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ANNEXE V  

Les médicaments anti VIH SIDA


LES MEDICAMENTS ANTI RETROVIRAUX

Quatre grandes classes de médicaments antirétroviraux, selon leur mode d'action contre le  VIH, sa reproduction et sa propagation dans l'organisme du porteur : 

Les inhibiteurs de la transcriptase inverse 

Les inhibiteurs de la Reverse Transcriptase  sont répartis en deux sous catégories chimiquement distinctes : inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques – dit encore pseudo nucléosides - en anglais, Nucleoside analogue Reverse Transcriptase Inhibitors , siglés NRTI ; inhibiteurs non nucléosidiques : Non Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors, siglés NNRTI. 

Pour comprendre comment ces inhibiteurs agissent, il faut re-préciser ce qu’est un rétrovirus.  

Le VIH se constitue comme virus autour d’une chaîne génétique  faite d’ARN. Le VIH devra recopier cet ARN qui le caractérise absolument sous une forme inversée ADN proviral ; à partir de la copie ADN, le VIH sera à nouveau recopié, cette fois en ARN, à partir de quoi le cycle de reproduction du VIH continuera son cours. Le virus du SIDA est rétrovirus dans la mesure où il procède, pour sa reproduction, dans le sens rétrograde (de l'ARN vers l'ADN) au lieu de suivre le sens direct (de l'ADN vers l'ARN). Le  copiage de l’ARN HIV en ADN pro-HIV se fait par transcription inverse, sous l’action coordonnatrice impassable de la protéine-enzyme transcriptase inverse, en anglais REverse Transcriptase = RETRo virus.

Les nucléosides naturels sont des pièces chimiques élémentaires construites autour des quatre bases fondamentales du code génétique. Lorsque l'ARN du VIH est en cours de recopiage en version ADN, les nucléosides - qui se trouvent là, naturellement, dans la cellule en train de reproduire le virus - sont tricotés bout à bout dans l’ ordre que spécifie l’ARN HIV. Les analogues de nucléosides  sont des faux, ils ressemblent aux briques naturelles mais n'en sont pas ; des Canada Dry de nucléosides, les analogues en ont la tournure, assez pour prendre la place des vrais, mais incapables d’en remplir les fonctions et de participer utilement au tricotage de l'ADN pro HIV, étape impassable dans le cycle de reproduction du VIH. 

NRTI : les nucléosides pour lesquels existent des analogues ou pseudo nucléosides actifs contre le VIH: A  pour adénosine; C pour cytidine; T pour thymidine ; les analogues correspondants ont pour noms : AZT ou  azidothymidine, label Rétrovir ;  D4T ou didéoxythymidine, Zérit ; Zérit et Rétrovir sont deux analogues de la thymidine; DDC ou didéoxycytidine, Zalcitabine , analogue de la cytidine; DDI ou Didanosine, Videx, analogue de l‘adénosine  ; 3TC ou Lamivudine, Epivir,  analogue de la cytidine. 

NNRTI : dans le courant des années 1990, des chimistes obstinément inventifs ont su tailler les premiers inhibiteurs synthétiques de la reverse transcriptase du VIH, sous le nom  générique de Non Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors. Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcription inverse vont se loger dans une « poche » naturellement aménagée  dans la protéine transcriptase inverse, l’enzyme qui conduit la réplication du matériel génétique HIV, de sa forme ARN en  ADN. Les NNRTI modifient  la souplesse et la flexibilité de l’enzyme, des modifications de plasticité moléculaire assez gênantes pour bloquer la roue motrice de la transcriptase, à la première étape du cycle de réplication. 

 Les NNRTIS d’usage clinique ont pour nom  Viramune (Nevirapine), Sustiva (Efavirenz),  Intelence (Etravirine),  dernier  introduit – d’autres dans le pipe-line de l’industrie sont à venir. Les  inhibiteurs non nucléosidiques trouvent leur site dans une « poche » aménagée  dans la protéine transcriptase inverse. Par leur simple accolement, ils modifient assez la plasticité moléculaire de l’enzyme, souplesse et flexibilité  étant assez gênées pour interférer avec la transcription de l’ARN HIV en ADN HIV proviral, lors de la toute première étape enzymatique du cycle de réplication. 

Quatre paires d'analogues de nucléosides sont régulièrement utilisés en clinique aujourd’hui sans trop de réticences : Emtriva® + Viread®, réunis dans VIREAD ; Ziagen® + Epivir®  , réuni dans KIVEXA ; Videx® + Emtriva® ;  Ziagen® +  Viread®.. Par ailleurs,  Zérit® (D4T) – un inhibiteur de thymidine comme l’est Rétrovir (AZT)- exerce des effets nocifs sur les nerfs sensitifs des membres inférieurs surtout ; beaucoup plus fréquemment encore, D4T agresse – dégraisse - le tissu adipeux sous-cutané au visage, aux membres, aux fesses, et ce, de façon bien peu voire PAS du tout réversible ; ces effets défigurants ont rendu l’antiviral absolument indésirable dans l’arsenal anti VIH des prescripteurs européens (cf., infra). ONUSIDA aura finalement (automne 2009) opté elle aussi pour sa rélégation : Zérit avait été recommandé (chaudement), distribué (massivement), notamment par des ONG, en Afrique sub-saharienne et en pays émergeants, en raison de la simplicité des prises et ses coûts imbattables, grâce à sa présentation « attractive » en comprimé unique, compactant dans une même pilule trois antiviraux génériques : D4T+Nevirapine+ 3TC  (Combo Triomune mono prise : une pilule par jour tous les jours )
Anti protéases HIV 

La protéase du VIH est une protéine virale dont la fonction principale est de découper, comme  selon le pointillé, une grosse protéine précurseur fabriquée par la machinerie d’une cellule en train de reproduire le HIV ;  la protéine prémonitoire est débitée en une série de protéines plus petites, toutes en définitive nécessaires à la compaction des virions HIV, lors de la phase ultime du cycle de réplication du virus, tout juste avant l'extrusion du virion hors de la cellule qui l'a fabriqué. Sous inhibiteurs de protéase HIV, le matériel HIV+ formé dans la cellule en train de produire du virus est  incapables de passer à de nouvelles cellules. Comme exemples de composés IP, dans l’ordre historique de leur mise sur le marché : saquinavir (SQV, Invirase®), ritonavir (RTV Norvir®), indinavir (IDV Crixivan®), amprenavir (APV Agenerase®), nelfinavir (NFV Viracept®), atazanavir (ATZ Reyataz®) fosamprenavir (FPV Telzir®), tipranavir (TPV Aptivus®), et darunavir (DRV Prezista®).  

Chacun de ces produits (en règle) doit être « boosté» par Norvir, un produit qui bloque l’élimination par le foie de toute sorte de substances - naturelles ou artificielles – empruntant dans le foie la voie des enzymes cytochromes P450 - enzymes dont le roi des Perses, Mithridate,  avait  eu l'usage sinon la connaissance quand il ingurgitait, à doses croissantes, jour après jour des poisons, de mieux en mieux détoxifiés par les enzymes oxydatives de la structure p450 - dont l'activité est stimulée par les substrats exogènes, poisons et médicaments notamment.

La co-administration de Norvir, et de l’ antiprotéase  augmente  sensiblement la durée de vie, chimique et biologique, de ces médicaments. Moyennement quoi, le patient peut ne prendre l’antiprotéase qu'une fois par jour, pour un effet antiviral couvrant largement les 24 heures suivant la prise du médicament.

Inhibiteurs d’intégrase 

Dans les années 2000, plusieurs produits bloquant l’entrée du virus dans la cellule TCD4+, agissant à des niveaux différents des étapes initiales d'entrée, ont été laborieusement ajoutés au catalogue. Tout récemment, patients et prescripteurs ont salué l'arrivée en clinique de la cinquième classe de médicaments anti VIH avec un premier inhibiteur puissant de l’intégrase du VIH avec Raltegravir; désignation commerciale = Isentress. L'intégrase est un enzyme dont la propriété élective est d'élaguer les extrémités des ADN HIV proviraux, de façon à rendre cet ADN apte ensuite à servir de matrice à la transcription de l'ADN proviral en ARN HIV.  

Les inhibiteurs d'intégrase bloquent l'action d'un enzyme du VIH dont la fonction élective est d'élaguer les extrémités des ADN proviraux HIV de façon à rendre cet ADN apte à servir de matrice à la transcription de l'ADN proviral en ARN HIV. Les inhibiteurs de l'intégrase rendent cet enzyme momentanément inapte à sa fonction d'élagage ADN,  empêchant par là la reproduction du génome viral dans sa cellule cible. Le seul inhibiteur d’intégrase utilisé à cette heure en clinique est le Raltégravir®. 

Inhibiteurs d’entrée 

bloquent le VIH au niveau des protéines de surface du virion ou de la cellule réceptive, interférant avec la liaison entre protéines de surface et co-récepteurs en surface de cellules cibles. Les inhibiteurs de fusion-lyse interviennent avant le début du cycle biochimique de réplication du VIH.

Dans l’ensemble des trithérapies standard, figurent en bonne place une série de combinaisons de structure générale de type deux (pseudo nucléosides) + un (inhibiteur non nucléoside) = 3 produits, ciblant l’enzyme initiateur de la reproduction du VIH,  Transcriptase Inverse. Une autre  combinatoire « orthodoxe » réunit une paire de pseudo nucléosides et un composant anti-protéase - la protéase du VIH est un autre enzyme nécessaire à la reproduction. Parmi les 4 anti-protéases usuellement prescrites, 3  sont  obligatoirement accompagnée du booster ritonavir, un produit destiné à retarder l’élimination de l’anti-protéase et prolonger sa durée de vie utile dans l’organisme. 

Les années de braises et d’errances d’avant les  trithérapies

Entre 1981 et 2008, 35 000 personnes auront péri du SIDA en France, 160 000 en Europe, 600 000 aux Etats-Unis, des millions en pays émergeants : un désastre. Dans la première décennie de l’épidémie, 50 % de ceux qui avaient souffert d'une première manifestation du SIDA  mouraient dans l’année, les trois quarts l'année suivante. On n’avait pas vu aussi raide en Occident depuis la peste et le choléra. Dans ces conditions de peur fondée, faute de savoir à quelle aune se fier, sur quel critère juger, remèdes et rumeurs, ouï dires et grigris tenaient lieu de pharmacopée, entre l’Amérique et l’Europe. Biologistes, vétérinaires, chimistes, médecins ou non médecins inspirés, quelques fois sincères, parfois faiseurs, proposaient leurs ampoules, leurs recettes, et les gens y courraient pour ne pas s’abandonner au cours de la maladie, ne pas délaisser un époux, un amant, un parent : le docteur untel de l’Institut Machin dispose  d’un produit, ça pourrait marcher… et Rock Hudson, star d’Hollywood aux derniers jours de son SIDA, faisait le voyage à Paris.

