TRIOMUNE
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: é'une’ cei'tame stabihsatlon mondiale de son

R imum de’ patlenis des’ traltements efficaces et gratuiis §
En 2000, Ia Triomune, une des premiéres coformulations ras-

semblant trois agents anti-rétroviraux (ARV) dans le méme

compﬁmé (stavudine, lamivudine & névirapine), est mise sur
le marché par la société Cipla spéclallsée dans la production
2 bas prix de médicaments génénqu%. Sa facilité de prise (un
comprimé deux fois par jour) et son prix trds avanmgeux pro-
-posé aux ONG (de Pordre de 30 $ US par mois) font de ce médi-
cament une solution a priori séduisante pour le fraitement des
patients infectés par le VIH vivant en Afrlque. Malheureuse-
‘ment, la Triomune n’est pas la solutlon idéale et n’est d’aillenrs
pas le traitement administré aux patlents en Europe. En effet,
cette association présente plusieurs problém% majeurs dont
certains effets secondaires et l’émergence rapide de résistan-
ces. D’autres traitements de premigre ligne sont requis de fagon
urgente,
Monrs-cLEs : VIH - Trithérapie - Triomune® - Stavudine - Cami-
vudine - Neviparine - Résistance '

TRIOMUNE ET INITIATIVE «3 BY S»

En 2002, face a la détresse du continent afri-
cain, I’OMS se fixe pour objectif de généraliser
les traitements ARV dans les pays & ressour-
ces limitées et de porter le nombre de patients
traités & 3 millions pour 2005. C’est 1’initia-
tive «Three by Five» (1) dont les objectifs ne
seront par ailleurs pas atteints (2). Pour tenter
d’y parvenir, un des régimes recommandés par
I’OMS comme traitement de premiére intention
est 1’association de stavudine, de lamivudine et
de névirapine, plus connue sous le nom de Trio-
mune. Une autre association utilisant un autre
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
inverse, I’efavirenz est présentée comme seule
alternative de premiére ligne. La disponibilité
de ces médicaments, leur faible cofit, le nom-
bre limité de comprimés & absorber ainsi que la
conservation & température ambiante ont été les
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principales considérations prises en compte pour
le choix de ces associations.

La Triomune, commercialisée dés 2000 est
donc une association de stavudine et de lami-
vudine, deux inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (NRTI pour Nucleoside
Reverse Transcriptase Inhibitor,) associés a la
névirapine, un inhibiteur non nucléosidique de
la transcriptase inverse (NNRTI pour Non-Nu-
cleoside Reverse Transcriptase Inhibitor).

Chaque comprimé de Triomune contient la
moitié de la-dose habituellement prescrite pour
chacun des trois ARV qui le composent ce qui
permet 1’élaboration d’un schéma trés simple
d’un comprimé matin et soir, indépendamment
des repas. A cette facilité de prise qui favorise une
meilleure observance thérapeutique, s’ajoute un
cofit qui défie toute concurrence. La Triomune
est mise & disposition des ONG pour le prix de
3508 par an et par patient (contre un minimum
de 930 $ par an et par patient pour les autres
trithérapies sur le marché de 1’époque). Gréce 2
ces deux avantages, la Triomune fait rapidement
figure d’association idéale pour le traitement des
patients vivant en Afrique.

PREMIERES DONNEES CLINIQUES AVEC LA
TRIOMUNE EN AFRIQUE

Méme si les objectifs que 1’OMS s’était fixés
n’ont pas été atteints, I’introduction de la Trio-

Rev Med Liége 2009; 64 : 1 : 30-34




TRIOMUNE : LA TRITHERAPIE DU PAUVRE 7

la morbidité et la mortalité de 1’infection &8 VIH.
C’est notamment ce qui est rapporté dans une
étude sud-africaine ou la mortalité liée au SIDA
est diminuée de plus de 80% durant la premicére
année de traitement (9).

mune dans les «pays 4 revenu faible ou inter-
médiaire» a permis d’augmenter la couverture
antirétrovirale de 54% entre décembre 2005
et décembre 2006, portant le nombre total de
patients traités de 1,3 4 2,0 millions (3). Méme
si ces chiffres sont insuffisants, ils n’en restent
pas moins trés significatifs et encourageants.
L’'un des points qui conditionnent le succés
d’une trithérapie est 1’observance durable au

FAIBLE BARRIERE GENETIQUE BE LA
TRIOMUNE ET SELECTION DE SOUCHES
RESISTANTES

traitement. En effet, une observance au traite-
ment supérieure ou égale 4 95 % est requise pour
empécher la sélection de mutations virales et leur
archivage irréversible. Se basant sur les obser-
vations faites en Europe et aux Etats-Unis ou
Pobservance thérapeutique est souvent médio-
cre et constitue un facteur limitant 3 1’efficacité
des traitements, nombreux sont ceux qui redou-
taient une mauvaise observance thérapeutique
en Afrique. On postulait en effet que des fac-
teurs «socio-culturels» (tels que I’influence des
médecines traditionnelles, des prises de position
de certains leaders politiques ou religieux, ou
la peur de la stigmatisation) constitueraient des
obstacles majeurs a 1’observance thérapeutique
des patients africains (pour revue voir (4)).

