Nouvelles thérapies du VIH: Allegement
et individualisation du traitement

Une démarche d’ingénieurs pour répondre aux problemes lies a

I'arri-

vée de nouveaux traitements contre le VIH a I'hopital de la Pitie-Salpétriere.

Dans le cadre de notre module
«Meétiers de I'Ingénieur Généraliste» a
MINES ParisTech, nous avons travaillé
en novembre 2017 sur les nouvelles thé-
rapies du VIH, avec 'aide du Dr Tubiana
de I’hépital de la Pitié-Salpétriére.
L’arrivée sur le marché de nouveaux
traitements antirétroviraux par injec-
tions représente une innovation ma-
jeure pour les patients infectés par le
VIH. Nous avons donc cherché a en
évaluer les conséquences et a optimiser
Iapport de cette innovation via une dé-
marche d’ingénieur, afin de proposer un
traitement allégé et individualisé, et une
réduction des coiits de prise en charge.

Trois axes ont orienté le projet
: une étude logistique et économique
visant a estimer les restructurations né-
cessaires au sein de I'hopital ; une pro-
position de systéme de parrainage pour
aider les patients a accéder aux nou-
velles thérapies ; et la création d’un pro-
tocole visant a individualiser au mieux
les nouvelles thérapies.

Des injections mensuelles
pour les patients atteints du
VIH

Aujourd’hui plusieurs nou-
veaux traitements, développés dans le
but d’alléger ou individualiser la prise
en charge des patients, vont bientot étre
disponibles. Une des pistes est de ré-
duire le nombre de molécules composant
le traitement de référence (trithérapie
quotidienne) en réduisant le nombre de
molécules a deux seulement. Une autre
possibilité envisagée est de diminuer le
nombre de prises hebdomadaires (trai-

tement quatre ou cinq jours sur sept).
Cependant ces stratégie ne font qu’in-
troduire un changement quantitatif et
nécessitent une observance d’autant
plus stricte de la part du patient que le
traitement est potentiellement moins
robuste a I’émergence de résistances.
La nouvelle stratégie thérapeutique a
laquelle nous nous sommes particulie-
rement intéressés est celle de l'injec-
tion de médicaments a effet retard, ad-
ministrés en une prise mensuelle, par
voie intramusculaire. On peut y voir des
avantages évidents en cas de difficultés
d’acces aux soins, la possibilité d’assou-
plir la discipline demandée aux patients
et ceci pourrait en outre permettre une

grace a un traitement en comprimés. Or
souvent, la non observance résulte de
la contrainte que représente une prise
quotidienne de comprimés et ces pa-
tients pourraient bénéficier d’injections
mensuelles. Dés lors comment résoudre
ce paradoxe ? Il semble donc pertinent
d’anticiper ces problémes et d’y apporter
des solutions.

Une charge économique et
logistique lourde pour Ile
systéme de santé

L’introduction des injections a
effet retard dans le traitement de I'infec-
tion par le VIH entraine un besoin de

meilleure confiden- L’injection de médicaments g personnel qualifié,

tialité, le patient
n’ayant pas a déte-
nir de médicament.
Il faut cependant
mentionner que les injections peuvent
étre douloureuses et requiérent un per-
sonnel qualifié.

L’introduction prochaine de ce
traitement souléve un certain nombre
de questions. Comment gérer le temps
supplémentaire demandé au personnel
et nécessaire a la réalisation de ces injec-
tions dans des hopitaux déja saturés ? Le
relais pourrait-il étre pris par des pro-
fessionnels de santé en ville ? Comment
évaluer les cofits potentiels supplémen-
taires ? Enfin les patients non obser-
vants de leur trithérapie quotidienne
par voie orale sembleraient a priori étre
exclus de cette innovation car le traite-
ment par injections nécessite d’avoir au
préalable une charge virale indétectable

effet retard permet une admi-
nistration du traitement une:
seule fois par mois

en ville ou a I'ho-
pital. Le role des
infirmiers libéraux
pourrait étre crucial
en assurant la transition entre hopital
et ville, allégeant quelque peu la pres-
sion sur les services hospitaliers. Sur
la base d’'une enquéte limitée que nous
avons menée aupres d'une dizaine d’in-
firmiers libéraux, nous avons cherché a
évaluer le besoin en infirmiers, I’exis-
tence de possibles réticences a faire ces
injections a des patients séropositifs. Le
constat est positif, il y a suffisamment
d’infirmiers libéraux, et ils seraient
préts a effectuer de telles injections.
Enfin le cofit de 'acte infirmier est né-
gligeable (de I'ordre d’'une dizaine d’eu-
ros pour deux injections chez le patient
[2]) par rapport a celui du traitement.