On ne pouvait  que lancer des hypothèses hasardeuses sur telle mixture, bouture ou procédure, seulement conjecturer leur influence sur le fond maladif – que l’on ne connaissait pas vraiment, hors ce déficit immunitaire dont le corollaire, lymphocytes TCD4+ dans les abysses, avait alors sa (vraie fausse) valeur d'oracle : les lymphocytes TCD4+  n’ont pas baissé pendant 3 mois chez 6 patients avec le traitement du Dr Schnoll, ça a l'air d'avoir de l'effet ... Ces extrapolations nébuleuses, dérivées d'une biologie TCD4+ que l’on croyait évocatoire, ont animé le marché parallèle des « thérapeutiques » potentiellement innovantes, passant sous le manteau des fortunés infortunés qui disposaient de moyens pour  placer leurs espoirs et leurs économies dans quelque « médicament » compassionnel, soutenu par un entourage généreux ou nanti. Un gratte-ciel à New York…Dans la succursale d'une banque franco-américaine, au 57ème étage de la 62ème rue, 1988, au petit matin. La réunion à cette heure concerne un « dossier médicament » à 5 millions de dollars. Faut-il les investir dans l’élixir huileux que des chercheurs d’un institut renommé, là bas, dans un pays du levant, ont concocté ? Comment en juger honnêtement ? Le bon sens, et quelques résultats chuchotés en ville  - des patients mouraient malgré le remède miracle - ne mentaient pas : le cocktail exotique à base d'œuf était une carabistouille. Comment en faire retomber l'enflure sans désespérer le mandataire ? Car la réponse attendue du Docteur Clouzeau – en train de feuilleter le vide sidéral du dossier dans la banque en question - était moins financière que vitale : vie ou mort pour le demandeur de conseil, annoncée pour lui pour de vrai, quelques mois plus tard, hélas. 

L'institution médicale se sera fait prendre la manche - et l’hermine - dans ces géomancies thérapeutiques. La (petite) histoire se souvient de ce trio de  médecins brillants - dont deux professeurs de médecine– présentant en 1987 à une cohue de journalistes internationaux réunis expressément dans l’amphithéâtre d’un grand hôpital parisien,  une sorte de  miracle à la Fleming
. La vedette du jour : Cyclosporine, un produit dérivé de Tolypocladium inflatum, le champignon terrestre dont on extrait le puissant immunosuppresseur – qui freine l’allant de lymphocytes du greffé dans son greffon en cours de rejet. Remontée sensationnelle de lymphocytes T CD4+ chez 3 patients HIV+  traités 5 jours … ! La ministresse de l’époque, responsable de l’évènement médiatique, s’était convaincue d’inviter, via les canaux très officiels de la diplomatie française, les journaux du monde entier. Et le monde assista, une fois n’est pas coutume, à une séance grand orchestre de tentative de main de l'état français dans les dessous de la science…
 
Comment s'assurer de l'impact des antiviraux sur leur cible HIV ?

Le rétrovirus du SIDA a été définitivement identifié comme cause de la maladie en avril 1984 (cf., Annexe II). Deux à trois semestres plus tard, le monde de la transfusion occidentale disposait de tests permettant de dépister les anticorps anti VIH chez quasiment toute personne infectée par le rétrovirus causal. Un progrès considérable quand il s'agissait d’arrêter l'aiguille du transfuseur - ou de prendre ses dispositions vis-à-vis de l’intime très prochain. Mais aucune information sur le degré, SIDA ou non, de l’infection, et encore moins, sur l’impact de l’armement anti-VIH que l'industrie était en train de fabriquer. Pour en appeler aux antiviraux chez un patient donné,  ajuster le tir médicamenteux, en vérifier l’impact sur sa cible, bref, pour conduire des thérapeutiques dignes des exigences de la médecine des preuves, les oscillations de lymphocytes TCD4+ - certains l'avaient compris – tiendraient d’avantage du pendule aléatoire que de l'horlogerie suisse. Si bien qu'on n'y échapperait pas : il faudrait mesurer les quantités de virus produites chez les patients, avant,  puis sous traitement.

Obligations première et deuxième du traitement  anti VIH: réduire rapidement, puis maintenir indéfiniment le virus HIV à sa plus faible expression chez le patient. Avant 1995, ces objectifs avaient la dimension d’un Graal inaccessible, faute de combinaisons antivirales effectives, certes, mais  parce qu’on ne savait pas non plus mesurer la force d’impact, réelle plutôt que supposée, de tel produit ou procédé sur les niveaux de VIH produits par l’organisme du patient. Pas de tests courants capables de jauger la charge virale active du patient avant 1995-96.

Mesurer les quantités de VIH en renouvellement chez le patient, sinon rien…

De mémoire de médecin usager de virologie courante, on ne s'était jamais confronté à ça : évaluer semaine après semaine, chez un patient donné, les quantités de virus en cause, aux fins d’apprécier les effets, heureux ou non, d'un traitement antiviral. Acyclovir était le seul antiviral de l'époque, il vise le virus herpès simplex  qui fleurit sur la peau ou une muqueuse, - où l'on peut en observer l’étendue – mais ni dans des organes profonds ou dans le sang. 

1986- 87,  hôpital Raymond Poincaré : un petit groupe d'immunologistes, versés dans le SIDA avant même les premiers jours de l’épidémie, pas virologues du tout, ou seulement d'un doigt,  concentré sur le seul lentivirus du SIDA. Pour un immunologiste, virus ou lentivirus ne sont jamais que des boules ultramicroscopiques de protéines dont la propriété est de se propager en s’amplifiant considérablement dans des cellules qu'on leur offre en culture, au laboratoire ; moyennant quoi les protéines virales s’accumulent. Il fallait repêcher, au moyen d'anticorps spécifiques, les protéines du VIH boostées en culture, et monter autour de la prise d’antigène viral un système de mesure  fiable = moins de 500 % de variations, d'une mesure à l'autre ! 

 Piquée au vif de la circonstance,  dotée par une société civile animée par les Gays, sollicitée par la haute couture, et soutenue par des fonds caritatifs sonnants, l’équipe de Garches aura fait sa mutation en station d’immuno-virologie, première du genre en France à se lancer dans cette voltige technique. Et de fil (rouge) en aiguilles (dorées), l'équipe réunie autour du docteur Dominique Mathez –  coup de chapeau à sa résilience - produira, parmi les tout premiers dans le monde, un instrument performant mesurant le virus chez le patient 
. Présentation conséquente de la méthode au colloque Pasteur des Cents Gardes, en novembre 1989 : « le renouvellement rapide des cellules infectées par le VIH - dont on mesure les fréquences dans le sang - permet d'objectiver en quelques mois au plus l'(in) efficacité d'un antiviral comme l'AZT  à (ne pas) contrôler le virus ».

L’ Essai Franco-Britannique « Concorde » :  l’AZT ou la  Grande Illusion  
Les décideurs de l’époque (1989-90), nombreux dans la salle de réunion du site de Pasteur, à Marnes-la-Coquette, siège du fameux colloque  - à 500 m en contrebas du laboratoire de l'hôpital Raymond Poincaré où l’on avait pris les mesures de virémie HIV avant puis sous AZT, prirent connaissance des graphiques montrant des quantités de virus, si modestement modifiés sous traitement, et surtout pas trop longtemps... Mais le lancement en eaux pleines d’une vaste opération nommée Concorde avait déjà eu lieu ; des deux côtés de la Manche, on avait embarqué 1762 séropositifs aux fins de savoir si « l'administration précoce de l'AZT à des sujets asymptomatiques retardait la progression vers le sida et prolongeait la durée de vie »... sans chercher d’aucune façon à savoir ce qu’il en était de la réduction ou de la non réduction que la drogue en question impartissait aux taux sanguins du virus lui-même.

L'AZT, il valait mieux y croire que l’avoir. Certains chercheurs, éloignés des réalités de la clinique, ont pu y croire assez pour produire le commentaire …« si le virus HIV avait été la cause du sida, avec l'AZT, on aurait déjà vu des guérisons »
, tant il est vrai que pour qui ne disposait pas  alors de lunette de visée  (capable d’apprécier chez le patient sous AZT la poursuite des activités de reproduction du virus), il pouvait y avoir matière à illusions... Août 1993, quatre ans pleins suivant le lancement de l’opération Concorde,   résultats préliminaires (sic) présentés au congrès SIDA VIH de Berlin : l’AZT  en monothérapie  s’avère sans effet utile
 chez les centaines de patients qui auront pris la drogue 4 années de rang.

L'AZT fut  le tout premier des médicaments agissant contre le virus HIV-1en tant qu’inhibiteur nucléosidique de son enzyme transcriptase inverse . Jusqu'en 1994, il n'y aura eu que quelques médicaments de ce type pour tenter de s'opposer à la marche du virus chez son porteur. Des patients, avertis du peu gagné avec les monothérapies, puis avec les bithérapies à 2 analogues de nucléosides, auront bravement  accepté de prendre pour la 1ière fois à l’automne 1994 une combinaison triple d’analogues de nucléosides, une première qui augurait le chapitre jusque là non ouvert  des trithérapies anti VIH. 

La première  proto trithérapie 
 montrera - sur un graphique historique- le cours descendant puis d’apparence immuable des fréquences de cellules infectieuses mesurables chez le Patient n°1, manifestant un arrêt de la course du rétrovirus chez cette personne sous  trithérapie depuis 3 mois, 6 mois, 9 puis 12 puis 14 mois …(septembre 1994- décembre 1995). Le semestre suivant verra l’irruption d’une série de combinaisons triples toutes nouvelles, associant  2 analogues de nucléosides à 1 inhibiteur de protéase HIV 
,  tous élaborés par une industrie pharmaceutique opportunément industrieuse.

Gestion  responsable  du capital « antiviraux » et son  Impératif Catégorique : HIV ne doit pas entrer en résistance
L’échec du traitement antiviral est avéré lorsque l’on retrouve, dans le plasma du patient, de l’ARN HIV  en quantités supérieures à 50 copies, à deux reprises à un mois ou plus d’intervalle,  après le sixième mois d’un traitement de réduction-attaque-induction, que le  virus soit ou non passé un moment sous le seuil de détection avec un traitement - un moment - efficace. Même s'il ne s'agit que de quelques centaines de copies, la persistance ou le retour de VIH à ces taux là prouve l’existence d’une propagation infectieuse active du virus à des niveaux inacceptables. 

A petite main antivirale, grande résistance 

HIV devient résistant à tel ou tel médicament antiviral… lorsque le médecin prescrit - de bonne foi -  une combinaison moins efficace contre le virus qu'il ne l'avait crue ou supposée. Il y en a des exemples parmi les trithérapies « officielles » de la décennie 1996-2006. L’une des leçons de cette période pourrait être la suivante: dans la liste des trithérapies « recommandées » - par telle institution avec pignon sur rue comme l’OMS - toutes ne se sont pas vérifiées à l’usage assez puissantes pour maintenir dans la durée le virus HIV en dessous des seuils de détection souhaitables. On a sur ce point quelque raison de se soucier des personnes sous traitements anti-VIH en pays émergents -  où  les premières trithérapies accessibles se sont avérées à l’usage souvent infra-optimales. 

Avec les trithérapies classiques, encore trop d’échecs

A échéance de 3 à 4 ans de traitement, l'étouffoir antiviral ne fait plus son office chez quelques 10, 20 ou 30 % de patients dont le virus HIV est entré en résistance, contre l’une au moins des drogues de la triple ou quadruple combinaison. Loin d’être une danseuse de luxe dans nos pays nantis, la recherche thérapeutique, dans son sens le plus large, doit continuer de s'accrocher aux rames, pour mieux prescrire et mieux suivre les patients, pour les inciter et les aider, à leur faire prendre comme il faut, ce qu’il faut d’antiviraux, et pas moins – MAIS PAS PLUS NON PLUS …, Il faut sonder les fonds de la combinatoire médicamenteuse, et s'employer à pêcher de nouvelles perles antivirales, plus attractives, moins dissuasives, moins sujettes aux défaillances. 