En fait, de nombreuses études ont montré une
excellente observance thérapeutique a court terme
chez les patients africains (4). Dans une étude de
grande qualité menée en Ouganda et analysant
I’observance thérapeutique par plusieurs appro-
ches différentes (piluliers électroniques, comp-
tage des comprimés, équivalents visuels), Oyugi
et al. rapportaient une observance 4 la Triomune
de 91 a 94% (5). On notait jusqu’a 99% d’ob-
servance dans une étude mende au Cameroun
par Laurent et al. (6). Alors que des facteurs lids
aux effets secondaires immédiats, & 1’inconfort
de la prise de médicaments ou tout simplement 3
P’oubli des prises sont parmi les raisons les plus
fréquentes de la mauvaise observance dans les
pays du Nord, la non-gratuité ou la non-dispo-
nibilité du médicament sont de loin les raisons
les plus fréquentes de la mauvaise observance
en Afrique (7, 8). Les premiers résultats relatant
I’efficacité de la Triomune ont été décrits dans
une étude publiée dans le Lancet en 2004 (6). A
premiére vue, ces données sont plutét encoura-
geantes. En effet, une charge virale inférieure a
400 copies/ml est obtenue chez 75% des patients
apres 12 semaines de traitement et chez 80% des
patients aprés 24 semaines de traitement. On
observe également, aprés 24 semaines de ftrai-
tement, une augmentation moyenne du.nombre
de CD4 de 83 cellules/ul, la moitié¢ des patients
atteignant un concentration de lymphocytes T
CD4 de 230/ pl. L’introduction de la Triomune a
donc, & court terme, un impact trés favorable sur
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Le VIH posséde une extraordinaire capacité
de mutation qui est liée a certaines propriétés
de sa transcriptase inverse. Quotidiennement,
des milliers de variants (aussi appelés quasi-
especes) apparaissent donc chez les individus
infectés. Toute réplication du virus en présence
d’une pression de sélection quelle qu’elle soit
(réponse immunitaire, microRNA cellulaires,
agents antirétroviraux) aura tot fait d’amplifier
les quasi-espéces qui ont aléatoirement hérité
d’une ou de plusieurs mutations de résistance.
Ce processus d’amplification est cliniquement
important. D’une part, il peut créer en quelques
semaines, voire en quelques jours, un pool de
virus totalement résistant au traitement (avec
réapparition des effets délétéres sur le systéme
immunitaire et maladies opportunistes). D’autre
part, cette amplification permet un archivage des
quasi-espeéces mutées dans des compartiments a
longue durée de vie. Un tel archivage est donc
irréversible et explique qu’un patient dont le
virus est devenu résistant & un médicament ou
a toute une classe thérapeutique le restera pour
toujours méme si le médicament en question est
interrompu pendant plusieurs années.

La facilité avec laquelle le virus acquiert des
mutations conférant la résistance n’est pas la
méme pour tous les agents antirétroviraux. Ainsi,
I’acquisition simultanée de plusieurs mutations
est requise pour générer une résistance aux inhi-
biteurs de la protéase. Ce n’est pas le cas pour
les NNRTI. En effet, 1’acquisition d’une scule
mutation telle que la K103 ou la Y181C peut
entrainer une résistance totale et irréversible a
la névirapine et I’efavirenz. On parle donc de
faible barriére génétique de ces molécules parce
qu’une scule mutation suffit & anéantir définiti-
vement leur efficacité. C’est également le cas de
la lamivudine, un NRTI, également présent dans
la coformulation triomune dont ’action antivi-
rale est totalement abolie quand le virus déve-
loppe la mutation M184V. Cette notion de faible
barriére génétique des NNRTI est bien illustrée
par I’émergence irréversible de résistance dans
les suites d’une prophylaxie de la transmission
mére/enfant par 1’administration d’une dose
unique de névirapine. Cette dose unique permet
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d’abaisser la charge virale et ainsi de réduire
de fagon trés nette le risque de transmission au
nouveau-n€. Toutefois, cette dose (administrée
en monothérapie) est insuffisante pour inhiber
totalement la réplication virale, qui se poursuit
donc pendant plusieurs jours en présence des
concentrations résiduelles de névirapine. Toutes
les conditions sont donc réunies pour 1’amplifi-
cation et I’archivage de quasi-espéces résistantes
a ce médicament. C’est ce qui est rapporté dans
plusieurs études qui démontrent que les femmes
qui ont regu un seul comprimé de névirapine
dans le cadre d’une prophylaxie de la transmis-
sion meére/enfant conservent pendant de longues
périodes des quasi-espéces mutées circulantes
et pourraient méme échouer plus fréquemment
lors de I’instauration d’une trithérapie incluant
la névirapine (10-12). En bref, la Triomune est
constituée de deux molécules dont la barriére
génétique est particuliérement faible (lamivu-
dine et névirapine).

