Compte-rendu de I'atelier sur les Innovations Thérapeutiques

RQV animée par Romain Palich
Le 27 juin 2019

Allegements (bithérapies, schémas intermittents),
long acting

Sommaire

1) Présentation page 1
a) Optimisation du traitement : un concept évolutif
b) Une charge virale indétectable pour tous
c) De plus en plus de comorbidités
d) Optimisation des ARV au long cours
e) Les ARV utilisés actuellement

f) Paysage actuel, le schéma de I'allegement

2) Questions / réponses page 4
a) Lathérapeutique
b) Les traitements
c) Levirus

d) L’allegement

1. Présentation

Optimisation du traitement, un concept évolutif :

2000 : efficacité

Améliorer I'efficacité au prix parfois de la simplicité et de la tolérance. Le début des
années 2000 est marqué par une efficacité des traitements et I'origine de la classe des
intégrases.

2010 : simplifier les prises
Simplifier pour améliorer I'observance
Diminuer le nombre de prises et de comprimés

2015 : individualiser et optimiser le TAR
Pour réduire I'exposition chimique cumulée et diminuer les toxicités
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Pour améliorer le confort de vie

Une charge virale indétectable pour tous :

Il y a une explication pour laquelle la charge virale est considérée comme importante.
Cela a été décidé depuis que l'on sait que sa surveillance est nécessaire contre les
risques de transmission.
Une charge virale indétectable correspond au principe U=U (Undectectable =
Untransmittable) ou TASP (Treatment as prevention - le traitement comme prévention).
En effet, une charge virale indétectable répond a quelques problématiques :

- une non transmission entre individus

- une réduction de la discrimination liée a la peur

- une libération du stress par rapport a sa contagiosité

- une prévention des dommages de réplication du virus
La notion a retenir est qu’il s’agit d’'une protection optimale pour soi et pour 'autre.

De plus en plus de comorbidités :

Maintenant, on sait qu’il est possible de vivre avec le VIH et par déduction, de vieillir
avec. On a donc affaire a des patients séropositifs vieillissants et des causes de déces qui
touchent la démographie. Ce facteur nous oblige a considérer les autres maladies qui
viennent souvent avec I'dge chez la population générale. En réaction a une possible
intervention de ces comorbidités, on cherche a adapter les traitements.

Actuellement, grace au catalogue de médicaments antirétroviraux que I'on posséde, on a
le choix de les associer dans le but de trouver le traitement adapté a chaque personne.

Optimisation des ARV au long cours :

Bien que tout puisse se faire avec les médicaments (les mélanger par exemple), on ne
peut pas se passer de I'idée qu'une charge virale doit étre indétectable. Ce critere est au
coeur du cadre de surveillance puisqu’il traduit d’'un systeme immunitaire correct et
permet d’éviter les risques infections.

Aujourd’hui, on a pour ambition d’optimiser le traitement. On évoque donc le terme
d’allegement thérapeutique. La différence avec une simplification, (rendre la prise plus
simple avec un minimum de prise par jours et de comprimés) est que l'allegement
diminue la dose de médicaments ou de molécules.

Beaucoup de médicaments sont éliminés par le foie, sauf que certains traitements
antirétroviraux peuvent agir sur cette zone ou par cette voie. Le passage de ces
médicaments est susceptible d’étre toxique pour cet organe, ce qui éleve les risques
d’effets secondaires.
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Mais il ne faut pas oublier que des médicaments actuels peuvent produire des toxicités,
peut-étre pas extrémes mais tout de méme présentes (exemple : fragilisation des os avec
le Ténofovir. L’avantage avec I'allegement est que cette pratique permet de retirer ces
médicaments qui exposent a une toxicité.

Pour améliorer le traitement d'un individu, il est nécessaire de prendre en considération
les éventuelles résistances actuelles ou passées du patient. Les résistances sont un rejet
du médicament, les réactions peuvent étre liées a des allergies, des interactions,
infection VHB ajoutée... Il n'y a aucune raison de garder un traitement qui ne vous
convient pas.

Lorsque 'on oublie son traitement, le risque d’échec virologique augmente.

Les ARV utilisés actuellement :
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Paysage actuel, le schéma de I’'allegement :

Jacques Leibowitch est un médecin qui a travaillé sur l'infection au VIH. Il a été le
précurseur sur l'arrét du traitement quotidien chez des personnes. Il a permis de
montrer que le traitement discontinu était possible. Il a, notamment, démontré le taux
de succes virologique en fonction des jours de prise, ce qui a amené a I'idée des 4 jours
sur 7.

On s’est mis a étudier la bithérapie en initiation aux traitements.