Nouvelles cibles antivirales et nouvelles combinaisons 

De nouveaux ensembles trithérapiques combinés ont fait leur entrée  en clinique autour des  inhibiteurs de l’enzyme intégrase, une protéine enzyme centrale dans le cycle de reproduction du VIH
. Les trithérapies  de formulation 2 + 1  = 2 pseudo-nucléosides + 1  inhibiteur d’intégrase, ont le mérite,  outre leur efficacité - sous condition de prises sans omission - de la simplicité des prises, et de la bonne tolérance d’ensemble des produits ; une autre ensemble nouveau de formule 1 + 1 + 1 associe 1 inhibiteur non nucléosique de la transcriptase inverse, 1 anti-protease,  1 anti-intégrase : 3 cibles simultanées sur 3 protéines-enzymes HIV distinctes, chacune intervenant à des étapes différentes du cycle de reproduction du VIH. Cette combinatoire - nom de code TRIO  - se présente comme rédemptrice des fautes passées, fautes de prescriptions ou manques du patient à observer les prescriptions : ce trio médicamenteux écrase,  pour la plus grande part, les virus HIV résistants aux trithérapies de première génération.

La combinaison TRIO rattrape les virus HIV poussés à résistance  

Dans la décennie passée, dans nos pays pourtant dotés de moyens antiviraux en progrès à mesure qu'ils ont franchi les étapes de l’enregistrement réglementaire, des dizaines de patients HIV+ sont morts chaque année parce que leurs virus étaient devenus résistants à tous les médicaments anti VIH  alors disponibles. Ces cas désespérés représentent encore quelques pour cent des 80 000 patients traités en France par des antiviraux. À partir des années 2006-2008, une trithérapie aura permis  de sauver  nombre de  patients dont les virus étaient résistants aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse, aux inhibiteurs non nucléosidiques de cette même enzyme,  et aux inhibiteurs de la protéase du VIH : Etravirine+ Raltegravir+Darunavir (boostée à Ritonavir). Avec cette combinaison TRIO (noms commerciaux des trois drogues : Intelence + Isentress + Prezista/norvir), les impasses médicamenteuses de la décennie d'avant sont en grande partie effacée. La combinaison des trois  nouveaux médicaments exerce une formidable pression antivirale sur les virus résistants aux médicaments précédents = Médicaments antiviraux de la deuxième génération , ainsi peut-on la qualifier, dans la mesure où chaque médicament, dans sa catégorie, peut « encaisser »  les substitutions d'acides aminés de la protéine virale qu’il cible même si en telle ou telle position « stratégique » se trouvent les substitutions d’acides aminés qui réduisent à rein l'effet inhibiteur des anti VIH de première mouture. En attendant la prochaine vague de virus résistant à TRIO ! l’industrie s’y prépare déjà, mais on frémit à l’idée d’un « inéluctable » échec virologique…

Virus HIV résistants aux antiviraux : substitutions d’acides aminés en position stratégique dans les protéines du virus impliquées dans sa reproduction 

Avec des conséquences drastiques, de type tout ou rien, quand il s’agit de produits comme Emtriva® emtricitabine ou Epivir® lamivudine, deux mimétiques antagonistes du nucléoside naturel cytidine, et deux inhibiteurs puissant de la transcriptase inverse du VIH-1. Le remplacement d’un seul acide aminé (méthionine en position 184) dans la protéine du virus mutant – avec à sa place Valine ou Isoleucine - ; et c'en sera fini de l'inhibition par ces deux produits des VIH portant ces résidus Valine ou isoleucine 184. L'effet annulatif des changements d'aminoacides dans ces situations est dans cet exemple au niveau le plus bas (niveau 1 d’une hauteur de barrière génétique, échelle de 1  à 7 ou 8 = nombre d'acides aminés qu’il faudra voir substitués dans telle protéine VIH impliquée dans la reproduction du virus, pour que telle drogue perde son effet inhibiteur sur le virus portant ces 1 à 8 mutations. Par exemple, la hauteur de barrière génétique qui protège abacavir Ziagen® ou ténofovir Viread®  - analogues de nucléosides inhibiteurs de la transcriptase inverse - ou darunavir Prezista® - inhibiteur de la protéase du VIH – est sensiblement plus élevée : Prezista®  ou Kaletra® peuvent « surpasser » une collection de 7 substitutions d'acides aminés, en telles et telles positions de la protéase du VIH , avant de perdre leur efficacité sur des virus à peine moins mutés. 

Noyer les espèces mutantes résistantes pour le recyclage des produits médicamenteux « usés » …

Noyer les HIV mutants résistants d’un patient, dans un bain de virus sauvage, de façon à rendre aux antiviraux leur force antivirale perdue… "Recycler" ce faisant 20 et plus médicaments antiviraux disponibles comme c’était le cas avant traitement … ! Lorsqu' après force échecs et erreurs, les virus HIV dominant chez un patient sont des espèces résistantes à tout ce dont la pharmacopée anti VIH offrait jusqu’à la trithérapie TRIO … c'est possible … ! Il faut « seulement » pouvoir noyer les espèces virales mutées dans un flot vaste de virus sauvage, celui que portait le patient avant traitement. Les virus sauvages sont par définition sensibles aux produits de la pharmacie industrielle puisque ce sont eux contre lesquels les chimistes ont usiné leurs produits médicamenteux. Il se trouve heureusement que l'espèce HIV d'origine reste toujours présente, fût ce à taux ultra minoritaire, au sein des espèces HIV des patients, y compris ceux dont les populations HIV auront largement "mutés". 

Les espèces HIV naturelles qui occupaient le terroir lymphocytaire TCD4+ avant les antiviraux, ont propension naturelle - en l'absence de frein antiviral - à se multiplier mieux que la plupart des virus mutés – ceux là que l’on reconnait déjà à ce qu’ils continuent de se reproduire alors que le patient prend ses antiviraux - insuffisamment suppressifs. Les espèces HIV sauvages retrouveront leur niche mieux = plus vite, plus largement, plus profondément que les virus mutés -  et recoloniseront de façon majoritaire l'espace lymphoïde TCD4+ du patient si …on les laisse se confronter à la compétition territoriale avec les virus mutés. Dans cette opération, la sélection naturelle confère l'avantage de la dominance à l'espèce la mieux apte à se reproduire sur son terrain. Au contraire - à quelque chose malheur est bon- les HIV mutés, apparus par sélection négative sous combinaisons antivirales insuffisamment efficaces, montrent beaucoup moins d'ardeur à occuper le même espace lymphoïde. La compétition entre les deux despèces,  sauvage et mutée, tourne régulièrement à l'avantage des HIV-1 de souche sauvage parce que l'histoire de leur adaptation à l’écosystème lymphoïde humain a été longue, contrairement aux virus mutés qui, faute d'avoir eu le temps, justement, de s'adapter à leur niche, vont plutôt de guingois dans le même biotope
. Et lorsqu'on lèvera complètement le couvercle antiviral par dessus des nichées de virus mutés, les espèces HIV sauvages iront occuper, préférentiellement aux espèces mutées, leurs niches TCD4+ d'origine, mieux permissives pour elles que pour les espèces mutées. La stratégie de la noyade des espèces virales mutées est proprement darwinienne, et sa tactique opératoire simple : lever le frein antiviral pour autoriser la désélection des virus mutés. Et l’on verra le virus sauvage reprendre le dessus – plus ou moins rapidement.

Combien de temps faut il au virus sauvage pour qu'il reprenne un avantage stratégique sur les souches mutées ? La réimplantation dominante des espèces HIV mutées prendra d’autant plus longtemps que les niches lymphoïdes TCD4+ auront été plus longtemps habitées par des espèces mutées en renouvellement incessant. Ce temps, semestres ou années, c'est celui pendant lequel le prescripteur aura, de fait, pratiqué à son insu l’« élevage-adaptation » des virus résistants - en maintenant au delà de deux ou trois  semaines une combinaison antivirale qui ne réprimait que partiellement la réplication du VIH. Le temps pendant lequel les souches mutées s'accumulent par sélection annonce un temps proportionné pour une bonne réimplantation des espèces sauvages sur leur terrain d'origine. C’est pourquoi, lorsque l’on constate que le traitement antiviral prescrit n’est que partiellement efficace, le prescripteur, s'il veut  donner ses chances au virus sauvage de ré occuper le terrain au plus vite comme au plus large, doit sans retard laisser filer le VIH du patient off traitement, pour que diluer les espèces mutées dans la marée remontante des virus sauvages.

La limite de la méthode tient à ce que les espèces HIV  « sauvages », mieux aptes à se reproduire dans la niche TCD4+ du patient, risquent forts, en même temps, d'être les mieux dotées en propriétés (mystérieuses) qu’il faut aux HIV pour induire les phénomènes d'inflammation péri VIH - et leurs désordres métaboliques dangereux. Le risque d'une réplication libre du virus HIV, c’est un retour trop rapide des effets sidéogènes de la souche HIV remise en liberté. Cela étant, si avant traitement, il avait fallu au virus sauvage 5 ans de réplication non contrariée pour donner lieu à des effets mortifiants, c'est souvent avec la même rapidité ou lenteur  que les effets « pathogènes » induits par le  virus sauvage de retour devraient se faire sentir. La fenêtre thérapeutique à niches lymphoïdes offertes peut être plus ou moins ouverte  - de 3 à 6 mois ou plus -  pour que le virus sauvage ait eu le temps de reprendre sa domination territoriale d'origine. Pour nos patients ayant pu endurer une interruption de traitement de plus de 6 mois, la dilution extrême des virus mutés a été faite, et le nettoyage fonctionnel des sites TCD4+ pro HIV est devenue une réalité. Une condition pour ces noyades réussies :  ne pas avoir maintenu trop longtemps, outre temps, un traitement partiellement efficace. Et chez certains patients dont le VIH avait acquis un profil génétique hyper muté, qui en faisait des résistants à tel et tel médicament antiviral, on aura pu reprendre ces médicaments, et retrouver leur efficacité antivirale pleine et entière, suivant une longue fenêtre off traitement. 

Opération « noyade » contre des virus résistants
 
Le traitement antiviral administré n’a pas tenu ses objectifs : il n’aura qu'en partie bloqué la reproduction du virus, ménageant un espace de reproduction pour le virus, et exerçant sur lui une pression de sélection en faveur d’espèces virales capables de se reproduire malgré le couvercle antiviral ; cette capacité  donne la définition opératoire de ce qu’est un virus résistant : le VIH qui persiste ou émerge sous traitement antiviral, résiste à la pression négative exercée habituellement par le médicament antiviral. Et les mutants résistants occuperont tout ou partie de la niche lymphoïde TCD4+,  selon que l’on aura maintenu plus longtemps le traitement antiviral partiellement inefficace, ou/et que la réplication du virus mutant aura été plus intense 
. 

