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NOTE DE PRESSE

Parmi les résultats menés sous I'égide de I'’Agence nationale de recherches sur le sida et les
hépatites virales (ANRS) qui ont été présentés a la 13*™ Conférence sur les Rétrovirus et
les Infections Opportunistes (CROI) (5-8 février 2006, Denver, Etats-Unis), deux s’inscrivent
dans la stratégie dite « de traitement intermittent », un résultat concerne la co-infection par le

virus de I'herpés.
LES STRATEGIES DE TRAITEMENT INTERMITTENT :

e Un traitement intermittent est envisageable dans certaines conditions

L'essai ANRS 106-Window (1), conduit chez des patients en succés thérapeutique, montre
gu'’il est possible de mettre en ceuvre un traitement intermittent sur une période de deux ans,
sans préjudice sur le plan clinique. La stratégie de traitement évaluée dans cet essai a
permis d'épargner prés de la moitié du temps d’exposition aux médicaments.

Cet essai a été réalisé chez 403 patients sous traitement antirétroviral depuis environ cing
ans, avec une bonne réponse virologique (charge virale indétectable) et immunologique
(CD4 > 700/mm?). Ces patients ont été répartis entre deux groupes :

- poursuite du traitement en continu ;

- traitement intermittent reposant sur des cycles de 8 semaines d’interruption suivis de
8 semaines de traitement.

L'objectif principal de l'essai était de comparer I'efficacité immunologique, clinique et
virologique de ces deux stratégies thérapeutiques, ainsi que leur tolérance.
Aprés deux ans de suivi (96 semaines exactement), les résultats obtenus montrent que :

- la proportion de patients qui ont présenté un échec immunologique (CD4 < 300/mm?®)
est similaire dans les deux groupes de traitement : 3,6 % dans le groupe interruption
versus 1,5% dans le groupe traitement continu (différence non statistiquement
significative)

- aucun événement clinique classant SIDA n’a été observé

- en revanche, un maintien des lymphocytes CD4 & plus de 450/mm?® a été plus
fréquemment observé dans le groupe traitement continu (92 %) par rapport au

groupe interruption (75 %) (différence significative).



Une sous-étude virologique a été realisée chez les 200 premiers patients inclus dans

I'essai. Elle montre que :

- L’incidence des échecs virologiques a plus de 1000 copies/ml est similaire dans les
deux groupes: 17 % dans le groupe interruption versus 14 % dans le groupe
traitement continu (différence non statistiquement significative).

- Le profil des mutations de résistance retrouvées chez les patients en échec
virologique est comparable, que les patients aient été dans le groupe interruption ou
traitement continu.

Les résultats de I'essai ANRS 106-Window montrent ainsi qu’une stratégie de traitement
intermittent, selon le schéma de I'étude (cycles de 8 semaines d'interruption suivies de 8
semaines de traitement antirétroviral pendant 96 semaines), présente de bonnes conditions

de sécurité pour les patients sur le plan clinique, immunologique et virologique.

e Un bras de l'essai de traitement intermittent ANRS 1265 Trivacan est

interrompu

L'essai ANRS 1269 Trivacan (2) est mené en Céte d'lvoire depuis fin 2002. Il est réalisé
chez des patients dont le taux de CD4, a l'inclusion, est supérieur a 350 et la charge virale
inférieure & 300 copies/ml. Les patients, tous sous traitement antirétroviral depuis au moins
six mois, ont été randomisés en trois groupes.

- Le premier regoit un traitement antirétroviral en continu.

- Le second groupe de patients est trait¢é en fonction du niveau des
CD4 (« interruptions guidees par les CD4 ») : le traitement est d’abord interrompu et
le reste tant que le taux de CD4 est supérieur a 250. S’il passe au-dessous de ce
seuil, le traitement est a nouveau introduit. Si le taux de CD4 remonte au-dela de
350, on interrompt & nouveau le traitement.

- Le troisiéme groupe voit son traitement interrompu pendant deux mois puis réintroduit
pendant 4 mois, et ce de facon répétée.

Le comité indépendant de I'essai a recommandé en octobre 2005 l'interruption du bras
«interruptions guidées par les CD4 ». Le taux de morbidité sévére y est en effet deux fois et
demi plus élevé que dans le bras «traitement continu», en raison principalement
d’infections bactériennes invasives. Les deux autres bras de I'essai continuent.

