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Liste des abréviations

ADN : acide désoxyribonucléique

ADNC : acide désoxyribonucléique complémentaire

AFSSaPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

ARN : acide ribonucléique

CDAG : centre de dépistage anonyme et gratuit
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HPV: human papillomavirus
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Introduction

L’acte de dispensation des médicaments défini par I’article R4235-48 du Code de la
Santé Publique commence par une analyse pharmaceutique de la prescription (1). Cette
analyse appartient au processus de sécurisation du circuit du médicament, et I’équipe
pharmaceutique de I’hopital de la Croix Rousse a Lyon s’y investit depuis plusieurs
années. Nous nous attacherons dans ce travail a 1’étude de la sécurisation de la
dispensation des antirétroviraux aux patients ambulatoires au sein du secteur
rétrocession. Depuis 2005 I’équipe de la rétrocession s’est particuliérement intéressée
aux interactions médicamenteuses entre le traitement antirétroviral et ’ensemble du
traitement associé du patient, en particulier les traitements de médecine ambulatoire.
Une analyse pharmaceutique de ’ensemble des ordonnances des patients se présentant
au secteur rétrocession a donc été mise en place. Au cours de mon stage de 5™ année
hospitalo-universitaire, j’ai participé a la dispensation et a ’analyse pharmaceutique des

prescriptions.

Apres une premiere partie qui expose des généralités sur 1’infection par le virus de
I’'immunodéficience humaine et sa prise en charge, ce travail rassemble les méthodes
que nous avons utilisées pour réaliser les analyses pharmaceutiques des prescriptions,
les résultats obtenus entre juillet 2005 et décembre 2010 et des éléments de discussion
sur les interactions médicamenteuses liées aux antirétroviraux, dont I’impact et la

fréquence restent peu évalués a notre connaissance.
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Premiére partie : Généralités

Le syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) est décrit pour la premiere fois au
début des années 1980. Le rétrovirus humain responsable de ce syndrome, inconnu a
I’époque, est identifié dés 1983 par le Pr Montagnier et son équipe, et nommeé virus de
I’'immunodéficience humaine, VIH, quelques années plus tard. En 1985, la notion de
variabilité génétique du virus est évoquée, et ’année suivante un virus apparenté au
premier mais génétiqguement distinct est découvert : on nommera alors ces deux virus

VIH-1 et VIH-2 (2).

1. Epidémiologie de I’infection par le VIH (3)

De 2006 a 2010, 5 millions de tests de dépistage sont réalisés chaque année, dont 8%
sont des dépistages anonymes réalisés notamment dans les CDAG (Centre de Dépistage
Anonyme et Gratuit). En 2010, les motifs conduisant a réaliser un dépistage sont : la
présence de signes cliniques (35%), une exposition récente au VIH (23%), un bilan

systématique comme le bilan prénatal (19%).

En 2010, il y a eu 10 800 sérologies confirmées positives, un chiffre stable depuis 2007,
soit 167 sérologies confirmées positives par million d’habitants en France. Parmi celles-

ci, 12% provenaient de diagnostic anonyme, chiffre stable depuis 2003.
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En 2010, 6 265 personnes ont découvert leur séropositivité vis-a-vis du VIH. Ce chiffre
est stable par rapport a 2009 (cf. figure 1). Le nombre de découverte de séropositivité
augmente chez les hommes depuis 2003 : de 57% d’hommes parmi les personnes ayant
découvert leur séropositivité en 2003 a 68% en 2010. L’dge moyen au moment de la
découverte de séropositivité est de 38 ans. Les modes de contamination supposés pour
les découvertes de séropositivité en 2010 sont principalement : les rapports
hétérosexuels (57%, avec 97% pour les femmes et 38% pour les hommes), les rapports
homosexuels chez les hommes (40%), 1'usage de drogue injectable (1%) (cf. tableau I).
Chez les hommes homosexuels en 2010, il y a eu 2 500 découvertes de séropositivité

pour le VIH, un nombre en augmentation depuis 2003.

8 000 —

7500 —

7000 —

6 500 -

6000
6 265

5 500 —

Nombre de découvertes de séropositivité VIH

5 000
4500 | I IC 95%

4 000

T I T T I T T |
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Année de diagnostic

Figure 1 : Estimations du nombre de découverte de séropositivité VIH, France,
d'apreés Cazein 2011
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Tableau | : Découverte de séropositivité VIH en 2010 par mode de contamination,

sexe et lieu de naissance, France, d'apres Cazein 2011

Hommes
N 2086 70 1M 127 100 2524
Rapports sexuels entre hommes % 826 28 56 50 40 100
héts | N 622 718 65 142 81 1627
Rapports hétérosextels % 382 a1 40 87 50 100
- N 27 4 22 0 b 58
Usage de drogues inectables % 46,1 69 37,9 08 83 100
N 18 " 3 3 1 36
Autres % 50,8 314 79 74 25 100
N 2753 803 31 273 187 4247
Sous-total % 648 189 55 64 44 100
Femmes
R e T N 504 1152 43 178 80 1957
% 25,8 588 22 91 41 100
Usage de drogues injectables N 6 2 3 0 2 13
% 45,6 17,7 225 00 142 100
firis N 13 30 1 3 0 47
% 275 64,7 1.2 57 1,0 100
N 523 1185 47 181 82 2018
sous ot % 259 587 23 90 41 100
Total N 3276 1988 278 453 270 6265
% 523 31,7 44 7.2 4,3 100,0

Au moment de la découverte de la séropositivité en 2010, le stade clinique est : la

primo-infection (11%), le stade asymptomatique (62%), le stade de non SIDA (12%), le

stade SIDA (15%). Parmi les diagnostics en 2010, 30% sont des diagnostics tardifs

(CD4 < 200/mm? ou SIDA), 36% sont des diagnostics précoces (CD4 > 500/mm? sans

SIDA) (cf. tableau II). Il y a 1 500 nouveaux diagnostics d’infection au stade SIDA par

an.
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Tableau 11 : Caractére précoce ou tardif des nouveaux diagnostics d'infection a

VIH en France en 2010, d'aprés Cazein 2011

Ensemble des cas
Selon le cadre du diagnostic
En ville
A I'hdpital
Selon I'age au diagnostic
154 24 ans
25349 ans
50 ans et plus
Selon le mode de contamination
Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH)
Hétérosexuels
Usagers de drogues injectables (UDI)
Selon le lieu de naissance et le sexe parmi les hétérosexuels
Femmes nées en France
Femmes nées a I'étranger
Hommes nés en France
Hommes nés a |'étranger

36

43
32

48
36
26

49
26
22

44
26
26
19

34

39
32

37
34
30

E] |
37
32

33
40
32
34

[ et v

30

18
36

15
30
44

20
37
46

23
34
42
47

2. Biologie de I’infection par le VIH

2.1 Description du virus

Les virus de I’immunodéficience humaine appartiennent a la famille des rétrovirus,

genre lentivirus. Leur enveloppe est composée de deux glycoprotéines : la gp120 qui

reconnait le récepteur cellulaire CD4 et la gp41 qui permet la fusion entre le virus et la

cellule cible. A I’intérieur du virus, la matrice composée de protéines pl7 entoure la

capside formée de protéines p24. Cette capside contient deux exemplaires d’un simple

brin d’acide ribonucléique (ARN) génomique viral et trois enzymes : la transcriptase

inverse, I’intégrase et la protéase (cf. figure 2).
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Légende: Légende:

Protéine gp 120 ) f’ ARN simple brin

Protéine gp 41 % Transcriptase inverse
Enveloppe O Intégrase
Protéines p 17 {7V Protéase

Protéines p 24 O

Figure 2 : Structure du VIH,
d’aprés http://www.actions-traitements.org/spip.php?article528

2.2 Cellules cibles du virus

Le VIH infecte les cellules centrales du systeme immunitaire porteuses du récepteur
CD4. D’une part les lymphocytes T CD4+ qui sont le lieu de réplication massive du
virus. D’autre part les cellules présentatrices d’antigéne porteuses du récepteur CD4 qui
servent plutdt de réservoir, le VIH se répliquant peu a I’intérieur de celles-ci. Parmi les
cellules présentatrices d’antigéne on trouve les cellules dendritiques et les cellules de
Langerhans, qui ont un role déterminant dans la transmission du virus au niveau des

mugueuses génitales (2).

2.3 Cycle de réplication du virus

En premier lieu, la reconnaissance doit se faire entre le virus et sa cellule cible. Le

récepteur CD4 des lymphocytes et des cellules présentatrices d’antigéne permet
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I’adsorption du virus, via la protéine virale gp120, sur la cellule. Cette reconnaissance
est suivie d’un changement conformationnel de la gp120, qui permet la reconnaissance
particuliére de cette protéine par des corécepteurs cellulaires de la famille des récepteurs
aux chimiokines, le CCR5 ou le CXCR4 (cf. figure 3). La fusion des deux membranes
se fait par la protéine virale gp41, et permet ainsi a la capside virale et a son contenu

d’accéder au cytoplasme de la cellule cible.

cellule
Liaison Liaison Liaison
gpl120/CD4 gp120/CCRS5 gp4l/membrane

Figure 3 : Reconnaissance et fusion des membranes virale et cellulaire
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Apres pénétration de I’ARN a I’intérieur de la cellule, la transcriptase inverse permet, a

partir de I’ARN viral, la synthése du brin d’acide désoxyribonucléique (ADN)

complémentaire (ADNCc), puis du brin complémentaire de cet ADNc, afin d’obtenir un

ADN double brin appelé ADN proviral. Lors de cette synthése, des erreurs de copie se

produisent, a 1’origine de la variabilité génétique du VIH. L’intégrase virale permet

ensuite I’import nucléaire et 1’intégration de I’ADN proviral au sein du génome de la

cellule hote (cf. figure 4).

Complexe de

- -~

———————

Pénétration du complexe
de pré-intégration
Transcription de I'’ARN
en ADN double brin

pré-inrégmtiorl o >
7 L S
o EEmmm {
/ \
r; \
) \
LN /\

Novyau cellulaire

[

Import nucléaire et
intégration de ’ADN
viral a I’ADN cellulaire

Figure 4 : Rdle de la transcriptase inverse
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Les étapes ultérieures conduisent a la formation de nouveaux virus. L’ARN polymérase
de la cellule hote transcrit ’ADN proviral intégré dans le génome cellulaire en ARN
génomique et ARN messager. Cet ARN messager viral suivra alors le devenir de tous
les brins d’ARN messagers cellulaires, en migrant dans le cytoplasme pour y étre épissé
en différents ARN messagers codant pour les protéines constitutives des futurs virus et
les protéines de régulation. Puis les polyprotéines virales s’assemblent, et
I’encapsidation de ’ARN viral a lieu. La libération des nouveaux virus se fait par
bourgeonnement a la surface de la cellule infectée (cf. figure 5). La protéase virale
permettra la maturation du virion en milieu extracellulaire, avec notamment le clivage
des précurseurs Gag et Gag-Pol. La polyprotéine Gag donnera les protéines de capside,
de nucléocapside et de matrice, et le précurseur Gag-Pol donnera les enzymes

transcriptase inverse, intégrase et protease (4).

Noyau cellulaire

I ADN cellulaire et viral ARN messagers épissés

P A
=

SR

ARN cellulaire et viral

Synthese des
protéines virales
et encapsidation

Transcription de ’ADN
cellulaire et viral en ARN

Bourgeonnement
et maturation

Figure 5 : Formation du nouveau virus
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2.4 Evolution des paramétres biologiques au cours de I’infection

Plusieurs paramétres biologiques évoluent au cours de I’infection, selon des horaires
différents. La détection plasmatique de I’ARN du VIH est le premier marqueur de
I’infection. Puis ’antigénémie p24 devient positive, suivie quelques jours plus tard par

les anticorps anti-VIH (cf. figure 6).

Représentation schématique des marqueurs virologiques au cours de la

, . * ARN VIH plasmatique :
primo-infection par le VIH en I’absence de traitement.

diagnostic de la primo-infection
clinique (notion d’exposition au

Taux des risque et signes évocateurs).
marqueurs
: :2}: gg }gg * Antigénémie P24 : test de
antl gp 41 référence pour le diagnostic de la
antl p24

prima-nfection (contamination
récente sans signe clinique).

» Anticorps par les tests Elisa :
leur recherche doit accompagner
une premiere exploration

Seull de ARN-VIH virologique (diagnostic rapide de
detection la séroconversion).

des
marqueurs / / / \ Ag p24 » Anticorps par les tests Elisa et
1 1 1 1
L T L L

Western Blot : méthode de

Contage J 0 1112 14-15 20-21 28.20 Temps (Jours) référence de diagnostic de

| ARN VIH plasmatique séroconversion, la seule indiquée
pour un dépistage en absence de

risque récent.

‘ Fenétre virologique ‘

Antigénémie P24 |

ADN proviral

Les tests Elisa et Western Blot

| Anticorps Antl VIH positifs par Elisa sont remboursés a 100%.
‘ L'antigénémie P24 devrait I'étre
trés prochainement.

| Fenétre sérologique

| Ac Antl VIH positifs Western-Blot

Figure 6 : Représentation schématique des marqueurs virologiques au cours de
la primo-infection par le VIH en I’absence de traitement, d’aprés http://nord-
pas-de-calais.sante.gouv.fr/sante-publique/sida/pdf/03sid.pdf
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2.5 Modes de contamination

2.5.1 Entre deux personnes

En France, actuellement, le principal mode de contamination est la voie sexuelle. La
transmission par voie sanguine a nettement diminué : elle est pratiquement nulle par
transfusion de sang total ou de dérivés du sang, et elle a fortement régressé chez les

usagers de drogue intraveineuse.

L’infection par le VIH est moins contagicuse que la plupart des autres infections
sexuellement transmissibles. Cependant, le risque varie selon le stade de I’infection
chez le sujet contaminant (influencant la quantité de virus présente dans le sperme ou
les sécrétions vaginales) et selon le type de relation sexuelle. 1l est important de signaler
au patient que malgré une charge virale plasmatique indétectable le risque de
transmission n’est jamais nul. En effet certains antirétroviraux diffusent mal dans le
compartiment génital et il n’y a donc pas de corrélation entre la charge virale

plasmatique indétectable et la charge virale génitale qui peut étre importante.

Certaines infections concomitantes augmentent le risque de transmettre le VIH. En
effet, elles sont a I’origine d’érosions de la muqueuse génitale (herpes, syphilis, chancre
mou), d’une augmentation de la charge virale dans les sécrétions génitales (Chlamydiae,
gonocoque), ou encore d’une modification de la flore vaginale avec disparition des

Lactobacillus producteurs de péroxydase virucide pour le VIH (vaginite bactérienne).
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Les rapports génitaux réceptifs sont plus a risque de transmission que les rapports
insertifs. Le risque de contamination est ainsi plus grand pour une femme séronégative
ayant une relation sexuelle avec un homme séropositif que pour un homme séronégatif
ayant une relation sexuelle avec une femme séropositive. Les rapports anaux réceptifs
sont & risque plus important de transmission du VIH. On retrouve plus souvent ces

relations & fort risque chez les hommes ayant des rapports homosexuels.

Les rapports oro-génitaux ne sont pas dénués de risque, méme s’il reste inférieur au
risque d’un rapport avec pénétration. Il est important d’informer le patient que ce n’est
pas la salive qui est contaminante. En cas d’¢éjaculation dans la bouche et si le sperme
est avalé, le risque augmente. La seule mesure de prévention qui soit efficace est

I’utilisation du préservatif, masculin ou féminin, pour tous les types de rapport.

Concernant les usagers de drogue, le partage et la réutilisation des seringues souillées
par du sang contaminé représentent un risque majeur de transmission du VIH et des
virus des hépatites B et C (VHB et VHC). Tout le petit matériel d’injection ou
d’inhalation doit étre a usage personnel pour diminuer le risque de transmission :
seringue, coton, cuillére, cupule, paille, pipe a crack et le matériel d’injection a usage
unique. Cependant les mesures de réduction des risques mises en place depuis plusieurs
années semblent étre efficaces (vente libre de seringue, Kits contenant le nécessaire a

injection, acces au traitement de substitution en ville) (5).
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2.5.2 De la mére a ’enfant

La transmission materno-feetale du VIH se produit en fin de grossesse : Soit au cours du
dernier trimestre, soit plus fréquemment au moment de la naissance ou pendant
I’allaitement. Les mesures préventives comportent plusieurs volets pour protéger au

mieux le foetus et la mére.

