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RESISTANCES & STRATEGIES

4eme Atelier international

Du 12 au 16 juin 2000 s est tenu a Sitges, prés de Barcelone, e 4éme Atelier international sur
les résistances aux antirétroviraux et |es stratégies thérapeutiques. Cette réunion de spécialistes
est I’ une des plus importantes du genre, puisque les travaux qui y sont présentés préfigurent en
général les sujets qui feront I’ actualité scientifique des mois a venir. Prés de 300 virol ogues sont
venus faire le point sur les mécanismes mol éculaires expliguant les résistances et sur les
implications cliniques de leurs travaux. Trois questions majeures sont posees : qu’ est-ce que les
tests de résistance apportent a la pratique médicale pour mieux suivre les patients, gu’ est-ce que
la connai ssance des mécani smes de résistance apporte ala mise au point de nouveaux
antiviraux, et enfin gu’ apprend-on des nouvelles stratégies thérapeutiques ?

Lestests de résistances en tant qu’ aide a la décision médicale

L es tests de résistances guident I’ utilisation des antiviraux, a condition toutefois de disposer de
la bonne interprétation. Lavaleur informative des tests de résistance dépend en grande partie de
lalecture des résultats fournis et de lafagon dont ils sont rendus au médecin traitant. Deux
essais prospectifs randomisésillustrent ce qui peut se produire selon gu’ un résultat est fourni
avec ou sans |’ avis d’ un expert.

Dans/l’ Narval, les résultats du génotype ou du phénotype étaient livrés sans commentaire
du virologue. Dans I’ essai VIRA3001 au contraire, un commentaire accompagnait le résultat.

Pierre-Marie Girard (Rotschild, abst. 85) a présenté en détail les résultats de I’ Narva al12
semaines. 542 patients ont été randomisés entre avril et novembre 1999. La charge virale
médiane initiale était de 4,3 log, le nombre médian de T4 de 280, et 43 % des patients étaient au
stade sidaal’inclusion.

82 % avaient utilisé plus de quatre analogues de nucléosides (AN : Rétrovir, Zérit, Videx,
Hivid, Ziagen), 26 % un produit type Viramune ou Sustiva (INNTI), et 67 % plus de deux
inhibiteurs de protéase (1P).

Il existe deux fagons d’ évaluer les résistances :

« en détectant les mutations du virus (test génotypique, comme le jeu des « erreurs cachées
» oU I’on compare deux dessins apparemment identiques),

« enexposant au laboratoire le virus aux antiviraux disponibles et en observant son
aptitude alaréplication (test phénotypique).

http://www.eatg.org/eatn/05_00/fr/feature01.html (1 sur 9) [09/04/2003 09:52:43]



EATN

Levirusnon : ; .
muté est PHEMOTYPE GEMOTYPE COMNTROLE p
appelé virus Effect¥ 190 192 159
sauvage, et les = de patients
virus ayant = 200 copiesiml & 12 sam. 3% 4% %
acquisdes Balgze de la OV

. {log copdesimi) -1 -1,1 -0, 7 Mon shgnificatif
mutations sont =

, % e patienls
appelées < 200 copiesiml 4 12 sam 0,023 entre génoty pe
variants ¢l = 00 & 24 sam. 2% 28 % 17 % &t contride
résistants. Les % de patients avant changé
résultats sont plus de troks snkvirsaus 20 % 20 % 55 % = [0, 0
présentés dans
le tableau T1.

Il ressort de cet , contre toute attente, que le génotype apporte un bénéfice réel,
tandis que le phénotype n’ apporte pas d’ information utile. Que conclure de ces résultats
et comment les expliquer ?

o A cause del’incertitude sur le seuil de résistance au dessus duquel le d4T ou la ddl
cessent d’ étre efficaces, |es patients suivis avec génotype ou phénotype ont largement
réutilisé ces deux produits, alors que |’ abacavir a été plus frequemment prescrit dansle
bras contrdle. En effet, si I’on considére qu’ un niveau de résistance >10 est nécessaire
pour rendre une molécule inefficace, tout produit pour lequel le phénotype indique un
niveau inférieur a 10 peut donner I'impression qu’il ades chances d'inhiber le virus.
Mais ce seuil est certainement beaucoup plus bas pour d4T et ddl. Les médecins de
I’ essai Narval semblent avoir été induits en erreur par un seuil arbitraire et erroné pour
ces deux produits, qui n"auraient pas di étre recommandés aussi souvent.

