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D’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la population mondiale
vivant avec linfection par le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) était
estimée a 42 millions de personnes a la fin de I'année 2002 (1). Cette pathologie
infectieuse concerne, a des niveaux trés variables, toutes les régions du monde (1),
mais sa gestion thérapeutique varie énormément selon le niveau économique des
pays.

Dans les pays dits « industrialisés », la prise en charge des personnes
séropositives pour le VIH a considérablement évolué depuis le début de la
pandémie, dans les années 1980. Une meilleure connaissance de la virologie
fondamentale et des mécanismes immuno-pathologiques de l'infection par le VIH
d'une part, mais surtout'ta mise a disposition et 'association de nouvelles molécules
antirétrovirales puissantes d'autre part, ont conduit a cette évolution et a
I'amélioration du pronostic de la maladie.

En effet, les associations antirétrovirales ont permis de diminuer, de fagon
significative, la morbidité et la mortalité en rapport avec I'infection par le VIH (2,3,4).
Celle-ci reste cependant, a ce jour, toujours incurable. En outre, le manque de recul
dans l'utilisation des traitements antirétroviraux, commercialisés recemment et de
fagon accélérée compte tenu de la pandémie, représente un handicap dans la
gestion, @ moyen et a long termes, de cette infection virale. Des études
thérapeutiques rétrospectives et/ou prospectives de longue durée apparaissent donc
indispensables pour recueillir des données supplémentaires d'utilisation de ces
antirétroviraux. L’ensemble de ces nouvelles données pourra ensuite étre mis a profit
afin d'améliorer la prise en charge thérapeutique de l'infection par le VIH.

Ces raisons ont motivé la réalisation d’'une étude rétrospective de ['utilisation
de Trizivir®, en premiére ligne de traitement antirétroviral, au sein d'une cohorte
hospitaliere Nantaise. La présentation de cette étude interviendra apres une
premiére partie dans laquelle nous exposerons des données genérales sur les VIH,

témoignant de la complexité a lutter contre cette infection.

Nantes
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1 partie : GENERALITES SUR LES VIH.
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{ - VIROLOGIE FONDAMENTALE DES VIH.

1- Classification et description des VIH (5).

Les virus de limmunodéficience humaine (VIH) sont des virus & ARN, de
forme sphérique et d'une taille variant de 80 & 100 nm. lls appartiennent a la famille
des Rétrovirus. s sont composés d'une enveloppe externe surmontee de spicules et
d’un noyau contenant la nucléocapside.

Au cours du cycle de réplication, 'ARN est rétrotranscrit en ADN proviral grace
a une enzyme virale caractéristique des Rétrovirus : la transcriptase inverse (TI).

Le génome des Rétrovirus est constitué d’au moins trois régions dénommees
gag, pol et env, codant respectivement pour les antigénes de la nucléocapside, pour
les enzymes nécessaires a la réplication virale et pour les protéines du surface du
virion. Il existe également, a chaque extrémité de 'ADN proviral, une séquence de
taille variable appelée LTR (Long Terminal Repeat), permettant l'intégration du
provirus dans le génome de la cellule hdte et contenant les éléments promoteurs
nécessaires a I'expression des génes.

Actuellement, deux types de VIH ont été identifiés : le VIH-1, répandu en
Europe, aux Etats-Unis, en Afrique centrale et orientale ainsi qu'en Asie, et le VIH-2,

surtout présent en Afrique de I'Cuest.

2- Cycle de réplication virale.

Le cycle réplicatif du VIH comporte des événements précoces aboutissant a
Pintégration du génome viral dans le génome de la cellule hote, et des événements
plus tardifs dont résulte la formation de nouveaux virions (6).

La premiére étape du cycle viral correspond a 'adsorption du VIH a la cellule
grace & la reconnaissance par le virus de récepteurs cellulaires de haute affinité : les
molécules CD4 (7). En effet, il existe une forte affinité entre la partie C terminale de
la gp120, glycoprotéine d'enveloppe externe du VIH, et le premier domaine
extracellulaire V1 des CD4. Cette liaison CD4/gp120 est suivie d'un changement
conformationnel de la gp120 permettant la reconnaissance de reégions particuliéres
de cette protéine, notamment le domaine V3, par des corécepteurs : le CCRS5 et le
CXCR4 (8,9). Il s'agit de récepteurs aux chimiokines, normalement présents sur la

surface des cellules. L'interaction CD4/gp120/corécepteur met a nu la gp41,
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glycoprotéine transmembranaire du VIH, ce qui entraine la fusion de I'enveloppe
virale avec la membrane cellulaire, puis I'entrée du VIH da'ns la cellule hote (8). Le
_contenu viral (ARN et enzymes du VIH : Tl, protéases et intégrases) est alors liberé
dans le cytoplasme cellulaire.

Aprés cette phase de pénétration intracellulaire, 'ARN du VIH est
rétrotranscrit en ADN proviral grace a la Tl. Cette enzyme est peu fidele ; elle
entraine des erreurs de copies et conduit ainsi a la variabilité génetique du VIH.
L'ADN proviral est ensuite intégré au génome de la cellule hote, sous forme de
provirus, grace a l'intégrase virale (5).

Les étapes suivantes forment les événements tardifs et conduisent a la
formation de nouvelles particules virales infectieuses. Le provirus est transcrit en
ARN génomique par FARN polymérase Il de la cellule héte. L'ARN messager viral
migre alors du noyau vers le cytoplasme et est épissé en plusieurs ARN messagers.
Grace au matériel cellulaire, ceux-ci sont traduits en différents précurseurs
polyprotéigues viraux subissant un clivage par les protéases virales et cellulaires. La
phase suivante consiste en [assemblage de ces protéines virales et en
lencapsidation de deux molécules d'ARN du VIH. Les particules virales
nouvellement formées bourgeonnent ensuite a la surface de la cellule puis sont
libérées dans le milieu extraceliulaire,.prétes a infecter une nouvelle cellule cible. Il

se forme ainsi environ 10° nouveaux virions circulants par jour (5).

3- Celiules cibles et tropisme cellulaire du VIH.

+ Les cellules exprimant le récepteur CD4 et 'un des corécepteurs du VIH vont
permettre I'entrée du VIH dans forganisme, et vont jouer également le role de
dissémination et de réservoirs viraux (5). It s’agit (10) :

- des lymphocytes T CD4+ helper (ou auxiliaires) ;
- des cellules présentatrices d’antigéenes telles que les monocytes-

macrophages, les cellules dendritiques, les cellules de Langerhans ou encore

les celiules microgliales du cerveau,
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» En fonction du tropisme cellulaire préférentiel du VIH-1 pour F'une ou l'autre de ces
populations, on distingue (11) :

- les virus a trop.isme T pour les lymphocytes T, utilisant le corécepteur
CXCRA4 et ainsi appelés X4 ou encore S| (« syncitia inducing »), hautement réplicatifs
et cytopathogeénes dans les lymphocytes T activés (ce sont les principales souches

isolées chez les patients symptomatiques) ;

- les virus & tropisme M pour les cellules présentatrices d’antigénes, utilisant le
corécepteur CCR5 et ainsi appelés R5 ou encore NSI (« non syncitia inducing »),
peu réplicatifs et peu cytopathogénes (ce sont les principales souches isolées chez

les patients asymptomatiques).
Ces diverses souches virales coexistent fréquemment chez un méme individu

infecté. 1l existe également des souches de VIH utilisant les deux types de

corecepteurs (11).

13



Il - GENERALITES SUR LA PHYSIOPATHOLOGIE DE L’'INFECTION PAR LE VIH.

La réplication constante du virus, et la variabilité génétique qui en découle,
favorisent I'échappement aux réponses immunes du sujet contaminé, et font de
linfection par le VIH une infection chronique active. Ce caractére chronique est en
outre renforcé par I'établissement précoce de réservoirs viraux, constitués par les
cellules présentatrices d’antigénes et par les lymphocytes T CD4+ au repos (12, 13),
empéchant I'éradication totale du VIH par le systeme immunitaire.

Cette infection chronique se caractérise par une immunosuppression
progressive suite & deux phénomeénes. D'une part, il existe une atteinte quantitative
des lymphocytes T CD4+ (lymphopénie) liée a I'effet cytopathogeéne direct du VIH sur
les cellules CD4+. D’aﬂtre part, la perturbation de I'homéostasie et l'activation
chronique des cellules immunocompétentes dues a l'infection par le VIH provoquent
une atteinte fonctionnelle des lymphocytes T CD4+ (14). En effet, suite a la
réplication continue et a la persistance du virus dans I'organisme, un état d'activation
chronique et généralisée des cellules immunocompétentes s’établit, et est a l'origine
des phénomeénes d'anergie, d'apoptose ou encore de déséquilibre des sous-
populations lymphocytaires sécrétrices de cytokines (5, 14). De plus, les lymphocytes
T CD4+, progressivement détruits par le virus, semblent rapidement renouvelés
jusqu'a ce que les altérations des organes lymphoides centraux, dont le thymus, ne
permettent plus leur regénération (15).

L’ensemble de ces événements conduit ainsi, a plus ou moins long terme, a
un déficit immunitaire profond, favorisant la survenue de nombreuses pathologies,
dont certaines vont rﬁarquer I'entrée dans le stade final de l'infection par le VIH : le
stade SIDA (Syndrome de I'lmmunoDéficience Acquise).

En 1993, afin d’'uniformiser les différents critéres de SIDA au niveau mondial,
une classification internationale de linfection par le VIH a été adoptée. Celle-ci,
basée sur des parameétres cliniques et sur le nombre de lymphocytes T CD4+, est

présentée dans les tableaux | et Il (pages 15 et 16).
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Tableau I : Révision du systéme de classification de Pinfection par le VIH pour les aduites et

les adolescents (5).

Catégories cliniques

Nombre de A _ B C
tymphocytes T CD4+ Asymptomatique Symptomatique sans SIDA
primo-infection ou critdres Aou C
LGP*
>500 / mm’ Al B1 Cl
200 - 499 / mm” A2 B2 C2
<200/ mm’ A3 B3 C3

* LGP: Lymphadénopathie Généralisée Persistante
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Tableau II : Catégories cliniques selon les nouvelles classifications et définition du SIDA,

1993 (5).
Catégorie A Catégorie C

Un ou plusieurs des critéres listés ci-dessous
chez un adulte ou un adolescent infecté par le
VIH, s’il n’existe aucun des critéres des
catégories Bet C :

- Infection VIH asymptomatique ;

- LGP;

- Primo-infection symptomatique.