La trithérapie maternelle efficace réduit tres fortement le risque de transmission, en
diminuant la charge virale plasmatique. La césarienne programmée avant le début du
travail a un effet protecteur vis-a-vis de la transmission, uniquement chez les femmes
ayant une charge virale détectable sous traitement. Ainsi la plupart des femmes sous
traitement antirétroviral bien conduit peuvent accoucher par voie basse. Cependant,
I’effet protecteur de la césarienne n’est pas retrouvé lorsqu’elle est effectuée en urgence
au cours de I’accouchement. La prévention et le traitement des infections cervico-
vaginales et des infections sexuellement transmissibles de la mere permettent de réduire
également le risque de transmission materno-feetale du VIH. Enfin, I’allaitement est
formellement contre-indiqué, quelle que soit la situation, pour une mere séropositive.
En effet, le taux de transmission de la mére a I’enfant est plus élevé en présence
d’allaitement maternel qu’en son absence (cf. tableau Ill). L’enfant né d’une mére
séropositive est suivi jusqu’a 1’age de deux ou trois ans pour vérifier 1’absence
d’infection par le VIH et I’absence de séquelles liées a la trithérapie maternelle au cours

de la grossesse (5).
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Tableau 111 : Estimation des risques et du moment de la transmission du VIH de la
mere a I'enfant, en I'absence de toute intervention, d'apreés
http://whqglibdoc.who.int/publications/2005/9242562718_fre.pdf

Moment Taux de transmission
Pendant la grossesse 5-10%
Pendant le travail et ’accouchement 10-15%
Pendant I’allaitement au sein 5-20%
Total sans allaitement au sein 15-25%
Total avec allaitement jusqu’a six mois 20-35%
Total avec allaitement jusqu’a 18-24 mois 30-45%

2.6 Reésistances

La résistance aux antirétroviraux est liée a la présence de mutations sur les genes codant
pour les enzymes et protéines, cibles du traitement. Ces mutations sont entrainées par
des erreurs de réplication par la transcriptase inverse et favorisées par un taux de
réplication tres élevé du virus. Ces deux phénomenes expliquent la capacité du VIH a
s’adapter tres vite a son environnement et ont deux conséquences pour le virus:
échapper progressivement a la réponse immune, et diminuer I’efficacité des traitements

antirétroviraux (2).

La sélection de mutations virales conférant une résistance dépend de plusieurs facteurs :
des concentrations plasmatiques d’antirétroviral inférieures aux concentrations efficaces
en lien avec une mauvaise observance ou des interactions médicamenteuses, une

puissance insuffisante du traitement antirétroviral, un nombre faible de mutations
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nécessaires a I’acquisition de la capacité de résistance appelée « barriére génétique ».

Chaque classe de traitement et méme parfois chaque molécule antirétrovirale au sein

d’une classe est a l’origine de mutation en différents sites des genes viraux. La

variabilité des sites de localisation des mutations explique la multiplicité des

conséquences des mutations sur la diminution de la sensibilité du virus au traitement

(6).

2.6.1 Tests de résistance

Les tests génotypiques permettent ’analyse des mutations présentes sur différents genes

viraux (transcriptase inverse, intégrase, protéase, etc). Le patrimoine génétique du virus

est d’abord amplifié par polymerase chain reaction (PCR), puis séquence et comparé a

une sequence de référence. Ces tests sont les seuls utilisés en clinique pour déterminer

le traitement optimal destiné a un patient (cf. tableau V) (6).

Tableau IV : Indications des tests de résistance, d’apreés Yeni 2010

Situation clinique

Recommandation

Primo-infection et infection récente ( < 6 mois)

Recommandé

Avant I’initiation du traitement :

—a la découverte de la séropositivité

— sinon sur le préléevement disponible le plus
ancien

— ou avant de démarrer le traitement

Recommandé

Echecs thérapeutigues

Recommandé

Prophylaxie post-exposition

A réaliser au cas par cas

Enfants

Mémes indications que chez I’adulte

Grossesse

Recommandé
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2.6.2 Epidémiologie de la résistance aux antirétroviraux

La limite des études épidémiologiques de transmission de mutants résistants en France
est leur manque de représentativité. En effet, sur un an, 300 nouvelles infections sont
diagnostiquées au stade de la primo-infection sur 5000 diagnostics quel que soit le
stade. Les patients diagnostiqués au stade de primo-infections sont peu représentatifs de
tous les patients infectés a la méme période : ils sont plus jeunes, plus souvent homo- ou
bi-sexuels, et moins souvent originaires d’Afrique sub-saharienne que les patients

diagnostiqués au stade chronique de I’infection.

Depuis 1996, la surveillance annuelle en France, lors du diagnostic de primo-infection,
de la transmission de virus résistants indique que la transmission de virus résistant a au
moins un antirétroviral est stable (cf. tableau V). Le nombre de patients en échec
virologique, susceptibles de transmettre un virus résistant, est en diminution. Parmi les
patients traités en 2006, 85% avaient une charge virale inférieure a 500 copies par

millilitre.

Tableau V : Evolution de la fréquence de virus résistants a au moins un
antirétroviral au stade de primo-infection en France entre 1996 et 2006, d'apres
Yeni 2010

Période 1996-1998 | 1999-2000 | 2001-2002 | 2003-2004 | 2005-2006

Fréquence de
virus résistant a
au moins un
antirétroviral

7.7% 10.4% 12% 12.2% 10.6%
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Chez les patients diagnostiqués au cours de la phase chronique de I’infection et naifs de

traitement antirétroviral, la prévalence globale de virus portant au moins une mutation

dans le gene de la protéase ou de la transcriptase inverse augmente de maniere

statistiguement significative entre 2001 et 2006. Seule la prévalence de virus porteur

d’une résistance aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) est

statistiquement stable sur cette période. Elle n’est pas modifiée par la durée de la

séropositivité, ni par des criteres sociodémographiques tels que le sexe, 1’age, le groupe

et le pays de transmission de 1’infection VIH, ni par le stade clinique, le taux de CD4 ou

la charge virale lors du diagnostic (cf. tableau V1) (6).

Tableau VI : Evolution de la prévalence de la résistance virale en fonction des
classes d'antirétroviraux chez les patients chroniques naifs de traitement en
France entre 2001 et 2006, d*aprés Yeni 2010

Période 2001-2002 2006-2007
P,re'valence globale de la 3.9% 10.6%
résistance virale

P,re'valence de la 0.8% 479
resistance aux IP

Prévalence de la . .
résistance aux INNTI 0.3% 2.8%
Prévalence de la . .
résistance aux INTI 3.3% 5.8%

3. Diagnostic

Le diagnostic de I’infection par le VIH est fondé sur une méthode diagnostique

combinée, associant un test indirect, c’est-a-dire détectant des anticorps, et un test
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direct, détectant des antigénes. La mise en evidence du virus par méthode directe est
utile pendant la fenétre sérologique de la primo-infection. Les techniques de détection
directe du VIH permettent la quantification de I’ARN viral plasmatique, appelée charge
virale, et jouent un réle important dans le suivi des patients infectés, en permettant

notamment d’évaluer I’efficacité des thérapeutiques antirétrovirales (4).

3.1 Détection indirecte du VIH

L’objectif est de détecter la présence dans le sang d’anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2.
La detection met en jeu une réaction antigene-anticorps entre les anticorps sériques du
sujet infecté et les antigenes viraux produits en laboratoire. La visualisation de cette
réaction antigéne-anticorps se fait grace aux methodes immunoenzymatiques ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Les antigenes utilisés peuvent étre issus de
lysats de cellules infectées, mais ils sont actuellement plus souvent obtenus par les
techniques de génie génétique, car ces derniers augmentent beaucoup la spécificité des

tests.

Le western blot, ou immuno blot, est une autre technique plus spécifique, mais aussi
plus codteuse et plus lourde a mettre en place. Il permet de détecter précisément la
présence d’anticorps anti-enveloppe et anti-protéines internes du VIH. Les protéines
sériques sont séparées par electrophorése selon leur masse moléculaire, puis transférées
sur une membrane de nitrocellulose, afin d’étre détectées. Cette technique permet de

différencier les VIH-1 et VIH-2 (7).
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3.2 Détection directe du VIH

Elle consiste a mettre en évidence directement le virus ou I'un de ses composants. La
détection de I’antigéne p24 par une technique ELISA est trés utilisée au cours du
dépistage. En effet elle permet un diagnostic précoce, avant la séroconversion du
patient. Ensuite, pour suivre 1’évolution de l’infection chez un patient, on utilise
I’amplification genique par PCR pour mesurer la charge virale et évaluer 1’efficacité du

traitement.

3.3 Recommandations de la Haute Autorité de Santé

Le dépistage doit étre réalisé en deux temps. Premiérement on réalise une analyse dite
de dépistage avec un test combiné. Ce test associe une technique ELISA permettant la
détection des anticorps anti-VIH et une technique de détection directe de I’antigéne p24.
Si cette analyse de dépistage est positive, on réalise sur le méme préléevement une
analyse dite de confirmation par western blot. Un préléevement sanguin positif a la
premiere analyse doit donc obligatoirement étre ’objet d’une deuxiéme analyse
successive. Si cette analyse de confirmation est négative, il faudra alors réaliser un
dosage de I’antigene p24 et de I’ARN viral, car le prélévement a pu étre réalisé au cours

de la fenétre sérologique.

En cas de positivité des analyses de dépistage et de confirmation, on réalisera une
analyse de dépistage sur un deuxiéme prélevement, tout en étant dispensé de I’analyse
de confirmation, les autorités estimant que la sensibilité du test de dépistage est

suffisante pour affirmer une infection en cas de positivité sur le deuxieme échantillon.
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Ce protocole s’applique uniquement aux adultes de plus de 18 ans, et a I’exclusion des

donneurs de sang et d’organes (cf. figure 7) (7).

Dans un deuxieme volet rendu en octobre 2009, la HAS indique que la stratégie de
dépistage, reposant jusqu’a présent uniquement sur le volontariat et la responsabilisation
individuelle, pourrait évoluer vers une proposition systématique a I’ensemble de la
population. Ceci en conservant bien entendu les principes fondateurs du dépistage que
sont la confidentialité, I’anonymat, I’information, le consentement éclairé, 1’accessibilité

financiere et la promotion de la démarche volontaire (8).
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Dépistage de linfection par le VIH — Modalités de réalisation des tests de dépistage

ALGORITHME DE DEPISTAGE
CAs GENERAL
ADULTES ET ENFANTS DE PLUS DE 18 moIs

Recherche Ac anti VIH-1 et VIH-2
et Ag p24 par un test combiné

H ]

Absence dinfection® ‘ WEBou B
Différanciation

WIH-1/ VIH -2
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A
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Figure 7 : Arbre décisionnel du dépistage de I'infection par le VIH, d’aprés http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2008-10/recommandations_-
_depistage_de_linfection_par_le_vih_en_france_-
_modalites_de_realisation_des_tests de_depistage 2008-10-22 11-55-8 316.pdf
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4. Clinique

Si ce n’est les symptomes transitoires de la primo infection, la symptomatologie de
I’infection par le VIH est essentiellement liée aux maladies opportunistes développées
par le patient en raison de son immunodéficience. L’Organisation Mondiale de la Santé

définit quatre stades cliniques d’évolution de I’infection (cf. tableau VI1I).

Tableau VI1 : Stades cliniques de I'infection a VIH, d'apres
http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/artadultguidelines_fr.pdf

Stade
clinique Symptémes
OMS

Classification de
la maladie VIH

asymptomatique 1 Lymphadénopathie généralisée persistante

Perte de poids modérée inexpliquée (< 10 % du poids estimé
ou mesuré)

Infections récurrentes de voies respiratoires supérieures
(sinusite, amygdalite, otite moyenne et pharyngite)

Zona

Chéilite angulaire

Ulcérations buccales récurrentes

Prurigo

Dermite séborrhéique

Infections fongiques de ’ongle

modérée 2
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Stade
clinique Symptémes
OMS

Classification de
la maladie VIH

Perte de poids sévére inexpliquée (> 10 % du poids estimé ou
mesure)

Diarrhée chronique inexpliquée depuis plus d’un mois

Fiévre persistante inexpliquée (plus de 37,5 °C, intermittente
ou constante, depuis plus d’un mois)

Candidose buccale persistante

Leucoplasie chevelue de la cavité buccale

avancée 3 Tuberculose pulmonaire (actuelle)

Infections bactériennes graves (pneumonie, empyéeme,
pyomyosite, infection ostéoarticulaire, méningite ou
bactériémie)

Stomatite ou gingivite nécrosante aigué ou parodontite
nécrosante aigué

Anémie (< 8 g/dl), neutropénie (< 0,5 x 10° par litre) et/ou
thrombocytopénie chronique (< 50 x 10° par litre) inexpliquée

Syndrome cachectique dd au VIH

Pneumonie a Pneumocystis

Pneumonie bactérienne récurrente

Infection herpétique chronique : bucco-labiale, génitale ou
ano-rectale de durée supérieure a un mois ; viscerale (tous
sites)

Candidose cesophagienne (ou candidose trachéale, bronchique
ou pulmonaire)

Tuberculose extra pulmonaire

Sarcome de Kaposi

Infection a cytomégalovirus (rétinite ou autres organes)
Toxoplasmose cérébrale

Encéphalopathie a VIH

Cryptococcose extra pulmonaire (y compris méningite)
Infection mycobactérienne non tuberculeuse disséminée
Leucoencéphalopathie multifocale progressive
Cryptosporidiose chronigue

Isosporose chronique

Mycose disséminée (coccidioidomycose ou histoplasmose)
Septicémie récurrente (y compris a Salmonella non
typhoidique)

Lymphome cérébral ou lymphome non hodgkinien a cellules B
Carcinome invasif du col de I’utérus

Leishmaniose atypique disséminée

Néphropathie symptomatique associée au VIH
Myocardiopathie symptomatique associée au VIH

sévere 4
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4.1 Stade clinique 1 : stade asymptomatique

Il correspond & une phase de réplication intense du virus et de dissémination dans les
différentes cellules cibles. La virémie est tres importante a ce stade, ce qui explique

I’importance du dépistage, afin d’éviter la contamination des partenaires (9).

La primo-infection n’est symptomatique que dans 30 a 70% des cas et les symptomes
surviennent dans les deux a quatre semaines qui suivent 1’exposition. On observe un
syndrome pseudo-grippal, avec fievre, céphalées, myalgies et asthénie. Dans la moitié
des cas il est accompagné d’une éruption maculopapulaire sur le tronc et le visage, et
dans 70% des cas d’une pharyngite érythémateuse. L’atteinte biologique se révele

d’abord par une thrombopénie puis une leuco-neutropénie, et enfin une lymphopénie

(5).

4.2 Stade clinique 2 : stade modéré

Il rassemble les premieres consequences du déficit immunitaire, dont la perte de poids
inexpliquée, les infections récurrentes des voies supérieures, le zona, les

onychomycoses.

4.3 Stade clinique 3 : stade avancé

La candidose buccale est I'une des affections opportunistes les plus courantes au cours
de I’infection par le VIH. Afin de décider une prise en charge adaptee, il faut verifier

I’absence d’atteinte cesophagienne, ce qui autorise la simplification du traitement aux
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bains de bouche a base d’amphotéricine B. Dans certains cas, on peut rencontrer une
lésion de type élévation blanchatre sur les bords latéraux de la langue. Il s’agit de la
leucoplasie orale chevelue, pour laquelle il n’existe aucun traitement spécifique. Enfin,
des ulcérations d’origine virale, et notamment herpétique, peuvent se développer sur la

face interne des levres (5).