« lesrésultats étaient rendus sous laforme « 1er choix », « 2éme choix » et « 3éme choix ».
Un produit pouvait étre présenté en ler choix méme s le virus avait de fortes chances de
lui étre résistant, dés lors que les autres produits de sa classe étaient en position encore
plus défavorable. Un « ler choix » ne signifiait donc pas systématiquement une chance
de succes, ce qui a pu fausser les résultats.

Une grande attention a donc été portée au d4T, dont on n’ avait pas correctement évalué les
mecanismes d’ échappement jusgu’ a présent.

Le mystere de la stavudine est levé

Lesremontées dela CV lors d un traitement a base de stavudine ont longtemps été difficiles a
expliquer. Les analyses genotypiques révelent souvent des mutations que |’ on croyait propres a
la zidovudine y compris chez des patients n’ayant jamais prisd’ AZT. Maisd’ aprés L. Ross
(Glaxo Wellcome, abst. 52), ces mutations communes ad4T et AZT ne sont retrouvees que
dans un peu plus de 28 % des cas. En dehors de ces mutations bien établies, on ne parvenait pas
aexpliguer la perte d’ efficacité de la stavudine dans la plupart des cas. Qu’ est-ce qui explique
I’ échec de |a stavudine avec, en apparence, absence de mutations ? || semblerait que ce quel’on
appelle le degré de résistance du virus ala stavudine soit tres particulier. Jusqu’ a présent on
distinguait trois niveaux :

e 1-4(ou 2,5 selon lestests) : pas de résistance phénotypique,
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o 4/25-10: résistance modérée,

o >10: franche résistance.

Or, et ¢’ est un sujet de grande actualité, ce seuil arbitraire imposeé atous les antiviraux pourrait
ne pas étre approprié. Pour la stavudine, par exemple, on ne disposerait que d' une tresfaible
marge, puisqu’ a partir d’un degré de résistance approchant 2, le produit cesserait d’ agir
efficacement. Une tres | égére perte de susceptibilité du virus ala stavudine larendrait inactive,
tandis que pour d’ autres antiviraux, le virus doit s’ adapter considérablement pour échapper a
|”action inhibitrice. Ainsi, une modification méme subtile du fonctionnement des cellules peut
se répercuter sur |’ efficacité de la stavudine, sans que le virus ait eu besoin de muter pour
échapper a son action. Il est impossible de corriger ce défaut en augmentant sa posologie, du
fait des limites imposees par les effets secondaires. En pratique, un phénotype indiguant un
degré de résistance de 2 a4 pour la stavudine signifie qu’ on a d§ja sans doute perte d’ efficacité.
Ce qui peut-étre vrai aussi de laddl.

Laméme guestion se pose, mais dans le sens opposé, pour les INNTI, face auxquelsil est
parfois difficile de savoir comment le virus d’ un patient donné varéagir.

Une situation
souvent rencontrée en clinique

Pour les INNTI (Viramune, Sustiva) en revanche, un degré de 4 a 10 n’influerait pas sur les
chances de succes du traitement. Richard Harrigan (Centre for Ex- cellencein VIH/AIDS,
Vancouver, abst. 86) afait le point sur I'impact clinique de résistances modérées a VViramune ou
Sustiva. 15 a 23 % des patients naifsd’ INNTI présentent un niveau de résistance intermédiaire
(2-10) au moment ou ils commencent un traitement. Ces patients présentent-ils plus de risques
d’ échec précoce que les autres ? L’ échec n’ est pas plus fréquent chez les patients débutant un
traitement avec Viramune ou Sustiva et présentant une perte de sensibilité 4-10. Cen’est qu’ au
delade 10 que I’ on peut S attendre a un échec précoce du traitement.