Pour défaire le patient de ses virus empêcheurs de prescrire rondement,  le médecin éduqué au Darwinisme se prend de vouloir « noyer » les espèces mutantes dérangeantes dans un flot de virus sauvage, prétendant pouvoir le « diluer » dans la marée immanquable  de virus sauvage qui montera suivant un arrêt prolongé du traitement. En voici un exemple chez l’une de nos patientes : 

Madame, depuis ces dernières années, votre virus HIV  a  été   bien contrôlé par la combinaison TRIO  (Prezista+Isentress+Intelence). Ce n’était pas le cas autrefois  lorsque le virus avait échappé à Viramune + Emtriva + Viread.  Le virus échappé avait sans doute  développé des mutations de résistance spécifiques pour au moins 1, voire 2, des 3 médicaments de cette première trithérapie. Ces mutants supposés sont là, cachés dans la profondeurs des lymphocytes TCD4+, aplatis aujourd’hui sous TRIO – la combinaison écrase les espèces HIV résistantes à Viramune et à Emtriva. Les mutants ont donc été laminés par TRIO, mais pas éliminés. Vous n’avez pas 45 ans, votre  avenir – en compagnie du VIH - devrait durer longtemps, très longtemps... Elargissons si possible la palette d’antiviraux qui pourraient vous reservir un jour ; débarrassons nous des mutants , en les « noyant» dans un flot d’espèces HIV d’origine -  celles par lesquelles vous avez été contaminée il y a 20 ans ; les espèces « sauvages » sont là, elles aussi,  minoritaires, dissimulées parmi les espèces mutées, et tout ce monde viral est tapis sous les coups de TRIO ; donnons aux espèces sauvages le temps et l’espace de reprendre le dessus... 

L’opération « noyade » veut donner du champ et du temps aux espèces « sauvages » ; il faut  pour cela lever le couvercle antiviral – ici la combinaison TRIO – pendant assez longtemps pour offrir à toutes les espèces sous le tapis la liberté de se propager à nouveau dans la niche TCD4+.

 

Vous avez arrêté vos antiviraux  - ce n’est pas la première fois, n’est ce pas … Votre HIV a rebondi comme on s’y attendait–  il aura fallu 4 semaines d’arrêt de traitement pour le « voir sortir » - et les taux de lymphocytes TCD 4+  vont baisser – sous surveillance rapprochée, s’il vous plait ; nous avons réussi à exhumer dans la collection des virus enfouis sous TRIO un virus mutant dominant dont nous suspections la présence : sur la protéine transcriptase inverse du VIH « de sortie », nous avons retrouvé les acides aminés 103 et 184 de type N et V, respectivement, et ce ne sont pas ceux que l’on trouve sur des virus « d’origine » ; 103N et 184V  sont la marque de mutants résistants à Viramune (N en position 103), et à Emtriva (V en position 184). CQFD…  Tenons la fenêtre médicamenteuse ouverte 6 mois, le temps pour le virus sauvage de se réimplanter. Si l’opération noyade réussit, les territoires lymphoïdes  TCD4+ seront repeuplés majoritairement de VIH sensibles à tous  les antiviraux disponibles, y compris à ces 4 inhibiteurs de transcriptase inverse dont je concocte la combinaison conjointe - pour vous - depuis bientôt …10 ans ! 

 
Les patients « mauvais observants », sous traitements … insuffisants 

HIV devient résistant aux médicaments antiviraux …quand le preneur de ces médicaments ne l’est qu’à ses heures, parce que l’adhésion du patient aux prescriptions qui lui ont été faites bat la campagne. Pendant la décennie où les médecins ont fait l'apprentissage des combinaisons antivirales, les échecs - inhérents à l’incomplétude des combinaisons du moment - auront été mis pour une part sur le compte du défaut d'observance, notion de prescripteur doloriste qui fait du patient la victime et la cause de ses malheurs antiviraux. Le patient modèle, en parfait coopérant, devrait  avaler sans broncher - et pour la vie ? - 95 % au moins des pilules prescrites sous peine de manquer l'objectif, au risque des espèces virales résistantes aux médicaments, de la reprise du cours maladif,  avant le pire. 

Comment obtenir sans phrase des taux d'observance pharaoniques de la part de patients  séropositifs promis à une décennie et plus de traitements antiviraux qu'il ne faudrait plus jamais interrompre ? Un certain « lobbying  marketing» pousse ouvertement à la consommation ininterrompue des antiviraux : cf., par exemple, ce VIH a qui la pub a donné la tête d’un scorpion anxiogène avec queue vénéneuse  redressée (…résonnant de cet in cauda venenum que le plus malentendant ne peut pas ne pas entendre…) ; un monstre bestial que l’on ne doit jamais laisser s'échapper du dessous de l’antiviral en forme de cloche -bravo la pédagogie-  cher très cher à l’une des ex-majeures de cette industrie. Pas une ombre de retenue sur les prescriptions, et tant pis pour les toxicités (cardiovasculaires par exemple) dont voit les marques avec le temps passé sous des médicaments que l’on ne prend jamais à doses homéopathiques…Des patients à l’esprit rebelle, rebelles à des incantations vachardes du style : « Madame, Monsieur, vous aurez à prendre vos antiviraux …à vie ! » sont devenus réfractaires à cet autoritarisme bas-médecin (comme on dirait haut-latin), les moins dociles faisant de leurs piluliers crosse en l'air, obligeant les prescripteurs à revoir leurs commandements surmoïques. 

Tous les  prescripteurs d’antiviraux endurcis le savent : rebelles ou dociles, nombre de leurs patients auront tantôt sauté les prises d’ARV des samedi-dimanche ; ou  divisé par deux  le nombre de pilules antivirales que leur médecin leur avait commandé d’avaler, pour des raisons aussi partisanes que : la mauvaise oscillation d’un pendule magnétique ; une numérologie médicamenteuse indivisible par 13 ; une consonance mal résonante dans la dénomination des médicaments... Contre toute attente scholastique, ces sauteurs de pilules, parce qu’ils elles bénéficiaient de traitements antiviraux puissants,  et surtout parce que le patient se trouvait déjà dans la période des traitements de suite, à des mois de distance de la phase initiale du traitement de réduction attaque; ces patients n'auront pas vécu de retour de VIH  si, et seulement si,  la combinaison antivirale qu’ils prenaient s'y prêtait – sans que personne ne le sache alors au départ…. Ces impénitents pas forcément nonchalants – et  leurs médecins qui, nez dans le vent de l'Histoire, après les avoir grondé, les auront suivis – ont ouvert Le Passage Antiviral du Nord-Ouest en direction des traitements de suite  intermittents en cycles effectifs courts.

L’ état physiologique règnant sur et dominant dans l’espace cellulaire TCD4+  - activation plutôt que quiescence – influence les niveaux de reproduction VIH dans cet espace

Le rétrovirus HIV est dit TCD4-lymphotrope  en raison de la dépendance vitale qu’il a établi au cours de l’évolution avec la classe de globules blancs particulière dans lesquels il se reproduit de préférence : les lymphocytes TCD4+. Les lentivirus de ce type se propagent d’autant mieux dans leur niche naturelle en fonction des conditions cellulaires ambiantes : ainsi, dans un lymphocyte TCD4+ infecté, un état d’excitation ou d’ activation lymphocytaire favorisera le recopiage de l’ARN HIV en ADN proviral (réplication), comme aussi la propagation du matériel infectieux HIV à la cellule suivante (reproduction). Au contraire, des lymphocytes TCD4+  au repos ou quiescents (le contraire d’activé) se montrent nettement moins permissifs à l’imprégnation lentivirale, au point où dans un lit lymphoïde orienté à la quiescence, la réplication-propagation du VIH est lente, partielle, voire en défaut. 

L’inflammation péri-VIH génère des conditions ambiantes pro VIH dans l’écosystème lymphoïde

On l’a dit
, la reproduction du HIV-1 s’accompagne d’un processus inflammatoire péri VIH dont le niveau varie d’un porteur de virus à l’autre pour – et son intensité augmente chez un patient donné à mesure où l’ infection HIV progresse vers le stade SIDA avéré. Le train inflammatoire,  plus ou moins accroché, on l’aura compris, au rail de la reproduction du VIH, modifie  les conditions cellulaires ambiantes dans un sens favorable dans l’ensemble à la reproduction du VIH ; par son volant activation cellulaire,  l’un des trois phénomènes biologiques marquants de l’inflammation péri-lentivirale, l’inflammation exerce un contrôle plus direct encore sur les niveaux de reproduction du VIH dans l’espace TCD4+. En clair, d’avantage d’ inflammation péri VIH se traduira par d’avantage de permissivité pro VIH dans l’espace lymphoïde TCD4+.

Le couple excitation cellulaire / reproduction rétrovirale agit comme boucle auto propulsive circulaire sur le duo lymphocyte / virus

L’excitation cellulaire naît avec la réplication-propagation du VIH dans ses moulins TCD4+ où elle engage une série de transformations biochimiques favorables à la reproduction du VIH (recopiage de l’ARN et propagation infectieuse). Quelqu’en soient les sous-bas physiologiques, cette mutualité opère en boucle causale 
: l’excitation cellulaire génère -ou implique l’existence de- conditions cellulaires propices à l’activité reproductive du VIH ; l’activité reproductrice rétro virale en cours  suscite d’une façon ou d’une autre de l’excitation cellulaire, laquelle contribue à créer dans l’écosystème cellulaire  un lit favorable à la reproduction du VIH…  

Le traitement antiviral, quand il réduit l’activité reproductrice du VIH, entraine - avec un certain retard- la  sédation des phénomènes d’activation cellulaire  

Les combinaisons antivirales effectives entrainent l’extinction majoritaire et rapide des foyers CD4+ HIV+ - ceux là même qui fourbissent le matériel HIV qui se propage. Avec les meilleures de nos combinaisons antivirales, l’extinction complète - ou quasi – des foyers productifs HIV+ ne demande pas 6 mois. Privée alors et notamment de la découpe peptidique dont elle s’entretient
, l’inflammation péri -VIH  s’éteindra, elle aussi. Avec la dispersion-raréfaction des foyers inflammatoires péri-VIH, les niveaux d’excitation cellulaire prévalant dans l’écosystème tombent aussi d’un cran -   avec un retard notable de quelques semaines sur la chute des niveaux de virus HIV. A  6 mois du début du traitement d’attaque, l’essentiel – sinon la totalité - de l’inflammation péri-VIH est alors tarie, et la baisse tendancielle de l’excitation cellulaire observée depuis le début d’une attaque antirétrovirale concertée, transforme l’écosystème lymphoïde en un lieu beaucoup moins permissif pour le VIH et sa reproduction, et sur ce point assurément moins qu’il ne l’était avant traitement, ou encore durant les premières semaines du traitement.  