Les principaux agents responsables des pneumopathies bactériennes sont Streptococcus
pneumoniae et Haemophilus influenzae. On observe une toux productive accompagnée
de fievre a début brutal, ainsi qu’un syndrome inflammatoire. La prise en charge peut se

faire en ambulatoire, avec une antibiothérapie empirique (5).

Enfin, la pneumonie & Mycobacterium tuberculosis peut se voir a n’importe quel stade
de I'immunodépression. Les signes cliniques sont peu spécifiques (toux chronique,
amaigrissement, fievre), mais remarquables par leur chronicité et la non amélioration
apres des antibiothérapies probabilistes. L’intradermoréaction a la tuberculine n’est
positive que chez les patients peu immunodéprimés, et I’aspect radiologique des
poumons peut étre normal chez les patients fortement immunodéprimes, aussi le
diagnostic de certitude est-il bactériologique. Il repose sur I’examen direct et la culture
des expectorations recueillies par tubage gastrique. L’infection par le VIH est
responsable d’une fréquence importante d’atteinte extra pulmonaire, en particulier
ganglionnaire, neurologique, urinaire et hépatosplénique. La prise en charge repose sur
une quadrithérapie antituberculeuse poursuivie pendant deux mois, relayée par une

bithérapie, pour une durée totale de traitement de six mois a un an. Si le traitement a été
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bien conduit avec une bonne adhérence du patient, il n’est pas recommandé d’avoir une

prophylaxie secondaire, les risques de rechute étant faibles (5).

4.4  Stade clinique 4 : stade sévére

Le stade clinique 4 correspond au syndrome d’immunodéficience acquise constituant
un ensemble syndromique de manifestations opportunistes survenant en raison du

déficit immunitaire.

4.4.1 Pneumocystose

La pneumonie & Pneumocystis jirovecii reste souvent révélatrice d’une infection par le
VIH non traitée voire non diagnostiquée. Elle se manifeste par une fiévre élevée, une
toux seche, une altération de 1’état général. La radiographie pulmonaire est pauvre, et le
diagnostic ne peut étre affirmeé que sur la présence de kystes de trophozoites de P.
jirovecii dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire. Une prophylaxie secondaire par
triméthoprime (80mg)-sulfaméthoxazole (400mg) une fois par jour doit accompagner

toute immunodépression d’un patient ayant déja souffert d’une pneumocystose (5).

4.4.2 Atteintes digestives

4.4.2.1 Infections cesophagiennes

Chez un patient infecté par le VIH, la présence d’une infection cesophagienne est
souvent le signe d’une progression de la maladie. Les infections fongiques causees par

Candida albicans s’expliquent par 1’évolution vers la pathogénicité de ce saprophyte
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commensal de ’oropharynx, en lien avec une immunodépression. L’cesophagite a
Candida sp est généralement liée & une candidose buccale. La clinique est
principalement a type de dysphagie, et il ne sera pas nécessaire de confirmer le
diagnostic par une fibroscopie cesogastroduodénale a partir du moment ou une
dysphagie est associée a une mycose buccale. Le traitement de référence est le

fluconazole par voie orale.

Les cesophagites virales font partie des manifestations d’une infection par le virus de
I’herpés ou du cytomégalovirus (CMV). Dans le cas d’une cesophagite herpétique, la
réalisation d’une fibroscopie oesogastroduodénale est nécessaire pour mettre en
évidence les lesions ulcérees caractéristiques, ainsi que pour pratiquer des biopsies.
L’esophagite a CMV est observée chez les patients fortement immunodéprimés, et

s’accompagne d’atteintes extra-cesophagiennes (5).

4.4.2.2 Diarrhées

C’est I’'un des symptomes les plus fréquents au cours de I’infection par le VIH, qu’elles
soient liees a des infections opportunistes ou aux effets indésirables des traitements.
Parmi les étiologies des diarrhées, on retrouve les infections parasitaires comme la
cryptosporidiose  intestinale  ou la  microsporidiose,  survenant  lorsque
I’immunodépression est importante ; les infections bactériennes a Salmonella
typhimurium, Campylobacter jejuni, voire Clostridium difficile en cas d’antibiothérapie

prolongée ; les infections virales a CMV (5).
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4.4.3 Atteintes nerveuses

4.4.3.1 Toxoplasmose

La toxoplasmose cérébrale est la conséquence d’une réactivation de Toxoplasma gondii
a la suite de 'immunodépression induite par I’infection a VIH. En effet ce parasite est
largement répandu dans la population générale, et la majorité des adultes en France

possedent une immunité spécifique témoignant d’un contact avec le parasite.

L’apparition des symptomes est souvent subaigué€, puis €évolue progressivement en
fonction de la localisation des abcés pour donner des céphalées, des troubles de la

conscience ou moteurs, ou une crise comitiale.

Le traitement d’attaque par pyriméthamine et sulfadiazine doit étre poursuivi quatre a
six semaines, et sera utilis¢ ensuite & demi dose comme traitement d’entretien, jusqu’a

I’obtention d’une restauration immunitaire acceptable sous traitement antirétroviral (5).

4.4.3.2 Lymphome cérébral primitif

Le tableau clinique de cette tumeur maligne étant proche de celui de la toxoplasmose
cerébrale, le diagnostic différentiel justifie d’instaurer un traitement antitoxoplasmique
(5). En I’absence d’amélioration, il faudra alors rechercher la présence de génome du
virus d’Epstein-Barr (EBV). En effet, ce dernier est retrouvé dans 90 a 100% des cas de
lymphome cérébral primitif chez les patients immunodéprimés. L’immunodéficience

permet 1’expression des protéines de latence du virus EBV, celle-ci entrainant
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’activation du cycle cellulaire des lymphocytes infectés et ’inhibition de 1’apoptose a

I’origine du développement tumoral (10).

4.4.3.3 Leucoencéphalite multifocale progressive

Cette affection démyélinisante de la substance blanche est due au JC virus, un virus
ubiquitaire qui reste latent dans I’organisme et peut se réactiver a la faveur d’un déficit
immunitaire. La clinique est a type d’encéphalite subaigué avec atteinte des fonctions
supérieures : aphasie, troubles de la concentration, troubles moteurs, syndrome
cérébelleux. 11 n’existe aucun traitement, si ce n’est I’instauration d’une multithérapie

anti-VIH (5).

4.4.3.4 Encéphalites virales

L’encéphalite a VIH est souvent une complication tardive de I’infection. L’atteinte des
fonctions supérieures, avec troubles de la mémoire, troubles moteurs et cognitifs, est
d’évolution rapide vers des signes plus séveres a type de fievre, troubles de la
conscience, aphasie, ataxie. Le traitement repose sur la détermination par génotypage de

la résistance du virus et sur I’instauration d’une multithérapie anti-VIH adaptée.

L’encéphalite a CMV survient a un stade encore plus avancé de I’infection et de
I’atteinte immunitaire. On observe une atteinte rapide des fonctions supérieures. La
virémie CMV est souvent positive et le diagnostic repose sur la mise en évidence de la
présence du génome viral dans le liquide céphalorachidien (LCR). Le traitement repose

sur une bithérapie intraveineuse anti-CMV, entre autres foscarnet et ganciclovir, qu’il
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faudra poursuivre en tant que prophylaxie secondaire jusqu’au contrdle de la charge

virale VIH sous thérapie antirétrovirale (5).

4.4.3.5 Cryptococcose

Cryptococcus neoformans est une levure ubiquitaire qui devient pathogene chez les
patients immunodéprimés. La clinique est modeste, avec des céphalées rebelles aux
antalgiques classiques et parfois des signes neurologiques a type de crise comitiale.
L’imagerie étant souvent normale, le diagnostic repose sur I’analyse du LCR. Le
traitement d’urgence repose sur une association d’antifongiques par voie IV, dont la
fungizone, puis un relais par voie orale avec le fluconazole aprés négativation de la

culture du LCR. Le traitement pourra étre arrété aprées restauration immunitaire (5).

4.4.3.6 Neuropathies périphérigues

On connait deux étiologies aux neuropathies périphériques : la neuropathie liée au virus
VIH, qui dépend du degré de réplication virale et survient donc plutdt chez les patients
non traités, et la neuropathie iatrogéne liée au traitement antirétroviral. La clinique
montre une atteinte particulierement importante des membres inférieurs, avec des

troubles sensitifs parfois insomniants (5).

4.4.4 Rétinites

La rétinite due au CMV est fréquente chez les patients dont le taux de CD4 n’est pas

contrélé par un traitement antirétroviral. Cliniquement on observe une baisse importante
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de I’acuité visuelle, et le diagnostic de rétinite repose sur un examen du fond d’ceil. La
PCR CMV est souvent positive, mais sa negativité n’exclut pas le diagnostic de rétinite
a CMV. Le traitement doit se faire en urgence, pour limiter I’extension des Iésions,

conduisant a la cécité.

Il est possible d’observer des Iésions différentes de celles laissées par le CMV lors de
I’examen du fond d’ceil, 1ésions spécifiques de I’atteinte par le virus varicelle-zona, et

qui doivent conduire a instaurer un traitement d’urgence également.

Le traitement repose sur 1’injection intraveineuse d’antiviraux, par exemple ganciclovir
ou foscarnet. On utilisera ensuite le valganciclovir par voie orale pour la prophylaxie

secondaire, obligatoire tant que I’immunodépression persiste (5).

4,45 Tumeurs

4.45.1 Lymphomes non hodgkinien

Les tumeurs malignes affectant la lignée lymphatique ont une incidence qui augmente
avec I’allongement de la durée de vie des patients infectés par le VIH. On retrouve tres
souvent une co-infection par ’EBV (voir paragraphe 4.3.3.2). Le traitement est adapté a
I’état général du patient, et la thérapie antirétrovirale a toute son importance dans la

restauration immunitaire, permettant au patient de mieux supporter les chimiothérapies

(5).
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4.4.5.2 Cancers

Le cancer du col de I'utérus est fréquent chez les femmes infectées par le VIH, et est
proportionnel au degré d’immunodépression. Le portage chronique du papillomavirus
humain (HPV), potenticllement oncogeéne, nécessite d’avoir un suivi gynécologique

annuel pour toute femme séropositive au VIH (5).

Le cancer anal est également lié aux HPV oncogénes, associés a un déficit immunitaire

avancé. Il est donc recommandé de faire un examen proctologique régulier.

Le cancer bronchique a une incidence plus élevée chez les patients sidéens que dans la
population génerale, qui ne peut étre expliquée uniquement par le nombre plus
important de fumeurs. Il faut donc informer plus précisément les patients sidéens sur les
risques liés a la consommation de tabac, et les orienter vers les consultations de sevrage

tabagique (5).

4.4.5.3 Sarcome de Kaposi

Elle est la conséquence d’une infection par le virus oncogene HHV8, de la famille des
Herpes viridae, et de I'immunodépression. La clinique commence par étre cutanée, puis
évolue vers une atteinte viscérale. On observe initialement une macule érythémateuse
violine, qui s’infiltre progressivement et donne finalement de grandes plaques. Le
diagnostic de certitude repose sur I’histologie d’une biopsie prélevée sur une 1ésion pas

trop récente.
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Le traitement passe d’abord par I’instauration d’une thérapie antirétrovirale efficace, qui
restaure en partie I’immunité et permet 1’évolution favorable de la maladie de Kaposi.
Ceci n’est mis en place qu’en dehors des formes mettant en jeu le pronostic vital, pour

lesquelles I’instauration d’une chimiothérapie d’emblée est nécessaire (5).

5. Traitements

5.1 Mise en place d’un traitement antirétroviral

Les objectifs et les conditions d’initiation d’un traitement antirétroviral sont en
constante évolution, au gré des données nouvelles acquises par la science. En 2010, le
traitement a pour objectifs de restaurer un taux de lymphocytes T CD4 superieur a
500/mm? avec une charge virale indétectable, c’est-a-dire inférieure & 50 copies/ml, tout
en recherchant la meilleure tolérance possible et en améliorant la qualité de vie (6). Par
ailleurs un traitement bien conduit permet de réduire le risque de transmission du virus.
En effet, dans un couple sérodifférent 1’efficacité protectrice du traitement du partenaire

infecté par le VIH vis-a-vis de I’autre partenaire est de 92% (11).

Préalablement a I’instauration du traitement, deux données doivent étre prises en
compte : on ne peut pas guérir I’infection par le VIH avec les moyens thérapeutiques
disponibles en 2010, et une interruption de traitement est délétére pour le patient dés
lors que le traitement a été instauré. Le moment de mise en place du traitement doit
donc tenir compte des effets bénéfiques de celui-ci sur la morbi-mortalité de I’infection

et des effets indésirables a long terme des antirétroviraux.
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Les recommandations actuelles indiquent que le traitement doit étre instauré si :

- le patient est symptomatique (infection opportuniste): le traitement

antirétroviral augmente la survie et ralenti la progression de I’infection

- le patient est asymptomatique avec un taux de CD4 inférieur & 350/mm?: le
traitement diminue le risque d’atteindre le stade SIDA et/ou de développer une

pathologie des stades cliniques 2 ou 3.

- le patient est asymptomatique avec un taux de CD4 inférieur & 500/mm?: on
observe une meilleure réponse virologique et immunologique, une diminution de la

morbidité et une augmentation de la survie (6).

D’autres ¢léments sont a prendre en compte dans la décision d’instaurer un traitement

antirétroviral :

- le pourcentage de lymphocytes CD4: s’ils sont inférieurs a 15% des
lymphocytes totaux, le risque d’infections opportunistes est majoré. La pente de

décroissance des lymphocytes CD4 doit également étre prise en compte (12).

- la charge virale plasmatique : si elle est supérieure a 100 000 copies/ml a

I’instauration du traitement, on considere qu’il s’agit d’un facteur pronostique péjoratif.

(1314 ; 15)
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- I’4ge du patient : la réponse clinique au traitement antirétroviral est moins
bonne apres cinquante ans (16), et la qualité de la réponse immunologique diminue

significativement aprés soixante ans (17).

- une co-infection par le VHB : le traitement antirétroviral est a initier deés lors
que l’indication de traitement de I’hépatite est posée. Le traitement antirétroviral doit
comporter deux molécules actives sur le VHB (ténofovir associé a I’emtricitabine ou a

la lamivudine).

- une co-infection par le VHC : les patients ayant un taux de lymphocytes CD4
inférieur a 500/mma3 doivent étre traités pour les deux infections. Le traitement anti-
VIH doit étre instauré en premier, le traitement anti-VHC étant initié lorsqu’une charge
virale plasmatique indétectable est obtenue pour le VIH. Les antirétroviraux utilisés

doivent étre compatibles avec le traitement anti-VHC envisagé.

- les femmes doivent discuter de leur désir de grossesse avec 1’équipe soignante,
afin d’étre informées des contraintes d’une grossesse avant ou pendant un traitement
antirétroviral. Le traitement sera adapté a cette perspective et les molécules les moins

embryotoxiques seront choisies (6).
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5.2 Classes pharmacothérapeutiques

5.2.1 Cibles thérapeutiques

Les premiers antirétroviraux arrivés sur le marché sont les INTI et les inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI). Puis les inhibiteurs de la protéase
(IP) virale ont été commercialisés, et plus récemment I’inhibiteur d’intégrase,

I’antagoniste du récepteur CCRS et I’inhibiteur de fusion (cf. figure 8).
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Figure 8 : Cibles des antirétroviraux
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Certains éléments de la pharmacologie des antirétroviraux sont communs aux
différentes classes de medicaments. Nous n’aborderons dans cette partiec que les
informations nécessaires a la gestion des interactions médicamenteuses entre les

antirétroviraux et les autres traitements.

5.2.2 Effets indésirables communs aux antirétroviraux

La lipodystrophie est une complication au long cours des traitements par
antirétroviraux, en particulier on observe une lipoatrophie associée aux INTI et une
lipomatose viscérale associee aux IP. La lipodystrophie est majorée par les facteurs de
risque suivants: 1’dge du patient, une longue durée de traitement, la présence

d’anomalies métaboliques.

