absorption intestinale) chez cing des six
patients du groupe fumagilline versus
aucun patient du groupe placebo
(p=o0,015). Elle s'est par ailleurs accom-
pagnée d'une diminution significative
du poids des selles, de la consommation
d'Imodium® (antidiarrhéique) et d'une
augmentation de I'indice de Karnofsky.
Aucun effet indésirable inattendu n’est
survenu dans le groupe fumagilline.
Ceux liés au traitement étaient essen-

ESSAI VHC

tiellement d'ordre hématologique
(thrombopénie, anémie et neutropénie)
et réversibles. Les six patients du groupe
placebo ont ensuite recu de la fuma-
gilline et ont tous éradiqué leur infec-
tion a microsporidies. Au vu des résul-
tats, I'essai a été interrompu.

En conclusion, la fumagilline admi-
nistrée par voie orale est un traite-
ment efficace des infections chro-
niques a Enterocytozoon bieneusi.

Une procédure d'agrément en vue de
la reconnaissance de la fumagilline
comme médicament orphelin est ac-
tuellement en cours a I'Agence euro-
péenne du médicament. M

Investigateur principal de I'essai
» Jean-Michel Molina
hopital St Louis, Paris
Tél. : o1 42 49 90 66
molinaachu-stlouis.fr

L’essai ANRS HC 07 commence

En raison de difficultés d’obtention de I'lL-2 auxquelles 'ANRS a été confrontée, I'essai HC 07 Rifil-2, qui avait eu I'ac-

cord du CCPPRB en début d’année 2001, vient juste de débuter ses inclusions. Cet essai doit déterminer si I'association
de I'lL-2 a la bithérapie interféron — ribavirine permet de négativer la virémie chez des patients porteurs du VHC de gé-
notype 1 (voir ANRS information n°34).

Lessai ANRS 097 Gighaart : des résultats
en faveur dU traltement dlffél’é Le conseil scien-

tifique de l'essai ANRS 097 Gighaart a décidé le 18 juin 2001 d’interrompre les inclusions

des patients compte tenu des résultats de I'analyse intermédiaire. Cependant, le suivi
initialement prévu jusqu’a la 24° semaine de traitement a été maintenu pour les patients
déja inclus qui navaient pas atteint la fin de I'étude dont la durée était de 24 ou 32
semaines selon le groupe. Ces données ont été présentées a la 8° conférence européenne
sur les aspects cliniques et le traitement de l'infection VIH, a Athénes, fin octobre.

L'essai thérapeutique ANRS 097

Gighaart reposait sur les données ou

hypothéses suivantes :

> un certain nombre de patients trai-
tés depuis plusieurs années par ARV
sont en situation d'échec théra-
peutique majeur.

> la combinaison de plusieurs molé-
cules recyclées (mégathérapie)
pourrait étre plus efficace que des
trithérapies standard, méme sans
adjonction de molécules nouvelles.

> enfin, I'hypothese majeure est que I'in-
terruption des traitements pourrait,
en diminuant la pression de sélection
induite par les médicaments, entrai-
ner une réversion des mutations de ré-
sistance, c'est-a-dire faire réapparaitre
des populations virales sensibles.

L'essai ANRS 097 Gighaart s'est
adressé a des patients ayant recu pré-
cédemment plusieurs combinaisons
antirétrovirales comprenant au moins

deux analogues nucléosidiques diffé-
rents (AZT, d4T, ddI, ddC, 3TC ou aba-
cavir), deux antiprotéases (ampréna-
vir, ritonavir, indinavir, lopinavir,
saquinavir, ou nelfinavir) et un inhi-
biteur non-nucléosidique de la trans-
criptase inverse (névirapine, efavi-
renz, ou delavirdine). Ces patients
étaient tous en situation d'échec thé-
rapeutique majeur et sévere avec une
charge virale supérieure a 50 000 co-
pies et des CD4 inférieurs a 200/mm.
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Essais VIH cuie

— ACTUALITE DES ESSAIS

Cet essai thérapeutique s'est proposé
d'évaluer I'efficacité d'une "gigathéra-
pie" composée de 3 a 4 analogues nu-
cléosidiques + hydroxyurée, d'un non-
nucléosidique, de trois inhibiteurs de
protéase + IP choisi par l'investigateur
parmi indinavir, saquinavir et nelfina-
vir. Le nouveau traitement était admi-
nistré d'emblée ("gigathérapie immé-
diate”) ou aprés une interruption
thérapeutique de 8 mois ("gigathéra-
pie différée”).

La durée de suivi des patients dans le
premier groupe était de 24 semaines ;
celle du deuxieme de 32 (8 semaines
d'interruption thérapeutique + 24 se-
maines de traitement).

L'essai a débuté en novembre 1999.
Il incluait, au 15 juin 2001, 70 patients
(sur 9o prévus) : 35 patients dans le
groupe "gigathérapie immédiate” et
35 dans le groupe "gigathérapie dif-
férée". Seuls deux patients n'ont ja-
mais commencé la gigathérapie.
Vingt-cing ont eu des modifications
du traitement au cours de I'essai.
Deux modifications importantes de
traitement (moins de 6 molécules
avec 3 IP) ont été rapportées dans
le groupe "gigathérapie immédiate”
versus trois dans le groupe "gigathé-
rapie différée”, avant Si2 et avant S20
respectivement.
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L'analyse intermédiaire de I'étude a
été effectuée sur 52 patients compor-
tant 27 patients dans le premier
groupe, 25 patients dans le second.

A l'entrée dans l'essai, les patients
étaient profondément immunodépri-
més et en échec virologique sévere; la
médiane de la charge virale était de
257 000 copies/ml (5,41 log) et celle des
CD4 de 27 cellules par mm. Les patients
ont recu entre 7 et 13 antirétroviraux
différents (avec une médiane de 1) ; la
médiane de durée d'exposition aux
traitements était de six ans. La tres
grande majorité des patients présen-
taient des mutations majeures a l'en-
semble des classes d'antirétroviraux
disponibles : 85% étaient porteurs d'un
virus ayant plus de 3 mutations a I'AZT,
87% d'un virus ayant au moins une mu-
tation majeure aux non-nucléosidiques
et 81% avaient au moins 2 mutations
majeures aux inhibiteurs de protéase.

L'analyse intermédiaire a porté sur le
critere principal de jugement de I'es-
sai, c'est-a-dire le pourcentage de pa-
tients ayant une baisse de la charge
virale supérieure ou égale a 1log apres
12 semaines de traitement.

> Dans l'analyse d'intention de trai-
ter, cette réduction de 1log de la

charge virale a été observée chez
18% des patients du groupe "giga-
thérapie immédiate” et chez 56%
dans le groupe "gigathérapie diffé-
rée”; la différence est significative
statistiquement.

> La baisse médiane de la charge vi-
rale apres 12 semaines de traitement
est de 0,3 log dans le groupe "giga-
thérapie immédiate” comparée a1,9
log dans le groupe "gigathérapie dif-
férée”.

Enfin, on pouvait craindre que chez
des patients tres immunodéprimés,
une interruption thérapeutique de
deux mois entraine une progression
plus rapide de la maladie. Cecin'a pas
été observé dans le groupe corres-
pondant.

Ces résultats montrent un bénéfice si-
gnificatif de la gigathérapie prise apres
une interruption thérapeutique. B
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