D’un point de vue économique,
cette stratégie thérapeutique est encore

Evolution des problématiques du VIH

Les problématiques liées a I’épidémie du VIH ont beau-
coup évolué depuis la découverte du virus au début des années
80. Si les premiers traitements étaient lourds et peu efficaces,
les nouvelles trithérapies ont permis de nettes améliorations
de la qualité et de la durée de vie des patients séropositifs. Un
traitement correctement pris permet en effet a une personne
séropositive d’avoir une espérance de vie égale a la moyenne de
la population et élimine tout risque de transmission du virus a
ses partenaires sexuels. Ce traitement doit cependant étre pris a
vie car il n’éradique pas I'infection par le VIH.

La population des personnes infectées par le VIH est
ainsi aujourd’hui vieillissante, et va devoir étre traitée sur une

durée de plus en plus longue. En conséquence, la toxicité des
médicaments, peu importante sur le court terme, devient un
enjeu essentiel lorsqu’on envisage des années de traitement, de
méme que les interactions médicamenteuses pour les personnes
agées amenées a prendre plusieurs médicaments. L'allegement
thérapeutique devient donc une thématique majeure : I'enjeu
est de réduire au maximum les effets secondaires des médica-
ments et si possible leur quantité tout en préservant l'efficacité
du traitement. Se pose également la question de I'observance
des traitements sur le long terme. En effet, les patients infectés
par le VIH doivent prendre un traitement contraignant, avec une
ou plusieurs prises quotidiennes tout au long de leur vie, sans
quoi il y a un risque de reprise de la réplication virale et de dé-
veloppement de résistances.




en phase de test et elle ne s’est pas en-
core vue attribuer ’ASMR (Amélioration
du Service Médical Rendu), indicateur
préalable a la détermination de son prix.
Le colit de la solution injectable, n’est
pas encore fixé et pourrait varier de 800
a plusieurs milliers d’euros [3]. La seule
estimation possible actuellement se fait a
partir du prix du comparateur pertinent.
Pour obtenir une es-

leur traitement quotidien. Or pour bénéfi-
cier du traitement par injection, le patient
doit suivre scrupuleusement une trithéra-
pie par voie orale afin que la charge virale
dans son sang soit indétectable - car l'ef-
ficacité du traitement n’a été validée qu’a
cette condition -, mais aussi pour tester
Pefficacité des molécules utilisées dans les
injections et vérifier que le patient ne pré-

sente aucune intolé-

timation de 'impact Les injections pourraient ré- rance a ces molécules.
économique de la duyire le nombre d’échecs thé- 1l existe donc une pé-

mise en place des in-
jections, nous avons
congu et distribué un questionnaire aux
patients séropositifs suivis dans le ser-
vice des maladies infectieuses de I’hopi-
tal de la Pitié-Salpétriére, dans le but de
déterminer leur intérét pour ces nouveaux
traitements, ainsi que leurs habitudes.
Nous avons ensuite retiré de ces patients
intéressés par ce traitement la proportions
de patients déja résistants aux molécules
utilisées dans les injections. En prenant
le prix du comparateur pertinent pour
celui des injections, notre étude nous in-
dique une hausse des dépenses de la Sé-
curité Sociale liées aux cofits des médi-
caments et des consultations d’au moins
140 000 euros, pour le périmetre du ser-
vice des maladies infectieuses de la Pitié.

Le traitement par injections
laisse toutefois espérer une meilleure ob-
servance en particulier chez les patients
qui suivent leur traitement quotidien
de maniére trop irréguliere et donc une
diminution des échecs thérapeutiques.
Ces échecs engendrent chaque année des
surcofts liés a des actes médicaux supplé-
mentaires, qui pourraient étre partielle-
ment compensés grace a la diminution du
nombre d’échecs qu’entrainerait 1'utilisa-
tion d’un traitement retard.

Briser le cercle vicieux d’une
mauvaise observance

Le traitement par injections
représente effectivement une solution
particuliéerement intéressante pour des
patients non suffisamment observants de

rapeutiques

riode pré-injection ou
le patient doit suivre
une thérapie par voie orale avec une ob-
servance irréprochable. Comment alors
aider les patients non observants et dési-
reux de suivre un traitement par injection
a prendre leur traitement par voie orale
correctement lors de la phase pré-injec-
tion ? Pour répondre a cette probléma-
tique, nous avons envisagé un systéme
de parrainage inter-patients visant a ac-
compagner de facon personnalisée chaque
patient ayant des dif-
ficultés d’observance