L’intermittence des traitements de suite et leurs cycles courts suivent la décrue de l’inflammation péri VIH, et spécialement, le cours déflationniste de l’activation cellulaire 

La déflation des phénomènes d’inflammation-activation pourrait bien rendre raison de la faisabilité observée de nos traitements de suite, intermittents en cycles effectifs courts,  sans perte de contrôle sur le virus
: la raréfaction des brûlots TCD4+ HIV+  Les traitements antiviraux d’attaque continus, par effet extincteur, réduisent le nombre de sites favorables à l’implantation du VIH  et leur permissivité vis-à-vis de sa reproduction = traitement dit de réduction. Au stade précoce du traitement d’attaque – les 6 premiers mois du traitement pour faire précaution  élargie - le processus d’inflammation-activation n’est pas encore suffisamment éteint pour laisser au VIH la possibilité de rebondir - et alors, échapper à la pression antivirale – pour peu que l’intermittence médicamenteuse intervienne prématurément. Pour chaque combinaison antivirale à laquelle le prescripteur fait recours, il faut, il faudra bien que la recherche pharmaceutique fournisse les abaques de temps,  nécessaires et suffisants pour que l’induction thérapeutique suivant l’instauration du traitement d’attaque 
 ait accomplie son œuvre pacificatrice - au point où le prescripteur pourra assumer, sans risque d’échappement virologique, le passage aux traitements de suite en cycles intermittents courts.
Cinq pierres biologiques immergées soutiennent doctement la démarche ICCARRE :
1) l’inflammation péri-VIH, connexe à la reproduction du VIH dans l’espace TCD4 +,  comporte un volant activation cellulaire d’amplitude variable ; les lenti rétrovirus agent du SIDA, chez l’homme ou chez le singe, sont dits TCD4 + lymphotropes en raison de leur dépendance vitale à cette classe de globules blancs, assez spéciale à leur goût  pour qu’ils y trouvent  les conditions de leur reproduction. La multiplication du VIH dans ses niches TCD4+ vient accompagnée d’un train inflammatoire d’intensité variable d’un patient à l’autre, et chez un même porteur de virus, à proportion de la gravité de son infection. L’inflammation péri VIH se fait remarquer par une série d’anomalies parmi lesquelles le biologiste note un processus d’activation cellulaire, plus ou moins soutenue 
 ; 

2) l’inflammation périVIH  installe des conditions favorables à la reproduction du virus ;  dans l’écosystème lymphoïde, les VIH se renouvellent d’autant mieux que l’activation lymphocytaire y est soutenue. À l’opposé, sur un lit de lymphocytes quiescents = au repos = le contraire de l’état excité – l’imprégnation lentivirale peut se trouver en défaut. Le fait est que : les  niveaux d’activation cellulaire prévalant dans le biotope lymphoïde à un instant donné conditionnent les niveaux de reproduction de ces lentirétrovirus 
;

3) le couple activation cellulaire / reproduction rétrovirale opère comme une boucle propulsive mutuelle sur le duo lymphocyte / virus ; quelques soient les référents physiques chimiques qui rendent compte de la mutualité lymphocyte-virus, les deux s’emboitent dans une circulaire du style poule-œuf 
: l’activation cellulaire ambiante pousse à la permissivité de l’écosystème lymphoïde en faveur du VIH ; la reproduction facilitée du VIH  enclenche de l’excitation cellulaire en plus, laquelle pousse l’écosystème cellulaire à offrir un lit favorable à la reproduction du lentivirus...  

4) en réduisant la reproduction du VIH, le traitement antiviral réduit les niveaux d’activation cellulaire ; avec les meilleures combinaisons antivirales d’aujourd’hui, les foyers CD4+ HIV+,  fourbisseurs de matériel infectieux HIV, s’éteignent rapidement
. Il s’en suivra une baisse tendancielle retardée des niveaux d’excitation cellulaire. L’inflammation péri -VIH  laissera derrière elle pendant quelques temps des brandons TCD4+ HIV éparses, mais pour l’essentiel, avec l’extinction des feux péri-VIH, l’écosystème lymphoïde sous bombardements anti VIH continus pendant 6 mois devient moins propice à l’implantation du VIH qu’il ne l’était avant traitement
 ;
5) Les traitements de suite intermittents suivent la décrue de l’inflammation péri VIH;
lorsqu’un patient HIV+ commence, ou recommence un traitement antirétroviral, il ou elle est avertie de NE PAS brandouiller ses prises d’anti VIH à moins de 7 jours de prises par semaine pendant les 6 premiers mois, sous peine d’échappement du VIH. Pourquoi ? Parce que dans cette période
, la rémanence des processus d’inflammation et d’activation cellulaire péri lentivirale, propices à la reproduction du VIH,  perdurent pendant encore quelque temps,  à des niveaux « critiques » (qu’il faudrait bien savoir un jour déterminer objectivement aussi). 

Que fait  le VIH quand il ne se montre pas,  bien que les drogues antivirales aient quitté le plasma 

Dans les milieux liquides où baignent les cellules, là d’où les drogues antivirales font leur passage avant de pénétrer dans les cellules où le prescripteur et le patient souhaitent les voir entrer - dans les cellules TCD4+  en cours de reproduction du virus HIV - 3 jours, 4 jours, ou 5 jours après la dernière prise de médicaments, il n'y a plus tant d'antiviraux en circulation dans le plasma. C’est le cas de la plupart des drogues de la classe des nucléosides analogues – encore que l’on mesure des concentrations sub-antivirales de ténofovir et parfois d’Emtricitabine. Mais pour les médicaments anti protéases, à +48, 72, 96, 110 heures c’est zéro nanogramme de médicament restant dans le plasma. Les antiviraux ont disparu du plasma, certes, mais ne sont-ils pas retenus quelque part, concentrés par exemple dans les cellules du patient - depuis le temps, les mois, les années que le patient les prend ? 

C'est possible : les analogues de nucléosides subissent des changements de forme biochimique, et dans la cellule qu’ils pénètrent, peuvent se retrouver avec deux ou trois phosphates supplémentaires, ce qui allonge sensiblement leur durée de vie biologique et chimique dans les cellules où l'opération phosphorylante a pu se compléter. Pour les médicaments antiprotéases, c’est autre chose : certaines de ces drogues semblent- ce n'est pas si clair - retarder leur sortie de la cellule où ils étaient entrés. Ils ont suivi pour çà les gradients de concentrations qui s'élèvent dans le plasma à mesure où s'accomplit l'absorption du médicament depuis l'intestin. Ensuite viendra l’efflux du produit hors des cellules, sous l'effet aspirateur des concentrations en baisse dans le plasma, à mesure que l’on s ‘éloigne de la dernière prise de médicament.  L’efflux des antiprotéases, s’il a tendance à suivre le flot descendant des concentrations plasmatiques du médicament, peut prendre un temps supplémentaire. Si bien qu'à l'instant 12 heures, 24 heures ou 36 heures suivant le repli des taux plasmatiques, il pourrait rester des quantités x ou y supplémentaires de l'inhibiteur de protéase HIV dans les cellules. 

un retard au ré allumage du virus HIV 
Quelles quantités d'antiprotéase reste t il à l’intérieur des cellules d’un patient, 10 jours, 20 jours suivant la dernière prise du produit ? Pendant combien de temps - en jours - les drogues anti HIV peuvent elles y rester accrochées?  Voyez ces patients à qui l’ont a demandé d'interrompre leur traitement deux ou trois semaines - le temps pour la bête rétrovirale de faire une réapparition dans le sang, quand on aimerait lui tirer le portrait (= faire l'analyse du génotype HIV). Il est  entendu, attendu, que le virus fasse retour 10-15-20 jours, au plus tard croyait-on,  suivant l'arrêt d’un traitement aussi efficace que l'on voudra. Sauf que…depuis que les médicaments antiviraux tapent assurément plus fort contre lui, HIV, suivant une abstinence d’antiviraux, ne fait pas toujours le retour attendu dans les délais convenus. C'est un fait, anecdotique, que l'arrêt des médicaments depuis 15-20 jours n'est pas toujours suivi du rebond du VIH. Et le clinicien parti à la pêche d’un VIH, tapi sous les bombes antivirales effectives chez un patient donné, s'est vu rentrer bredouille jusqu’au 25ième voire 60ième jour de l’arrêt des médicaments. Est-il seulement raisonnable d’invoquer des concentrations rémanentes effectives du médicament dans les cellules du patient ? Ou s’agit il d’autre chose comme …

Une sorte d’inertie virale prolongée…
HIV tapi sous le tapis des bombes antivirale qui pleuvent sur  lui depuis des semestres, pourrait-il ne pas pouvoir recréer instantanément les conditions de sa reproduction ? Il faut un minimum d'activation cellulaire rampante dans les rangs TCD4+, et bien d'autres facteurs physiologiques qu'on aimerait bien pouvoir aligner si l'on devait comprendre pourquoi le VIH du patient abstinent de médicament antiviral depuis 15 jours 3 semaines n'a toujours pas montré ses spicules !  Avant de s’engager dans ce défilé énigmatique, il faudra essuyer une première salve de possibilités: que les drogues antivirales persistent dans les cellules sinon dans le plasma, à des concentrations antivirales effectives. Il faudrait pouvoir  doser ces produits dans les extraits de cellules de patients qui ne prennent plus leurs antiviraux que quelques jours par semaines, avec des techniques fines comme la spectrographie de masse avec quoi on peut mesurer trois fois riens d'à peu près n’importe quoi pourvu que la substance soit déjà connue. Si finalement il s’avérait que les drogues antivirales n'étaient plus présentes dans les cellules qu’à doses infimes – et c’est bien ce qui se profile au vu de nos résultats préliminaires, alors s'ouvrirait un chapitre nouveau de physiologie virale et cellulaire : pourquoi le loup HIV ne ressort-il pas des bois où il se cache  quand les drogues antivirales n'y sont plus depuis 6 semaines ?  

De la « faiblesse intrinsèque » des principes actifs à la « puissance  synergique » de leurs combinaisons 

Soit la combinaison triple Nevirapine Tenofovir Lamivudine (ou Emtricitabine, alter ego chimique de Lamivudine), 3 inhibiteurs de la transcriptase inverse  du VIH. Chacun des médicaments, donné séparément, en monothérapie courte, réduit  d’un facteur 10 ou plus le virus HIV chez au moins quelques patients-index pendant deux semaines minimum. Des prémisses favorables, et pourtant, les 3 médicaments  pris ensemble, sept jours sur sept sans un manque, n’ont pas l'efficacité à laquelle on pouvait  s'attendre : 20 % et plus des preneurs voient leur VIH sauter la barre des 50 copies avant le 6ième mois du traitement (Essai DAUFIN, novembre 2008). Et les sponsors ont-ils mis fin à l’essai. 

Les trois médicaments réunis dans DAUFIN ciblent chacun différemment la protéine-enzyme  transcriptase inverse du VIH,  enzyme de primo-recopiage du VIH lors de sa phase de reproduction : DAUFIN = 2 pseudos nucléosides + 1 inhibiteur non nucléosidique (NNRTI) : les pseudos, agissant comme mimes, prennent dans la molécule d’ARN HIV en construction la place des produits naturels ; et font capoter le montage bout à bout de la chaîne d’ADN HIV en cours de construction. Le composant NNRTI fait tout autrement : il s’accroche à une boucle externe de la protéine transcriptase inverse, et gêne assez sa mobilité ou et sa plasticité pour faire échouer -  plus ou moins – le  recopiage en ADN sur le fil ARN HIV. Les 3 molécules antivirales ensembles bloquent plutôt mollement la réplication du VIH ; il suffit d’ajouter à ces trois un quatrième larron  - dans l’histoire, ce sera didanosine – et l’ensemble quadri interfère de façon implacable avec la reproduction du VIH.  Il aura suffit d’ajouter aux trois bâtonnets antiviraux, lâchement plantés dans les rayons de la transcriptase inverse, une  pichenette quatrième, et le rouet HIV est spectaculairement bloqué ! 