Les chercheurs, qui ont présenté ces données a la CROI, recommandent que dans de futurs
essais d'interruption thérapeutique qui pourraient étre menés dans des pays d’Afrique sub-
saharienne, les seuils de CD4 a partir desquels interrompre ou réintroduire les traitements

soient plus élevés.



. Autres essais internationaux de traitement intermittent présentés a la

CROI :
- L’'essai SMART réalisé principalement aux Etats-Unis, Europe et Australie a évalué un
traitement intermittent guidé par les CD4 : la reprise du traitement est effectuée lorsque les
CD4 passent en dessous de 250. Cet essai, le plus important par la taille (5472 patients), a
été interrompu de fagon prématurée en raison d’une augmentation importante (2,7 fois) du
risque de déces et de progression vers le SIDA dans le bras intermittent. De plus, le risque
de complications cardiovasculaires, rénales et hépatiques est augmenté.
- L'essai STACCATO, realisé en Thailande, Australie et Suisse, a évalué un traitement
intermittent guidé par les CD4 mais avec un seuil de reprise du traitement différent : les CD4
doivent pour cela passer en dessous de 350. Aprés deux ans de suivi de 430 patients,
seules des manifestations mineures de l'infection a VIH (candidoses, thrombopénies) ont été
observées plus fréquemment dans le bras intermittent ; les diarrhées et les neuropathies
étaient moins fréquentes. Aucun cas de SIDA n’'a été rapporté et la fréquence des mutations
était faible.
- L'essai ISS-PART, réalisé en ltalie, a évalué un traitement intermittent fixe chez 273
patients. Il n'a pas été observé d’événements classant SIDA, mais la proportion de patients
ayant plus de 500 CD4 a la fin de I'essai était plus importante dans le bras continu et une
fréquence importante de mutations de résistance a été observée dans le bras

« intermittent ».

e Enrésumé:
- les stratégies d’interruptions thérapeutiques programmeées restent du domaine de la

recherche clinique et ne peuvent étre recommandées en pratique clinigue.

- Les interruptions thérapeutiques avec des durées fixes permettent une épargne en

prise d'antirétroviraux d’environ 50 % sans effets délétéres.

- Lorsque les interruptions thérapeutiques sont guidées par le niveau de CD4, celui-ci
doit étre largement au dessus de 250/mm?.
De nouvelles recherches sont nécessaires pour affiner ces résultats et mesurer le

bénéfice pour les patients de ces stratégies.



LA CO-INFECTION VIH / HERPES :

» Le traitement contre I'herpés pourrait réduire la transmissibilité du VIH chez les
femmes co-infectées
L'essai ANRS 1285 (3), mené au Burkina Faso, tend a montrer que, chez des femmes
infectées a la fois par le VIH et le virus de I'herpés (HSV-2), la quantité de VIH présente dans
les sécrétions génitales est diminuée aprés un traitement anti-herpétique continu pendant 3
mois.
Environ 70 a 80 % des personnes infectées par le VIH, y compris en Europe, sont infectées
également par HSV-2. Les études observationnelles (sans intervention) suggérent que
I'infection a HSV-2 multiplie par 3 le risque d’acquisition du VIH. La quantité de VIH présente
dans les sécrétions génitales serait plus importante en présence de HSV-2. D’autres études
suggeérent que la charge plasmatigue de VIH-1 serait plus élevée chez les personnes
infectées par HSV-2. L'essai ANRS 1285 a étudié les effets du traitements de HSV-2 sur les
paramétres de l'infection a VIH.
Cet essai a éteé realisé auprés de 140 femmes qui ont recu soit un traitement par valacyclovir
(traitement de référence de I'herpes) soit un placebo pendant trois mois. Ces femmes ne
nécessitaient ni un traitement antirétroviral pour leur infection & VIH ni un traitement
suppressif de I'herpeés génital (elles présentaient moins de 6 manifestations cliniques de
I'herpés dans I'année).
Les résultats obtenus aprés les trois mois de traitement montrent que :
- La fréquence et la quantitté de VIH dans les sécrétions génitales sont
significativement plus faibles chez les femmes du groupe valacyclovir.
- La charge virale plasmatique du VIH est significativement abaissée chez les femmes
du groupe valacyclovir.
Ces résultats, qui identifient un moyen potentiel de réduire la transmission du VIH,
devront étre évalués de fagon précise dans des essais randomisés de grande échelle. lls
ne remettent pas en question les stratégies classiques préventives et thérapeutiques du
VIH.
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