Lesrésultats vont faire I’ objet de débats entre experts afin de faciliter |’ interprétation des tests
de résistance. I est important d’ éablir un seuil de résistance pour chague molécule afin d’ aider
les médecins a déterminer |’ association d’ antiviraux optimale pour un patient donné.

L es mécanismes des résistances

L’ autre apport de I’ étude des résistances du VIH réside dans la connaissance de ses mécanismes
d’action. Le pari est de parvenir ales contourner pour redonner leur efficacité a des produits
auxguelslevirus s était adapte.

Nouveau départ pour le foscarnet

Larecherche permanente d antiviraux actifs sur les virus devenus résistants emprunte parfois
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des voies inattendues. Le foscarnet, prescrit dans e traitement des infectionsa CMV, inhibe
également laréplication du VIH. Au cours de traitements de secours chez des patients ayant
€pui se toutes les options thérapeutiques, |’ association de foscarnet en intraveineuse pendant
trois semaines avait permis de faire baisser la charge virale, indépendamment de tout effet sur le
CMV. Mais compte tenu de la toxicité, notamment rénale, et du mode d’ administration, le
traitement ne peut durer plus de trois semaines de suite. A I’ arrét, une remontée delaCV a
toujours été observée.

Une des principales caractéristiques du foscarnet est sa capacité ainverser larésistance
cellulaireal’ AZT. Dix ans aprés samise sur le marché, on connait désormais les raisons de la
baisse d’ efficacité de la zidovudine : mutations sur le génome du virus, qui échappe al’ action
du médicament (résistance virale), et phénomenes intracellulaires. L’ AZT agit comme un grain
de sable qui bloque la machinerie cellulaire et empéche au passage la fabrication de virions.
Lorsque laréparation se produit, laréplication reprend. Le foscarnet, en entravant cette
réparation (appellée pyrophosphorolyse), rend toute son activité ala zidovudine. Ces données
ont pousse certaines équipes atirer profit de |’ activité anti-VIH du foscarnet pour dével opper
une molécule voisine, auss efficace mais moins toxigue (John Mellors, univ. de Pittsburgh,
abst. 3).

Résistance au lopinavir (ABT378)

Larésistance aun antivira
N’ est pas absolue : elle se
mesure par rapport aun
autre virus parfaitement
sensible au méme antiviral.
Cedegré reatif de résistance
peut théoriquement étre
surmonté par gjustement de
la posologie. C'est ce que
|”on observe in vitro, et que
I’ on tente de mettre en
pratique in vivo avec des
produits comme le lopinavir
d’ Abbott.

Cenouvel IPades
propriétés pharmacol ogiques
particuliéres entrainant de
tres fortes concentrations
plasmatiques et cellulaires.
Les gélules de lopinavir contiennent alafois lopinavir (133 mg) et ritonavir (33 mg). Le
traitement comporte trois gelules bid, soit 800 mg de lopinavir et 200 mg de ritonavir. Ce
produit bénéficie pour le moment d’une ATU. Apres |’ homologation de Kaletra par laFDA, de
nombreux pays, |' Espagne par ex., proposent des programmes similaires. La grande question
qui se pose est lerdle gu'il peut jouer chez les personnes en échec thérapeutique apres avoir
utilisé plusieurs IP. Le lopinavir ad’ abord été congu pour agir contre les virus résistants au
ritonavir. En 1999, les premiers résultats chez des patients en échec aun premier |P avaient été
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encourageants ; mais certains n’ ont pas répondu au traitement comme I’ on s'y attendait.

Dae Kempf (Abbott, abst. 38) a présenté les cas de figure dans lesquels le lopinavir a peu de
chances d’ étre efficace chez des patients prétraités par |P.

11 positions sur le codon de la protéase ont éte identifiees : 10, 20, 24, 46, 53, 54, 63, 71, 82, 84
et 90. Aumoins 6 a8 mutations sur ces 11 positions sont nécessaires pour que le degré de
résistance soit significatif avec un impact clinique. Mais ce n’est pasuneregled or : certains
patients avec un nombre élevé de mutations parmi cette liste de 11 ont bien répondu al’ action
du lopinavir. Mais le lopinavir seul ne suffit certainement pas a abaisser la CV chez un patient
ayant un nombre élevé de mutations.