Quand l'union des (antiviraux) faibles fait la force (de la main antivirale)

Dans le genre antiviral faible, didanosine s'était pourtant illustrée comme notoirement insuffisante – même en trio avec Ténofovir + Lamivudine (ces deux produits formaient le  couple de nucléosides utilisé dans l’essai DAUFIN). Résultat  désastreux, avec 91% d'échecs précoces, un record dans les trithérapies de pochette mauvaise surprise ! Question « puissance antivirale» (cette capacité que possède un produit d'empêcher à lui seul le recopiage du VIH),  didanosine ne faisait pas le poids non plus ! Même au laboratoire, il est difficile de montrer qu’elle exerce un quelconque effet  inhibiteur sur le VIH: il faut pour y arriver « monter » les concentrations de didanosine à des taux jamais atteints chez les patients.  Et didanosine monothérapie – un traitement que l’on avait donné aux patients les plus graves à titre « compassionnel » dans les années 90-92 (essai Alpha, ANRS-MRC), n'empêche quasiment pas chez le patient la reproduction de leur VIH. Et voici qu’en dépit de ses faiblesses insignes, lorsque didanosine s’inscrit dans une quarte anti transcription inverse, le VIH souffre : 4 petites pierres antivirales de pas grand-chose une par une, mais là, déposée à la queue-leu-leu, sur le rail ARN conducteur de la protéine transcritpase inverse…et le train de recopiage HIV s’immobilise en rase-campagne, pour  6 jours au moins !

Adossons ces résultats à ceux de l’essai DAUFIN rappelé ci-dessus, et reformons le quarteron anti HIV fait de Nevirapine Tenofovir Emtricitabine Didanosine : les deux tierces antivirales manifestement mineures se sont transformées en une camisole majeure à quatre épingles !… Les 4 produits anti réverse transcriptase montent ensemble une sorte d’opération à la Lilliput …où HIV  Gulliver se fait tacler par des liens faibles mais multiples ! 

Synergie : quand les produits antiviraux se renforcent  mutuellement 

En présence d'une première drogue, une deuxième est dite synergique de la première si l'effet inhibiteur résultant des deux ensembles est au moins égal (synergie additive) ou supérieur (synergie multiplicative) à la somme des effets antiviraux attendus de chacune. Quatre breloques antivirales, dont 3 interférent dans le montage des nucléosides ADN durant le processus de filage de la chaîne d’ADN proviral, tandis que la quatrième accroche par sa jante le rouet de la protéine transcriptase, et  voilà le recopiage du VIH arrêté en cours de route, pour longtemps !   Synergie antivirale  : force additive ou multiplicative de contraintes unitaires en elles mêmes peu contraignantes ! 

Sortir de l'empirisme pour dénicher les bonnes combinaisons futures 

Démontrer l'existence d'une synergie anti-VIH à plus de deux produits antiviraux est  déjà un peu compliqué, a fortiori pour plus de trois produits. L'empirisme qui a prévalu  dans le choix des "bonnes" trithérapies s'est payé en essais et , bien sûr, en erreurs - avec des pertes de bénéfice thérapeutique potentiel pour les patients inclus dans ce type d’essais  : par exemple, quand la combinaison à tester s'est avérée moyenne (avec 20 % d'échappements virologiques à six mois), ou médiocre (40 % d'échecs en moins d'un an), voire désastreuse (91 % de VIH en fuite en trois mois...) . Il serait bon de pouvoir s’aider de moyens plus savants, de moteurs de recherches, d’algorithmes en forme d'arbres de décision, afin de repérer de façon mieux réglée et plus rationnelle les futures combinaisons capables de performances optimales, celles dont la puissance antivirale exploiterait au maximum les synergies entre les composants choisis. Il faudrait  craquer la martingale obscure des synergies antivirales entre plus de trois médicaments antiviraux,  parfois positives,  mais, dans la réalité de la clinique, souvent contraires. Sans  se vouer non plus aux hasards de l'inspiration d’un clinicien, ou aux sollicitations biaisées du marketing.

Le VIH sous le tapis n’a pas disparu 

Sous les traitements antiviraux les mieux ajustés, les plus longtemps administrés, le VIH continue sa course, croit-on, a minima, sans faire de bruit, hors l'étonnement de le retrouver jaillissant chaque fois que le patient interrompt  plus d'une semaine ou deux –ou trois, ou même quatre…un traitement antiviral bien combiné, même s'il le suit scrupuleusement depuis 5  ou 10 ans.  HIV est là, sous le tapis des frappes antivirales, dans des grottes lymphatiques cryptiques où il continue d’entretenir une descendance discrète, sans que nos antiviraux  ne parviennent à en venir définitivement à bout.   Impossible aujourd’hui de penser éradiquer le VIH de l'organisme qui en est infecté. Personne n'en a encore jamais guéri - en dehors de quelques miraculés qui, l’affaire est classée, n'en avaient jamais été infectés. L'impasse en matière de guérison ne devrait pas changer sensiblement pour les dix ans à venir. On ne s’attend pas non plus à la rémission  virologique complète, autrement dit à l'absence de retour du virus pendant 1 mois, 2 mois, a fortiori 6 mois, en cas de suspension durable du traitement. Il faudra pour cela de nouvelles drogues antivirales, ou une vaccination thérapeutique miraculeusement effective, ou d'autres points d'impact contre le virus ou les cellules qui l’abrite et le sustente, d’autres scénarios savants, d’autres informations sur l’entretien d’une masse inépuisée de virus dans le fond des réservoirs obscurs où il persiste. Non que l’on ne sache rien sur ces sanctuaires : dans des lymphocytes TCD4+ quiescents à renouvellement lent, par exemple. Mais on ne peut que conjecturer ce qui s’y passe vraiment, pour que, 10 ans, 15 ans après la suppression d'une dizaine de  millions de virus, les réservoirs d’ADN proviral soient à peu près aussi remplis, et donc capables de reproduire bientôt, si on lève durablement le frein antiviral des médicaments, l'équivalent de la population virale pléthorique que ces médicaments avaient fait disparaître  ! 

EFFETS COLLATERAUX DES ANTI RETROVIRAUX

Les effets indésirables des antiviraux sont nombreux et un simple aperçu des troubles qu'ils peuvent entraîner (même si certains surviennent rarement ou sont liés à des médicaments tombés en désuétude) suffit à faire sentir la nécessité de poursuivre intensément les recherches en la matière, comme l'impératif d'être à l'écoute des inquiétudes des patients. On y trouve, notamment, des défigurations, des pathologies du cœur et des vaisseaux, des dérèglements dans la production et la fixation des graisses, mais aussi des accélérations du transit , des flatulences, des symptômes d'excitation ou de  dépression, enfin des neuropathies, toxi-allergies, myopathies…

La lipo-dystrophie ( Lipo = graisse, dystrophie = mauvaise nutrition) traduit une malnutrition du tissu graisseux. Certains antiviraux s'avèrent particulièrement toxiques - de façon à vrai dire mystérieuse - pour le tissus graisseux. La lipodystrophie aux anti rétroviraux revêt l'aspect d'une répartition singulière et insolite des graisses  dans et sur le corps de la personne séropositive quand elle prend depuis un certain temps - pas même nécessairement très long  - certaines combinaisons anti VIH. La lipodystrophie aux anti VIH combine deux processus distincts, souvent connexes, sans doute physiologiquement reliés, mais séparables en clinique : hypertrophie  et atrophie graisseuses. 

La lipo hypertrophie aux anti VIH est représentée par des dépôts de graisses molles qui s'infiltrent derrière les seins - surtout chez les femmes - et dans l'abdomen où les dépôt huileux sont chiffrables en litres, voire en décalitres - autour des viscères profonds. L'hypertrophie graisseuse des anti VIH peut se présenter sous la forme d' un dépôt circonscrit de graisses solides, entre l'arrière du cou et de la tête et le haut du tronc. La bosse graisseuse cervico dorsale haute plus ou moins saillante qui se forme là "en bosse de bison" est faite de graisses "dures". 

La lipo atrophie sculpturale fait que le pannicule graisseux,  doublant la peau par-dessous en lui conférant sa consistance plus ou moins souple, s’évanouit au fil des mois. La fonte évanescente du pannicule adipeux sous-cutanée fait ressortir les structures anatomiques sous jacentes, auparavant enrobées dans ce molleton plus ou moins rebondi qui en estompe  les contours. Le dessin et les trajets des muscles, tendons, veines, apparaissent, ces dernières faussement "grossies ("veinomégalie") sur les avant-bras, ou des mollets affinés. Le fanage du pannicule adipeux sous-cutané affecte particulièrement le visage, creusant les tempes, enfonçant les yeux dans des orbites dé capitonnées, appuyant les muscles masticateurs, et le muscle digastrique - dont le tendon fait son trajet en diagonale en barrant la joue à l'oblique en dessous des pommettes, pour finir à la commissure des lèvres…Une mini excavation numulaire, sous l'os malaire, ou au dessus de lui, taillée en cupule symétrique sur les pommettes comme à l'emporte-pièce, et la défiguration trouve sa signature d'ensemble pour devenir caricaturale. Il n’y a guère que les grands vieillards - ou les grands dénutris des camps - qui présentent des émaciations graisseuses pareilles, parce que en vieillissant longtemps il se trouve que l'on finit par perdre son pannicule adipeux sous cutané. L’évocation est celle des écorchés du XVIe XVIIe siècle, peints à partir de cadavres disséqués par des génies du pinceau à l'huile, dévoilant au monde la force picturale de l'anatomie … Les écorchés ici sont vifs à souhait, et la santé générale du patient lipoatrophique du fait des drogues n'est pas en jeu, quand leur image corporelle et la collerette d'imaginaire qui immanquablement l'accompagne, s'en prennent un coup …exorbitant !

Un profil de polichinelle…

On a vu des personnes sous certains antiviraux combinés avec un cou littéralement doublé d'un mur de suif saillant, du col vers l’ arrière de la tête ; ce col en suif dur contraste avec un visage vidé de tout pannicule sous cutané, sculpté au tendon prêt, avec de profil, un ventre bedonnant parce que rempli des graisses profondes et molles de la lipo hypertrophie péri viscérale. Visage décharné, bosse dure en arrière du cou, ventre proéminent…Et chez une femme,  les seins peuvent en outre prendre 2 ou 3 bonnets de taille supplémentaire. 

Réparations plastiques volontaires 

au moyen d'injections de produits inertes et remplisseurs, ou de produits organiques inducteurs de prolifération des cellules avoisinantes, destiné à compenser par un remplissage local le vide cellulaire iatrogène. Aujourd'hui prise en charge par la collectivité solidaire, il y a – mieux peut être – avec les auto-transplantations de cellules graisseuses prélevées sous anesthésie générale par le chirurgien ailleurs que sur le tronc déplumé, pour leur réinjection immédiate dans les plis du visage, les tempes, les pommettes, les orbites (opération de Colemann) …La lipo atrophie qui avait pris un tour désastreux par sa visibilité et le nombre de ses victimes est heureusement en passe de disparition, depuis qu'on ne prescrit plus ici les médicaments qui en suscitent, encore, régulièrement l'apparition là-bas. 