Catégorie B

Manifestations cliniques chez un adulte ou un
adolescent infecté par le VIH ne faisant pas
partie de la catégorie C et qui répondent au
moins & I’une des conditions suivantes :

- elles sont liées au VIH ou indicatives d’un
déficit immunitaire ;

- elles ont une évolution clinique ou une
prise en charge thérapeutique compliquée
par I’infection VIH.

Les pathologies suivantes font partie de la

catégorie B, la liste n’est pas limitative :

- angiomatose bacillaire ;

- candidose oro-pharyngée ;

- candidose vaginale, persistante, fréquente
ou qui répond mal au traitement ;

- dysplasie du col (modérée ou grave),
carcinome in situ ;

- syndrome constitutionnel ; fievre
(38.5°C) ou diarrhée supérieure a 1
mois ;

- leucoplasie chevelue de la langue ;

- zona récurrent ou envahissant plus d’un
dermatome ;

- purpura thrombocytopénique
thique ;

- salpingite, en
complications
ovariens |

- neuropathie périphérique.

idiopa-

de
tubo-

particulier  lors
par des abcés

Cette catégorie correspond & la définition du

SIDA chez [Dadulte. Lorsqu’un sujet a

présenté une des pathologies de cette liste, il

est classé définitivement dans la catégorie C :

- candidose  bronchique, trachéale ou
pulmonaire ;

- candidose oesophagienne ;

- cancer invasif du col ;

- coccidioidomycose disséminée ou extra-
pulmonaire ;

- cryptococcose extrapulmonaire ;

- cryptosporidiose intestinale supérieure a 1
mois ;

- infection & CMV (autre que foie, rate ou
ganglions) ;

- rétinite & CMV (avec altération de la
vision) ;

- encéphalopathie due au VIH ;

- infection herpétique, ulcéres chroniques
supérieurs & 1 mois, ou bronchique,
pulmonaire ou oesophagienne ;

- histoplasmose  disséminée
pulmonaire ;

- isosporidiose intestinale
(supérieure & 1 mois) ;

- sarcome de Kaposi ;

- lymphome de Burkitt ;

- lymphome immunoblastique ;

- lymphome cérébral primaire ;

- infection & Mycobacterium avium ou
kansasii disséminée ou extrapulmonaire ;

- infection & Mycobacterium tuberculosis
quel que soit le site (pulmonaire ou extra-
pulmonaire) ;

- infection & mycobactérie, identifiée ou
non, disséminée ou extrapulmonaire ;

- pneumonie & Preumocystis carinii

- pneumopathie bactérienne récurrente ;

- leuco-encéphalopathie multifocale pro-
gressive ;

- septicémie A
récurrente ;

- toxoplasmose cérébrale ;

- syndrome cachectique dii au VIH.

ou extra-

chronique

Salmonella  non

typhi
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Il = EPIDEMIOLOGIE DE L’INFECTION PAR LE VIH.

) 1- Modes de transmission.

Les VIH sont présents dans 'organisme humain en quantités variables selon
les liquides biologiques. Les concentrations les plus importantes de VIH se
retrouvent dans le sperme, les sécrétions vaginales, le sang et le lait (5). Par
conséquent, ce virus peut étre transmis par trois voies :

- la voie sexuelle, mode de transmission le plus fréquent ;
la voie sanguine (chez les usagers de drogues par voie injectable, chez les
transfusés, chez les personnes contaminées par du matériel médico-

chirurgical...) ;

- la voie materno-feetale (fransmission virale possible in utero, intra partum et

en période d’allaitement).

2- Situation générale de 'infection dans le monde.

L'infection par le VIH concerne toutes les régions du monde, mais a des
niveaux trés variables selon les pays. Ainsi, a la fin de l'année 2002, I'Afrique sub-
saharienne, représentant 10% de la population mondiale, concentrait 70% des 42
millions de personnes séropositives pour le VIH, et les régions Sud et Sud-Est
asiatiques prés de 15% (figure 1 page 18). On estime aujourd'hui que les pays en
voie de développement regroupent environ 95% des personnes contaminées ;
lincidence des nouveaux cas d'infection par le ViH continue globalement d'y
augmenter, au contraire de la plupart des pays industrialisés olu elle semble
stabilisée (5).

17



Figure 1 : Adultes et enfants vivant avec le VIH/SIDA ; estimations

OMS/ONUSIDA fin 2002 (1).
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3- Situation de P'infection en France.

+ En France métropolitaine, depuis 1986, I'obligation de déclaration des nouveaux
cas de SIDA permettait de suivre, mais de fagon trés partielle, I'évolution de
Pépidémie. La surveillance épidémiologique de l'infection par le VIH va a present
compléter celle du SIDA, et refléter de fagon plus exhaustive [l'‘evolution de
I'épidémie, puisqu’'un arrété du 10 février 2003 vient de décider de la notification
obligatoire des cas d'infection par le VIH, quel que soit le stade (16).

+ Les données provisoires concernant les 48 premiéres semaines de 2002 chiffraient
a 1307 les cas déclarés de SIDA versus 1534 cas sur les 48 premiéres semaines de
2001 (17). Cette diminution du nombre de nouveaux cas de SIDA est un phénomene
continu depuis la mise a disposition, en 1996, des nouveaux traitements anti-

rétroviraux & base d'inhibiteurs de protéase (figure 2 page 20).

+ L e nombre de décés par SIDA a également diminué de fagon importante de 1996 a
1998, et a tendance a se stabiliser, depuis cette année-la, autour de 600 décés par
an, comme l'indique la figure 2 (18). Cette méme figure montre que, fin 2001, environ

24 000 patients vivaient en France avec un SIDA déclaré.
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Figure 2 (18) :
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IV - TRAITEMENTS ANTIRETROVIRAUX ET RECOMMANDATIONS ACTUELLES.

- Généralités.
« En février 2003, il existait dans 'arsenal thérapeutique 18 médicaments possédant

une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans lindication de l'infection par le
VIH (tableau Il ci-dessous), alors que seulement 3 antirétroviraux avaient cette AMM
au début de 'année 1996. Néanmoins, aucun de ces médicaments, utilisés seuls ou

en association, ne permet 'éradication cellulaire totale du VIH.

Tablean II1 : Médicaments antirélroviraux avant 'AMM dans 'indication de ’infection par
le VIH, en France, en février 2003 (19).

Nom générique Nom commercial  Firmes pharmaceutiques
Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Abacavir (ABC) Ziagen® GlaxoSmithKline
Didanosine (ddI) Videx® Bristol-Myers-Squibb
Lamivudine (3TC) Epivir® GlaxoSmithKline
Stavudine (d4T) Zerit® Bristol-Myers-Squibb
Zalcitabine (ddC) Hivid® Roche

Zidovudine (ZDV ou AZT) Rétrovir® GlaxoSmithKline
Zidovudine + lamivudine Combivir® GlaxoSmithKline
Zidovudine + lamivudine + Trizivir® GlaxoSmithKline
abacavir

Inhibiteur nucléotidigue de la transcriptase inverse

Ténofovir (TDF) Viréad® Gilead
Inhibiteurs _non _nucléosidiques de la_transcriptase
inverse
Efavirenz (EFV) Sustiva® Bristol-Myers-Squibb
Névirapine (NVP) Viramune® Boehringer Ingelheim
Inhibiteurs de protéase
Amprénavir (APV) Agénérase® GlaxoSmithKline
Indinavir (IDV) Crixivan® Merck Sharp & Dohme-
Chibret
Lopinavir + ritonavir (LPV+RTV) Kaletra® Abbott
Nelfinavir (NFV}) Viracept® Roche
Ritonavir (RTV) Norvir® Abbott
Saquinavir (SQV) Invirase® Roche
Fortovase® Roche
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+ Les antirétroviraux sont des molécules puissantes présentant de nombreux effets
indésirables (20, 21). A court terme, ils se manifestent principalement par des
_troubles digestifs, neuropsychiques et dermatologiques. De plus, aprés une utilisation
prolongée, d'autres types de troubles, parfois trés sévéres, s’installent, tels que ;

- des syndromes lipodystrophiques ;

- des anomalies glucido-lipidiques avec possibles retentissements cardio-

vasculaires ;
- des anomalies osseuses ;

- des atteintes mitochondriales exposant au risque d’'acidose lactique,

« Enfin, du fait de la complexité de la prise en charge des personnes infectées par le
VIH, en particulier lors dé Pinitiation d’un traitement antirétroviral, la prescription des
antirétroviraux est soumise a des conditions particulieres (prescription initiale
hospitaliére - prescription médicale restreinte) et doit s’accompagner d'un suivi social

et psychologique.

2. Propriétés pharmacodynamiques des antirétroviraux disponibles en février
2003, |

Les antirétroviraux sont classés en deux groupes, en fonction de leur cible (figure 3

page 23) :

- les inhibiteurs de la transcriptase inverse du VIH

- les inhibiteurs de la protéase du VIH.
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Figure 3 : Cibles actuelles des traitements antirétroviraux.
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a. Les inhibiteurs de la transcriptase inverse du VIH.

. lls agissent & la phase précoce du cycle viral en inhibant la synthése de fADN

_proviral & partir de 'ARN viral fiberé par le virus lors de l'infection cellulaire. lls n'ont

donc aucune action sur les virus déja intégrés au génome des cellules hotes.