Stratégies thérapeutiques

L’ autre théme de cet atelier était celui des stratégies thérapeutiques : comment mieux traiter les
patients au vu des tests de résistance ? Trois informations utiles ont été apportées : que penser
des pics transitoires de la CV chez des patients ayant d’ habitude moins de 50 copies (les
fameux « blips »), comment retarder |’ échec thérapeutique en changeant systématiquement le
traitement tous les trois mois et que se passe-t-il lorsque I’ on arréte réguliérement le traitement
antiviral afin de stimuler I'immunité ?

Blips: rien ne sert d'intensifier

De nombreux patients, bien gu’ ayant <50 copies, présentent de temps en temps un léger pic a
200 ou 300, voire plus. Présentent-ils un risque d’ échec virologique ou est-ce sans conseguence
? Diane Havlir (univ. San Diego, abst. 112) a soigneusement analysé les conséguences along
terme de ces blips, a partir des patients de I’ ACTG 343 et de |’ étude 035 de Merck (5 ans
de suivi chez des patients a charge virale indécelable). Une virémie intermittente (>50 puis <50
copies/ml) ne prédit pas un échec virologique : sur 97 patients, 9,3 % présentant une virémie
intermittente connaissent ensuite un échec virologique. Or 13,8 % des patients sans blips
connaissent eux aussi un eéchec virologique (deux mesures >200 copies/ml). Chez ces patients
recevant leur premiére association antirétrovirale, une virémie intermittente est fréquente (40
%) au cours des 24 semaines pendant lesquellesla CV est en générale <50. Pourtant, sur 84
mois de suivi médian, le taux d' échec n’a pas augmenté significativement. En casde blip, il ne
semble donc pas nécessaire d'intensifier le traitement.

L’ alternance,
nouvelle approche thérapeutique

Javier Martinez-Picado et I’ équipe de |’ éude prospective randomisée Swatch ont montré les
résultats a six mois d’ une approche originale (univ. de Barcelone, abst. 133). L’idée avait d§a
été explorée du tempsou I’ on ne disposait que de I’ AZT et de laddl : en alternant trois mois un
produit puistrois mois |’ autre, on pensait que le virus serait soumis a des pressions de sélection
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suffissmment différentes pour ne pas avoir le temps d’ acquérir des mutations. Mais la faiblesse
antivirale d’ une monothérapie n’ avait pas permis d’ établir I’ intérét de cette approche. Dans

|’ essai Swatch, il s agit d’ aterner tous les trois mois deux associations puissantes :

o brasA :d4T, ddl, EFV (Zérit, Videx, Sustiva)
e brasB: AZT, 3TC, NFV (Combivir, Viracept)
e brasC: aternance de A et B touslestrois mois.

L’idée est de « bras A bras B bras
contrecarrer » O4T + ddl + EFY AZT + ITC + NFY  allemance
I” évolution du virus
s’ous traitement en —_—— . - y
|’ exposant
régulierement ades  Hommesfemmes (%) BEM4 70730 7521
tl’.al t,ements tres CY inifiale médiane (og coplesiml) 4.5 4.8 4.7
différents pour
I empécher T4 iniax (médiane) S 329 329 N5
d acquertr des T8 intiaux (médiane) fmm 910 a0a 800
mutations. (cf. T2)

_ ) Patients syant atteinl 3 mols de suki 3 40 34
Au total huit patients
ont été perdus de vue P alnts ayant atteirt & mois 15 22 18
(3/4/1dansA, B, C),  patients ayant atteirt 8 mois 9 13 8
huit patients ont
souffert d effets
indésirables séveres  Intentfion de fraiter, HIF
(L/4/3) et S patients g ¢ sgissin 43 mals 17631 (55 %) 25040 (63 %) 2234 (55 %
ont connu un échec
virologique (3/3/0). =400 copiesiml 4 B mais 10015 (67 %) 16/22 (86 %) 17THB (4 %
Sur ces données =400 copiesiml & 9 mais 479 (45 %) 1013 (77 %) 878 (100 %)