L'effet est d'autant plus cruel quand après coup, on (patient et prescripteur) se demande si le temps des antiviraux avaient absolument été obligatoire ou seulement opportun. Pour des gens malades, proches ou immergés déjà dans le SIDA, le prix d'une vie sauvée aura pu être cette lipoatrophie / lipohypertrophie défigurante ; pour des porteurs de virus en bonne santé au moment où la prescription avait été instituée, pour prévenir des menaces - ou seulement des ennuis ? - programmés des années plus tard, le patient se voyant dans la glace peut s'interroger : cette médecine était elle absolument nécessaire, au point de ce désastre défiguratif – spontanément bien peu – voire pas du tout - réversible ? 

Lipodystrophie Dénonciation 

L’émacié lipo-atrophique a perdu le gras de ses jambes, ses bras, et de ses fesses souvent et d'abord . Une patiente chez qui on ne voyait pas de perte de graisses évidente sous un traitement antiviral repéré comme lipodystrophiant chez bien d'autres patients : "Madame, n'auriez vous pas perdu un brin d'arrondi de vos fesses d'autrefois ?" …« Ah si , docteur, j’ai des fesses de blanche …» dit cette dame brune et ronde, et de Madagascar. Le moins innocent de l'émaciation lipo atrophique vient de ce qu'elle désigne à l'entourage intime, familial, professionnel, urbain, bref à tous les voyants alentour, que la personne qui se promène, là, dans le 4ème arrondissement de Paris, là dans ce visage aperçu dans un film ou à la télé,  ces gens là, monsieur, sont des personnes séropositives écorchées vives et affligées de VIH et de leurs médicaments. La lipoatrophie aux anti VIH est un stigmate, et avec elle, l'acting out ne se discute pas, on le pointe. Visible à cent mètres sans équivoque : il n’y a pas en médecine d'autre pathologie courante, à 25-60 ans, qui puisse donner au corps et au visage un aspect si insolite. La dissolution et le repositionnement des tissus graisseux des lipodystrophies iatrogènes n’ont rien de commun,  dans leurs mécanismes ou leur présentation clinique, avec la cachexie consomptive, liée au VIH ou à d’autres causes, et la dissolution de la masse maigre dont elle atteste.

Lipodystrophies iatrogènes sans médicament antiprotéase 

 Les lipodystrophies iatrogènes sont apparues en clinique, de manière apparemment « explosive », dans les mois ou les semestres qui ont suivi l'introduction en thérapeutique courante des trithérapies combinant un inhibiteur puissant de la protéase du VIH et tel couple d'analogues de nucléosides. Il est vrai que durant la première décennie antivirale, lorsque l'on prescrivait un ou deux antiviraux (monothérapie bithérapie) de type analogues de nucléosides,  on n'avait pas observé ces anomalies de répartition des graisses solides. Il faut dire qu’avant 1996,  peu de patients ont été traités suffisamment longtemps avec des  analogues de nucléosides pour savoir, comme on le sait depuis sans équivoque, que tels analogues de nucléosides sont facteurs de lipodystrophie, dans sa forme atrophique notamment, sans contribution nécessaire d’un inhibiteur de protéase du VIH, contrairement à ce que l’on avait d'abord cru. Il est vrai, en logique causaliste, que séquence n'est pas nécessairement conséquence, et que la médecine n’en est pas à une précipitation sur les apparences causales près... Dans le cas de la lipodystrophie,  quelques médecins indépendants,  résistants aux pressions du lobby pro pharma, ont pu apporter la preuve irréfutable du rôle des analogues de thymidine ( AZT et surtout D4T) dans la fabrication des lipo dystrophie aux anti VIH.  Le zérit D4T déoxy thymidine est LE médicament le plus lipo-atrophiant de tous, en avant sur ce point iatrogène du Retrovir AZT azido thymidine - les deux  médicaments étant de la classe des pseudos nucléosides inhibiteur de la reproduction du VIH, deux analogues, on l'aura compris, de la Thymidine , le nucléoside naturel qui leur correspond.

Si ces analogues de nucléosides peuvent induire une lipodystrophie iatrogène, sans adjonction d’une antiprotéase, la combinaison antiprotéase  Zérit, ou Rétrovir a donné comme un coup de fouet aux lipodystrophies iatrogènes  à partir des années 1996 -97 : de 20 %  à 80 % des patients sont concernés, selon la trithérapie dont on parle. Les effets du zérit sur le tissus graisseux sous cutanée sont si durables que des années après avoir définitivement renoncé au médicament, les patients n’auront pas toujours, ou pas encore recouvré, qui leurs fesses, leur avant-bras, le dessin de leur visage. Sans demander l’avis de leurs médecins, nombre de patients ont alors forcé sur les arrêts de traitements. Et c'est ainsi que les médecins auront appris malgré eux que le virus faisait son rebond, immanquablement, en 10 à 30 jours, jamais plus, suivant l'arrêt d'un traitement jusqu'ici efficace ; que ce retour de Djeddaye était tolérable, au moins pour un temps quelquefois long - un an, deux ans,  quatre ans,  voire plus... - confirmant ce que d'aucuns suspectaient à savoir : que la réplication du VIH à elle seule ne fait pas le sida. Retour de VIH ok  pour un temps, dont acte. Sauf pour 10 à 15% de personnes chez qui le retour immanquable du VIH  off antiviraux  est marqué d'un état grippal fébrile tout à fait désagréable voire sévère, avec des courbatures et des myalgies (douleurs musculaires) parfois si incommodantes qu’elles obligent à suspendre l’interruption, et à retourner au traitement anti VIH. L'essai SMART insiste sur les données statistiques –compliquées - pointant les risques que fait courir la réplication libre du virus off antiviraux à la souplesse des gros vaisseaux sanguins. 

A qui aura dans ces conditions interrompu son traitement sans trop en souffrir, aura donné à  constater que : la lipoatrophie se réparait, sans doute, mais avec une lenteur extrême, sur plusieurs années, et pas toujours complètement. Comme si le décapage du terreau tissulaire par le médicament, un terreau sur lequel les cellules adipeuses prospèrent habituellement, avait atteint la limite du réversible. Patients échaudés et « sculptés », et médecins avertis du principe de précaution, auront tôt fait de faire l’impasse sur les antiviraux réputés les plus gras désherbants - l'azido thymidine, deux fois moins décapante que la terrible didéoxy thymidine (AZT et D4T, respectivement), des produits que l'on avait prescrits utilement, chacun dans des combinaisons trithérapiques majeures, dans les années 1996-2000. Renoncer à  ces drogues est assez simple aujourd’hui, dans les pays où le prescripteur dispose  d’une vraie palette antivirale. Ce n’est évidemment pas le cas le plus souvent dans les pays émergeants. Zerit  (Didéoxy thymidine) est l'un des composants d’une trithérapie comportant  aussi la Nevirapine (Viramune) et la Lamivudine (Epivir ). 

Cette combinaison dite TRIOMUNE  fut LA première des trithérapies COMPACTES : trois antiviraux compressé en un seul comprimé = une seule pilule à prendre chaque jour. Ce fut aussi la première des trithérapies faites de médicaments génériques = la MOINS chère du monde. Une bonne raison pour qu’ ONU SIDA en ait parrainée la diffusion, avec le soutien actif d'organisations humanitaires non-gouvernementales opérant en pays émergeant, autour des années 2005, dans la vague progressiste du 3 (millions de sujets sous traitement) en 5 (qui devait culminer en 2005). Et TRIOMUNE aura fait figure de progrès réel dans l'histoire des traitements anti VIH en pays émergeant. Mais les taux d'échecs virologiques cumulés, atteignant deux ou trois dizaines avec les années de prise du médicament, le fait que Zerit se soit révélé un lipo-atrophiant dur, le tout aggravé - chez 10 à 20 % de ses preneurs - d’atteintes nerveuses sensitives  particulièrement douloureuses (peu ou pas réversibles suivant l'arrêt du produit),  la conjonction des aléas ne peut pas ne pas inciter à se passer de cette « commodité » médicamenteuse. Le monde  attend prochainement le déploiement en pays émergeant d’une autre combinaison triple anti VIH compacte,  puissante, œcuménique : Atripla  dans laquelle Efavirenz (des laboratoires Bristol Myers Squibb / Merck) vient en place de Nevirapine, et le couple  Ténofovir+Emtriva  (des laboratoires Gilead) remplace le duo Didéoxythmidine +Lamivudine que l’on n’imagine pas prescrire autrement qu’avec la plus grande circonspection.

Maladie des gros vaisseaux  artériels 

Les grosses artères du cou (carotides), cœur (coronaires), membres inférieurs (iliaques et fémorales), peuvent souffrir d’autres effets anti corporel liés aux médicaments anti VIH, comme à l’infection VIH elle-même par le biais des anomalies métaboliques suscitées par l’inflammation péri-lentivirale. Ces complications ne concernent dans l’ensemble  qu’une fraction de patients sous traitement anti VIH. Moins fréquents sans doute, mais autrement plus dangereux que les lipodystrophies: sous traitement antiviral, les parois des grosses artères s’épaississent, plus particulièrement – sinon exclusivement - sous médicaments inhibiteurs de la protéase HIV. On peut voir cet épaississement par la mesure du calibre des gros vaisseaux (par une échographie spécialement calibrée ), un épaississement qui s’accompagne d’une rigidification fonctionnelle des parois, annonciatrice d’un processus d’ artérite oblitérante dont le résultat peut être une maladie aussi grave qu’un  infarctus du myocarde (par thrombose d’une artère coronaire), une attaque cérébrale (par thrombose d’une carotide), une ischémie aiguë d’un membre inférieur (suite à l'oblitération d’une artère iliaque ou fémorale). Le risque de maladie vasculaire grave sous traitement antiviral cumulé est statistiquement démontré avec le temps sous antiprotéases. Et le risque d'infarctus augmente  d'un facteur +25 à +50 % des fréquences observées dans les populations HIV négatives appariées – sur l’âge, le genre, les facteurs de risques communs comme les antécédents familiaux d’accidents vasculaires, les taux de lipides sanguins, la consommation de tabac, le diabète, un surpoids ….). Prendre des antiviraux, ou fumer du tabac, il faut choisir….Encore que le risque tabagique mpême sans HIV, demeure  …

Ne pas prendre d'antiviraux, pour un porteur de virus HIV, ne confère pas à l'inverse de réduction des risques de maladie vasculaire oblitérante, au contraire : indépendamment de la fumée inhalée, l'infection HIV elle-même comporte un risque statistique de ce type,  nettement plus élevé encore que dans la population HIV négative de référence. Il est vrai que le syndrome inflammatoire péri-VIH, dont on a dit qu’il accompagnait avec plus ou moins d'ampleur la réplication libre du VIH dans l’organisme de son porteur, est un facteur de désordres métaboliques eux-mêmes générateurs d’athérome : on trouve d'autant plus d’amas de cholestérols dans les cellules qui infiltrent la parois des gros vaisseaux (dépôts d'athérome) que la réplication du virus est soutenue, ancienne, gravative. Et surtout d’autant plus que les lymphocytes TCD4+ sont abaissés. C’est que les pulsions lipophiles des lymphocytes TCD4+ (voir chapitre II et annexe IV)  se manifestaient in abstentia : moins de lymphocytes TCD4+, c’est moins de ramonage des grosses artères engraissées.
Le risque de maladie vasculaire impartie aux antirétroviraux  n'est pas simplement réductible aux désordres des lipides qu’ils induisent souvent,  plus particulièrement les antiprotéases (mais pas uniquement elles)- certaines antiprotéases sont sur ce point plus lipidogènes que d’autres. Les médecins, influencés par le marketing pharmaceutique, sont incités à prescrire à leurs patients sous trithérapie un supplément de médicaments hypo lipémiant (statines ou fibrates, destinés à faire baisser les cholestérols ou les triglycérides, respectivement). Le  sens commun préférerait qu’on essaie d’autres combinaisons antivirales, quand cela est possible, aussi effective contre le VIH mais sans les effets lipidogènes collatéraux. Prescrire – ou prendre - des médicaments supplémentaires - avec leurs  effets secondaires  potentiels - pour neutraliser les effets indésirables d’un premier médicament, c'est peut-être pousser le bouchon iatrogène un peu loin… 