Une ostéonécrose d’origine multifactorielle est décrite chez les patients présentant des
facteurs de risque d’ostéonécrose connus, ou un stade avancé de la maladie ou qui
suivent un traitement par antirétroviraux au long cours. Le patient doit étre informé de

ce risque afin d’avertir le médecin en cas de douleur ou de raideur articulaire (18).
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5.2.3 Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la

transcriptase inverse

Cette classe médicamenteuse comprend sept molécules, délivrées dans des spécialités

contenant une seule molécule ou une association a doses fixes. (cf. tableau V1II)

Tableau VII1 : Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Molécule Spécialité Association

Abacavir ZIAGEN® KIVEXA®, TRIZIVIR®

Didanosine VIDEX®

Emtricitabine EMTRIVA® TRUVADA®, ATRIPLA®

Lamivudine EPIVIR® KIVEXA®, COMBIVIR®, TRIZIVIR®
Stavudine ZERIT®

Tenofovir VIREAD® TRUVADA®, ATRIPLA®

Zidovudine RETROVIR® COMBIVIR®, TRIZIVIR®

5.2.3.1 Eléments communs

Pharmacodynamie

Les INTI sont des prodrogues activées au sein de la cellule par triphosphorylation. Ils

agissent en bloquant 1’¢longation de la chaine d’ADN au niveau de la transcriptase

inverse conduisant a une interruption de réplication virale.

Pharmacocinétigue

Les INTI sont peu métabolisés par le foie. Leur élimination est essentiellement rénale

sous forme inchangée ou apres glucuro-conjugaison.
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Effets indésirables

La survenue d’une acidose lactique est un effet indésirable grave commun aux INTI. La
présence de facteurs de risque d’acidose lactique est a prendre en compte lors de
I’instauration d’un traitement par INTI, de méme que I’apparition de ces facteurs de
risque au cours d’un traitement par INTI. Les facteurs de risque d’acidose lactique sont :
une hépatomégalie, une hépatite, une stéatose. Les symptomes sont d’apparition
progressive : nausées, vomissements, anorexie, diarrhées, crampes musculaires,
paresthésies, puis altération de I’état général avec perte de poids et asthénie, dyspnée, et

enfin possible aggravation brutale (18 ; 19).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments éliminés par

voie rénale ou modifiant la fonction rénale

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments pouvant contribuer a I’apparition

d’une acidose lactique.

5.2.3.2 Abacavir Ziagen®

Pharmacocinétigue

La biodisponibilité est de 80% aprés administration par voie orale, et la concentration
plasmatique maximale est atteinte en une heure avec la solution buvable et une heure et

demie avec les comprimés. L’absorption n’est pas influencée par une prise alimentaire
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concomitante. Le métabolisme hépatique fait intervenir 1’alcool-déshydrogénase et la
glucuronyl-transférase qui permettent I’obtention de deux métabolites principaux,
représentant 66% de la dose initiale. Ces métabolites sont ensuite excrétés dans les
urines. L’élimination se fait par voie rénale principalement, 83% de la dose initiale se
retrouve dans les urines sous forme inchangée (2%) ou sous forme de métabolites. La

demi-vie d’élimination est d’une heure et demie.

Effets indésirables

Les effets indésirables d’apparition précoce et fréquente sont une anorexie, des

céphalées, des nausées, des diarrhees, des éruptions cutanées, de la fievre.

Les réactions d’hypersensibilit¢ sont importantes avec 1’abacavir. Le syndrome
comprend fievre et/ou rash, dyspnée, toux, nausees, vomissements, diarrhées, douleur
abdominales, malaise. Cette hypersensibilité apparait au cours des six premiéres
semaines de traitement, et est fortement lice a la présence de I’allele HLA-B*5701.
Malgré tout, I’absence de cet alléle n’empéche pas la surveillance rapprochée des signes
d’hypersensibilité. Si un seul symptome du syndrome d’hypersensibilité apparait, le
traitement doit étre arrété le plus rapidement possible et la réintroduction est contre-

indiquée.

L’existence d’une insuffisance hépatique entraine une précaution d’emploi de
I’abacavir. Il n’est pas possible d’éditer des recommandations chiffrées d’adaptation

posologique en lien avec les résultats biologiques d’une insuffisance hépatique en raison
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de I'importante variabilité¢ interindividuelle. 11 faut donc surveiller régulierement le

bilan hépatique et les concentrations plasmatiques d’abacavir.

Des études contradictoires ont montré qu’il existerait un lien entre la prise d’abacavir et
la survenue d’infarctus du myocarde. I1 est important de modifier les facteurs de risque
d’ischémie, s’ils existent, afin de réduire le risque d’infarctus du myocarde chez les
patients traités par abacavir (consommation de tabac, surpoids, dyslipidémie,

hypertension artérielle) (20).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinetiques : avec les médicaments qui modifient

le métabolisme par les enzymes hépatiques ou 1’élimination rénale.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments hépatotoxiques ou augmentant le

risque cardiovasculaire.

5.2.3.3 Didanosine Videx®

Pharmacocinétigue

La didanosine est dégradée a pH acide, c’est pourquoi elle est présentée sous forme de
gélules contenant des micro-granules gastrorésistants. L’absorption est diminuée par
une prise alimentaire concomitante, aussi 1’administration devra se faire a jeun. Le

métabolisme hépatique est celui des purines endogéenes et une altération de la fonction
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hépatique n’a pas de conséquences. L’élimination est rénale avec une demi-vie d’1,4

heures.

Effets indésirables

Les effets indésirables d’apparition précoce et le plus souvent réversibles sont des

troubles neurologiques, des céphalées, des diarrhées, des nausées, une fatigue.

L’utilisation de didanosine est déconseillée en cas d’antécédents de pancréatite ou en
présence de facteurs de risque comme une hypertriglycéridémie ou 1’association a des

médicaments pancréatotoxiques.

Des troubles hépatiques d’étiologie inconnue sont décrits, nécessitant une surveillance
de la fonction hépatique au cours du traitement, et la maitrise des facteurs de risque de

dégradation du fonctionnement hépatique.

L’apparition de neuropathies périphériques justifie une modification du traitement, en

I’absence d’autres facteurs de risque de neuropathie périphérique modifiables.

Des troubles visuels atteignant le nerf optique ou la rétine peuvent survenir et sont

prévenus par une surveillance ophtalmologique réguliére.

Enfin, les effets indésirables décrits post-commercialisation sont une toxicité

hématologique, une alopécie, des chocs anaphylactiques (21).
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Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des parameétres pharmacocinétiques : avec les médicaments modifiant la

fonction rénale. La méthode d’administration doit respecter ’intégrité des granules

gastrorésistants, pour préserver une absorption correcte.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments hypertriglycéridémiants,

pancréatotoxiques, hépatotoxiques, hématotoxiques, provoquant des neuropathies

périphériques ou une toxicité oculaire.

5.2.3.4 Emtricitabine Emtriva®

Pharmacocinétique

La concentration plasmatique maximale est atteinte en une a deux heures, et la
biodisponibilité par voie orale est de 93% avec les gélules et de 75% avec la solution
buvable. L’absorption n’est pas influencée par la prise alimentaire concomitante. Le
métabolisme hépatique est limité, et I’élimination est principalement rénale sous forme

inchangée, avec une demi-vie de dix heures.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des céphalées, des diarrhées, des nausées,
une augmentation de la créatine phosphokinase (CPK). Les effets indésirables plus rares

sont la survenue d’acidose lactique, une hépatomégalie, une lipodystrophie, une
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insomnie, une toxicité hématologique ou hépatique, des neuropathies périphériques

(22).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- _modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments

nephrotoxiques.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments myotoxiques, hépatotoxiques,

hématotoxiques, ou provoguant des neuropathies périphériques.

5.2.3.5 Lamivudine Epivir®

Pharmacocinétique

Elle est bien absorbée au niveau gastro-intestinal avec une biodisponibilité per os de
l’ordre de 80% et une concentration plasmatique maximale atteinte en une heure.
L’absorption n’est pas influencée par la prise alimentaire concomitante. L’élimination

est rénale sous forme inchangée, avec une demi-vie d’élimination de sept heures.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des céphalées, une insomnie, des nausees,
des diarrhées, une alopécie, une toxicité cutanée, des arthralgies. L’apparition de signes

cliniques ou biologiques de pancréatite doit faire arréter le traitement par lamivudine.
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Plus rarement, on note une toxicité hématologique, hépatique, la survenue d’acidose

lactique, une lipodystrophie, des neuropathies périphériques. (18)

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments éliminés par

voie rénale ou modifiant la fonction rénale.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments présentant une toxicité cutanée,

pancréatique, hématologiques, hépatique, ou provoquant des neuropathies périphériques

5.2.3.6 Stavudine Zerit®

Pharmacocinétique

La biodisponibilité est de 90% par voie orale, ’absorption est légerement diminuée par
une prise alimentaire concomitante, aussi 1’administration devra-t-elle se faire
préférentiellement a jeun ou au cours d’un repas léger. Le métabolisme hépatique est
faible et I’¢limination se fait essentiellement par voie rénale sous forme inchangée, avec

une demi-vie d’élimination de deux heures.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des neuropathies périphériques, des
diarrhées, des nausées, une fatigue, une lipodystrophie, des vertiges, des céphalées, des

rashs cutanés.
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La stavudine est contre-indiquée en cas de pancréatite, et la présence de facteurs de
risque ou d’antécédents de pancréatite a I’instauration du traitement nécessite une

surveillance rapprochée du patient.

L’administration doit également se faire sous surveillance chez les patients présentant
des facteurs de risque d’insuffisance hépatique (co-infection par le VHB ou VHC) et en
association aux meédicaments hépatotoxiques. La stavudine doit étre arrétée en cas

d’augmentation des transaminases au dela de cinq fois la valeur usuelle haute.

Des neuropathies périphériques, avec des engourdissements, fourmillements, douleurs
des mains et des pieds, sont freqguemment observees lors des traitements par stavudine.
La présence de facteurs de risque (consommation d’alcool ou de médicament présentant
cet effet indésirable) ou d’antécédents de neuropathie périphérique impose une
surveillance, et la survenue de neuropathie périphérique doit faire envisager I’arrét du

traitement et 1’instauration d’un autre antirétroviral (23).

En mars 2011, I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSaPS) et I’Agence Européenne du Médicament (EMEA) ont restreint les
indications de la stavudine. Elle ne doit plus étre utilisée qu’en cas d’absence
d’alternative thérapeutique et sa durée d’utilisation doit étre la plus courte possible.
Cette décision fait suite aux conclusion de la nouvelle évaluation de la balance
bénéfices-risques de la stavudine, qui révélent un risque augmenté de toxicité

potentiellement sévere (neuropathies périphériques, acidose lactique, lipoatrophie) (24).
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Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments éliminés par

voie rénale ou modifiant la fonction rénale.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments provoquant des neuropathies

périphériques, des rashs cutanés, des vertiges, hépatotoxiques ou pancréatotoxiques.

5.2.3.7 Ténofovir Viread®

Pharmacocinétique

La concentration plasmatique maximale est atteinte en une heure si I’administration est
faite @ jeun, et en deux heures pour une administration lors d’un repas. La
biodisponibilité est de 25% par voie orale, mais elle est augmentée en cas
d’administration lors d’un repas. Le métabolisme hépatique est limité. L’élimination est
essentiellement rénale, avec une demi-vie d’élimination de douze a dix-huit heures. La

dose initiale est retrouvée a 70% ou 80% sous forme inchangée dans les urines.

Effets indésirables

Les effets indésirables fréquents sont une hypophosphatémie, des vertiges, des nausées,
des diarrhées. Plus rarement, on observe une acidose lactique, une pancréatite, une
insuffisance rénale, une lipodystrophie. La surveillance de la fonction hépatique doit
étre réguliere, et arrét du traitement doit étre envisagé en cas d’augmentation des

transaminases (25).
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Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétigues : avec les médicaments éliminés par

voie rénale ou modifiant la fonction rénale

- addition d’effets indésirables: avec les médicaments hypophosphatémiants,
pancréatotoxiques, néphrotoxiques, hépatotoxiques, provoquant des vertiges ou une

acidose lactique.

5.2.3.8 Zidovudine Rétrovir®

Pharmacocinétique

Elle est bien résorbée au niveau intestinal, avec une biodisponibilité¢ de I’ordre de 70%.
L’absorption n’est pas modifiée par une prise alimentaire concomitante. L’¢limination
de la zidovudine se fait principalement par conjugaison hépatique en un métabolite

inactif, et sa clairance rénale suit une secrétion tubulaire significative.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont une toxicité hématologique, pouvant
nécessiter ’arrét du traitement, des céphalées, des nausées, des douleurs abdominales,
des diarrhées, une asthénie, une toxicité cutanée et hépatique. Plus rarement on peut

observer une acidose lactique, une pancréatite, une pancytopénie (26).
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Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des parameétres pharmacocinétiques : avec les médicaments modifiant la

conjugaison hépatique ou la sécrétion tubulaire rénale

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments hématotoxiques, hépatotoxiques,

pancréatotoxiques, provoquant des effets indésirables cutanés ou une acidose lactique.

5.2.4 Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase

inverse

Trois molécules sont commercialisées début 2012, dont une association a dose fixe avec

des INTI. (cf. tableau 1X)

Tableau IX : Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Molécule Spécialité Association
éfavirenz SUSTIVA® ATRIPLA®
étravirine INTELENCE®
névirapine VIRAMUNE®

5.2.4.1 Eléments communs

Pharmacodynamie

Les INNTI se fixent a proximité du site catalytique de la transcriptase inverse dont ils

modifient la structure, ce qui bloque I’activité enzymatique ARN- et ADN-dépendante.
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Pharmacocinétigue

Tous les INNTI sont fortement liés aux protéines plasmatiques. La fraction liée
constitue une réserve plasmatique. En cas de déplacement du site de fixation, la fraction
libre active sera augmentée et peut étre a I’origine d’effets indésirables. Ils sont

métabolisés par les cytochromes P450 3A4 et sont tous au moins légérement inducteurs

enzymatiques.

Effets indésirables

Des réactions cutanées sont I'un des effets indésirables potentiellement grave des
INNTI. Elles surviennent le plus frequemment au cours des dix-huit premiéres semaines
de traitement par névirapine ou des quatre a six premieres semaines de traitement par
étravirine. Elles peuvent étre légere a modérée et céder a la poursuite du traitement avec
une amélioration a la prise d’antihistaminique ou de corticoide. Des réactions plus
graves peuvent survenir a type de syndromes de Lyell ou de Stevens-Johnson, voire de
DRESS syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms).
L’observation de symptdmes évocateurs : fievre, phlyctene, desquamation, ulcération,
lésion buccale, conjonctivite, cedéme de la face, douleur musculaire ou articulaire,
malaise, doit faire arréter le traitement et nécessite la surveillance du patient avec
contréle de la réaction par les corticoides. Un antécédent de réaction cutanée grave avec
un INNTI contre-indique toute réintroduction d’INNTI (méme s’il ne s’agit pas de la

molécule initiale) (27).
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Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments entrant en

compétition au niveau des sites de fixation des protéines plasmatiques, avec les

médicaments substrats, inhibiteurs ou inducteurs du CYP 3A4.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments pouvant entrainer une toxicité

cutanée.

5.2.4.2 Efavirenz Sustiva®

Pharmacocinétique

L’absorption est maximale en trois a cinq heures, et la biodisponibilite est augmentée en
cas d’administration aprés un repas. I1 est métabolisé par les CYP3A4 et CYP2B6, puis
les métabolites sont glucuronoconjugués. 1l est inhibiteur des CYP3A4, CYP2C9 et
CYP2C19 et inducteur enzymatique. L’élimination se fait dans les feces principalement
avec moins de 35% de la dose initiale retrouvée dans les urines. La demi-vie
d’¢élimination est légérement diminuée aprés administrations réitérées en raison de
I’autoinduction du métabolisme : 52 heures apres administration unique et 40 a 50

heures apres administrations réitérées.

Effets indésirables

L’éfavirenz peut entrainer des troubles de la fonction hépatique qui nécessitent une

surveillance méme en I’absence d’antécédents personnels.
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Des troubles psychiatriques a type de dépression sévere, idées suicidaires, délire voire
psychose sont décrits, qui concernent plus fréquemment les patients ayant des

antécédents personnels.