Une étude d’'un an de prise d'une bithérapie a permis de démontrer que ce traitement
fonctionne comparé a une trithérapie ; méme si le patient est naif. Le terme naif désigne
une personne qui n’a jamais regu de traitement ARV.

2. Questions / réponses

La thérapeutique :

- « Quelle est la meilleure Bithérapie ? »

Si on se demandait quelle est la meilleure bithérapie, on pourrait évoquer celles qui sont
les plus prescrites, du moins Dolutégravir + Lamivudine / Dolutégravir + Rilpivirine /
Darunavir + Lamivudine seraient alors énoncées.

Historiquement il a été démontré qu’'une bithérapie était mieux qu’'une monothérapie et
qu’'une trithérapie était meilleure que la bithérapie. Aujourd’hui, le dogme de la
trithérapie est remis en cause chez les patients qui ont une charge virale indétectable
depuis longtemps. Au contraire on effectue un retour a cet allegement, et ce, grace a une
grande amélioration des recherches et évolutions médicales, et de la qualité des
molécules utilisées.

- « Pouvons-nous passer d’une trithérapie a une bithérapie, dans tous les cas ? »

Oui! Si le virus n’est pas résistant a la nouvelle bithérapie que vous allez utiliser.
Généralement, les critéres ne sont pas contraignants. Et méme pour ceux qui ont trente
ans de traitement. Mais ¢a nécessite une étude approfondie par le médecin du dossier
individuel de chaque personne.

- « Si, par rapport, a une bithérapie avec le Prezista®, j'ai des douleurs musculaires, mais
sous prétexte que mon virus soit résistant, on continu de me le prescrire. Que dois-je
faire 7»

Il est difficile de répondre a une question qui reléve d'un cas individuel, dans ce
contexte. Mais, il faut repérer ce que I'on peut donner au patient et les molécules qui
peuvent étre prises ensemble. Il faut adapter au mieux le traitement.
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Les négociations sont désormais en cours pour une bithérapie par injection, maintenant
que l'on sait qu’elle agit aussi bien qu’une trithérapie. Dans le classement des effets
secondaires des essais ATLAS/FLAIR, seuls 3% des personnes faisait face a un
événement indésirable.

21% des patients déclarait avoir une réaction suite a I'injection (douleurs, nodules,
gonflements ...)

Les traitements :

- « Est-ce qu’un traitement par injection est douloureux ? »

On ne sait pas ce que ¢a va donner dans la vraie vie, ni ce que 'on ressent. Du reste, on
ne sait pas encore qu’elle personne administra cette piqlire a la fesse (infirmiere ?
infectiologue ? Médecin traitant ?).

En ce qui concerne les traitements injectables, des spécialités médicales utilisent cette
méthode depuis des années (comme en psychiatrie). Au niveau du VIH, on a vu que
c’était possible sur le plan technologique. Désormais, on essaye de le mettre en ceuvre
dans un traitement antirétroviral.

- « Mais une forte dose de traitement n’est-elle pas plus toxique qu’un traitement
journalier ? »

Non ! Il y a eu des études sur les doses qui ont permis de vérifier qu’elle était la quantité
acceptable. Suite a cela, on a réussi a ajuster pour que ce soit similaire a une prise en
bouche.

Dans tous les cas, il faut toujours passer par un traitement oral pour s’assurer des effets
secondaires. Cette phase s’assure des possibles réactions et effets indésirables pour
anticiper le traitement injectable.

Le vaccin thérapeutique n’est pas a confondre avec un traitement. Avec le vaccin, on
arréte le traitement antirétroviral et la charge virale ne deviendra jamais indétectable.

- « Comment ¢a se passe aux USA ? »

Aux Etats-Unis, il y a trés peu de sécurité sociale. Pour étre remboursé par son assurance
santé, il faut que le traitement prescrit soit dans les recommandations américaines.
Donc si le médicament n’y est pas, les personnes ne peuvent pas étre remboursées.
D’ailleurs, ils en sont toujours a la trithérapie !

Le virus:

- « En terme de virus plus résistant que d’autres, la charge virale indétectable reste le
principal critere. Mais n’y a t-il pas une condition de sur-contamination ? »

Le caractere de sur-contamination était une problématique dont on parlait beaucoup, il
fut un temps. Oui, ¢a a existé mais parce que les médicaments attribués n’étaient que
peu efficaces. On observe plus ce phénomene avec les nouveaux traitements.
D’ailleurs, on ne peut plus étudier une sur-contamination aujourd’hui. La raison est qu’il
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faudrait la détecter et pour cela, la charge virale doit, elle, étre détectable. Sauf qu’'on
maintient au maximum la charge virale indétectable. La surveillance fait qu’on ne craint
pas la venue d'un autre virus et que si c’est le cas, il sera découvert a temps.