+ On distingue trois sous-classes (tableau lil page 21)

les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Ce sont des prodrogues qui doivent &tre phosphorylées par les kinases
intraceliulaires en métabolites actifs (5'-triphosphates), analogues aux
nucléotides naturels, afin de permettre leur incorporation par la Tl dans la
chaine d’ADN proviral en formation. Une fois incorporés dans cette chaine
d’ADN, aucun nucléoside ne peut plus y étre ajouté par la Tl, et la réplication
virale cesse. Ce processus de terminaison de chaine a lieu par empéchement
d'une nouvelle liaison 3'-5’ phosphodiester. Les INTI sont actifs a la fois sur le
VIH-1 et le VIH-2 (22).

les inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse

Actuellement, dans cette classe pharmacologique, seul le ténofovir a TAMM
dans lindication de Pinfection par le VIH. Le ténofovir ne nécessite qu'une
diphosphorylation intracellulaire pour étre actif. Le ténofovir diphosphate
inhibe les polymérases virales par liaison compétitive directe avec le substrat
désoxyribonucléotidique naturel et aprés incorporation dans I'ADN au niveau
de la terminaison de la chaine d'ADN (23).

les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

fls se lient directement a la transcriptase inverse, sans incorporation a la
chaine d’ADN proviral en formation, et bloquent les activites ADN-polymérase
dépendantes de I'ARN et de I'ADN en perturbant le site catalytique de
'enzyme. lls ne nécessitent pas d'étape de phosphorylation prealable. lls sont
inactifs sur le VIH-2 et ne doivent jamais étre utilisés en monothérapie du fait
de P'apparition rapide et facile de résistance (24).
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b. Les inhibiteurs de la protéase (IP) du VIH.

Ce sont des peptidomimétiques qui agissent a la phase tardive du cycle viral. lls se

_lient compétitivement sur le site actif de la protéase du VIH et empéchent le clivage
du précurseur polyprotéique viral. Les particules immatures ainsi formées ne sont
pas infectieuses et sont incapables d’accomplir de nouveaux cycles infectieux. Les IP
sont actifs sur le VIH-1 et le VIH-2 (25).

3- Recommandations des traitements antirétroviraux.

- Le concept actuel de la thérapeutique antirétrovirale est de bloquer la réplication
virale afin de diminuer rapidement, fortement et durablement la charge virale
plasmatique (CV), et préserver ou restaurer I'immunité (5). L’objectif principal est
d'obtenir une CV indétectable en 3 4 8 mois. Ceci implique un traitement puissant,
obtenu par f'utilisation concomitante d'au moins trois antirétroviraux (on parle alors
de « trithérapie »). L'association simultanée de plusieurs antirétroviraux puissants,
autrement dénommeée « HAART » (Highly Active AntiRetroviral Therapy . thérapie
antirétrovirale hautement active), permet également d'éviter au maximum la sélection

de mutants résistants.

 La mise en route d'un tel traitement ne doit toutefois pas étre trop précoce compte
tenu des risques de résistance du virus, des contraintes, de la toxicité et du colt des
antirétroviraux et, enfin, de la restauration immunitaire possible méme avec un
traitement institué a un stade évolué de linfection (26). La décision d'initier un
traitement antirétroviral se prend donc de fagon individualisée, principalement en
fonction du déficit immunitaire du sujet contaminé, reflété par le niveau de
lymphocytes T CD4+ (27) :

1¢ cas : CD4<200/mm® ou patients symptomatiques : début de traitement

recommandé ;
- 2°™ cas : 200/mm3<CD4<350/mm? : début de traitement possible en fonction

de l'état clinique, du niveau de charge virale plasmatique et de la pente de
décroissance des lymphocytes T CD4+ ;
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3%me nas: CD4>350/mm° : début de traitement non recommandé, sauf cas

particuliers (CV trés élevée, mauvaise évolutivité immuno-virologique...}.

« Plusieurs choix d'associations sont possibles pour le traitement initial de l'infection

parle VIH :
- trithérapie constituée de 1 IP + 2 INTI a action additive ou synergique telles
que les associations AZT + ddl, AZT + 3TC, DAT + 3TC (trithérapie puissante

et efficace permettant I'action sur deux phases différentes du cycle viral) ;

- trithérapie constituée de 1 INNTI + 2 INTI & action additive ou synergique
telles que les associations AZT + ddl, AZT + 3TC, DAT + 3TC (trithérapie
puissante et efficace présentant 'avantage de la monoprise quotidienne des

INNTI et I'épargne de la classe des IP) ;

- trithérapie constituée uniquement d’INTI : seule I'association ABC + 3TC +

AZT est documentée.

+ Les recommandations. 2002 du groupe national d'experts concernant un prémier
traitement antirétroviral sont présentées dans le tableau |V page 27. La tendance
actuelle est de privilégier les traitements offrant a la fois une garantie d’efficacité
optimale et une tolérance acceptable sur le court et le long termes, en limitant au
maximum les contraintes pour les patients (taille raisonnable des comprimeés et des
gélules, faible nombre d'unités thérapeutiques a chaque prise, absence de
contraintes par rapport aux repas, absence de golt desagréable des médicaments,

nombre de prises quotidiennes inférieur ou égal a deux).
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Tableau IV : Associations recommandées pour un premier fraitement antirétroviral (27).

Choix préférentiel.

- Association de 2 INTI + 1 IP (efficacité¢ documentée quand CV>100 000 copies/ml
et/ou CD4<200/ mm®)

Choix des 2 INTIL : AZT + ddl ou AZT + 3TC ou D4T + 3TC

Choix de I'IP: nelfinavir ou indinavir/ritonavir ou lopinavirfritonavir ou

saquinavir/ritonavir

- Association de 2 INTI + 1 INNTI (efficacité comparable a celle de ’association 2
INTI+ 11P)

Choix des 2 INTT : AZT + ddl ou AZT + 3TC ou D4T + 3TC

Choix de I’INNTI : efavirenz ou névirapine

- Association de 3 INTI (efficacité documentée quand CV<100 000 copies/ml)
AZT+3TC+ ABC

Alternatives.

- Expérience moindre ou absence I’ AMM
2 INTI + amprénavir/ritonavir

ddl + 3TC + [IP ou INNTI]

ABC + 3TC + [IP ou INNTI]

ABC + 3TC +ddI

ABC +3TC +d4T

AZT + 3TC + ddI

- Rapport bénéfice/inconvénients moins bon
2 INTI + indinavir seul
d4T + ddI + [IP ou INNTI]
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4- Antirétroviraux en développement et perspectives thérapeutiques.

Les recherches thérapeutiques s'orientent aujourd’hui sur le développement
de nouveaux inhibiteurs puissants de la Tl, tels que la capravirine (INNTI), et de la
protéase du VIH, tels que 'atazanavir (Reyataz®), le fosamprénavir, ou encore le
tipranavir, mais également sur le développement de molécules inhibitrices
intervenant a d’autres niveaux du cycle de réplication virale (28, 29). Les etudes se
concentrent en particulier sur des nouvelles classes d'antirétroviraux (figure 4 ci-
dessous) :

- les inhibiteurs de I'attachement ,
- les antagonistes des corécepteurs CCR5 et CXCR4 ,
- les inhibiteurs de fusion, parmi lesquels on trouve le T-20, ou enfuvirtide

(Fuzéon®) (30), qui a obtenu 'AMM dans l'infection par le VIH en juin 2003 ;

. les inhibiteurs de l'intégrase.

Figure 4: Nouvelles cibles potentielles,
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Attachoment, nucléo-capside

fusion et entrée leals
{} (zinc-finger) /'
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2me partie : ETVDE DE L UTILISATION OE TRIZIVIR®, EN
PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL,
AU SEIN O"UNE COHORTE HOSPITALIERE NANTAISE.
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| - INTRODUCTION.

Parmi les choix préférentiels de molécules recommandées pour une premiére
ligne de traitement antirétroviral, I'association de trois INT! la mieux évaluée est la
trithérapie : abacavir + lamivudine + zidovudine. Ces INTI sont disponibles
séparément ou en association fixe dans la spécialité Trizivir®, commercialisée sous
la forme de comprimés contenant chacun 300 mg de zidovudine + 150 mg de
lamivudine + 300 mg d’abacavir (31). Elie est indiquée dans le traitement des adultes
infectés par le VIH (31). Cette association fixe remplace les trois INTI utilisés
séparément, aux mémes dosages, comme lont démontrées une étude de
bioéquivalence entre Trizivir® et la co-administration de 300 mg de zidovudine + 150
mg de lamivudine + 300 mg d’abacavir (32), ainsi qu’une étude de bioéquivalence
entre Trizivir® et la co-administration de 300 mg d'abacavir + Combivir® {(qui associe
300 mg de zidovudine + 150 mg de lamivudine dans le méme comprimeé) (33).

Le principal intérét de Trizivir® réside dans la simplicité de traitement, puisque
la posologie recommandée est un comprimé deux fois par jour, sans aucune
contrainte alimentaire (31). Ce schéma posologique, limitant le nombre et les prises
de comprimés, est d'autant plus intéressant qu'au cours de l'infection chronigue par
le VIH linobservance, aggravée par des prises médicamenteuses quotidiennes
multiples, est un élément déterminant dans la survenue d'échecs immuno-
virologiques et dans la progression de la maladie vers le stade SIDA (34, 35).

La démonstration du beénéfice de lassociation abacavir + zidovudine +
lamivudine est, actuellement, essentiellement basée sur les résultats d’études
comparatives conduites chez des patients principalement a un stade peu avancé de
la maladie, n'ayant jamais ou peu recu d’antirétroviraux.

L'étude CNA3005, randomisée, en double aveugle, a comparé I'abacavir et
l'indinavir {(ce dernier appartenant a la classe des IP), tous deux associés a
Combivir® (zidovudine + lamivudine) chez 562 patients non prétraités (36). Il n'y a
pas eu de difféerence d'efficacité antivirale a 24 semaines entre la trithérapie
« standard » (1 IP + 2 INTI} et 'association abacavir + zidovudine + lamivudine. A 48
semaines, en raison du pourcentage elevé de sortie de 'essai (42% des pafients).
aucune conclusion n'a pu étre affirmée quant a l'équivalence de ces deux

associations, bien qu'un effet antiviral simitaire ait été observé (37). En revanche,
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davantage de patients a CV elevée lors de l'inclusion avaient un seuil indétectable
(CV<50 copies/ml) a 48 semaines dans le bras indinavir (45% versus 31%).