Des troubles du systéme nerveux comme des vertiges, une insomnie, une somnolence,
des troubles de la concentration, des réves anormaux, disparaissent aprés deux a quatre
semaines de traitement et ne sont pas liés a une augmentation du risque de symptémes
psychiatriques. Des cas de convulsion ont été rapportés chez les patients épileptiques.
La prudence est requise en cas d’association avec un antiépileptique métabolisé par le

foie en raison du caractere inducteur enzymatique de I’éfavirenz.

Les effets indésirables les plus fréquents sont des réactions cutanées, des céphalées, des
diarrhées, des nausées et vomissements. Plus rarement, on peut observer une vision

floue, des acouphenes, des hépatites, un syndrome de Stevens-Johnson (28).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

-_associations contre-indiquées : le pimozide, les dérivés de ’ergot de seigle, le

millepertuis.

- modification des parameétres pharmacocinétigues : avec les médicaments substrats,

inducteurs ou inhibiteurs des CYP3A4, CYP2C9 et CYP2C109.

- addition d’effets indésirables: avec les médicaments hépatotoxiques et les

médicaments entrainant des troubles psychiatriques ou neurologiques.
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5.2.4.3 Etravirine Intelence®

Pharmacocinétigue

L’absorption par voie orale est maximale en quatre heures, et elle est diminuée de 50%
en cas de prise a jeun. L’étravirine est substrat des CYP3A4, CYP2C9 et CYP2C19, et
suit également la voie de glucuronoconjugaison par ['uridine diphosphate
glucuronyltransférase (UDPGT). Elle est faiblement inducteur enzymatique et
faiblement inhibiteur des CYP2C9 et CYP2C19. La demi-vie d’élimination est de 30 a
40 heures. L’étravirine est retrouvée majoritairement dans les féces (90%),

principalement sous forme inchangée (80%).

Effets indésirables

Les effets indésirables fréquents sont des éruptions cutanées (20% des patients), des
diarrhées, des nausées, des cephalées, des infarctus du myocarde, des
thrombocytopénies, des neuropéthies périphériques, des reflux gastro-cesophagiens, une
insomnie, I’apparition d’un diabéte, d’une insuffisance rénale, d’hypertension artérielle.
Plus rarement on observe des cas de fibrillation auriculaire, des convulsions, des

troubles de la vision, des vertiges, des pancréatites, des syndromes d’hypersensibilité.

Des réactions cutanées d’intensité légere a modérée apparaissent au cours de la
deuxiéme semaine de traitement et sont peu nombreuses apres la quatrieme semaine.

Une hypersensibilité et des réactions cutanées séveres apparaissent en trois a six
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semaines et la régression est bonne avec 1’arrét du traitement et une prise en charge par

corticothérapie.

L’utilisation de I’étravirine n’est pas recommandée en cas d’insuffisance hépatique

sévere, et doit étre utilisée avec prudence en cas d’insuffisance hépatique modérée (29).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments substrats,

inducteurs ou inhibiteurs des cytochromes hépatiques, notamment les CYP3A4,

CYP2C9 et CYP2C19 et les médicaments interférant avec la voie de 'UDPGT.

- addition d’effets indésirables : avec les medicaments qui présentent des toxicités

cutanée, cardiovasculaire, neurologique, hématologique, rénale, hépatique,

pancréatique, et les médicaments qui favorisent 1’apparition d’un diabéte.

5.2.4.4 Névirapine Viramune®

Pharmacocinétigue

La biodisponibilité est supérieure a 90% aprés administration par voie orale, et
I’absorption est maximale en quatre heures. La névirapine est inducteur des
cytochromes P450, elle auto-induit son propre métabolisme, ce qui explique que la
demi-vie d’élimination d’une dose unique (45 heures) soit plus longue que celle de
doses réitérées (25 heures). Cette induction est maximale deux a quatre semaines apres

le début du traitement. L’élimination est urinaire a 80% sous forme de métabolites.
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Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont une granulocytopénie, une
hypersensibilité, des rashs cutanés, une hépatotoxicité, des nausées, vomissements, des
diarrhées, des myalgies, une fatigue. Plus rarement on peut observer un syndrome de

Lyell.

L’atteinte hépatique peut se manifester par une insuffisance hépatique sévére voire une
hépatite fulminante. Une élévation asymptomatique des enzymes hépatiques ne contre-
indique cependant pas [’utilisation de la névirapine. L’atteinte hépatique concerne
majoritairement les femmes ou les patients ayant des taux de CD4 élevés a
I’instauration, aussi pour diminuer le risque et la gravité des effets indésirables la
surveillance des dix-huit premieres semaines de traitement est importante et
I’instauration ne doit pas se faire en présence d’une charge virale détectable chez les
patientes ayant un taux de CD4 supérieur & 250 cellules/mm?® ou les patients ayant un

taux de CD4 supérieur & 400 cellules/mm?®. (27)

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des parametres pharmacocinétigues : avec les médicaments substrats,

inducteurs ou inhibiteurs des cytochromes P450, ou ceux qui modifient la fonction

rénale

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments hépatotoxiques, hématotoxiques,

ou qui peuvent aggraver une hypersensibilite.
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5.2.5 Inhibiteurs de protéase

Parmi les antirétroviraux, il s’agit de la classe médicamenteuse comprenant le plus de

molécules (cf. tableau X).

Tableau X : Inhibiteurs de protéase

Molécule Spécialité
atazanavir REYATAZ®
darunavir PREZISTA®
fosamprenavir TELZIR®
indinavir CRIXIVAN®
lopinavir/ritonavir KALETRA®
nelfinavir VIRACEPT®
ritonavir NORVIR®
saquinavir INVIRASE®
tipranavir APTIVUS®

5.2.5.1 Eléments communs

Pharmacodynamie

Les inhibiteurs de protéase agissent tous en inhibant I’activité de la protéase virale au
sein du nouveau virion, ce qui empéche le clivage des précurseurs polyprotéiques Gag

et Gag-Pol. Les virions sont donc immatures et non infectants (30).
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Les recommandations actuelles indiquent que le ritonavir ne doit plus étre utilisé que
comme booster en association avec un autre inhibiteur de protéase, a des doses
journaliéres réduites. En effet le ritonavir est un inducteur et surtout un puissant
inhibiteur du CYP3A4, et les autres IP sont des substrats de ce cytochrome. Aussi les
traitements par inhibiteur de protéase boosté sont donc particulierement a risque

d’interaction médicamenteuse (6).

Pharmacocinétigue

Les IP sont fortement liés aux protéines plasmatiques. Ils sont tous substrats et

inhibiteurs du CYP3A4.

Effets indésirables

Les IP sont associés a des cas d’hyperglycémie, avec parfois découverte ou aggravation
d’un diabete. La surveillance doit étre correctement réalisée, pour diminuer le risque

d’aller jusqu’a I’acidocétose.

Des troubles musculosquelettiques avec augmentation du taux de créatine
phosphokinase, myalgies ou rhabdomyolyse ont été rapportés au cours de traitement par
inhibiteurs de protéase. Ces troubles ont été souvent liés a I’utilisation concomitante des

IP avec les INTI (30).
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Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétigues : avec les médicaments entrant en

compétition au niveau des sites de fixation aux protéines plasmatiques, avec les

médicaments substrats, inducteurs ou inhibiteurs du CYP3A4.

- addition d’effets indésirables: avec les medicaments pouvant aggraver une

hyperglycémie, ou les médicaments myotoxiques.

5.2.5.2 Atazanavir Reyataz®

Pharmacocinétique

La concentration plasmatique est maximale 2,5 heures aprés administration par voie
orale. Si la prise a licu au cours d’un repas, la biodisponibilité augmente et les variations
de dose sont moindres. Il est donc déconseillé de prendre I’atazanavir a jeun.
L’atazanavir est métabolisé principalement par oxydation par le CYP3A4, dont il est
inhibiteur. Aprés élimination par 1’organisme, on retrouve 80% de la dose initiale dans
les selles et 15% dans les urines. Vingt pour cent de la dose présente dans les selles est
sous forme non métabolisée et sept pour cent de la dose présente dans les urines est sous

forme non métabolisée.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des céphalées, des vomissements, des

diarrhées, une dyspepsie, de la fatigue, un allongement de 1’espace PR a
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I’électrocardiogramme et des rash cutanés. Plus rarement on peut observer des cedemes,
des neuropathies périphériques, une dépression, une désorientation, des vertiges, une
amnésie, une dyspnée, des cas de pancréatite, de gastrite, d’hématurie, de protéinurie,
d’hypertension artérielle, une alopécie, un eczéma, une atrophie musculaire, des aphtes

buccaux.

Par son action inhibitrice de ’'UDPGT, I’atazanavir peut entrainer une augmentation
réversible du taux de bilirubine non conjuguée. Une élévation associée de la
bilirubinémie et des transaminases doit cependant faire rechercher d’autres étiologies. Si
I’ictére est génant pour le patient, il faut changer d’antirétroviral, mais ne pas
simplement diminuer la dose d’atazanavir au risque de réduire I’efficacité et

d’augmenter les résistances.

L’apparition de néphrolithiase doit conduire a une interruption temporaire ou définitive

du traitement (30).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des parametres pharmacocinétigues : avec les médicaments substrats,

inhibiteurs ou inducteurs du CYP3A4 et les médicaments substrats de 'UDPGT.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments présentant une toxicité digestive,

cardiovasculaire, neurologique, musculaire, pancréatique, rénale, hépatique ou des

médicaments entrainant des néphrolithiases ou un ictere.
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5.2.5.3 Darunavir : Prezista®

Pharmacocinétigue

L’absorption du darunavir boosté par le ritonavir est maximale apres 2,5 a 4 heures. La
biodisponibilité par voie orale du darunavir seul est de I’ordre de 37%, elle augmente a
82% si le darunavir est boosté par le ritonavir. La prise doit se faire au repas. Le
métabolisme est majoritairement oxydatif par le cytochrome P450 3A4, dont il est un
inhibiteur puissant. Aprés administration par voie orale, 79% de la dose initiale est
retrouvée dans les selles, et 14% dans les urines. On retrouve 41% de daunavir sous
forme inchangée dans les selles et 7% dans les urines. Lorsque le darunavir est boosté,

la demi-vie d’élimination est de quinze heures.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des dyslipidémies, une insomnie, des
céphalées, des neuropathies périphériques, des vertiges, des diarrhées, des nausées et
vomissements, des douleurs abdominales, une asthénie. Les effets indésirables décrits
plus rarement sont des troubles hématologiques, une hypersensibilité, une
hypothyroidie, ’apparition d’un diabéte, une anorexie, une dépression, une confusion,
des convulsions, une dysgueusie, des troubles de la vision, une hypertension artérielle,

un reflux gastro-cesophagien, une dyspnée, une alopécie, des myalgies.

Des cas de réactions cutanées severes, parfois accompagnées de fievre et/ou

d’augmentation des transaminases (syndrome de Stevens Johnson ou syndrome de
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Lyell) ont été décrits. Le traitement doit étre arrété devant toute éruption cutanée sévére
ou toute éruption accompagnée de fievre, malaise général, fatigue, douleur musculaire

ou articulaire, bulles, lésions buccales, hepatite, éosinophilie.

Le darunavir est hépatotoxique. Il peut étre a I’origine d’une hépatite aigue ou d’une
hépatite cytolytique. La surveillance de la fonction hépatique doit étre réguliére, et
particulierement rapprochée au cours des premiers mois de traitement en cas de
pathologie hépatique préexistante. Le traitement devra étre arrété devant tout symptome
tel que fatigue, anorexie, nausées, ictére, urines foncées, hépatomégalie, augmentation

des transaminases (31).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des parametres pharmacocinétigues : avec les médicaments substrats,

inducteurs ou inhibiteurs du CYP3A4.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments ayant une toxicité digestive,

cardiovasculaire, neurologique, hépatique, hématologique, thyroidienne, pancréatique,

osseuse, musculaire, hypercholestérolémiants ou qui aggravent une hypersensibilité.

5.2.5.4 Fosamprénavir Telzir®

Pharmacocinétigue

Le fosamprénavir est une prodrogue, hydrolysé en amprénavir au niveau de 1’épithélium

intestinal. La concentration plasmatique maximale d’amprénavir est atteinte deux heures
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aprés I’administration de fosamprénavir par voie orale. L’amprénavir est métabolisé par
le foie au niveau du CYP3A4. La demi-vie d’élimination est de 7,7 heures si le
fosamprénavir est administré seul, et de 15 a 23 heures s’il est boosté par le ritonavir.

On ne retrouve pas d’amprénavir sous forme inchangée dans les urines ou les selles.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des nausées, des vomissements, des
diarrhées, des douleurs abdominales, des céphalées, une hypercholestérolémie, une
fatigue, une rhabdomyolyse, des eéruptions cutanées de type erythémateuses ou
maculopapuleuses qui disparaissent généralement spontanément. L’apparition de
troubles hépatiques est potentialisée en cas d’administration a un patient co-infecté par
le VHB ou le VHC. Des réactions cutanées légéres a modérées ne nécessitent pas 1’arrét
du traitement et peuvent étre prises en charge avec un antihistaminique. Des reactions
plus séveres ou accompagnées de manifestations systémiques nécessitent 1’arrét du

fosamprenavir (32).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- _modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments ayant les

mémes sites de fixation au niveau de 1’épithélium intestinal, et les substrats, inducteurs

ou inhibiteurs du CYP 3A4.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments présentant une toxicité digestive,

musculaire, cutanée, hépatique, ou hypercholestérolémiants.
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5.2.5.5 Indinavir Crixivan®

Pharmacocinétigue

L’absorption est maximale en cinquante minutes aprés administration a jeun.
L’absorption est identique si I’indinavir est administré a jeun ou au cours d’une
collation, en revanche elle est diminuée en cas d’administration au cours d’un repas
riche en calories (-80% pour I’aire sous la courbe). La biodisponibilité est de 65% avec
I’administration d’une dose unique de 800mg. Le métabolisme est hépatique et fait
intervenir le cytochrome 3A4, dont il est inhibiteur. Les sept principaux metabolites
sont inactifs. La demi-vie d’élimination est d’1,8 heures, et moins de 20% de la dose

initiale est retrouvée dans les urines.

Effets indésirables

Les effets indésirables décrits le plus souvent sont des nausées, des céphalées, des
diarrhées, une asthénie, un rash cutané, une altération du go(t, des douleurs
abdominales, des étourdissements, une hyperbilirubinémie, des myalgies, une

hématurie.

On peut observer des lithiases des voies urinaires ou des néphrites tubulo-interstitielles,
parfois associées a des insuffisances rénales voire des insuffisances rénales aigues
souvent réversibles. En cas de symptémes type douleur lombaire et/ou hématurie,

I’indinavir doit étre arrété quelques jours.
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Des anémies hémolytiques aigues sont décrites, qui peuvent nécessiter d’arréter le

traitement.

En raison de I’aggravation des effets indésirables hépatiques et de 1’augmentation du
risque de néphrolithiases, 1’utilisation d’indinavir chez un patient ayant des troubles

hépatiques préexistants n’est pas recommandée (33).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments substrats,

inducteurs ou inhibiteurs des cytochromes hepatiques, dont le CYP3A4,

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments présentant une toxicité rénale,

hématologique, hépatique.

5.2.5.6 Lopinavir/ritonavir Kaletra®

Pharmacocinétigue

Le pic de concentration plasmatique maximale est atteint en 4 heures. Les comprimés
peuvent étre administrés a jeun ou au cours des repas. Le lopinavir est métabolisé par le
CYP3A4. Le ritonavir est un inducteur et un inhibiteur de ce cytochrome (voir
paragraphe 5.2.3.8). La dose initiale est retrouvée a 10% dans les urines et a 82% dans

les selles.
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Effets indésirables

Les effets indésirables décrits le plus souvent sont des anémies, des nausées, des
diarrhées, des céphalées, des neuropathies périphériques, une anxiété, une hypertension
artérielle, un reflux gastro-cesophagien, des myalgies, une fatigue, une dysfonction

érectile.