On peut individualiser la fré-

mieres formées a cette démarche a la Pitié
Salpétriere. Dans la stratégie retenue, le
recrutement des « parrains » a lieu par-
mi les patients de 'hopital, avec I'aide des
médecins pour repérer les patients les plus
observants et préts a s’engager dans cette
tache. En estimant le nombre de patients
de la Pitié Salpétriere a parrainer grace
aux données médicales que nous avons
pu consulter ainsi qu'aux résultats de I'en-
quéte que nous avons menée, nous nous
sommes donné un objectif de recrutement
de 100 parrains pour 80 filleuls potentiels.
Mais les personnels hospitaliers rencon-
trés ont tous souligné 'importance pour la
réussite d’une telle action de parrainage,
du bon fonctionnement du bindme par-
rain/filleul. Nous avons alors cong¢u un
algorithme de «matching», reposant sur
des criteres d’appariement, notamment
le mode de vie et les difficultés rencon-
trées dans la prise de traitements ARV,
permettant la formation de bindémes par-
rain/filleul cohérents. Notre projet de par-
rainage permettrait
ainsi au plus grand

chroniques (plus d'un qUence des injections pour pombre de bénéficier
oubli de comprimés chaque patient en début de qun traitement qui

par semaine) et inté-
ressé par un bascule-
ment vers un traitement par injections a
longue durée d’action. Nous avons souhai-
té que cet accompagnement soit opéré par
d’autres patients infectés par le VIH afin
qu’il représente un véritable soutien mo-
ral. La perspective de ne devoir se tenir a
une observance rigoureuse et quotidienne
que pendant une durée relativement
courte (moins de 6 mois) avant de pouvoir
bénéficier des injections, semble une inci-
tation forte chez les patients interrogés a
se contraindre a cette prise de traitement.
Le traitement par injections représente-
rait ensuite un allegement des contraintes
liées a la maladie dans la vie du patient.

Cet accompagnement ne peut
étre assimilé a un dispositif d’éducation
thérapeutique, qui vise a informer les pa-
tients sur leur maladie et leur traitement
de facon a ce qu’ils se prennent en charge
correctement, et il existe déja des infir-

traitement
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Répartition probable des fréquences d’injections et comparaison des dépenses sur 5 ans
pour des traitements individualisés ou non individualisés

corresponde a son
mode de vie, et par ce
biais pourrait participer a la réduction de
I’écart entre le nombre de personnes sui-
vies infectées par le VIH, et le nombre de
patients dont le traitement est efficace.

Jusqu’a un tiers d’économie
sur le traitement du patient

Nous avons vu que I'individuali-
sation des traitements était également une
problématique majeure. Outre une plus
grande variété du panel thérapeutique
apportée par l'arrivée des injections, nous
avons estimé qu'’il serait possible de pous-
ser plus loin la personnalisation. En effet,
létude LATTE-2 [1] révele une grande
diversité des profils pharmacocinétiques
des molécules injectables chez les pa-
tients. Autrement dit, les molécules ac-
tives restent plus ou moins longtemps pré-
sentes dans 'organisme et & des niveaux
variables selon les patients. Selon les in-
dividus, le produit injecté peut persister
pendant des durées variables, jusqu’a plu-
sieurs mois a des concentrations efficaces.
L'option envisagée actuellement dans les
études est une injection mensuelle pour
assurer un traitement efficace a tous les
patients. Nous proposons une autre op-
tion consistant a adapter la fréquence des
injections au besoin de chaque patient en
début de traitement. Ainsi, en suivant un
protocole que nous avons établi, chaque



personne pourrait bénéficier d’'un allege-
ment de doses correspondant a la phar-
macocinétique des médicaments dans
son organisme. L’objectif du travail que
nous avons mené est de guider et d’en-
courager de futures études cliniques apres
la mise sur le marché de ces injections.

En outre, nous nous sommes in-
téressés a I'impact économique d’un tel
protocole a I’hopital de la Pitié Salpétriere.
Bien qu’en raison des nombreux tests a
effectuer en début de traitement le cofit at-
tendu du calibrage soit important, ,celui-ci
serait rapidement amorti. En effet, espa-
cer les injections entraine une économie
majeure, car le cofit principal de la prise
en charge des patients est représenté par
celui du médicament. Nous avons utilisé
les résultats de I'étude LATTE-2 pour esti-
mer la répartition des profils pharmacoci-
nétiques des patients, ce qui nous a amené
a proposer des scénarios plus ou moins
optimistes. Avec nos hypothéses, on arrive
ainsi a une économie maximale potentielle
de l'ordre de 21 M€ sur 5 ans a I’échelle de
I'hopital et une économie annuelle entre
17% et 33% sur le traitement du patient.
Ainsi, individualiser le traitement par
injections en calibrant les fréquences né-
cessaires a chaque individu, permettrait
un allégement thérapeutique important
pour les patients, ainsi qu'une écono-
mie certaine pour le systéme de santé.

Nous nous sommes restreints
dans nos travaux au cadre de 1'ho-
pital de la Pitié-Salpétriere, ou nous
pouvions disposer d’informations
précises. La démarche utilisée et les
résultats obtenus sont cependant poten-
tiellement extrapolables a d’autres hopi-
taux de la région parisienne, ou de France.
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