L'étude CNA3014, randomisée, en ouvert, a porte sur la méme comparaison
d'antirétroviraux chez 342 patients non prétraités (38). Les résultats préliminaires a
48 semaines ont montré une efficacité antivirale supérieure du bras abacavir chez les
patients ayant une CV<100 000 copies/ml a linclusion. Cet avantage n'a pas été
observé chez les patients présentant une CV>100 000 copies/ml & l'inclusion (effet
antiviral similaire dans les deux bras). En outre, 'observance a été meilleure et les
effets indésirables moins nombreux dans le bras abacavir.

Ces études de phase Hll ont donc permis de mettre en évidence lintérét
potentiel de I'association abacavir + zidovudine + lamivudine en premiére ligne de
traitement, mais n’ont eu qu’une durée de suivi limitée (48 semaines au maximum) et
n'ont concerné que les patients satisfaisant aux critéres d'inclusion.

Afin de mieux apprécier les conditions d'utilisation de Trizivir®, sa place dans
les stratégies thérapeutiques antirétrovirales, son efficacité et sa tolérance, des
données de suivi a long terme sur des cohortes de patients tout venant sont
nécessaires.

C'est pourquoi une étude rétrospective de tutilisation de Trizivir®, administré
seul ou associé a d'autres antirétroviraux, comme premiére ligne de traitement chez
les adultes présentant une infection chronique par le VIH, a été entreprise au sein

d’une cohorte hospitaliere Nantaise. Cette étude est présentée ci-apres,
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Il - OBJECTIFS DE L’ETUDE.

~1- Objectif principal.
L'objectif principal de cette étude rétrospective était de recenser les échecs de
traitement, définis par la survenue d'un de ces évenements :

- Evénement virologique :

o Rebond virologique unique ou isolé (qualifié « d’évenement mineur » ),

défini par la premiére charge virale plasmatique au-dessus du seuil de
détectabilité - aprés avoir mesuré au moins une charge virale plasmatique
inférieure a ce seuil - avec retour ensuite a une charge virale plasmatique
indétectable, -

o Echappement virologique ou rebonds confirmés (qualifié « d'événement

majeur »), défini par au moins deux charges virales plasmatiques
consécutives détectables - aprés avoir mesuré au moins une charge virale
plasmatique indétectable,

o Echec virologique (qualifié « d’événement majeur »), défini par I'absence

d’indétectabilité de la charge virale plasmatique aprés 6 mois de traitement

antirétroviral inchange ;
Evénement clinique grave: survenue d'un stade C, déces, intolérance
grave/hypersensibilité a I'abacavir, & la lamivudine ou a la zidovudine ayant

nécessité un arrét de I'association étudiée.

2- Objectifs secondaires.

Les objectifs secondaires de I'étude étaient :
- Le suivi du délai d'obtention de [lindétectabilité de la charge virale
plasmatique sous traitement antirétroviral ;
- Le suivi de I'évolution du taux et du nombre de lymphocytes T CD4+ aprés 3,
6, 12, 18, 24, 30 et 36 mois de traitement antirétroviral ;
L'étude génotypique lors de tout événement virologique ;

La recherche des causes d'évenements virologiques.
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Il - PATIENTS ET METHODE.

Cette étude rétrospective a été réalisée en avril 2003 au Centre d'Information
et de Soins de 'lmmunodéficience Humaine (CISIH) de Nantes, selon les modalités

définies ci-dessous.

1- Sélection des patier}ts de Vétude.

a. Critéres d’inclusion.

Pour étre inclus dans cette étude, les patients devaient réunir tous les criteres
suivants :

- Patients séropositifs pour le VIH ;

- Patients dont la premigre ligne de traitement antirétroviral comprenait, au
minimum, l'association abacavir + lamivudine + zidovudine (ABC + 3TC +
AZT), sous la forme :

o Trizivir®

o Combivir® + Ziagen® ulterieurement changés pour Trizivir®

o Rétrovir® + Epivir® + Ziagen® ultérieurement changés pour Trizivir®
(Compte tenu du risque de réactions d’hypersensibilité a I'abacavir, il est
recommandé de démarrer le traitement par la prise séparée d’abacavir, de
lamivudine et de zidovudine, et d'utiliser la spécialité Trizivir® 6 a 8 semaines
aprés le démarrage du traitement, une fois les risques d’hypersensibilite
écartés [37].) ;

- Patients appartenant a la cohorte hospitaliere constituée par les personnes
suivies au CISIH du Centre Hospitalo-Universitaire de Nantes ;

- Patients dgés de 18 ans minimum

- Début de traitement par I'association antirétrovirale étudiée antérieur au 1%

octobre 2002, afin d’avoir un suivi d'au moins six mois de traitement.

b. Critéres d’exclusion.

Les critéres d'exclusion de 'étude étaient les suivants :
- Patients ayant regu au moins un antirétroviral avant le debut de I'association
ABC + 3TC + AZT ;

- Primo-infection au VIH.
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2- Variables de I'étude.

Les variables prises en considération au cours de cette étude étaient les suivantes :

Au début de association étudiée (variables de base) :

&)

O

O

Date de début,

Traitement antirétroviral éventuellement associé,

Nombre et taux de lymphocytes T CD4+ (déterminés dans le mois
précédant le début de I'association étudiee),

Charge virale plasmatique (déterminée dans les trois mois précédant le

début de I'association étudiée) ;

Lors d'un « échec » de traitement :

O

O

o

0

Date et type de I'échec,

Nombre et taux de lymphocytes T CD4+,

Charge virale plasmatique,

Génotype a chaque événement virologique (si amplification genotypique
possible) ;

A3, 6,12, 18, 24, 30 et 36 mois de traitement ;

O

Q

Nombre et taux de lymphocytes T CD4+ {(déterminés a +/- un mois prés),

Charge virale plasmatique (déterminée a +/- un mois prés).
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3- Stratification des patients.

« Pour décrire de fagon exhaustive toutes les options thérapeutiques rencontrées au
cours de I'étude, une stratification en trois groupes a été adoptee :
- Groupe [ patients sous Trizivil® sans autre antirétroviral (ARV) (groupe

« Trizivir® seul ») ;

- Groupe Il : patients sous Trizivir® + autre(s) ARV ET patients sous Trizivir®
seul renforcé -ultérieurement par un ou plusieurs ARV (groupe « Trizivir®

renforcé ») ;

- Groupe lll; patients d'abord sous Trizivir® + autre(s) ARV, puis sous Trizivir®
seul (groupe « Trizivir® simplifié »).

. Cependant, pour recenser plus simplement les patients et mieux analyser les
réactions d'intolérance/d’hypersensibilité qui sont apparues rapidement apres
I'instauration du traitement par Trizivir®, une stratification en deux sous-groupes a
également été réalisée pour la seule évaluation du critére de tolérance du
Trizivir®. Elle a été basée sur le traitement antirétroviral a l'inclusion :

- 1% sous-groupe : patients sous Trizivir® sans autre ARV (regroupant tous les

patients du groupe |) ;

2" sous-groupe  patients sous Trizivir® + autre(s) ARV (regroupant tous

les patients des groupes |l et lll).
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4- Déroulement de 'étude.

Description des caractéristiques démographiques, cliniques et thérapeutiques de
la population étudiée (age, sexe, VIH-1 ou VIH-2, stade C, co-infection par le
virus de I'hépatite B et/ou C au début du traitement, mode de contamination,

traitement antirétroviral) et répartition par strates de cette population.

Comparaison des strates a 'aide du logiciel Epi-Info version 6.04c (CDC, Atlanta,

GA) :

- Les données quantitatives ont été comparées par une analyse de variances
ou un test de Mann et Whitney s'il s’agissait d'un test non parametrique ;

- Pour les données qualitatives, le test statistique utilisé pour la comparaison
était le test du Khj-deux ;

- Le seuil de significativité statistique était défini par une valeur p inférieure a
0,05.

Description et comparaison, comme précédemment définie, des variables de
base de chaque strate a I'aide du logiciel Epi-Info version 6.04¢ (CDC, Aflanta,
GA).

Recensement et description des échecs de traitement selon ['origine virologique
ou clinique de I'échec; étude génotypique lors des événements virologiques ,

recherche de causes de survenue d’évenements virologiques.

Etude de I'évolution des charges virales plasmatigues en fonction de la durée de

traitement antirétroviral.

Etude de 'évolution du taux et du nombre de lymphocytes T CD4+ en fonction de

la durée de traitement antirétroviral.
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IV - RESULTATS.

“1- Description des caractéristiques des patients inclus dans I’étude et de leur

traitement antirétroviral.

. Cette étude rétrospective a porté sur un total de 62 patients, majoritairement de
sexe masculin (49 hommes, soit 79% de l'effectif), avec un d4ge médian de 36,3 ans

au début du traitement antirétroviral (tableau V ci-dessous).

Tableaun V : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus.

Tous groupes confondus

Effectif 62
Hommes 49 (79%)
Femmes 13 (21%)
Age médian (en années) 36,3 [18-62,9]
Age moyen (en années) 37,1
Stade C 18 (29,0%)
Co-infection:

Hépatite B 2
Hépatite C 10
Total des co-infections 12 (19,3%)
Mode de contamination :

Homosexuel 24 (38,7%)
Hétérosexuel 20 (32,3%)
Toxicomane IV 10 (16,1%)
Bisexuel 3 (4,8%)
Transfusé 1 (1,6%)
Inconnu 4 (6,5%)

- 3 patients n’ont pas été inclus dans I'étude car les données de suivi du traitement
antirétroviral n'étaient pas disponibles (le suivi de ces patients ayant en effet été
effectué hors du CISIH de Nantes).

« Les patients inclus ont tous été contaminés par le VIH-1, a I'exception d'un patient

d’origine africaine infecté par le VIH-2.
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. Les durées médianes de suivi sont présentées dans le tableau VI ci-dessous. Elles
ont vari¢ de 11,7 mois {patients du groupe II) & 32 mois (patients du groupe I).