Plus rarement on observe une insuffisance rénale, une rhabdomyolyse, une hépatite, une
gastrite, des ulcéres buccaux, une thrombose veineuse profonde, une athérosclérose, des
vertiges, des acouphénes, des troubles de la vision, des convulsions, une dysgueusie, des

réves anormaux, un hypogonadisme.

L’apparition d’une hypercholestérolémie et d’une hypertriglycéridémie nécessite la
surveillance réguliére des taux sanguins et éventuellement un traitement par statine. Une
hypertriglycéridémie est un facteur de risque de pancréatite, et cet effet indésirable est a
envisager devant des nausées, vomissements, douleur abdominales associés ou non a
une augmentation de I’amylase et de la lipase sérique. L’arrét du traitement est

nécessaire des lors que la pancréatite est diagnostiquée.

Un allongement de I’intervalle PR peut se produire. L’association lopinavir/ritonavir

devra étre administrée avec prudence en cas d’antécédent de myocardiopathie (34).
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Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments substrats,

inducteurs ou inhibiteurs des cytochromes hépatiques, notamment le CYP3A4.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments ayant une toxicité

hématologique, digestive, neurologique, cardiovasculaire, musculaire, rénale, hépatique,

ou qui favorisent les dislipidémies.

5.2.5.7 Nelfinavir Viracept®

Pharmacocinétique

Apres administration par voie orale, la concentration plasmatique maximale a été
obtenue apres 2 a 4 heures. L’administration du nelfinavir avec des aliments augmente
I’exposition et diminue la variabilité pharmacocinétique par rapport a ’administration a
jeun. Le nelfinavir agit en partic par I’intermédiaire d’un métabolite actif, dont la
formation est catalysée par le CYP 2C19. Le metabolisme du nelfinavir fait par ailleurs
intervenir les CYP3A4, CYP2C9 et CYP2D6. La demi-vie d’élimination est de 3,5a 5

heures.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des diarrhées, des nausées et des rashs
cutanés. Plus rarement, on peut observer une hypersensibilité, une pancréatite, une

hépatite, des myalgies ou rhabdomyolyses (35).
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Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments substrats,

inhibiteurs ou inducteurs des cytochromes hépatiques, notamment des CYP3A4,

CYP2C19, CYP2C9 et CYP2D6.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments ayant une toxicité digestive,

cutanée, pancréatique, hépatique, musculaire.

5.2.5.8 Ritonavir Norvir®

Le ritonavir n’est plus utilis€é aujourd’hui qu’en tant que potentialisateur

pharmacocinétique des autres IP.

Pharmacocinétique

La concentration plasmatique maximale est atteinte en 4 heures apres administration
orale. La prise alimentaire concomitante augmente 1’exposition au ritonavir lorsqu’il est
administré en solution buvable, et la diminue lorsqu’il est administré en comprimés. Il a
une forte affinité pour la glycoprotéine P (Pgp). Le métabolisme fait intervenir les
cytochromes hépatiques, principalement le CYP3A4, dont il est un inducteur et un
inhibiteur puissant, et le CYP2D6, ainsi que le CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 et

CYP2C19. L’¢élimination se fait essentiellement par le systéeme hépato-biliaire.
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Effets indésirables

On n’observe pas d’effets indesirables liés au ritonavir lorsqu’il est utilisé comme
potentialisateur pharmacocinétique. Les effets indésirables seront fonction de I'IP
associé. Cependant, en cas de signes cliniques ou biologiques de pancréatite le ritonavir

doit étre arréteé (36).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments substrats,

inducteurs et inhibiteurs des cytochromes hépatiques, dont le CYP3A4, CYP2DG6,

CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 et CYP2C19, ou de la Pgp.

5.2.5.9 Saquinavir Invirase®

Pharmacocinétique

L’absorption est améliorée lorsque I’administration se fait pendant ou apres un repas. La
biodisponibilité absolue est faible (8%), en raison d’une absorption incompléte et d’un
important effet de premier passage hépatique. Le saquinavir est un substrat de la Pgp.

Le métabolisme hépatique fait intervenir le cytochrome P450 3A4 a plus de 90%.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des nausees, des diarrhées, des

vomissements, des douleurs abdominales, une asthénie, une anémie, des neuropathies
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périphériques, des troubles du sommeil et de la libido, des myalgies, une augmentation

des transaminases, une hypersensibilité, un allongement des espaces QT et PR (37).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments substrats,

inducteurs ou inhibiteurs du CYP3A4 ou de la Pgp.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments ayant une toxicité digestive,

hématologique, neurologique, hépatique ou qui allongent les espaces QT ou PR.

5.2.5.10 Tipranavir Aptivus®

Pharmacocinétique

Aprés administration par voie orale, la concentration plasmatiqgue maximale du
tipranavir est obtenue en une a cing heures. La prise de tipranavir avec de la nourriture
améliore la tolérance. C’est un substrat et puissant inducteur de la Pgp. Le métabolisme
hépatique fait intervenir le cytochrome 3A4 principalement, mais le tipranavir sous
forme inchangée est retrouvé a plus de 90% dans le plasma, et a 80% dans les selles. La

demi-vie d’élimination est de six heures.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des nausees, des diarrhées, des

vomissements, des douleurs abdominales, des céphalées, une asthénie, un rash cutané,
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une dyslipidémie. Les effets indésirables décrits plus rarement sont une hypersensibilité,
une insomnie, une pancréatite, une hépatite, des neuropathies périphériques, des

myalgies, une insuffisance rénale (38).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments substrats,

inducteurs ou inhibiteurs du CYP3A4 de la glycoprotéine P.

- addition d’effets indésirables : avec les meédicaments présentant une toxicité digestive,

cutanée, neurologique, pancreatique, hépatique, musculaire ou rénale.

5.2.6 Inhibiteur de l’intégrase - raltégravir Isentress®

Pharmacodynamie

Le raltégravir inhibe I’activité de I’intégrase virale. Cette intégrase est nécessaire a

I’intégration de I’ADN viral dans le génome cellulaire.

Pharmacocinétigue

Aprés administration par voie orale, la concentration plasmatique maximale est atteinte
en trois heures. Il est lié a plus de 80% aux protéines plasmatiques. Le raltégravir est

¢liminé par glucuronidation par 'TUDPGT 1Al avec une demi-vie de neuf heures.

93

LAURENT Claire
(CC BY-NC-ND 2.0)



Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des nauseées, des diarrhées, des
vomissements, des douleurs abdominales, des réves anormaux, une asthénie, des rash
cutanés, des troubles hépatiques, des vertiges, des céphalées. Les effets indésirables
décrits plus rarement sont une anorexie, des idées suicidaires, des troubles du rythme,

une rhabdomyolyse, une insuffisance rénale, une dysfonction érectile (39).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétiques : avec les médicaments entrant en

compétition au niveau des sites de fixation aux protéines plasmatiques ou avec les

médicaments métabolisés par la voie de 'TUDPGT 1ALl.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments présentant une toxicité digestive,

neurologique, cutanée, hépatique, cardiovasculaire, musculaire, rénale.

5.2.7 Antagoniste du récepteur CCR5 : maraviroc Celsentri®

Pharmacodynamie

Le maraviroc se lie de facon sélective au récepteur cellulaire aux chimiokines CCR5,

empéchant ainsi la liaison du VIH a la cellule.
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Pharmacocinétigue

Aprés administration par voie orale, la concentration plasmatique est maximale apres
deux heures. La liaison aux protéines plasmatiques est supérieure a 75%, et le maraviroc
est substrat de la Pgp. Le métabolisme hépatique ne produit que des métabolites inactifs,

essentiellement par la voie du CYP3A4. La demi-vie d’élimination est de 13 heures.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des nausées, des diarrhées, des
vomissements, une asthénie, un rash cutane, des céphalées, une anémie, une anorexie,
une insomnie, une augmentation des transaminases. Les effets indésirables decrits plus
rarement sont des convulsions, une hyperbilirubinémie, une hypersensibilité, une

élévation des CPK, une insuffisance rénale (40).

Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- modification des paramétres pharmacocinétigues : avec les médicaments entrant en

compétition au niveau des sites de fixation aux protéines plasmatiques, avec les

médicaments substrats, inducteurs ou inhibiteurs de la Pgp ou du CYP 3A4.

- addition d’effets indésirables : avec les médicaments présentant une toxicité digestive,

cutanée, hématologique, neurologique, hépatique, pancréatique, musculaire ou rénale.
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5.2.8 Inhibiteur de fusion : enfuvirtide Fuzéon®

Pharmacodynamie

L’enfuvirtide est un peptide qui se lie spécifiquement a la protéine gp4l virale,
empéchant le réarrangement structural nécessaire a sa fusion avec les protéines de la

membrane cellulaire.

Pharmacocinétigue

L’administration se fait par voie sous-cutanée. La biodisponibilité absolue est
supérieure a 80%. L’enfuvirtide est fortement 1ié aux protéines plasmatiques, mais les
¢tudes in vitro ont montré qu’il n’y a pas d’interaction par déplacement du site de
fixation. Le catabolisme du peptide libére des acides aminés qui seront recyclés
ultérieurement par I’organisme. Il n’entraine pas d’induction ou d’inhibition des

enzymes du CYP450. La demi-vie d’élimination est inféricure a quatre heures.

Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents sont des nausées, des diarrhées, des réactions
au site d’injection, une anorexie, une anxiété, des réves anormaux, des neuropathies
périphériques, des vertiges, une pancréatite, des troubles cutanés, des myalgies, une

asthénie, des calculs rénaux, une hypersensibilité (41).

96

LAURENT Claire
(CC BY-NC-ND 2.0)



Conséquences sur les interactions médicamenteuses

- addition d’effets indésirables : avec les medicaments présentant une toxicité digestive,

neurologique, pancréatique, cutanée, musculaire ou rénale.

5.3 Schémas thérapeutiques

Le traitement de premiere intention est une trithérapie. Les molécules associées peuvent
différer selon qu’il s’agit d’une infection a VIH-1 ou VIH-2, ou également d’une
coinfection avec le VHB ou VHC. L’objectif du traitement est d’atteindre une charge
virale indétectable a six mois. Un test génotypique de resistance est réalisé avant la
premiére instauration du traitement. En dehors des situations d’urgence, il est préférable
de planifier I’instauration du traitement avec le patient pour obtenir son adhésion et

optimiser le traitement.

La trithérapie de premiére intention associe deux INTI avec un troisiéme agent
antirétroviral d’une autre classe. Les associations fixes d’INTI sont recommandées en
premiére intention et dans le cas général : ténofovir et emtricitabine (Truvada®) ou
éventuellement lamivudine et abacavir (Kivexa®). Le troisieme agent peut étre un IP
boosté avec du ritonavir, un INNTI ou un inhibiteur d’intégrase (raltégravir) (cf. tableau

XI) (6).
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Tableau XI : Choix préférentiels et alternatives pour un premier traitement
antirétroviral, d'aprés Yeni 2010

Choix préferentiels

2 INTI INNTI Commentaires
TDF/FTC? EFV 600mg x 1 Faible barriére génétique d’EFV
2 INTI IP/r Commentaires

ATV/r 300/100 mg x1
TDF/FTC? DRV/r 800/100 mg x 1
LPV/r 400/100 mg x 2 Ou LPV/r 800/200 mg x 2

ATV/r 300/100 mg x1

2,3
ABC/3TC LPV/r 400/100 mg x 2

Autres choix possibles

2 INTI 3™ agent Commentaires

Si syndrome dépressif, contre-indication
aux IP, CD4 < 400 chez ’homme, < 250
chez la femme — faible barriere génétique
de NVP

Faible risque coronarien, augmentation de
I’espace QT

Efficacité démontrée dans un essali
randomisé, bonne tolérance, pas

RAL 400 mg x 2 d’interaction médicamenteuse ; tolérance
cardiovasculaire a priori bonne mais recul
limité, faible barriére génétique de RAL

NVP 200 mg x 2

TDE/FTCL SQV/r 1000/100 mg x 2

2 médicaments susceptibles d’entrainer
EFV 600mg x1 un syndrome d’hypersensibilité — faible
ABC/3TC?® barriére génétique d’EFV

DRV/r 800/100 mg x 1 Association non évaluée dans un essai
FPV/r 700/100 mg x 2 Efficacité et tolérance similaires a LPV/r

ZDVI3TC IP/r Intérét de ZDV en cas de grossesse ou

EFV 600mg x 1 d’encéphalite a VIH

1 : précaution en cas d’insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 80mL/min) ou de risque
de survenue d’insuffisance rénale. Surveillance rénale en début de traitement.

2 : uniquement si HLA B*5701 négatif. Nécessité de surveillance de survenue
d’hypersensibilit¢ méme si HLA B*5701 négatif.

3 : uniquement si CV < 100 000 copies/mL.

Glossaire : ABC : abacavir ; ATV : atazanavir ; DRV : darunavir ; EFV : efavirenz ; FPV :
fosamprénavir ; FTC : emtricitabine ; LPV : lopinavir ; NVP : névirapine ; RAL : raltégravir ;
/r : ritonavir comme booster ; SQV : saquinavir ; TDF : ténofovir ; 3TC : lamivudine ; ZDV :
zidovudine.

98

LAURENT Claire
(CC BY-NC-ND 2.0)



Deuxieme partie : détermination du nombre et de la nature des
interactions médicamenteuses chez les patients ambulatoires traités

par antirétroviraux, pharmacie de I’hdpital de la Croix Rousse

1. Introduction

Le réle du pharmacien dans la prise en charge pluridisciplinaire du patient infecté par le
VIH est abordé des 1993. Au Canada, une étude portant sur des patients ambulatoires
séropositifs pour le VIH montre que plus de 70% des patients avait au moins trois
prescriptions simultanées. Chaque patient a signalé s’automédiquer, et 35% utilisaient
des médicaments sans prescription de leur propre chef (42). La présence d’un
pharmacien clinicien permet de réduire les erreurs médicamenteuses, d’améliorer les
conséquences du traitement sur la santé du patient et de diminuer le codt du traitement
et la durée d’hospitalisation (43 ; 44). En effet, les antirétroviraux, particulierement les
inhibiteurs de protéase, sont a haut risque d’interactions et ont un impact potentiel sur le
métabolisme des traitements qui leur sont associés, avec des conséquences plus ou
moins graves selon le médicament concerné (45). Le service pharmaceutique de
I’hopital de la Croix-Rousse possede une unité de rétrocession et accueille une partie
des patients pris en charge par le service de Maladies Infectieuses et Tropicales de
I’hopital. Nous sommes donc particulierement concernés par la problématique de
I’analyse pharmaceutique des prescriptions des patients traités par antirétroviraux, dans

I’objectif d’améliorer la qualité des soins recus par les patients.
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2. Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude est de déterminer la nature et la fréquence des interactions

médicamenteuses détectées entre le traitement antirétroviral et les autres traitements.

3. Méthodes

3.1 Population et période

Notre étude était prospective et a concerné tous les patients ambulatoires venus chercher
leur traitement antirétroviral entre le 01/07/2005 et le 31/12/2010. Nous avons demandé
a tous les patients se présentant a la rétrocession s’ils prenaient d’autres traitements en
plus de leur traitement antitrétroviral, et, s’ils nous fournissaient leurs différentes

prescriptions pour analyse, ils étaient inclus dans I’étude.