Des schémas & barri¢re génétique faible peu-
vent &tre administrés pour autant que 1’on puisse
garantir une observance optimale du traitement
et que des mesures réguliéres de la charge virale
puissent dépister un échec virologique 3 un stade
précoce. C’est le cas en Europe et aux Etats-
Unis ou ce type de traitement parait d’une effi-
cacité équivalente & celle de schémas incluant
les inhibiteurs de protéase (13). L’utilisation de
tels schémas est cependant particuliérement pro-
blématique en Afrique pour différentes raisons.
D’une part, de nombreuses femmes ont préala-
blement regu une prophylaxie de la transmis-
sion mére/enfant par névirapine, ce qui réduit a
priori leur réponse & la Triomune. D’autre part,
la mesure de la charge virale n’est pas dispo-
nible (2 de rares exceptions prés) et ne permet
donc pas de mise en évidence précoce des échecs
virologiques. Le maintien d’un traitement com-
biné alors que la réplication virale n’est pas tota-
lement inhibée induit une accumulation rapide
et irréversible de nombreuses mutations confé-
rant la résistance. Enfin, les circuits de distribu-
tion des médicaments restent parfois aléatoires
et de fréquentes ruptures d’approvisionnement
aménent les patients & arréter leur traitement.
Si on ajoute a cela les problémes d’observance
thérapeutique liés notamment a la toxicité
médicamenteuse du troisiéme composant de la
Triomune (stavudine), toutes les conditions sont
réunies pour qu’a moyen terme, une proportion
importante de patients ayant initialement bénéfi-
ci€ des effets immunologiques et cliniques de la
Triomune deviennent résistants & ce traitement.
C’est malheureusement ce que plusieurs études
récentes suggérent. Dans une étude portant sur

1.915 patients de pays a ressources limitées, on
note 25% d’échecs virologiques apres six mois
de traitement seulement (14). Dans une étude
plus limitée portant sur 106 patients d’Abidjan
sous traitement depuis 37 mois en moyenne, on
note 44% de patients dont la charge virale est
détectée (15). Malheureusement, une transmis-
sion sexuelle ou verticale de ces quasi-espéces
résistantes aux médicaments est tout & fait pos-
sible (16). 11 est donc envisageable que la Trio-
mune perde peu & peu son efficacité en Afrique
dans les années qui viennent.

EFFETS SECONDAIRES DE DEUX
CONSTITUANTS DE LA TRIOMUNE

En plus de sa faible barriére génétique, la
Triomune inclut deux molécules qui peuvent
présenter des effets secondaires séveres aigus et
chroniques. Ces effets secondaires ont un impact
direct sur la morbi-mortalité, mais peuvent, par
ailleurs, altérer I’observance thérapeutique.

TOoXICITE MITOCHONDRIALE DE LA STAVUDINE

La stavudine présente une toxicité mito-
chondriale importante via son effet sur la DNA
polymérase 7y (17). Plusieurs effets secondai-
res peuvent en résulter, dont 1’acidose lacti-
que, complication rare (entre 2 et 10 cas/1.000
patients/années sous HAART) mais redoutable
(60% de mortalité) du traitement antirétroviral
(18). Les premiers signes et symptomes asso-
ciés a des concentrations élevées de lactates peu-
vent passer inapergus. Ils incluent une fatigue
intense, des troubles digestifs (nausées, vomis-
sements, douleurs abdominales et perte de poids
soudaine et inexpliquée), des problémes respi-
ratoires (tachypnée et dyspnée) et des plaintes
neurologiques (incluant la faiblesse motrice).
Les facteurs de risque associés & 1’acidose lac-
tique sous trithérapie sont la prise de stavuding,
des CD4<100 et le sexe féminin (19). L’acidose
lactique serait également plus fréquente chez
les patients d’origine africaine, mais ceci reste
a étre démontré. Quoi qu’il en soit, la Triomune
est donc problématique en Afrique puisqu’elle
est tout particuliérement administrée 3 des
femmes immunodéficientes (CD4 souvent for-
tement abaissés) sans surveillance médicale rap-
prochée. :

Une autre manifestation de la toxicité mito-
chondriale de la stavudine est la polyneuropathie
sensitive. Celle-ci est extrémement fréquente
chez les patients sous traitement antirétroviral.
Ainsi, dans une étude prospective portant sur 147
patients américains, on notait une prévalence de
polyneuropathie de 1’ordre de 50% avec un ris-
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que 7 fois plus important chez les patients ayant
recu de la stavudine (20). Dans une grande étude
portant sur des patients ougandais recevant de
la Triomune en 2003 et en 2004, on constatait
également une prévalence de polyneuropathie
de 36%, considérée comme sévére dans 9% des
cas (21).