Tableau VI : Durées de suivi en fonction du groupe de traitement,

Groupe I Groupe I1 Groupe [H1
(Trizivir® seul) (Trizivir® + ARV)  (Trizivir® + ARV
puis Trizivir® seul)

n=27 patients  n=25 patients __ n=10 patients

Durée médiane de suivi en mois 32,0 11,7 15,2
Durée de suivi maximum en mois 64,4 41,6 35,9
Durée de suivi minimum en mois 03 0,4 11,9

« L’évolution du nombre de patients en fonction de la durée de suivi et du groupe de
traitement est représentée sur la figure 5 ci-dessous. Au total, 44 patients (70,8% de
I'effectif) ont regu au moins un an de traitement par Trizivir® (seul ou associé), 26
patients (41,9% de l'effectif) au moins 2 ans, et 17 patients (27,4% de l'effectif) au

moins 3 ans,

Figure 5 : Bvolution du nombre de patients en fonction de la durde de suivi et

du groupe de traiterrent.
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« Pendant la durée de suivi de I'étude, la majorité des patients (48/62) n'a regu
qu'une ligne de traitement antirétroviral comportant du Trizivir® (tableau VIl page

40). Seuls 4 patients ont eu jusqu'a 3 lignes de traitement comportant du Trizivir®.

« Au total, en premiére ligne, 30 patients étaient sous trithérapie seule (Trizivir® non
associé), 28 sous quadrithérapie (Trizivil® + 1 INNTI ou 1 |IP), et 4 sous
pentathérapie (Trizivil® + 1 INNTI + 1 IP). En deuxiéme ligne, le traitement a été
simplifié par arrét de I''NNTI dans 6 cas, renforcé par ajout d'un antirétroviral dans 3
cas (ajout de Viramune® ou de Viréad®), et modifié en ce qui concerne I'INNT| dans
5 cas (changement de Sustiva® pour Viramune®). Enfin, en troisieme ligne, le
traitement a été simplifié par arrét de 'INNTI dans 3 cas, et modifié avec changement
de PINNTI pour une IP {changement de Viramune® pour Kaletra®} dans un cas.
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Tableau VII : Réecapitulatif des différentes lipnes de trailement rencontrées au cours de
P’étude et du nombre de patients (n) concernés par ces traitements,

17 ligne de 2°™ ligne de 38" ligne de
traitement {raitfement traitement
Trizivir® seul en Trizivir® seul Trizivir® + —— Trizivir® + Kaletra®
1 ligne n=30 Viramune® n=1
n=3{ n=2
Trizivir®+ Viread®
n=1
Trizivir® + Trizivit® -+ Sustiva® Trizivir® + —— . Trizivir® seul
INNTI en 1° n=15 Viramune® n=3
ligne , n=5
n=17 Trizivir® seul
n=4
Trizivir® + Viramune® Trizivir® seul
n=2 —P» =2
Trizivir® + IP ey Trizivit® + Crixivan®
1 lipne n=6
n=11
Trizivit® + Kaletra®
n=3
Trizivir® + Viracept®
n={
Trizivit® + Agénérase®
n=1
Trizivir® + Trizivir® + Crixivan®
INNTI + IP en + Sustiva®
1° ligne n=4
n=4
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2- Analyse comparative des caractéristiques des différents groupes de

~ patients.
« Sur la base de la stratification simplifiée selon le traitement a linclusion (tableau Vill

ci-dessous), il n'y a pas eu de différence significative entre les deux groupes au

niveau des caractéristiques démographiques et cliniques.

Tableau VIH : Comparaison des caractéristiques démographiques et cliniques des deux
groupes de patients,

Groupe Groupe Test statistique (p)
Trizivir® seul Trizivir®+ARY
Effectif 30 32
Hommes 21 (70%) 28 (87,5%) 0,091
Femmes 9 (30%) 4 (12,5%) *
Age médian 34,5 {17,5-62,9] 36,6 {25,5-62,1]
(en années)
Age moyen 35,8 38,3 0,339
(en années)
Stade C 6 (20%) 12 (37,5%) 0,129
- Co-infection:
Hépatite B 1 1
Hépatite C S 5
Total des co- 6 (20%) 6 (18,7%) 0,901
infections '
Mode de
contamination :
Homosexuel 9 (30%) 15 (46,9%) 0,173
Hétérosexuel 10 (33,3%) 10 (31,3%) 0,861
Toxicomane 1V 6 (20%) 4 (12,5%) *
Bisexuel 2 (6,7%) 1(3,1%) *
Transfusé 1(3,3%) 0 (0%) *
Inconnu 2 (6,7%) 2(6,2%) *

¥ Bffectif insuffisant pour effectuer le test statistique.
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« Par contre, sur la base de la stratification selon I'évolution thérapeutique (tableau IX

_ci-dessous), il a été observé un nombre significativement plus important de patients

au stade C de linfection par le VIH dans le groupe Il que dans le groupe |

(p=0,047).

Tableau IX : Comparaison des caractéristiques démographiques et cliniques des trois groupes

de patients.

Groupe Groupe I1 Groupe III Test statistique
(Trizivir® seul) (Trizivir® + ARV) (Trizivir® + ARV )
puis Trizivir® seul)
Effectif 27 25 10
Hommes 19 (70,4%) 20 (80,0%) 10 (100%) 0,143
Femmes 8 (29,6%) 5 (20,0%) 0 (0%) *
Age médian 36,5 {17,5-62,9] 34,0 [25,1-62,1] 40,6 {25,5-57,6]
(en années)
Age moyen 36,5 35,9 41,5 0,323
{en années)
Stade C 5 (18,5%) 11 (44,0%) 2 (20,0%)
Co-infection :
Hépatite B 1 I 0
Hépatite C 5 4 |
Total des co- 6 (22,2%) 5 (20,0%) 1 (10,0%) 0,845%*
infections
Mode de
contamination :
Homosexuel 9 (33,4%) 8 (32,0%) 7 (70,0%) 0,085
Hétérosexuel 8 (29,6%) 10 (40,0%) 2 (20,0%) 0,432%%*
Toxicomane IV 6 (22,2%) 3 (12,0%) 1 (10,0%) *
Bisexuel 1 (3,7%) 2 (8,0%) 0 (0%) *
Transfusé 1 (3,7%) 0 (0%) 0 (0%) *
Inconnu 2 (7,4%) 2 (8,0%) 0 (0%) *

* Effectif insuffisant pour effectuer le fest stafistique.
** En comparant le groupe 1 et le groupe II.
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3- Etude des variables de base.

« Au niveau des caractéristiques immuno-virologiques de base, la charge virale
" plasmatique médiane était de 201 000 copies/ml (5,3 logs copies/ml), et une
majorité de patients (39 patients) avait une charge virale plasmatique supérieure a
100 000 copies/ml (tableau X ci-dessous). Le nombre médian de lymphocytes T
CD4+ était de 212/mm?3, et leur pourcentage médian de 15%.

« Le nombre annuel d'initiations de traitement antirétroviral par I'association ABC +

3TC + AZT, en premiére ligne, a trés légérement augmenté entre I'année 2000 et
l'année 2002,

Tablean X : Variables de base des patients inclus.

Tous groupes confondus

Effectif

62

Nombre médian de
lymphocytes CD4+/mm*

212 [0-1134]

Nombre moyen de 246
lymphocytes CD4+mm’

Taux médian de 15 [0-42]
lymphocytes T CD4+

{en %)

Taux moyen de 16
lymphocytes T CD4+

(en %)

CV médiane 201 000
{en copies/ml) {5 800-1 300 000]
Nombre de 39 (65%)
CV>100 000 copies/m}

Début de traitement :

Antérieur 4 2000 15
Année 2000 14
Année 2001 16
Année 2002 17*

* Donnée concernant les 9 premiers mois de 'année 2002
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+ Sur la base de la stratification selon le traitement & Pinclusion (tableau X! ci-

dessous), le pourcentage moyen de lymphocytes T CD4+ était significativement plus

élevé dans le groupe Trizivir® seul que dans le groupe Trizivir® + ARV (p=0,017).

+ Pour un traitement antirétroviral débuté avant I'année 2000, la trithérapie « ABC +

3TC + AZT » était la stratégie thérapeutique prédominante . elle a concerné 11
patients versus 4 patients dans le groupe ABC + 3TC + AZT + autre(s) ARV. Puis,

aprés 'année 2000, l'utilisation de cette trithérapie d'INTI comme premiére ligne de

traitement est devenue moins fréquente que l'utilisation des multitherapies ABC +

3TC + AZT + autre(s) ARV (5 patients versus 12 pour les 9 premiers mois de I'année

2002).

Tableau XI : Comparaison des variables de base des deux proupes de patients,

Groupe Groupe Test statistique (p)
Trizivir® seul Trizivir®+ARV
Effectif 30 32
Nombre médian de 268 [28-834] 107 [0-1134]
lymphocytes T
CD4+/mm*
Nombre moyen de 290,6 206,2 0,216
lymphocytes T
CD4+/mm*
Taux médian de 18,5 [2-42] 11,0 [0-39}
lymphocytes T CD4+
(en %)
Taux moyen de 19,7 12,9
lymphocytes T CD4+
(en %)
CV médiane 121 0600 280 500

(en copies/ml)

[14 141-1 300 000]

[5 800-1 000 000]

Nombre de 15 (53,6%) 24 (75%) 0,082
CV=100 000

copies/ml

Début de traitement :

Antérieur a 2000 11 4

Année 2000 6 8

Année 2001 8 8

Année 2002 5% 12*

* Données concernant les 9 premiers mois de 'année 2002
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« Sur la base de la stratification selon I'évolution thérapeutique (tableau Xll ci-
_dessous), le taux moyen de lymphocytes T CD4+ était significativement plus
important dans le groupe | que dans le groupe Il (p=0,035). Les autres
caractéristiques immuno-virologiques de base n'ont pas différé significativement
entre les trois groupes. Toutefois, la différence en terme de pourcentage de charges
virales plasmatiques supérieures a 100 000 copies/mi était a la limite de la

significativité entre les 3 groupes (p=0,058),

Tableau XII : Comparaison des variables de base des irois groupes de patients.

