
II

Traitements actuels

9

Des antirétroviraux en évolution

Des médicaments homologués insuffisants
en nombre et en activité

En 1987, il a été montré que la zidovudine (AZT) prolonge la vie des malades
atteints de sida, au prix d'une toxicité notable et de contraintes liées à une
administration très fréquente. L'AZT est le précurseur d'un analogue
désoxynucléosidique triphosphate, substrat de la transcriptase inverse du VIH.
Incorporé dans la chaîne d'ADN en cours de formation, il bloque son élongation.
Dans les années qui ont suivi la première publication, les cliniciens ont appris à
mieux utiliser l’AZT: prises quotidiennes moins nombreuses, doses plus faibles et
moins toxiques, mais conservant le même effet antiviral. Deux autres médicaments
inhibiteurs de la transcriptase inverse sont disponibles en France en 1995, la
didanosine (ddI) et la zalcitabine (ddC). Leur efficacité est du même ordre que
celle de l'AZT, mais ils ont des profils toxiques différents rendant possible leur
associa tion à l'AZT. Les progrès, dans ce domaine, ont donc été lents.

Donné seul en première intention, l’AZT était considéré comme étant plus actif que
la ddI et la ddC, qui n'étaient donc prescrits, en monothérapie, qu'en relais d'un
traitement par l'AZT devenu inefficace. La supériorité de l'AZT n'est plus, à
présent, aussi évidente. En fait, tous ces médicaments sont particulièrement peu
efficaces à un stade évolué de la maladie, où leur activité est difficile à démontrer
dans les essais thérapeutiques. De façon générale, ils n'augmentent que peu le
nombre de lymphocytes CD4 circulants (moins de 50/mm3) et diminuent
modérément la charge virale plasmatique (de l'ordre de 0,6 log décimal). C'est dire
que l'efficacité de ces trois traitements est insuffisante en monothérapie.
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Vers des médicaments plus nombreux et plus actifs ?

Deux médicaments appartenant également à la famille des inhibiteurs
nucléosidiques de la transcriptase inverse du VIH sont sur le point d'être
enregistrés la stavudine (D4T) et la lamivudine (3TC). Leur niveau d'activité est
vraisemblablement du même ordre que celui des précédents.
De nombreux médicaments, correspondant à deux familles thérapeutiques
distinctes de celle des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse, sont en
cours d'essais thérapeutiques de phase III. Parmi eux, les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse qui se fixent à distance du substrat et du
site catalytique, et agissent vraisemblablement par inhibition stérique. Il s'agit de la
névirapine, la première évaluée, de la delavirdine et du loviride. Leur niveau
d'activité clinique n'est pas encore bien connu. Certaines de ces molécules exposent
à une toxicité cutanée parfois fréquente.
D'autres médicaments appartenant à une autre famille thérapeutique, les inhibiteurs
de protéase, sont en cours de développement et certains seront disponibles dès
1996. Le niveau d'activité de certains inhibiteurs de protéase (indinavir, ritonavir)
est nettement plus élevé que celui des analogues nucléosidiques (diminution de la
charge virale plasmatique de 1 à 2 log décimaux). La toxicité et l'activité des
antiprotéases sont encore mal connues mais il est probable que ces molécules
bénéficient d'un rapport activité/toxicité supérieur à celui de l’AZT et qu’elles
pourront tenir une place importante parmi les médicaments anti-VIH dans un
avenir proche L'efficacité de ces médicaments est malheureusement brève, moins
d'un an, lorsqu'ils sont administrés en monothérapie. Ceci est probablement à
rapprocher des résistances virales observées in vitro chez tous les malades en cours
de traitement. Ces résistances correspondent à des mutations ponctuelles sur le
génome de la transcriptase inverse ou de la protéase virale selon le médicament
utilisé. Cette résistance n'est guère surprenante compte tenu du taux de réplication
très élevé du virus. De nombreuses mutations ont été identifiées pour les
inhibiteurs de la transcriptase inverse. Elles sont en cours d'identification pour les
inhibiteurs de la protéase. Les degrés de résistance croisée, dans chaque famille
thérapeutique, sont encore mal connus.

Objectifs thérapeutiques

L'insuffisance de la puissance et du nombre des médicaments anti-VIH dont nous
disposons aujourd'hui doit conduire à la mise au point d'autres molécules. A côté
de médicaments agissant sur des cibles différentes de la transcriptase inverse et de
la protéase virale, de nouveaux médicaments
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appartenant aux familles thérapeutiques déjà explorées seraient également les
bienvenus, avec la réserve, toutefois, des résistances croisées éventuelles. Des
modifications galéniquesde médicaments existants peuvent permettre d'augmenter
leur activité intrinsèque et l'étendue des cellules accessibles (prodrogue
monophosphate par exemple).
Mais le clinicien peut déjà espérer améliorer l'efficacité du traitement anti-rétroviral
de deux façons en affinant les indications thérapeutiques et en augmentant l'effet
des traitements disponibles. La mise à disposition récente de techniques simples de
quantification de la charge virale plasmatique peut conduire, lorsque cet outil sera
maîtrisé, à mieux déterminer la date de début d'un traitement et le moment d'en
changer. Les premières données disponibles suggèrent que l'intérêt de ces
techniques est indépendant de celui de la mesure du déficit immunitaire par les
CD4. La mise au point de nouveaux outils d'aide à la décision thérapeutique est
donc indispensable, à côté de la recherche médicamenteuse proprement dite.
Pour augmenter l'efficacité (activité et durée) des traitements, lorsque les
médicaments disponibles ont une activité insuffisante et induisent l'émergence de
résistance, les associations thérapeutiques sont largement utilisées dans le domaine
des maladies infectieuses et de la cancérologie. De nombreux essais thérapeutiques
ont donc été effectués, évaluant l'intérêt d'associations doubles voire triples de
médicaments dont les profils de toxicité diffèrent et dont les résistances induites ne
proviennent pas des mêmes mutations. Il est maintenant clairement démontré que
certaines associations exercent un effet plus important et surtout plus prolongé que
les monothérapies. Ceci était établi depuis plusieurs années sur les données
virologiques et les CD4 circulants et vient d'être confirmé par l'évaluation de
l'efficacité clinique, dans deux essais thérapeutiques internationaux de phase III
(Delta et ACTG 175), qui ont montré que les associations AZT + ddI et AZT +
ddC retardent l'évolution des symptômes de la maladie et en diminuent la mortalité,
par rapport à l'AZT donnée seule. La recommandation officielle est donc
dorénavant de traiter par des associations et non par l’AZT seul ces associations
sont pour le moment des bithérapies; cependant des renseignements sur l'intérêt des
trithérapies commencent à être disponibles. Il est déjà démontré que la puissance
de ces associations est encore augmentée par l'utilisation des antiprotéases.
Il est à présent établi que la notion de latence clinique, qui s'écoule entre la primo-
infection et la maladie symptomatique ultérieure conduisant au sida n'est pas sous-
tendue par une faible réplication virale. Il est donc logique d'envisager de traiter les
malades à un stade précoce où la charge virale est encore peu élevée, mais où la
réplication du virus est déjà rapide. Ceci pourrait diminuer la fréquence
d'émergence des mutants résistants. L'application de cette logique reste cependant
encore limitée par le nombre insuffisant des médicaments disponibles, compte tenu
de leur activité transitoire qui contraste avec la durée de la maladie.
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