3.2 Procédure de dispensation des antirétroviraux

Les médicaments sont dispensés aux patients ambulatoires par les préparateurs du
secteur rétrocession, par les étudiants en pharmacie, sous contréle d’un pharmacien, ou
par les pharmaciens. Au moment de 1’étude, la pharmacie ne dispensait aux patients
ambulatoires que les antirétroviraux, ¢’est pourquoi nous nous sommes limités a I’étude
des interactions médicamenteuses concernant les antirétroviraux. L’ensemble du
personnel pharmaceutique dispensant des médicaments antirétroviraux suit une
formation initiale validée rappelant les éléments essentiels de leur pharmacologie. Les

connaissances sont remises a jour régulierement par une formation continue. Quel que
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soit le statut du dispensateur, un double contréle de la dispensation est réalisé. A chaque
dispensation sont notées sur un document propre au patient la date et les unités
délivrées. On trouve également sur ce document mention des analyses pharmaceutiques
réalisées pour ce patient (date de I’analyse, existence d’une interaction, médicaments
impliqués). Si I’analyse date de plus de trois mois, ou en cas de changement de
traitement, une nouvelle analyse est effectuée (cf. Annexe 1). Lors de la dispensation,
tous les problémes pharmaceutiques (par exemple concernant les posologies, le mode
d’administration, les obligations réglementaires, etc.) sont résolus extemporanément.
L’analyse pharmaceutique de 1’association des différentes prescriptions d’un patient est

réalisée sur un temps dedie, indépendamment de la dispensation.

3.3 Procédure d’analyse pharmaceutique

L’analyse pharmaceutique est réalisée par un pharmacien, un interne en pharmacie ou
un étudiant en cinquiéme année hospitalo-universitaire, sous contrdle d’un pharmacien.
Pour chaque analyse pharmaceutique, un document écrit rassemble les informations
suivantes : les informations personnelles du patient, I’ensemble de son traitement
médicamenteux en dénomination commune internationale y compris les traitements
homéopathiques, de phytothérapie ou les compléments alimentaires, les interactions
médicamenteuses détectées apres consultation des différentes sources documentaires, la
conduite a tenir proposée par la référence bibliographique, la démarche du pharmacien

et la réponse du prescripteur le cas échéant (cf. Annexes 2 et 3).
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3.4 Sources documentaires

Les différentes sources que nous avons consultées au cours de I’analyse pharmaceutique
sont le dictionnaire VIDAL, le Thésaurus de I’AFSSAPS, les documents d’information
tels que la revue Prescrire® ou le site internet de 1’Université de Liverpool www.hiv-
druginteractions.com, la base de données Pubmed et enfin le document issu d’une veille

documentaire réalisée dans le service (46).

3.5 Criteéres d’évaluation

Nous avons recensé pour chaque patient qui a bénéficié d’une analyse les molécules
constituant le traitement antirétroviral et 1’existence ou non d’une interaction (cf.
Annexe 4). Pour les patients dont les ordonnances présentaient une interaction, nous
avons releve : I’antirétroviral concerné par I’interaction ; la classe anatomique, chimique
et thérapeutique (ATC) selon ’OMS a laquelle appartient la molécule associée
concernée ; le niveau de contrainte de I’interaction ; la conduite a tenir et 1’intervention
pharmaceutique face a I’interaction ; le devenir de ’interaction (cf. paragraphe 3.7). A
partir du 1¥ janvier 2009, nous avons utilisé I’outil de recueil et de classification des
interventions pharmaceutiques élaboré par la Société Francaise de Pharmacie Clinique
afin de codifier les problémes rencontrés et les interventions pharmaceutiques. La fiche
de codification des problemes liés a la thérapeutique médicamenteuse est proche de
celle de Weidle (Etats-Unis) (47) et Mallet (Canada) (48), puisque cing items ont été
repris tels quels : 1.2. indication non traitée ; 1.3. sous-dosage ; 1.4. surdosage ; 1.5.

médicament non indiqué ; 1.7. effet indésirable. Les libellés des autres items ont été

102

LAURENT Claire
(CC BY-NC-ND 2.0)



modifiés, pour obtenir la formulation la plus claire possible : 1.1. non conformité aux
référentiels ou contre-indication ; 1.10. monitorage a suivre ; 1.9. traitement non recu et
1.8. voie et/ou administration inappropriée. Enfin I’item 1.6. interactions
médicamenteuses a été hiérarchisé en cing catégories : quatre sont celles validées par le
groupe de travail sur les interactions médicamenteuses (GTIAM) de I’AFSSaPS (6.1.
association a prendre en compte APC ; 6.2. précaution d’emploi PE ; 6.3. association
déconseillée AD ; 6.4. contre-indication CI) et la cinquieme (6.5. interaction publiée
mais non validée par le GTIAM) correspond aux interactions connues du pharmacien et
signalées dans la littérature mais trop récentes pour étre approuvées par le GTIAM. (cf.
Annexe 5) (49). Au cours de I’analyse pharmaceutique, tous les items étaient vérifiés,
mais notre étude n’a recense que les problemes cotés 1.6. interaction. Enfin, la
codification des interventions pharmaceutiques est faite selon sept items: 2.1. ajout ;
2.2. arrét ; 2.3.substitution/échange ; 2.4.choix de la voie d’administration ; 2.5.suivi
thérapeutique ; 2.6.optimisation des modalités d’administration ; 2.7.adaptation

posologique (cf. Annexe 6) (49).

3.6 Communication avec le patient

L’intérét de I’analyse pharmaceutique des associations d’ordonnances et le bénéfice
qu’elle représentait pour le patient lui étaient expliqués régulicrement lors des
dispensations d’antirétroviraux, particuli¢rement pour les nouveaux patients et lorsque
la fiche de dispensation d’un patient indiquait que la précédente analyse datait de plus
de trois mois. Nous avons demandé au médecin prescripteur, une fois au courant de

I’interaction détectée et aprés avoir décidé de la conduite a tenir, de contacter lui-méme
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le patient pour lui indiquer la solution retenue. Etant donné que cette solution était notée
dans le dossier de dispensation du patient, nous pouvions veérifier lors des dispensations
ultérieures la bonne compréhension par le patient et le respect de ces nouvelles

indications.

3.7 Communication avec le médecin

Lorsqu’une interaction était détectée, le pharmacien contactait le médecin prescripteur,
infectiologue ou autre prescripteur. Le but de I’entretien était de signaler 1’interaction et
de proposer une conduite a tenir. Les prescripteurs n’étaient contactés qu’en cas de
contre-indication, d’association déconseillée, ou d’interaction médicamenteuse pour
laquelle une conduite a tenir précise est donnée par la référence bibliographique
(substitution médicamenteuse par exemple). La réponse du prescripteur était incluse
dans les résultats. L’intervention pharmaceutique était considérée comme prise en
compte (PEC) lorsque le prescripteur appliquait la solution proposee dans I’intervention
pharmaceutique, non prise en compte (NPEC) lorsque celui-ci ne retenait pas le

signalement du probléme, et non renseignée (NR) en I’absence de réponse du médecin.
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4. Reésultats

4.1 Généralités

Au cours des soixante-six mois de 1’étude, 1’équipe pharmaceutique a dispensé plus de
cinquante mille lignes de traitement. Nous avons analysé 568 associations
d’ordonnances, la durée moyenne de chaque analyse étant de 29 minutes. En moyenne,
les patients dont les ordonnances ont été analysées étaient agés de cinquante-six ans. 1l y

avait 79% d’hommes, 19% de femmes et 2% non renseigné.

4.2  Antirétroviraux concernés

Le traitement antirétroviral des patients était souvent une trithérapie (54,0%) ou une
quadrithérapie (41,5%). La bithérapie et la pentathérapie représentaient respectivement

2,3% et 2,1% des ordonnances analysées (cf. figure 9).

2,1% _ 2,3%

m Bitherapie

H Tritherapie

m Quadritherapie

m Pentathérapie

Figure 9 : Fréguence de chaque type de traitement antirétroviral
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Nous retrouvions un inhibiteur de protéase dans 76,6% des ordonnances analysées, et
82,8% des traitements par IP comprenaient un IP boosté par le ritonavir. En dehors du
ritonavir présent sur plus de la moitié des ordonnances analysées, les trois IP retrouvés
le plus fréquemment étaient I’atazanavir, le fosamprénavir et le lopinavir. Parmi les
INTI, les plus fréquents étaient I’emtricitabine, la lamivudine, et le ténofovir. Nous
retrouvions un INNTI dans 22% des ordonnances analysées (cf. tableau XII). Dans le
tableau XII, le total pour les INTI ne pouvait pas étre calculé car la plupart du temps
deux INTI sont associés entre eux, contrairement aux IP qui sont utilisés seuls (hors

ritonavir), et aux INNTI.
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Tableau XI1 : Fréquence de prescription des différents antirétroviraux dans les
ordonnances analysées

Nombre de Fréquence (%) sur
) rescription I’ensemble des
Molécules analSséegg cgr;goitant perei(::rigt?ons Total (%)
la molécule analysées
Inhibiteurs de protéase
Amprénavir 2 0,4
Atazanavir 90 15,8
Darunavir 42 7,4
Fosamprénavir 89 15,7
—— 76,6
Indinavir 1 0,2 (ritonavir
Lopinavir 135 23,8
—— exclu)
Nelfinavir 22 3,9
Ritonavir 360 63,4
Saquinavir 41 7,2
Tipranavir 13 2,3
Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
Abacavir 90 15,8
Didanosine 69 12,1
Emtricitabine 241 42,4
Lamivudine 193 34,0
Stavudine 12 2,1 )
Ténofovir 301 53,0
Zalcitabine 2 0,4
Zidovudine 167 29,4
Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse
Etravirine 16 2,8
Efavirenz 51 9,0 22,0
Névirapine 58 10,2
Autres
Enfuvirtide 29 51 51
Maraviroc 11 1,9 1,9
Raltégravir 71 12,5 12,5
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4.3 Ordonnances presentant des interactions médicamenteuses

Parmi les ordonnances analysées, 36,6% sont concernées par un probléme d’interaction
médicamenteuse. 1l faut noter que sur une ordonnance recensée comme comportant des
interactions médicamenteuses, plusieurs interactions pouvaient exister. Nous avons
détecté 386 interactions médicamenteuses, soit en moyenne 1,9 interaction par
ordonnance. Les interactions concernaient majoritairement les IP (61,1% des
interactions détectées), et principalement le ritonavir (48,2%), I’atazanavir (5,4%) et le

fosamprénavir (2,6%) (cf. figure 10).
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Figure 10 : Frequence d'implication des différentes classes d'antirétroviraux
dans les interactions médicamenteuses détectées
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4.3.1 Interactions détectées

Nous n’avons recensé pour 1’étude que les problémes d’interaction médicamenteuse

(1.6 de la cotation SFPC). Parmi les interactions détectées, 1,8% étaient des associations

a prendre en compte, 3,4% nécessitaient des précautions d’emploi, 3,1% des

associations deéconseillées, 9,3% des contre-indications, 70,7% étaient publiées mais

non validées par le GTIAM et 11,7% étaient non renseignées (cf. tableau XIII).

Tableau X111 : Fréquence des interactions selon leur niveau de contrainte

Niveau de contrainte de I’interaction Total (%)
6.1 Association a prendre en compte 1,8
6.2 Précaution d’emploi 3,4
6.3 Association déconseillée 3,1
6.4 Contre-indication 9,3
6.5 Publiée mais non validée par le GTIAM 70,7
Non renseigné 11,7

4.3.2 Conséquences potentielles des interactions

Nous avons relevé les conséquences possibles des interactions entre le 1% janvier 2009

et le 31 décembre 2010. Les interactions auraient conduit dans la majorité des cas a une

augmentation des concentrations plasmatiques des médicaments associés. Cette

augmentation des concentrations aurait pu majorer le risque d’effets indésirables. Dans

9% des cas, il s’agit d’une addition des effets indésirables, en 1’occurrence la

néphrotoxicité, des antirétroviraux et des molécules associées (cf. figure 11).
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B Augmentation des concentrations d'antirétroviral

B Dinunution des concentrations d'antirétroviral

B Augmentation des concentrations du medicament
associé

B Dinunution des concentrations du médicament
assoclée

m Addition d'effets indésirables

Surveillance de I'INR

Figure 11 : Conséquences des interactions médicamenteuses

4.3.3 Interventions pharmaceutiques

Nous avons des résultats pour la période de recueil du 01/01/2009 au 31/12/2010. En
effet, entre le 01/07/2005 et le 31/12/2008 notre tableau de recueil des données ne
permettait pas de recenser cette information. Nous avons proposé I’arrét d’un
médicament sans substitution dans 11% des situations d’interaction, une substitution
médicamenteuse dans 12,3% des cas, un suivi thérapeutique dans 38,4% des cas, et une
adaptation posologique dans 12,3% des cas. Nous n’avons pas fait de proposition
d’intervention pharmaceutique dans 12,3% des cas d’interaction, et 13,7% sont non

renseigneés (cf. figure 12).
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Figure 12 : Fréquence de choix des différentes interventions
pharmaceutiques

4.3.4 Adaptation de intervention pharmaceutique au niveau

de contrainte de ’interaction

Le type d’intervention pharmaceutique varie selon le niveau de contrainte de
I’interaction. En effet, lorsque nous avons détecté une association déconseillée ou une
contre-indication, nous avons proposé ’arrét dans plus de la moitié¢ des cas. Pour les
interactions de niveau de contrainte plus faible (a prendre en compte ou nécessitant une
précaution d’emploi), le suivi thérapeutique a été I’intervention pharmaceutique la plus

fréquente (cf. figure 13).
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Figure 13 : Intervention pharmaceutique selon le niveau de contrainte
de I'interaction

4.3.5 Devenir des interactions détectées

Sur les 386 interactions détectées, nous en avons signalé 38,1% au medecin. Parmi les
147 interactions signalées au médecin, les associations a prendre en compte
représentaient 3,4% des signalements, les précautions d’emploi 5,4%, les associations
déconseillées 7,5%, les contre-indications 24,5%, les interactions publiées mais non

validées par le GTIAM 59,2%.
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Parmi les 239 interactions non signalées, les associations a prendre en compte
représentaient 0,8%, les précautions d’emploi 2,1%, les associations déconseillées
0,5%, les interactions publiées mais non validées par le GTIAM 77,8%, et les

interactions non renseignées 18,8%. Toutes les contre-indications ont été signalées (cf.

figure 14).
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Figure 14 : Attitude face a une interaction selon son niveau de contrainte

4.3.6 Devenir et acceptation des interventions

pharmaceutiques en fonction des problémes détectés

Aprés signalement au prescripteur, 58,5% des interventions pharmaceutiques ont été

prises en compte par le médecin, 12,9% ne 'ont pas été et 28,6% sont restées non

113

LAURENT Claire
(CC BY-NC-ND 2.0)



renseignées. Les ordonnances que nous avons signalées au médecin représentaient

42,3% des ordonnances présentant une interaction.

L’acceptation des interventions pharmaceutiques varie peu selon le niveau de contrainte
de linteraction signalée. En effet, 58,3% des contre-indications signalées au médecin
ont été prises en compte et 56,3% des interactions publiées mais non validées I’ont été

également (cf. figure 15).
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Figure 15 : Acceptation des interventions pharmaceutiques selon le niveau de contrainte de
I'interaction
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4.4 Meédicaments associés

Les classes ATC les plus concernées par les interactions medicamenteuses
correspondaient aux médicaments des voies digestives et métaboliques (A), du systeme
cardiovasculaire (C), les anti-infectieux a usage systémique (J) et les médicaments du
systeme nerveux (N) (cf. figure 16 et tableau XIV). Les molécules associées les plus
souvent impliquées étaient : pour la classe A, les inhibiteurs de la pompe & protons
(IPP) et le lopéramide ; pour la classe B, I’acide acétylsalicylique ; pour la classe C, les
inhibiteurs de la hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase ; pour la
classe J, l’association trimétoprime-sulfaméthoxazole, la clarithromycine et le
fluconazole; pour la classe N, les benzodiazépines et apparentés, le
dextropropoxyphene, le tramadol, les neuroleptiques atypiques et les inhibiteurs de la

recapture de la sérotonine (cf. tableau XIV).