préiminaires, il

semblerait que la stratégie de |’ alternance systématique ait une efficacité intéressante comparée
au maintien du traitement. On note que le traitement du bras C a commenceé par d4T + ddI +
EFV pendant trois mois, suivi de AZT + 3TC + NFV. Deux patients ont souffert de troubles du
systéme nerveux de grade 3/4 pendant |a premiére semaine de traitement par Sustiva. Lorsdela
réintroduction du Sustiva apres |’ alternance Combivir + Viracept, aucune récidive d’ effet
indésirable n’ a été rapportée. (N.B. : lalongue demi-vie du produit y est peut-étre pour quelque
chose). L’ alternance entre ces deux traitements, tous les deux en deux prises quotidiennes, n’a
pose aucun probléme aux patients d’ apres les investigateurs. Les analyses avec un test de CV

plus sensible sont en cours.

Lesinterruptions

thérapeutiques (STI) peuvent-elles annuler les mutations ?

Il existe une concurrence entre variants résistants et virus sensibles au traitement. Les deux
n’ont pas forcément la méme capacité a se répliquer. Sous la pression du traitement, les virus
sensibles vont étre blogués et vont laisser |a place aux virus résistants, ceux-ci ayant toute
liberté pour infecter les cellules dans lesquelles la réplication peut se poursuivre. Mais al’ arrét
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du traitement, comment les deux catégories de virus coexistent-elles ? S équilibrent-elles ou
I’ une I’ emporte-t-elle sur I’ autre ?

Depuis plus d’'un an, on rapporte des STI chez des patients porteurs de virus résistants atous les
antiviraux disponibles. Des tests génotypiques y révelent constamment un nombre important de
mutations caractéristiques conférant un degré élevé de résistance. Mais ces virus mutés ont de
plus en plus de mal a se répliquer. Les modifications engendrées par ces mutations perturbent
leur fonctionnement. Il reste cependant dans les cellules réservoirs des virus sauvages non
mutés indéecel abl es puisque sensibles au traitement : ils sont 1a, intégrés aux chromosomes, mais
ne se répliquent pas.

A I’ arrét de tout traitement, ces virus non mutés embusqués vont pouvoir de nouvesau se
répliquer. N’ étant pas perturbés par des mutations qui, en s’ accumulant, finissent par entraver la
réplication, ils ne tardent guéere a prendre le dessus et a se substituer aux variants résistants. Au
bout d’ un certain temps, les variants résistants seront devenus indéecel abl es.

Allan Hance (Bichat-Claude Bernard, abst. 117) a mesuré le temps pendant lequel persistent ces
guasi-especes résistantes. Des échantillons prélevés chez 12 patients porteurs des mutations
V82A et L90OM (résistance aux IP) ont été analysés a plusieurs reprises et chez neuf d entre eux,
ces mutations étaient toujours présentes trois mois aprés |’ interruption de traitement. La
technique utilisée, une PCR hautement sélective, permet de détecter des variants dés une
proportion de 0,05 % de I’ ensembl e des virus chez une personne donnée. A laréintroduction du
traitement, ce 0,05 % de virus résistant continuera a se répliquer inéluctablement et redeviendra
dominant.

En conséguence, les trois mois proposés habituellement dans les STI visant afaire « disparaitre
» |les variants résistants ne semblent pas suffisants et il faudratenir compte de ces observations
dans la conception des scliniques.
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L’ autre application des interruptions de
traitement :
stimuler I'immunité

Une autre application des ST réside
dans la stimulation des défenses
immunes. Au cours de larestauration
immunitaire qui accompagne un
traitement puissant, les tests
fonctionnels objectivent la récupération |
d une immunité efficace contre les
antigenes habituel s (toxine tétanique,
bacille de latuberculose, CMV, etc.)
mais pas contre le VIH. On pense que
la suppression de laréplication virale
est telle que la quantité d’ antigenes
viraux nécessaires al’ entretien d’ une
réponse immune spécifique est trop
faible, et I'immunité réagit comme si

Les patients ont

elle n' était plus exposée au VIH. besoin d'informations
Interrompre le traitement est une fagon sur les résistances
d augmenter la quantité d’ antigene : et les stratégies

I”immunité rencontre de nouveau le thérapeutiques.
virus et lamobilisation des acteurs

cellulaires et humoraux spécifiques

redevient possible.