Ajoutons enfin le versant métabolique de la
toxicité mitochondriale de la stavudine. Tant
pour ce qui est de la lipoatrophie (22), que de
I’hyperlipidémie ou de 1’intolérance au glucose
(23), cette molécule est une des plus toxiques qui
ait ét¢ utilisée dans le traitement de 1’infection &
VIH . Pour toutes ces raisons, la stavudine n’est
actuellement plus prescrite en premiére ligne
en Europe et aux Etats-Unis. Elle est réservée
a de trés rares cas ol les mutations développées
par le virus ne permettent pas d’alternative thé-
rapeutique. Dans les faits, on peut néanmoins
considérer que moins de 10% des patients euro-
péens sont encore exposés 4 cette molécule, qui
devrait disparaitre de notre pharmacopée dans
les années qui viennent.

HYPERSENSIBILITE 4 LA NEVIRAPINE

La prise de névirapine peut entrainer des phé-
nomeénes d’hypersensibilité dans les premiéres
semaines de prise. Il s’agit d’un syndrome de
type DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Syndrome) qui inclut un exanthéme
maculo-papuleux s’accompagnant ou non de
prurit, des érosions buccales, et de la figvre. On
peut aussi observer dans ce contexte des néphri-
tes interstitielles, des pneumonies et des attein-
tes hépatiques. Le risque d’hypersensibilité est
de I’ordre de 3% et parait plus élevé chez les
femmes dont les CD4 sont relativement élevés.
L’hypersensibilité peut étre sévére dans 6 4 10%
des cas et mettre en jeu le pronostic vital. Une
atteinte hépatique plus tardive et a priori lide a
des mécanismes différents est fréquemment rap-
portée (de 1 a 18% selon les séries (24)) et par-
fois sévere (transaminémies de grade 3). Dans la
séric ougandaise de Forna et al. on notait 6% de
cas d’hypersensibilité 4 la névirapine dont 2%
jugés comme sévéres (21)

CONCLUSION

Le SIDA est encore la premiére cause de mor-
talité¢ des adultes en Afrique. Les programmes
de distribution d’antirétroviraux a large échelle
(notamment sous ’initiative du programine 3 by
5) ont eu un double bénéfice. Ils ont sauvé des
vies, en permettant 4 des centaines de milliers de
patients de récupérer une fonction immunitaire
satisfaisante: Ils ont, d’autre part, démontré qu’il
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est réaliste et efficace de distribuer des médica-
ments antirétroviraux dans des pays pauvres. En
cela, les résultats & court terme de ces program-
mes ont donné tort & ceux qui se bornaient a
recommander les programmes préventifs et non
curatifs du SIDA aux pays en voie de dévelop-
pement. Grice & ces recommandations, ’OMS
a admis que les approches préventives étaient
indissociables des approches thérapeutiques.

La Triomune qui constitue a plus de 90% le
seul schéma thérapeutique disponible dans le
cadre de ces programmes, n’est cependant pas
une solution durable pour 1I’Afrique. La névira-
pine qui en constitue un élément essentiel reste
une molécule intéressante dans nos pays ou le
suivi clinique et biologique des patients est opti-

_mal, elle est toutefois hautement problématique

en Afrique ot les interruptions thérapeutiques et
I’absence de suivi biologique favorisent I’émer-
gence des résistances. Il est ainsi vraisemblable
qu’a moyen terme, une proportion importante
des patients infectés vivant en Afrique seront
porteurs de souches résistantes 3 la névirapine
et/ou 4 la lamivudine.

Les effets secondaires de la névirapine d’une
part, mais surtout de la stavudine (qui n’est
d’ailleurs plus prescrite en Europe a cause de
sa toxicité) sont un autre élément qui remet en
question la distribution a large échelle de cette
association. Pour ne pas que [’enthousiasme sus-
cité par les bénéfices 4 court terme de ces pro-
grammes fasse place au désenchantement, il est
essentiel et urgent de modifier les recommanda-
tions thérapeutiques destinées & 1’ Afrique et aux
autres pays & ressources limitées. Est-il encore
éthiquement concevable pour une instance inter-
nationale dé recommander pour certains malades
des médicaments qu’il est devenu inacceptable
de prescrire a d’autres parce qu’ils ne vivent pas
sur le méme continent ?
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