Groupe I Groupe I1 Groupe II1 Test statistique
(Trizivir® seul) {Trizivir® + ARV) (Trizivir® + ARV (p)
puis Trizivit® seul)

Effectif 27 25 10
Nombre médian de 275 [28-834] 99 [0-1134] 216 {8-424]
lymphocytes T
CD4+/mm’
Nombre moyen de 298 204 210 0,260
lymphocytes T '
CD4+/mm’
Taux médian de 18,5 [2-42] 8,5 [0-39] 15,0 [1-27]
lymphocytes T
CD4+ (en %)
Taux moyen de 19,7 12,8 14,9 0,082/ 0,035%%
lymphocytes T
CD4+ (en %)
CV médiane 106 750 280 500 365 000

(en copies/ml)

[14 141-1 300 000}

[5 800-1 000 0060]

[83 100-750 000]

Nombre de 13 (50%) 17 (70,8%) 9 (90%) 0,058/ 0,068%**
CV>100 000

copies/ml

Début de

traitement :

Antérieur a 2000 i1 4 0

Année 2000 6 7 1

Année 2001 5 7 4

Année 2002 5* 7* 5%

* Données concernant les 9 premiers mois de I'année 2002
** En comparant le groupe 1 et le groupe 11,
*** En comparant le groupe 1 ef le groupe 11,
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4- Recensement des échecs de traitement.

Au cours de cette étude rétrospective, 21 patients (34% de 'effectif total) étaient en
" situation d’échec de traitement (d'aprés les critéres de 'étude), suite a la survenue :
- D'événement(s) virologique(s) pour 11 patients ;

- D'un événement clinique grave pour 10 patients.

a. Description des événements virologiques et de leurs causes possibles.

a.1- Description de I’ensemble des événements virologigues recensés.

+ Les événements virologiques recensés ont concerné 11 patients (18% de l'effectif
total) .
- 7 dans le groupe | (26% de f'effectif du groupe}) ;
3 dans le groupe Il (12% de I'effectif du groupe) ;
- 1 dans le groupe lll (10% de {'effectif du groupe).

+ |es événements virologiques mineurs, ayant concerné 7 patients, étaient :

- un rebond virologique unique (6 patients : 5 du groupe | et 1 du groupe |l
[pour ce patient du groupe I, le rebond est intervenu avant I'ajout d'un ARV au
Trizivir®)]) ; |

- deux rebonds virologiques isolés non suivis d'un échappement virologique (1
patient du groupe lll, dont les deux rebonds sont survenus sous Trizivir®

seul).

» Les événements virologiques majeurs, ayant concerné 4 patients, étaient :
- un échappement virologique précédé de plusieurs rebonds virologiques isolés
(1 patient du groupe 1} ;
- un échappement virologique non précéde de rebond unique (2 patients : 1
patient du groupe | et 1 du groupe Ii) ;
- un échec virologique sous une premiere ligne thérapeutique comportant
Trizivir® et Viramune®, suivi d'un échappement virologigue sous une seconde

ligne comportant Trizivir® et Kaletra® (1 patient du groupe I1}.
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traitement a été renforcé par ajout de Viramune® 9 mois aprés ce rebond. I
n'y a pas eu d’autre rebond pendant les 13 mois de suivi ultérieur ;

1 rebond d'importance moyenne au cours de M13 (CV = 54 600 copies/mi)
sous Trizivir® seu! (patient S-A). Le patient n'a pas é{é observant durant les
jours précédant cet événement virologique. Aucune mutation n'a été constatée
sur le génotype réalisé au moment de ce rebond. La charge virale plasmatique
est redevenue indétectable le mois suivant ;

1 rebond de faible importance au cours de M16 (CV = 306 copies/ml) sous
Trizivir® seul (patient G-F). Au moment du rebond, le patient présentait un
eczéma traité depuis trois mois par Betneval® pommade. Les examens
biologiques étaient normaux. Seule la mutation 63 sur la protéase a été
constatée lors de la réalisation, au moment du rebond, du génotype. Il n'y a
pas eu de rebond ultérieur sur une période de 3 mois de suivi immuno-
virologique ;

1 rebond trés important au cours de M18 (CV = 435 000 copies/mi) sous
Trizivir® seul (patient E-N). Le patient n'a pas été observant pendant les
semaines précédant ce rebond. Seule la mutation 63 sur la protéase a été
constatée lors de la réalisation, au moment du rebond, du génotype. Une
seule charge virale plasmatique - indétectable — pour 6 mois de traitement a
été disponible ultérieurement ;

1 rebond trés important au cours de M28 (CV = 750 000 copies/mi) sous
Trizivirl® seul (patient 8-K). Le patient n’a pas été observant pendant les
semaines précédant ce rebond. Les mutations 20 et 63 sur la protéase ont été
constatées lors de la réalisation, au moment du rebond, du génotype. ll n'y a
pas eu de rebond ultérieur sur une période de 4 mois de suivi immuno-

virologique.

+ D'autre part, un patient (M-D) a présenté deux rebonds virologiques isolés de faible

importance : le premier est apparu au cours de M8 (CV = 218 copies/ml) sous

Trizivir® seul, 2 mois apres simplification thérapeutique par arrét de Viramune®. Le

patient souffrait alors d'une mycose unguéale du gros orteil gauche et d’'une urétrite

purulente non traitées. Le second rebond virologique est survenu au cours de M12

(CV = 170 copies/ml) sous Trizivil® seul (soit 6 mois aprés la simplification

thérapeutique), trois semaines apres un épisode de péricardite aigué traitée par 1g
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d'Aspirine par jour. Cette charge virale détectable a été mesurée a l'aide d'une
technique différente de celle ayant servi a déterminer les précédentes charges

virales (technique présentant un seuil de détectabilité inférieur). Les génotypes n’ont
J pu étre amplifiés lors de ces deux rebonds. Les données biologiques, disponibles
seulement au moment du second rebond, étaient normales. Aprés ce second

rebond, il n'y a pas eu de nouveau rebond sur une période de 10 mois de suivi.

a.3- Description des événements virologiques majeurs.

» Ces événements ont concerné 4 patients : 2 patients du groupe | et 2 du groupe Ii.
Le détail de I'ensemble de ces événements virologiques majeurs est présenté dans

'annexe 2 page 77.

» Un patient (L.-M) a présenteé, a partir de M8, plusieurs rebonds virologiques isolés,
de faible importance, finalement suivis d'un échappement virologique. Tous les
événements virologiques de ce patient ont eu lieu sous Trizivir® seul. Les examens
cliniques et biologiques réalisés au cours de chacun des rebonds étaient normaux.
Deés la constatation de 'échappement virologique, apres 3 ans et demi de traitement
antirétroviral inchange, le Trizivir® a été interrompu sur décision médicale, et aucune
nouvelle ligne thérapeutique antirétrovirale n'a été prescrite depuis. Une analyse
génotypique a éteé réalisée lors de I'échappement virologique ; elle a mis en évidence

de nombreuses mutations (67, 70, 118, 179, 184 et 219) sur ia transcriptase inverse.

« Un échappement virologique, non précédé de rebond isolé, est survenu chez les
patients F-B et M-V. Ces échappements ont suivi I'arrét de toute thérapeutique
antirétrovirale sur une décision du patient lui-méme dans les 2 cas: l'arrét de
Trizivir® + Crixivan® + Norvir® + Sustiva®, aprés 4 mois de traitement, pour le
patient F-B, et 'arrét de Trizivir® non associé, aprés 18 mois de traitement, pour le
patient M-V. Aucun traitement antirétroviral n'a eté repris aprés cette interruption, et
les charges virales plasmatiques ont continué d’augmenter. Le génotype, réalisé a
l'occasion de {'échappement chez le patient M-V, a montré la mutation 98 sur la
transcriptase inverse, et les mutations 20, 36 et 82 sur la protéase.

+ Enfin, le seul échec virologique primaire a été observé chez le patient K-S. Celui-ci

a d'abord été traité par Trizivir® seul. Puis une intensification thérapeutique par ajout
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de Viramune® aprés un mois de traitement par Trizivir® seul a eté decidee. La
charge virale plasmatique a alors chuté a 444 copies/ml apres 2 mois de ce
_ traitement modifié, puis elle s'est remise & augmenter, L'etude génotypique, réalisée
lors de la constatation de Véchec a six mois de la modification thérapeutique, a révélé
les mutations 103, 179 et 184 sur la transcriptase inverse, ainsi que les mutations 20
et 36 sur la protéase. Une troisiéme ligne de traitement par Trizivir® + Kaletra® a
alors été débutée. Elle a permis d'obtenir une premiére indétectabilité de la charge
virale plasmatique un mois aprés le début de cette nouvelle theérapie antirétrovirale.
Mais, a 3 mois et demi du changement de traitement antirétroviral, un rebond a 67
100 copies/ml a été noté dans un contexte de non-observance. Ce rebond a été suivi
d'un rebond confirmé a 1 430 copies/ml malgré une amélioration de I'observance. Le
génotype, réalisé lors de cet échappement virologique, a montré les mémes
mutations sur la transcriptase inverse que lors de I'échec virologique. Malgré cet
échappement virologique, le traitement antirétroviral n'a pas été modifié et les
charges virales plasmatiques sont restées détectables sur une période de 3 mois de
~ suivi immuno-virologique. Au total, ce patient a donc presenté un échec primaire
sous Trizivir® + Viramune®, suivi d’'un échappement virologique sous Trizivir® +
Kaletra®.

b. Description des événements cliniques qraves.

b.1- Description de I'ensemble des événements cliniques graves.

*lin'y a pas eu de déces rapporté ni de passage au stade C de l'infection par le VIH

au cours de cette étude.

« L'association étudiée a généralement été bien tolérée. Seuls 10 patients (16% des
patients inclus dans 'étude) ont été confrontés a un effet indésirable sévere ayant
nécessité une modification de 'association antirétrovirale étudiée :

- 3 dans le groupe Trizivir® seul (10% de I'effectif du groupe) ;

- 7 dans le groupe Trizivir® + autre(s) ARV (22% de l'effectif du groupe).
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h.2- Description des cas d’anémie.

« Parmi les 10 problémes d'intolérance, 3 étaient des anémies secondaires a la prise
de zidovudine avec :
- 1 anémie de grade 2, observée 6 semaines aprés le début de I'association
étudiée ;
- 1 anémie de grade 4, observée 10 semaines apres le début de I'association
étudiée ;
- 1 anémie de grade inconnu, observée 3 semaines apres le début de

I'association étudiée.