Felipe Garcia a commenté quel ques données, hélas encore trop parcellaires, sur I’intérét de
cette stratégie (Barcelone, abstract 189). Dix patients ayant plus de 500 T4 et une CV initiale
>10 000 ont débuté un traitement a base de d4T, 3aTC et RTV ou IDV.

Leur charge virale est devenue indécelable (<20) pendant huit mois. Plusieurs arréts de
traitements étaient programmes selon le protocole exposé en T3.

Premiar amrét Reprize du traite ment

Sermaines 0-d4 Semaines 4-28 ou dés que OV = 200 copiesimi

Dewxdéme arrst Reprise du traite rment Danstouslescas, la
Semaines 28-32 Semaines 32-56 charge virale est
[zeulement =i CV <20) (zeulement si CV >200 pendant plus d'un mois) redevenue détectable
Troisiéme arrét a chague ar rét de
Semaines 56-88 traitement

(seulement si CV <20)

Mais chez six des huit patients, laCV s est stabiliste 20,5 log en dessous dela CV initiae,
renforcant I” hypothéese selon laguelle I’immunité parvient a controler en partie la réplication. En
outre, chez quatre patients, elle est restée <10 000 copies (650-9000). Le Pr. Patrick Y éni
constate que ¢’ est un résultat intéressant, car a moins de 10 000 copies, on peut penser que ces
patients sont relativement al’ abri d’ une évolution rapide.
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Tandis qu’ aucun des huit patients n’ avait de réponse proliférative des T4 exposés a |’ antigéene
p24 avant le ler arrét, six ont récupéré cette réponse apres le 3eme, confirmant un regain de
I”immunité spécifique. Laréponse spécifique anti-VIH est corrélée avec un contrdle spontané
delavirémie. L’ intérét clinigue de cette immunité retrouvée devrait faire |’ objet d’ études plus
compl étes des la rentrée.

Les affections
opportunistes ne seraient plus la premiére cause de déces

En marge de cesinformations sur les résistances et les stratégies thérapeutiques, il est utile de
s interroger sur les besoins prioritaires des personnes trai-tées. L’ incidence des maladies
opportunistes continue de diminuer grace aux traitements, mais de nouveaux problémes ont
surgi. De fagon schématique, on meurt moins de mal adies opportunistes que d’insuffisance
rénale, pancréatique ou hépatique.

650 personnes sont suivies al’ université de Cleveland. D. Mayers (Henry Ford Hospital,
Detroit, abst. 135) a analyse les déces survenus en 1998-99. Ils sont passés de 20 a 32 alors que
I effectif de lafile active restait stable.

De 1995 a 1999, la proportion de patients décedant d’ une maladie définissant |e sida passe de
74 % a 43 % tandis que celle des patients décédant d’ une insuffisance organique augmente de
17 % a 44 %. Parmi les patients avec <1000 copies au moment du déces, le nombre de T4 est

de 73 en cas de maladie opportuniste et de 247 en cas d’ insuffisance organique.

Conclusion

Pour conclure, cette conférence a répondu a de nombreuses questions cliniques : un niveau de
résistance intermediaire a Viramune ou Sustiva est sans conseéquence ; lalecture des tests de
résistance, apparemment favorables aux AN, impose la plus grande prudence ; les virus
lourdement mutés ont du mal a se répliquer et lorsqu’ils sont transmis a une personne saine, la
CV est souvent faible ; enfin les tests de résistance ne sont pas |a baguette magique permettant a
coup sOr de prendre les bonnes décisions thérapeutiques. Les nouveaux antiviraux SUpposes
secourir les personnes rencontrant les situations les plus difficiles tardent quant a eux afaire
leur apparition (ténofovir, tipranavir, DAPD, DMP450). Enfin, si |’ usage du génotype est
appelé a s éendre, le rble du phénotype, beaucoup plus lourd, reste imprécis.

Frangois Houyez, France
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