des charges virales des patients sous
traitement antirétroviral. Les causes sous-jacentes a ce phénomene restent encore obscures. Une divergence d’opinions sur le rdle de la faible
pénétration tissulaire des médicaments quant a I'existence de ces phases, divise actuellement les efforts de recherche. Afin de mettre la lumiére sur cette
implication, nous avons ajouté a notre modele intégratif des taux différents de pénétration tissulaire. Nos résultats indiquent que I'implication seule de
la pénétration des médicaments dans I'explication des phases de déclin serait synonyme d’'un grand risque de développement de résistance. Ces
prédictions contredisent quantitativement la réalité observée (peu de résistance), nous faisant conclure que cette hypothése ne peut vraisemblablement
pas expliquer le phénomeéne en question.

La derniere partie de la theése se penche sur la capacité de certains patients a maintenir de faibles charges virales apres I'interruption d’un traitement
prolongé. Nous avons revisité une corrélation rapportée entre la charge virale résiduelle et la durée de maintien post-interruption de charges faibles.
L’interprétation de cette corrélation s’avere difficile, puisque la durée en question n’inclut pas seulement le temps de contrdle de la virémie, mais
également le temps nécessaire a la charge virale d’atteindre un seuil de tolérance a partir de la charge virale résiduelle. En utilisant un modele
mécanistique et des techniques statistiques avancées, nous avons réussi a estimer la durée attendue de controle réel de la charge virale ainsi que la
variabilité interindividuelle associée. Contrairement a I'interprétation directe de la corrélation rapportée dans la littérature, notre analyse révéle que la
variabilité interindividuelle du temps de controle de la virémie n’est pas associée a la charge virale résiduelle.

L’approche in silico adoptée dans cette these s’inscrit dans I'effort global de ces derniéres années visant 8 minimiser le fardeau humain et le cotit
financier dans le développement du médicament. L’ensemble de nos résultats de modélisation suggerent qu'une meilleure pénétration dans les
ganglions lymphatiques diminuerait le nombre de cas de résistance chez les patients non-adhérents. Cependant, ils indiquent qu’une telle amélioration
aurait peu d’influence sur la vitesse de déclin des charges virales. Aussi, quelle que soit I'influence de la pénétration lymphatique sur la virémie
résiduelle, son amélioration n’aurait pas d’impact sur la capacité des patients a controler leurs charges virales apres avoir cessé les antirétroviraux.
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