Si la charge virale devient détectable alors qu’elle était maintenue indétectable, il y aura
toujours une explication (exemple: prise d’'un médicament diminuant l'efficacité du
traitement, une maladie de 'estomac ou de l'intestin...). En dehors de cela, rien ne
raisonnerait cet échappement.

Bien que le suivi virologique soit obligatoire, ce dernier sera plus rapproché suite a un
changement de traitement ou apres avoir eu recours a un allegement. Cette précaution
permettra de détecter rapidement les réactions et I'acceptation du patient.

- « Est-ce nécessaire de calculer la quantité du virus ? »
Calculer la quantité du virus est nécessaire, c’est ce qu’on appelle la charge virale.

Il faut savoir que la charge virale du sang est tres corrélée avec celle du liquide génital.

Quand on parle de charge virale «indétectable », on s’assure d’'une moyenne de 50
copies. Ce chiffre est déterminé internationalement.

Le chiffre clé des CD4 est de 500 copies, ce taux traduit d’'une suffisance immunitaire
normale. En dessous de 200, des problémes infectieux commencent a se faire ressentir.
Entre les différentes personnes, le taux peut varier et méme chez une personne
singuliére, le nombre de CD4 n’est jamais stable. Les CD4 sont une petite partie des
globules blancs et ces molécules fluctuent constamment dans le corps de chaque
individu. C’est pour cela qu’on considére le ratio CD4/CD8 comme un critére car si tous
les globules blancs baissent alors on ne s’inquiete pas de la baisse des CD4 car c’est
proportionnel au reste. Par contre, s’il n’y a que les CD4 qui baissent, on s’inquiete.

Il est par ailleurs plus complexe de contréler une infection lorsque le systeme est affaibli
et que le virus a une forte présence.

L’allegement :

- « Y-a-t-il un rapport entre prendre un allegement et son alimentation ? »

Premierement, tout dépend du médicament, certains nécessitent la prise avec un
aliment. Sinon, a jeun, le médicament peut étre boosté dans le sang alors que la prise
pendant un repas permettra un passage en plus grande quantité dans le sang.

Bien que les traitements soient adaptés, on ne prend pas en considération le poids de la
personne, ce n’est pas un facteur.

Il existe une toute petite proportion de la population étant résistante au VIH, ce cas est

donc rarissime. D’ailleurs, le patient de Berlin a été transplanté par une personne ayant
cette particularité. C’est ce qui fait le caractere singulier et spectaculaire de sa guérison.
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En France, I’étude 4D de I’ANRS consiste en la prise de traitement sur 4 jours et un arrét
de 3. Le panel de 100 personnes s’est fait sans tirage au sort avec pour criteres
d’inclusion d’étre indétectable depuis 1 an et de ne pas avoir eu de résistance depuis un
certain moment. Cet essai sur I'allegement thérapeutique a montré seulement 3 échecs
virologiques pour un taux de succes entre 92% et 96%, donc pas de signal alarmant.
Pour renforcer ce résultat sur un bras, avec un méme profil de patients, une nouvelle
étude avec deux bras (avec deux groupes de personnes) a émergé. Le Quatuor est un
essai de 3 ans sur les trithérapies dont les résultats sortiront en juillet, apreés 1 an de
Suivi.

Les résultats de ce dernier ont de grandes chances de faire changer Iles
recommandations francaises en terme de stratégies thérapeutiques.

- « Y-a-t-il des monothérapies en cours d’études ? »

Il y avait la monothérapie de Trivicay®, mais elle n’a pas donné de bons résultats. La
seule qui est recommandée est celle a base de Prezista®. La différence entre les deux est
que Prezista® n’engendre pas de résistance a son arrét.

Des résistances ont été signalées a la suite de 'essai. Sur 20% des gens, le traitement n’a
pas fonctionné et sur 10% d’entre eux, il y a eu des résistances au Dolutégravir. On peut
justifier cela par une insuffisance de leurs puissances virologiques. Lorsque I'on a essayé
de comprendre les facteurs prédictifs de ces échecs, on a déterminé qu'une petite
réplication sous intégrase pourrait expliquer cela.

Pour pouvoir éliminer une infection, il faut atteindre les réservoirs et donc réveiller les
cellules dormantes du systéme immunitaire. Avec ce passement de I'ombre a la lumiére,
il sera possible de détruire les cellules infectées avec des anticorps ou des médicaments
antirétroviraux. La stimulation de ces cellules fonctionne grace a la prise de
médicaments qui permettra de les repérer puisqu’ils étaient invisibles jusqu’a présent,
pour ensuite les détruire. Le probleme est que 'on utilise des médicaments assez
toxiques pour faire ce nettoyage. Le risque est de déclencher des cas plus graves car ces
mémes cellules infectées sont celles qui protégent notre corps.
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