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Résumé :

Les thérapies antirétrovirales efficaces (cART) permettent, depuis de nombreuses années, de controéler I'infection par le
VIH et d’augmenter considérablement la durée et la qualité de vie des patients. Cependant chez les personnes vivant
avec le VIH (PvVIH) traitées depuis longtemps, des dysrégulations inflammatoires et autophagiques persistent,
entrainant un vieillissement prématuré de leur systeme immunitaire. Ce phénomeéene d'immunosénescence conduit a
I"apparition précoce de comorbidités liées a I’age. Au cours de cette these j'ai pu étudier les effets d’'un mélange de
phytocannabinoides (pCB) parmi lesquels le cannabidiol (CBD) est majoritaire, sur ces dysrégulations, grace a la
premiere étude clinique au monde, menée en double aveugle contre placebo, chez les PvVIH. Nous avons pu évaluer
80 PVVIH suivies a I’'hdpital d’Orléans, ayant recu, pendant 3 mois, 1mg/kg deux fois par jour, une huile de CBD full-
spectrum ou son équivalent sous forme placebo. Nous avons tout d’abord confirmé I'innocuité et la bonne tolérabilité
de ce produit grace a un suivi virologique, immunologique, hépatique, rénal et cardiaque. Nous avons pu mettre aussi
en évidence, uniquement chez les hommes, 2 effets bénéfiques, une diminution de la fréquence cardiaque et de la
bilirubine totale apres 3 mois de CBD. Des questionnaires sur la qualité de vie ont également permis d’identifier une
amélioration sur la mobilité des volontaires ayant recu le CBD. A partir de données transcriptomiques, nous avons pu
montrer une diminution de la balance inflammatoire dans les lymphocytes T CD4. Au niveau protéique, nous exposons
les propriétés anti inflammatoires du CBD sur I'expression des cytokines et chimiokines plasmatiques, avec une
diminution de ces marqueurs de I'inflammation plus forte chez les hommes que les femmes. Bien que nous ayons
établi des profils d’expression des genes de I'autophagie par transcriptomique, selon le sexe et selon le statut
sérologique VIH, nous n’avons identifié que peu de modulations avec la prise de CBD. Dans I’'ensemble, cette étude
présente des résultats prometteurs en faveur de I'utilisation des pCB comme complément anti-inflammatoire d’une
prise de cART, chez les PvVIH, avec des différences d’effets selon le sexe. Les potentiels anti-inflammatoires observés
ouvrent des perspectives pour compléter la prise en charge d’autres pathologies caractérisées par une inflammation
chronique.