« Ces anémies ont spontanément régressé a l'arrét de la zidovudine. Le patient

présentant 'anémie de grade 4 a nécessité une transfusion sanguine.

* Les patients ayant souffert de ces problemes d'anémie appartenaient tous au
groupe Trizivir® + ARV de la famille des IP (amprénavir pour 1 patient, nelfinavir
pour 1 patient, et indinavir pour 1 patient). Deux de ces patients étaient a un stade

avancé de la maladie (1 patient au stade C et 1 patient avec moins de 5% de CD4).

bh.3- Description des cas supposés d’hypersensibilité a 'abacavir.

* Les 7 autres réactions graves ont comporté des symptémes compatibles avec une
réaction d’hypersensibilité a I'abacauvir, tels que :
- des troubles digestifs (nausées et/ou vomissements et/ou diarrhées) pour 5
patients sur 7 (71%) ;
- de la fievre pour 4 patients sur 7 (67%) ;
- de la fatigue pour 3 patients sur 7 (43%) ;
- une éruption cutanée pour 2 patients sur 7 (29%) ;
- un prurit pour 1 patient sur 7 (14%) ;
- des myalgies pour 1 patient sur 7 (14%) ;
des symptémes respiratoires graves avec toux séche, dyspnée et détresse
respiratoire prise en charge en réanimation médicale pour 1 patient sur 7
(14%).
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» Les patients ont tous présenté plusieurs de ces symptémes, a I'exception d'un
malade qui n'a eu que des troubles digestifs sévéres, sans autres signes associés.
Les éruptions cutanées ont toujours été associées a de la fievre et, au total, 4 des 7

patients ont présenté une fievre et/ou une éruption.

« L'ensemble des symptdémes, survenus aprés une durée variant de une a six
semaines de traitement antirétroviral, a disparu quelques jours aprés l'arrét de
I'abacavir. Aucun décés n’a été déploré suite a ces réactions. Aucune réintroduction

d'abacavir n'a été effectuée.

+ Ces réactions compatibles avec une réaction d'hypersensibilité a I'abacavir sont
survenues :
- 3 fois dans le groupe Trizivir® seul (10% de I'effectif du groupe) ;

- 4 fois dans le groupe Trizivir® + ARV (13% de l'effectif du groupe).
» Parmi ces 7 cas, 2 patients a un stade avancé de la maladie (stade C,
CD4<10/mm?® et CV>100 000 copies/ml) étaient sous traitement anti-tuberculeux

concomitant comme cela est montré dans le tableau XV ci-dessous.

Tableau XIV : Répartition des patients suspects d’hypersensibilité a 1’abacavir,

Réaction possible Pas de réaction Total
d’hypersensibilité & | d’hypersensibilité a
I’ABC I’ABC

Traitement anti- 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%)
tuberculeux associé :

Pas de traitement anti- 5 (8,6%) 53 (91,4%) 58 (100%)
tuberculeux associé

Total 7 (11,3%) 55 (88,7%) 62 (100%)

« Le traitement antituberculeux était composé de Rimifon® + Rifadine® + Pirilene® +
Myambutol® pour un patient, et de Rimifon® + Rifadine® + Pirilene® pour l'autre
patient. De l'efavirenz était associé a Trizivil® dans les 2 cas. Le traitement
antituberculeux a débuté 10 jours avant le traitement antirétroviral dans un cas, et 3
semaines aprés dans l'autre cas. Les réactions probables d'hypersensibilité a

I'abacavir sont survenues 3 et 6 semaines apres le début de Trizivir®.
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5- Evolution des charges virales plasmatiques en fonction de la durée de

. traitement.

» Dans le groupe |, 3 CV sur 20 (15%) étaient détectables & M3, et 0 sur 17 était
détectable a M6. Parmi les 3 patients ayant eu une CV détectable a M3, 1 patient
avait une CV>100 000 copies/ml & l'inclusion. Aucun n’était au stade C de Finfection
par le VIH, et tous avaient au moins 249 CD4/mm3 (soit plus de 17% de CD4).

« Dans le groupe I, 5 CV sur 17 (29%) étaient détectables a M3, et 1 CV sur 15
(7%) etait détectable a M6 (échec virologique). Tous les patients avec une CV
détectable & M3 avaient plus de 100 000 copies/ml a I'inclusion et avaient de 79 a
623 CD4/mm3 (soit 8 a 31% de CD4). 1 patient était au stade C (celui chez qui

I'échec virologique a été constaté a M6).

+ Enfin, dans le groupe {ll, 1 CV sur 10 (10%) était détectable a M3 et toutes les CV
(10/10) étaient inférieures au seuil de détectabilité a M6. La CV détectable a M3 a
concerné un patient au stade C avec plus de 100 000 copies/ml et 205 CD4/mm3
(soit 16% de CD4) a l'inclusion.
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6- Evolution des lymphocytes T CD4+ en fonction de la durée de traitement.

+ L'évolution du nombre et du pourcentage moyens de lymphocytes T CD4+ en
fonction de la durée et du groupe de traitement est représentée dans les figures 6,7
et 8 pages 54 et 55.

Figure 6 : Evolution du pourcentage moyen de lymphocytes T
CD4+ en fonction de la durée et du groupe de traitement.
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Figsure 7 : Evolution du nombre moyen de lymphocytes
T CD4+/mm3 en fonction de la durée et du groupe de
traitement.
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Ticure 8 : Evolution de la variation du nombre moyen de lymphocytes
T CD4+/mm3 par rapport A MO en fonction de la durée et du groupe de
traitement.
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+ Pour le groupe |, -I’augmentation des lymphocytes T CD4+ a été significative
(p=0,010) entre MO (19,7% de lymphocytes T CD4+ en moyenne) et M6 (27,6% de
_lymphocytes T CD4+ en moyenne). Pour le groupe Il, elle a été significative
(p=0,011) entre MO (12,8% de lymphocytes T CD4+ en moyenne) et M18 (26,8% de
lymphocytes T CD4+ en moyenne). Pour le groupe lli, il n’y a pas eu de différence
significative sur le recul disponible d’'une année (14,9 % de lymphocytes T CD4+ en
moyenne a MO et 22,2% de lymphocytes T CD4+ en moyenne a M12).

+ A M12, le gain moyen de lymphocytes T CD4+ par rapport & MO a été quasiment
identique dans les trois groupes : +151 cellulessrmm3 pour les groupes | et ll, et
+148 cellules/mm3 pour e groupe lll. A M24 et M36, ce gain moyen a été un peu
moins important dans le groupe | que dans le groupe il : +225 lymphocytes T
CD4+/mm3 a M24 et +268 a M36 pour le groupe I, et +307 lymphocytes T
CD4+/mm3 a M24 et +338 a M36 pour le groupe Ii.
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7- Synthése de tous les motifs d'arrét de Trizivir®.

Les motifs d'arrét total de Trizivi® renconfrés au cours de I'étude sont présentés
dans le tableau XV ci-dessous. La majorité de ces arréts (10/15) a résulté d'un

probléme d'intolérance séveére.

Tableau XV : Synthése des motifs d’armét de Trizivir® par groupes de traitement.

Groupe I Groupe I1 Groupe 111 Total
(Trizivir® seul) {Trizivir® + ARV)  (Trizivir® + ARV
puis Trizivir® seul)

Effectif total 27 25 10 62
Nombre de 21 16 10 47
traitements en cours

au 01/04/2003

Molifs d'arrét .

- Arrét pour échec 1 0 0 1
virologique

- Arrét pour 3 7 0 10
intolérance grave

- Arrét sur décision 2 2 0 4
patient
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V - DISCUSSION.

lL.a premiére caractéristique de cette cohorte hospitaliére de patients tout

venant a été la proportion importante de malades a un stade avancé de finfection
par le VIH : prés d’un tiers d’entre eux était au stade C, et plus de la moitié avait une
charge virale plasmatique supérieure a 100 000 copies/ml. La seconde
caractéristique a été la durée de suivi; en effet, cette étude rétrospective a permis,
pour un quart de 'effectif de la cohorte, un suivi sur 3 ans des patients traités. Cette
durée importante de suivi a toutefois moins concerné les patients appartenant au
groupe |I, car c'est dans ce groupe qu'ont été dénombrés le plus d’arréts de Trizivir®,
quelle qu'en soit la cause.

Les résultats de cette étude rétrospective ont montré gqu’une majorité de
patients de la cohorte (38/47) a obtenu une charge virale plasmatique indétectable
des le troisiéme mois de traitement, ce qui confirme ['interét virologique a court terme
de Trizivir®, utilisé plutdt en association avec un ou plusieurs ARV, au sein de cette
cohorte, en début de traitement antirétroviral (30 patients dans le groupe Trizivir®
seu! versus 32 dans le groupe Trizivir® associé en premiére ligne antirétrovirale). A
plus long terme, aprés 1, 2 et 3 années de traitement, I'activité antirétrovirale de
Trizivir® a été maintenue chez la plupart des patients traités, que Trizivir® soit utilisé
en association ou non.

lLes événements virologiques recenses ont été principalement des
événements mineurs, caractérisés par des rebonds virologiques isolés appelés
« blips » (7 patients ; 8 blips). Une cause évidente de ces blips est l'inobservance (3
patients : S-A, E-N, S-K), comme cela est confirmé par de nombreuses études (39,
40). Les autres causes de blips évoquées dans la littérature sont les états
inflammatoires et/ou infectieux, les vaccinations ef les interactions médicamenteuses
(39-42). Dans cette étude, tous les blips dont Porigine n'était pas un probléme
d'observance sont effectivement apparus chez des patients présentant un syndrome
infectieux ou inflammatoire (4 patients : V-B, M-L, G-F, M-D), a Fexception d'un blip.
Pour ce blip (patient M-D), e rebond virologique a éte détecte a l'aide d'une
technique de laboratoire différente de celle utilisée pour déterminer les charges
virales plasmatiques précédentes. Or, plusieurs études (43-45) ont noté une
variabilité¢ des résultats obtenus selon les différents tests de détermination de
charges virales qui pourrait expliquer ce rebond. il est d'ailleurs recommandé dans le

rapport Delfraissy (27) que le suivi virologique des patients soit effectué a {'aide de la
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méme technique afin de permettre une interprétation optimale des résultats, en
particulier des blips.