Dissuasifs au quotidien, les troubles digestifs

Jamais dangereux au point d’attenter au pronostic vital, beaucoup moins tragiques par conséquent, mais parfois bien insupportables, les embarras gastro-intestinaux ….. Certains médicaments – parmi les anti-protéasiques surtout - sont nettement plus embarrassant sur ce plan que d’autres, et les évacuations impérieuses au quotidien peuvent être un élément fort dans le souhait du patient d’abandonner son traitement….La diarrhée infamante, socialement inacceptable,  mal compatible avec l’intimité du couple, ces ennuis digestifs n’attendent que leur réparation   = changement de traitement. Pour contourner cette difficulté, il vaut mieux vivre ici, sous nos climats, sous un régime de solidarité où les ayant-droits à une couverture sociale, au moins eux, ont accès à des traitements moins dysentériques, que ce soit d’autres combinaisons sans anti protéase « dure » sur l’intestin, ou sans anti protéase tout court.

Les nausées sont la règle des débuts de presque tout traitement médicamenteux complexe. Le plus souvent elles passeront, tant mieux, car personne ne sait bien vivre durablement  en étant la proie de nausées récurrentes. Les malades cancéreux en témoignent, eux qui sous chimiothérapie peuvent en souffrir, malheureusement ou heureusement de façon transitoire. Ici, le traitement de l’infection à VIH n’est pas un palliatif, la longue durée est inscrite sur son agenda dès le départ, alors pas de nausées à termes non échus : il faut encore changer de traitement. 

Cauchemars et autres effets psychédéliques 

Efavirenz (Sustiva) est un antiviral puissant, doublé comme ses alter-égos  Nevirapine et Etravirine, d’un métabolisme assez lent pour que dans l’organisme de son preneur, on trouve encore des concentrations antivirales des produits 3, 4 ou 5 jours après la dernière prise du médicament en question. Si bien qu’il n’est plus tout à fait inconcevable de pouvoir – un jour, mais  PAS MAINTENANT – pouvoir les prendre seulement quelques jours seulement par semaine. En attendant, Efavirenz a pour effet non exceptionnel, parfois déplaisant et quelques fois dissuasif, des effets rappelant les drogues psychédéliques. Pour les connaisseurs amateurs de trip à l’acide lysergique, Efavirenz serait enfant de sansonnet. Chez la plupart des gens qui en sont incommodés, le trip Efavirenz peut être bien embarrassant, avec la sensation de tête dans le gaz matinal, ou la vision de son patron avec une trompe d’éléphant à la place du nez … Ca, ou des vertiges,  avec une sensation d’ébriété jusque vers 11h du matin, ces effets psycho cérébraux passent, et rapidement sous traitement, bientôt remplacés par des rêves intenses, ou  autres équivalents oniriques d’hallucinations nocturnes. Après quoi, et quelques mois ou semestres,  les patients auront pu insister pour retrouver le calme avec une autre combinaison antivirale.

Nirvana anti rétroviral No ! 

Après ce tour succinct des glaciations iatrogènes – et l’omission consciente des  anémies dues à l’AZT, de ses atteintes musculaires sévères, périphériques ou cardiaque,  des cas d’acidose lactique par empoisonnement mitochondrial hépatique…- personne ne saurait dire qu’ être séropositif, être suivi ou poursuivi par la médecine et ses docteurs - des gens qui parlent, ordonnent contrôlent,  insistent à faire entendre leur version des choses – soit aujourd’hui une sinécure dans nos pays encore nantis. Prendre des antiviraux peut bien ne représenter  à présent pour les mieux traités qu’un petit tas de moins d’une dizaine de pilules par semaines, il n’est pas, il ne sera jamais ordinaire de prendre ces médicaments. Les antiviraux ne sont ni de l’aspirine ni de l’eau de Lourdes. Et si ce ne sont pas 100% de personnes sous antiviraux qui éprouvent les effets indésirables, il n’empêche : la route iatrogène  des antiviraux est loin d’être lissée. Le chemin est tracé dans la direction du vivre retrouvé annoncé aux séropositifs s’ils adhèrent au suivi, ok, mais tout çà reste un parcours de gymkhanas récurrents. Pas de guérison en vue, pas de guérison annoncée, l’avenir des séropositifs devraient leur durer longtemps, assurément, en tant que séropositifs permanents, sans aucun doute non plus. 

Quatre vingt dix porteurs de VIH non traités sur cent développeront une maladie SIDA, plus tôt ou plus tard, parfois très tard, 20 ans après. Et là bas, en pays émergents, les porteurs de virus HIV  meurent. Et ici encore, lorsque le séropositif s’est retranché dans ses phobies, ou  quart-mondiste, ou dénégateur, quand il / elle échappe au système de soins encore pourvus. L’infection au virus HIV est mortelle quand elle n’est pas soignée quand il le faut. C’est toujours une infection mortelle en soi, et transmissible par voie de sexe ou de sang. Même si le virus prend son temps. Et depuis la syphilis du 14ème siècle - qui donnait lieu à des infections mortelles par surinfection des lésions cutanées et muqueuses, plus que par la syphilis elle-même - on n’avait pas eu çà : une maladie mortelle acquise et transmise par voie de sexe. Retour aux archaïsmes et à la peur, quand même, il faut le dire,  marquer un temps et s’arrêter pour réfléchir, prendre acte de ce que ce n’est pas rien de contracter une infection à VIH, ou de la transmettre. Inguéri ou mortel, même si l'infection se présente comme de plus en plus manageable  grâce aux progrès médicamenteux extraordinaires. Pour un moment de folie, pour un coup de travers, c'est beaucoup, c’est énorme.

� Années 1930,  le biologiste américain Fleming met le doigt, presque accidentellement, sur les propriétés antibiotiques d’une levure terrestre, le penicillium notatum,  et découvre la pénicilline  





� Manum de Tabula… Ce n’était pas la science, mais c’était bien sa main…dirent les quolibetiers


� Dr Samuel Broder, Directeur des National Institues of Health (NIH), Bethesda, lettre à l’auteur, octobre 1984 


� La technique mise au point par Mathez et collaborateurs appréciait au demi logarithme près, avant puis sous traitement antiviral, les taux de VIH en reproduction active dans les cellules du sang des porteurs HIV+.


� Professeur Luc Montagnier, réunion annuelle de l'ANRS, Paris 1992 


� à ralentir sensiblement le cours d’une infection HIV, au vu du déclin ininterrompu des lymphocytes TCD4+…


� Elle combinait AZT + 3TC + DDI = Azido-thymidine + lamivudine + didanosine ;  suivie rapidement d’une deuxième prototrithérapie où la dihydrothymidine D4T  était substituée à l’AZT. 


� La protéase HIV, exprimée dans la cellule infectée, est une protéine-enzyme découpeuse d’une grosse protéine précurseur; les morceaux débitées se compactent dans la cellule infectée pour construire des formes HIV capables de porter l’infection depuis la cellule infectée à sa voisine permissive (= propagation infectieuse interne du virus).


� L’enzyme intégrase du VIH élague les extrémités de l’ADN HIV proviral, une opération de mise à vif sans laquelle l’ADN est inapte à sa retranscription en ARN, et donc à la reproduction du virus. 


� cf. Annexe V : la combinaison TRIO efface les ratés et les manques 


� Les virus HIV-1, descendants de leurs ancêtres, les virus SIVcpz des chimpanzés des forêts du Cameroun, ont émergé chez l’homme en Afrique après que la médecine - en ces temps et lieux - se soit dévouée au sauvetage des populations menacées de trypanosomiase -  l’épidémie de maladie du sommeil s’était répandue à la suite  des bouleversements créés par et pour l’exploitation coloniale de la forêt équatoriale. Dans les années 1920-1940, des centaines de milliers  de villageois africains ont reçu des injections intramusculaires et intraveineuses de médicaments antiparasitaires, administrés à la queue-leu-leu dans de vastes chaînes de transmission interhumaine avec micro transferts de sang en série, propices à l’émergence par sélection ‘naturelle’ des variants SIVcpz  les mieux adaptés à se reproduire dans l’écosystème lymphoïde humain  (années 1940, région Sangha Oubangui, cf., chapitre I). 








� Voir aussi  annexe V Recyclage de produits médicamenteux usés. 





�Ce pourquoi il faut savoir lever le pied sans trop tarder sur une trithérapie boiteuse, afin de ne pas « enfouir» trop profondément les virus résistants dans l’espace TCD4+. Moyennant quoi, on pourra tenter une opération  aération-noyade des espèces virales mutantes, qui lorsqu’elle réussit, permet de récupérer le HIV-1 « sauvage » d’origine, et de redéployer contre lui un éventail antiviral des plus larges. 





� Voir annexe III et Chapitre II, comment le rétrovirus s’y prend pour faire un SIDA


� alias causalité circulaire en feedback positif 


� Voir chapitre II  et annexe III : l’inflammation péri-VIH, et ses sources


� voir chapitre V et Epilogue  


� défini comme le temps d’induction  qu’il faut au traitement d’attaque pour obtenir la réduction utile de l’excitation cellulaire pro-VIH, avant l’instauration des traitements de suite intermittents.  


� Pour l’inflammation péri-VIH et son volant activation cellulaire, voir chapitre II et  Annexe III. 


� Availability of Activated CD4+ T Cells Dictates The Level  of Viremia in Naturally SIV-Infected Sootey  Mangabeys, Nichole R. Klatt et coll. The Journal of Clinical Investigation, 2008, volume 118. 


� alias causalité circulaire en feedback positif.  L’activation cellulaire  nait de la réplication-propagation du VIH dans les moulins TCD4+, tandis que le train inflammatoire y accroche des transformations biochimiques généralement propices au pouvoir infectieux du VIH ( recopiage de l’ARN HIV en ADN proviral, propagation de matériel HIV aux lymphocytes activés de voisinage). NB : le phénomène inflammatoire péri VIH ne vient pas en proportions linéaires simples des taux de VIH en cours de moulinage.


� Dans les meilleurs conditions, l’extinction des foyers TCD4+ HIV+ demande à peine 6 mois.


� Positive effects of Combined Antiretroviral Therapy  on CD4 T cell Homeostasis And Function In Advanced HIV Disease,  Science 277, 4 July 1997  (� HYPERLINK "http://www.science.org/" ��www.science.org�). Brigitte Autran et collaborateurs pointent pour la première fois sur le phénomène de déactivation cellulaire sous traitement¸ touchant les lymphocytes TCD4+.





� il faudrait pouvoir en délimiter objectivement les bornes critiques