. Toutefois, l'importance de ces blips et leur impact sur I'échec thérapeutique
ultérieur ont été minimisés par de nombreux auteurs (40, 46-49). C'est la raison pour
laguelle les blips ont été classés, dans cette étude, parmi les événements
virologiques « mineurs ». Les résuitats au sein de la cohorte hospitaliére Nantaise
ont effectivement montré que les patients ayant eu un ou plusieurs blips n'ont pas
présenté d’échappement virologique ultérieur sur la durée de suivi de cette étude,
sauf dans un cas (patient L-M, classé dans les événements virologiques majeurs) ou
plusieurs rebonds isolés d'origine inconnue ont finalement éte suivis d'un
échappement virologique.

En outre, I'étude d’'un nombre trés limité de génotypes réalises lors des blips
n'a pas révélé la sélection de mutants résistants. Pour les patients S-A, E-N et §-K,
le génotype n'a montré aucune mutation sur la transcriptase inverse, ce qui indique
clairement Farrét total de tout traitement antirétroviral depuis plusieurs semaines,
voire plusieurs mois, sur décision du patient (inobservance). Dans le cas du patient
G-F, le blip trés transitoire a correspondu a la réplication de virus sauvage et ne s’est
pas accompagné de la sélection de mutants résistants. Enfin, pour les patients V-B,
M-L et M-D, les génotypes n'ont pu étre ampilifiés en raison d’une réplication virale
trés modérée.

Parmi les événements virologiques majeurs de cette étude (4 patients), deux
échappements virologiques ont été consécutifs a flarrét de tout traitement
antirétroviral (2 patients : F-B et M-V). Pour le patient M-V, I'absence de mutations
sur le génotype confirme d'ailleurs cet arrét de tout traitement depuis plusieurs
semaines (la mutatibn 98 ne concerne pas les INTI mais les INNTI et releve
probablement d'un polymorphisme). Ces deux échappements ne sont pas réellement
des « échecs », car il est normal que la charge virale plasmatique remonte dans
pareil cas (50). C'est tout le probleme des interruptions therapeutiques sauvages ou
programmées, ol la charge virale remonte avec risque de diminution des
lymphocytes T CD4+ & terme. Finalement, ces 2 cas peuvent étre exclus de 'analyse
des échecs, et il ne reste donc plus que deux « vrais » échecs virologiques dans
ceite etude.

D'une part, il a été observé un échec virologique primaire chez un patient & un

stade avancé de la maladie (stade C ; patient K-S), consécutif & la sélection de
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mutants résistants (mutations 103 et 179 sur la transcriptase inverse entrainant une
résistance a la névirapine associée a Trizivi® dans ce cas, ainsi que la mutation
~M184V conférant une résistance au 3TC (51)). Une trop faible puissance anti-
rétrovirale a probablement ét¢ a lorigine de cet échec car la charge virale
plasmatique n'a jamais été indétectable, ce qui a facilit¢ I'émergence de virus
résistants. De plus, le remplacement de 'INNTI par un IP chez ce patient n'a permis
qu'un succés virologique transitoire.

D'autre part, un échec secondaire, apres 3,5 ans d’utilisation de Trizivir® seul,
a été constaté (patient L-M) ; il a été la conséquence de la sélection de multiples
mutations de résistance aux INTI sur la transcriptase inverse, du fait de la réplication
minimale persistente sous traitement.

Sur le plan immunologique, une augmentation réguliéere des lymphocytes T
CD4+ a été observée dans tous les groupes, des le troisitme mois de traitement.
Cette hausse confirme l'efficacité immunologique de Trizivir®. Cette augmentation
des lymphocytes T CD4+ a également été constatée dans de nombreuses études
portant sur Trizivil® en premiére ligne de traitement antirétroviral (36, 38, 52-54).
L'amélioration générale du statut immunitaire a été confirmée par I'absence de déces
et de passage au stade C pendant la durée de suivi de I'eétude.

Au niveau de la tolérance, 11% des patients ont présenté des symptémes
similaires a ceux observés au cours des réactions d’hypersensibilité a I'abacavir, tels
que de la fievre, une éruption cutanée, de la fatigue, des symptomes digestifs ou
respiratoires (31). Ce taux est supérieur au taux de 5% maximum retrouvé dans la
littérature (55-58). Cela peut s’expliquer par le fait que le diagnostic d’hypersensibilité
est difficile & poser du fait de la non spécificité du tableau clinique de cette réaction.
Le diagnostic peut, en effet, se confondre avec un épisode de gastro-entérite s'il
existe des symptomes digestifs, ou avec un épisode grippal s'il existe une fiévre et
de la toux en période d'épidémie grippale. Une étude (59) a montré que la toux sans
symptomes digestifs est probablement associée a la grippe, et que parmi les patients
sans symptomatologie digestive, I'hypersensibilité est associée a la triade fievre +
myalgie + éruption cutanée sans symptdmes respiratoires. En outre, d'aprés
Hetherington et al. (60), 98% des patients ayant une réaction d’hypersensibilité a
I'abacavir ont de la fieévre et/ou une éruption cutanée. Dans I'étude, cela a représenté
4 patients, soit 6% de la cohorte, ce qui se rapproche du taux d’hypersensibilité a

I'abacavir couramment observé. Les délais de survenue de ces réactions ont été
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conformes a ceux précédemment publiés, c'est-a-dire inférieurs a six semaines de
traitement (56, 57).

Dans la cohorte hospitaligre Nantaise, le fait d’avoir un traitement anti-
tuberculeux et un traitement antirétroviral concomitants a semblé augmenter le risque
de faire une réaction d’hypersensibilité. L'effectif est trop faible pour établir une
liaison statistique entre ces événements, mais Dean et al. (61) ont montré que les
patients sous traitements anti-tuberculeux et antirétroviraux concomitants ont un
risque significativement plus important de développer des effets indésirables.

L'autre événement clinique grave observé a été 'anémie secondaire a la prise
de zidovudine, dont la fréquence est plus élevée a un stade avancé de la
maladie (62) ; effectivement, deux des trois patients atteints d'anémie au sein de
cette cohorte étaient & un tel stade de Finfection par le VIH.

Enfin, cette étude a permis de mettre en évidence un changement de stratégie
thérapeutique : de 'année 2000 a I'année 2002, un ARV au moins (INNTI et/ou IP) a
été de plus en plus souvent associé a la trithérapie d'INTI - ABC + AZT + 3TC - en
premiére ligne de traitement, surtout en cas de faible pourcentage de lymphocytes T
CD4+ et de stade C. Ces associations (3 INTI + INNTI et/ou IP) ont d'ailleurs éte
facilitées depuis que 'ABC, I'AZT et le 3TC sont réunis dans un seul comprimé de
Trizivir® (depuis 2001). Le probléme qui se pose est donc celui de la justification
thérapeutique de telles associations antirétrovirales, d'autant plus qu'elles
engendrent un surco(t non négligeable par rapport a une trithérapie standard.

D'aprés cette étude rétrospective, l'association d'au moins un ARV au
Trizivir® n'a pas entrainé de difference majeure d'efficacité immuno-virologique par
rapport au traitement par Trizivir® seul. La seute différence a concerné les blips, tous
survenus sous Trizivir® seul, mais ceux-ci ont été sans conséquence, sauf pour un
patient finalement en échappement virologique apres plusieurs blips. A Fopposé, plus
d’effets indésirables graves ont été constatés quand Trizivir® était associé.

Néanmoins, il existe au moins deux éléments qui rendent difficilement
comparables les résultats des différents groupes de traitement dans cette étude.
D’une part, le nombre de patients a un stade avancé de l'infection a significativement
différé selon les groupes (peu de patients au stade C appartenaient au groupe
Trizivir® seul). D'autre part, les durées médianes de suivi ont considérablement varié
d'un groupe a l'autre, et la majorité des données apres 2 et 3 ans de traitement n’a

concerné que le groupe Trizivir® seul. La question de la justification thérapeutique
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des quadrithérapies du type « 3 INTI + 1 INNTI ou 1 IP » ne peut donc étre résolue

d'aprés les seules données de cette étude.
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CONCLUSION GENERALE.
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Trizivir® est une association médicamenteuse antirétrovirale qui présente des
~avantages évidents tels que son schéma posologique simple facilitant 'adhérence au
traitement, 'absence d'interactions alimentaire et médicamenteuse, et une bonne
tolérance malgré un risque d’hypersensibilité & l'abacavir et d'anémie due a la
zidovudine. Trizivil® permet également I'épargne de la classe des Inhibiteurs de la
Protéase au cours d'un premier traitement antirétroviral.

Les résultats de cette étude rétrospective ont témoigné de Fintérét immuno-
virologique de Trizivil® en premiére ligne de traitement chez une population
restreinte de malades non sélectionnés, dont la plupart avait une charge virale
plasmatique supérieure a 100 000 copies/ml au début du traitement. La majorité des
échecs virologiques recensés a été des rebonds virologiques souvent liés & des
problémes d'observance, et toute remontée de la charge virale plasmatique sous
Trizivir® doit faire suspecter une non-adhérence au traitement en premier lieu.

Toutefois, il existe un biais dans cette étude car Trizivir® a été parfois utilise
en association avec un ou plusieurs ARV, surtout aux stades avances de la maladie,
et une puissance antirétrovirale insuffisante de Trizivir® non associé ne peut étre
exclue. En effet, un essai a été récemment interrompu pour cause d'inefficacité
virologigque du bras Trizivir® seul (63).

En premiére ligne de traitement, la stratégie thérapeutique la plus prudente
semble donc étre une stratégie d'association pour renforcer I'action antirétrovirale de
Trizivir®, surtout chez les patients a un stade avancé de la maladie. Les premiers
résultats immuno-virologiques des études portant sur I'association Trizivir® + autre(s)
ARV sont d'ailleurs encourageants (64-68). |l apparait donc necessaire de poursuivre
et compléter ces études, en particulier chez les patients & un stade avancé de la

maladie.
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