H A - Voies digestives et métabolisme

HB - Sang et organes hématopoiétiques

H C — Systéme cardiovasculaire

BT — Anti-infectieux généraux a usage systémique

HL — Antinéoplasiques et inmuno-modulateurs

HIN — Systeme nerveux

B P — Antiparasitaires, ingecticides et repellants

U Autres

Figure 16 : Part d'implication de chaque classe ATC dans les

interactions médicamenteuses
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Tableau X1V : Fréquence d'implication des différentes classes ATC dans les

interactions médicamenteuses

Classe ATC et molécules .Nombrfe Total (%)
d’interactions
A - Voies digestives et métabolisme 44 13,0
Inhibiteurs de la pompe a proton 13 3,8
Lopéramide 18 53
B — Sang et organes hématopoiétiques 20 59
| Acide acétylsalicylique 13 3,8
C — Systeme cardiovasculaire 37 10,9
| Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase 24 7.1
D — Médicaments dermatologiques 6 1,8
G — Systeme génito-urinaire et hormones sexuelles 4 1,2
H — Hormones systémiques 7 2,1
J — Anti-infectieux généraux a usage systémique 99 29,3
Trimétoprime-sulfaméthoxazole 37 10,9
Clarithromycine 12 3,6
Fluconazole 19 5,6
L — Antineoplasiques et immuno-modulateurs 12 3,6
M — Muscles et squelette 6 1,8
N — Systéme nerveux 85 25,1
Benzodiazépines et apparentés 39 11,5
Dextropropoxyphéne 13 3,8
Tramadol 10 3,0
Neuroleptiques atypiques 11 3,3
Inhibiteurs de la recapture de la serotonine 11 3,3
P — Antiparasitaires, insecticides et repellants 11 3,3
R — Systeme respiratoire 7 2,1
S — Organes sensoriels 0 -
V - Divers 0 -
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5. Discussion

L’objectif de ce travail était de déterminer la nature et la fréquence des interactions
medicamenteuses entre le traitement antirétroviral et le(s) traitement(s) de médecine
ambulatoire d’une population de patients ambulatoires infectés par le VIH. L’analyse
pharmaceutique des prescriptions arrivant dans le service est une partie importante de
I’acte de dispensation, régi par le Code de la Santé Publique (1). Des publications ont
étudié la survenue des interactions medicamenteuses des antirétroviraux dans les
populations de patients hospitalisés (50 ; 51) mais peu existent sur les patients
ambulatoires. Pourtant, contrairement aux patients hospitalisés, les patients
ambulatoires consultent assez frequemment différents médecins et associent donc
différents traitements (52). lls utilisent aussi les médicaments non soumis a prescription,
ce qui augmente le risque de voir une interaction médicamenteuse. Une étude menée via
internet sur deux cents patients traités par antirétroviraux rapporte que 46% d’entre eux
soigne les effets indésirables gastro-intestinaux des antirétroviraux (reflux gastro-
cesophagien ou ulcération de I’estomac) avec des IPP ou des antagonistes des récepteurs

a ’histamine de type 2 sans prescription, et 76% par des antiacides (53).

Généralités

Nous avons dispensé plus de cinquante mille lignes de traitement antirétroviral, et
analysé 568 associations d’ordonnances parmi lesquelles nous avons détecté 386
interactions médicamenteuses. Au cours d’une étude plus vaste réalisée chez des

patients hospitalisés (dans différents services de médecine et chirurgie) 70 849
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prescriptions ont été analysées et 7 073 interventions pharmaceutiques ont été
communiquées aux prescripteurs. Les interventions portaient sur tous les types de
problémes retenus par la SFPC (cf. Annexe 5), dont 820 concernant un probléme
d’interaction médicamenteuse (54). La différence principale entre cette étude et la notre
réside dans le fait que nous avons collecté les différentes ordonnances d’un méme
patient pour nous assurer de ’absence d’interactions entre les différents traitements,
alors que cette étude a analysé I’unique prescription du service hospitalier. Une autre
étude réalisée dans le milieu hospitalier a analysé 68 prescriptions de patients traités par
antirétroviraux, et détecté 49 erreurs médicamenteuses. Les erreurs n’étaient pas
répertoriées par type d’erreur mais par degré de gravité potentielle pour le patient.
Cependant les auteurs précisent que la grande majorité des erreurs détectées au cours de
I’hospitalisation sont les co-prescriptions de médicaments pouvant entrainer des
interactions cliniquement significatives avec les antirétroviraux du traitement du patient
(55). Enfin, une étude menée a I’hopital de Liverpool indique que 86 interactions
cliniguement significatives ont éte détectées chez 43 des 159 patients traités par

antirétroviraux inclus dans 1’étude (56).

Sources documentaires et interactions médicamenteuses détectées

L’analyse pharmaceutique nécessite la consultation de plusieurs sources documentaires.
Les différences existant entre les interactions médicamenteuses théoriques et les
interactions documentées rendent difficiles la gestion des interactions impliquant les
antirétroviraux. La recherche des interactions doit étre effectuée lors de toute initiation

ou changement de traitement, ou en cas d’inefficacité ou de toxicité en I’absence d’autre
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cause identifiée. Malgré tout, rester au courant des derniéres données concernant les
interactions avec les antirétroviraux est compliqué en raison de la vitesse a laquelle les
nouvelles informations sont disponibles, a travers les études in vivo, les cases reports et
les études de pharmacocinétique (57). C’est pourquoi la formation continue des
personnes habilitées a dispenser les antirétroviraux et la consultation de plusieurs
sources documentaires lors de I’analyse pharmaceutique est nécessaire. Un recensement
des interactions impliquant les antirétroviraux réalisé en 2005 avait montré que le
dictionnaire VIDAL® ne fournissait I’information la plus précise que pour trente et un
pour cent des interactions et qu’il existait plus de neuf cent interactions
médicamenteuses avec cette classe de médicaments (46). Nous avons utilisé des sources
documentaires qui permettent d’avoir une information actualisée comme le site internet
de I’Université de Liverpool (45) et le document issu d’une veille documentaire réalisée
dans le service (46). En 2003, le site de 1’Université de Liverpool a obtenu le troisieme
meilleur score dans le classement des sites internet présentant la meilleure information a
propos des interactions médicamenteuses liées aux antirétroviraux. Les critéres analysés
étaient le contenu, la fiabilité des informations, le niveau de restriction de 1’acces, la
facilit¢ de navigation (58). Cependant la détermination du degré de signification
clinique d’une interaction détectée est difficile, notamment en raison de 1’importante

variabilité interindividuelle qui existe pour la plupart des IP et des INNTI (57).

Parallelement au besoin de formation continue et de consultation de plusieurs sources
documentaires, une analyse pharmaceutique efficace demande du temps et de la
concentration, ¢’est pourquoi elle se déroulait sur un temps dédié, en dehors du temps

de dispensation des traitements au patient. Une étude menée dans plusieurs pharmacies
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communautaires aux Etats-Unis a étudié le taux de dispensation d’interactions
médicamenteuses potentielles. Ils ont constaté que les pharmaciens finissaient par étre
inattentifs aux alertes des outils informatiques, et que ’importance de la charge de
travail dans une pharmacie réduisait le temps passé a 1’analyse des prescriptions. Des
interruptions pendant le temps de I’analyse réduisent la concentration, la capacité a
gérer correctement les alertes informatiques et conduisent a des erreurs

médicamenteuses (59).

En 2005, une étude menée aux Etats-Unis dans une clinique générale a recherché les
erreurs meédicamenteuses concernant les patients traités par antirétroviraux. lls ont
collectés toutes les erreurs non corrigées avant la prise du traitement par le patient. La
présence d’une association contre-indiquée sur les prescriptions hospitaliéres est la
deuxieme erreur la plus fréquente et représente 5,2% des prescriptions a ’admission. La
moitié des associations contre-indiquées est I’association simvastatine-IP et 1’autre
moitié est ’association IPP-atazanavir (51). Dans notre étude, nous avons constaté que
9,4% des interactions détectées étaient des contre-indications. Certaines interactions
peuvent €tre anticipées et évitées, d’autres ne peuvent pas étre évitées, et d’autres enfin
ne sont pas faciles a reconnaitre et a gerer. Les patients doivent signaler tous les
traitements qu’ils prennent, y compris les traitements d’automédication et les
préparations homéopathiques ou de phytothérapie, surtout s’ils sont suivis par plusieurs
médecins. Il y a plusieurs mécanismes a prendre en compte lorsque 1’on analyse une
prescription. Les interactions médicamenteuses liées aux CYP 450 sont les plus
fréquentes, mais d’autres mécanismes ont leur importance comme [I’inhibition de

I’absorption de I’atazanavir par 'utilisation concomitante d’IPP et d’antagonistes des
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récepteurs a I’histamine de type 2 ou bien I'impact des interactions liées a 'UGT1AlI,
qui est encore peu connu. Par exemple, le raltégravir n’est pas concerné par les
interactions medicamenteuses CYP450-dépendantes, mais passe par la voie de
I’UGT1ALl, donc interagit avec les inhibiteurs ou inducteurs de cette voie, comme la
rifampicine, a I’origine d’une diminution de 60% de la concentration plasmatique de
raltégravir (60). Des interactions non attendues apparaissent, et ne sont connues que
lorsque des études ou des cases report sont publiés. Par exemple I’augmentation plus
importante que prévu de I’exposition aux corticoides lors de 1’association ritonavir-

corticoides inhalés ou cutanés est a I’origine d’un syndrome de Cushing (61).

Médicaments concernés et interventions pharmaceutigues

Dans notre étude, plus de trois patients sur quatre sont traités par un inhibiteur de
protease, et parmi ceux-1a, plus de quatre sur cing utilisent un IP boosté par le ritonavir.
Etant donné le profil pharmacologique du ritonavir, le risque de développer une
interaction médicamenteuse est grand et justifie une analyse pharmaceutique a chaque
arrét ou instauration de traitement associé. Plus précisément, les deux tiers des
interactions que nous avons détectées impliquaient un inhibiteur de protéase, dont le
ritonavir, impliqué dans la moitié des interactions médicamenteuses détectées, et
I’atazanavir dans 5%. En 2008 une étude est réalisée aux Etats-Unis sur 83 patients
hospitalisés et ayant recu au moins une dose d’antirétroviral au cours de leur
hospitalisation. Trente-huit patients ont présenté une interaction médicamenteuse entre
le traitement antirétroviral et les autres médicaments. Les auteurs indiquent que

I’atazanavir est l'antirétroviral le plus fréquemment impliqué dans les interactions
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medicamenteuses entre les ARV et les autres traitements, avec notamment onze co-
prescriptions d’atazanavir et d’IPP ou d’antagonistes des récepteurs a 1’histamine de
type 2 sur les vingt-trois impliquant I’atazanavir. L’¢tude indique également que les
molécules associées le plus fréeqguemment impliquées dans les interactions sont les
inhibiteurs de la HMG CoA réductase (50). Une étude menée en Espagne sur 189
patients hospitalisés a qui 1’on a prescrit des antirétroviraux a montré que 21,7% des
patients admis présentaient une erreur médicamenteuse en lien avec le traitement
antirétroviral. L’erreur la plus fréquente était la prescription d’associations contre-
indiquées ou non recommandées (33,3% des erreurs détectées). Les trois principaux
facteurs associés a I’existence d’un probleme médicamenteux avec les antirétroviraux
sont I’insuffisance rénale, un traitement par atazanavir et 1’admission dans un service
autre que le service des maladies infectieuses. Les interventions des pharmaciens aupres
des prescripteurs ont été mieux acceptées que dans notre étude (91,7% sont prises en
compte) (62). Une autre étude menée dans une clinique spécialisée dans la prise en
charge des patients séropositifs pour le VIH aux Etats-Unis (63) montre que les
molécules associées aux interactions avec les antirétroviraux sont par ordre de
fréquence la fluticasone, ’atorvastatine et les anti-acides. Les auteurs ont également
recherché les facteurs de risques associés a la présence d’interactions médicamenteuses
entre les antirétroviraux et les autres médicaments. Ils rapportent que celles-ci se
produisent plus fréquemment chez les patients traités entre autres par IP plut6t que par
INNTI, agés de plus de 42 ans, présentant plus de trois comorbidités ou bien traités par
plus de trois antirétroviraux. Cette identification des facteurs de risque de développer

des interactions médicamenteuses permet de mieux cibler les patients pour lesquels une
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analyse approfondie des interactions est nécessaire (63). Une revue de la littérature
réalisee de novembre 2005 a juin 2007 a recherché les conséquences de la co-
administration des IP avec les anti-acides sur 1’aire sous la courbe concentration
plasmatique-temps (AUC), sur la concentration plasmatique maximale (Cmax) et sur la
concentration plasmatique minimale (Cmin) chez des patients infectés par le VIH et
chez des patients sains. Dans les groupes de patients infectés, les auteurs ont relevé les
réponses virologiques, les conséquences cliniques de [’association, et les éventuels
effets indésirables. Les valeurs moyennes de Cmin, Cmax et de I’AUC sur 24 heures de
I’atazanavir chez les patients sains ont été diminuées de plus de 93%. Parallelement, les
valeurs moyennes de Cmax et de ’AUC sur 24 heures de 'oméprazole ont augmenté
respectivement de 24% et 45%. Chez trente-quatre patients infectés de dix cliniques
spécialisées aux Etats-Unis, les valeurs de Cmin de 1’atazanavir ont été relevées. En
prenant comme Cmin de référence 0,27mg/L, 40% des patients utilisant un IPP ont une
valeur de Cmin inférieure a la valeur de réference, et 21 % de ceux qui utilisent un
inhibiteur des récepteurs a 1’histamine de type 2. Parmi les patients utilisant un IPP et
dont la valeur de Cmin est inférieure a la valeur de réference, plus de 80% sont soignés
par atazanavir boosté par ritonavir. Par ailleurs, la valeur moyenne de Cmin des patients
co-traités par atazanavir et IPP est inférieure a la valeur moyenne de Cmin des patients
Co-traités par atazanavir et inhibiteurs des récepteurs a I’histamine de type 2
(respectivement 0,65mg/L et 1,12mg/L). En revanche, une étude menée dans deux
cliniques spécialisées a Paris rapporte que la valeur moyenne de Cmin chez les patients
co-traités par atazanavir/ritoanvir et IPP et les patients non traités par IPP sont

comparables (respectivement 0,55mg/L et 0,47mg/L). Ainsi, les auteurs alertent sur la

123

LAURENT Claire
(CC BY-NC-ND 2.0)



difficulté d’interprétation de ces observations liée au petit nombre de patients évalués, a
I’étendue des périodes de suivi et au manque de parameétres pharmacocinétiques. Enfin
ils concluent que si la biodisponibilité de 1’atazanavir est diminuée par I’administration
concomitante d’anti-acides, cette diminution semble compensée par la co-administration
de ritonavir. Malgré tout, il est préférable de décaler I’administration de 1’atazanavir-
ritoanvir et des antagonistes des récepteurs a I’histamine de type 2 dans le temps, et il

n’est pas recommandé¢ d’associer 1’atazanavir-ritonavir aux IPP (64).

Concernant le type d’interventions pharmaceutiques, nous avons propos¢
majoritairement un suivi thérapeutique (38,4%), ou bien une adaptation posologique, la
substitution d’un médicament ou ’arrét (respectivement 12,3%, 12,3% et 11%). En
observant les résultats de 1’étude réalisée dans différents services d’hospitalisation de
Lyon nous constatons que la nature des interventions varie (54). lls ont proposé
principalement 1’adaptation de posologie, 1’arrét du médicament et I’optimisation des
modalités d’administration (respectivement 27,8%, 19,7% et 17,6%). Nous n’avons
jamais proposé I’optimisation des modalités d’administration, qui est une problématique

spécifique du patient hospitalisé, que I’on ne retrouve pas en ambulatoire.

Communication

Toutes les interactions médicamenteuses que nous avons détectées n’ont pas été
signalées au médecin, car toutes n’avaient pas le méme degré de signification clinique.
Comme le signalent Miller et EI-Kholi, seule I’analyse des interactions

médicamenteuses cliniquement significatives a un intérét en pratique. Les interactions
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cliniquement significatives sont celles qui nécessitent un ajustement de posologie, les
associations contre-indiquées ou déconseillées. Dans leur étude, ils ont constaté que
41% des patients inclus avaient au moins une interaction meédicamenteuse cliniquement
significative dans leur traitement (63). Le déroulement de notre étude nous a amené a
communiquer régulierement avec les médecins prescripteurs. Nous avons constaté
qu’une communication efficace entre professionnels de santé n’est pas évidente a
construire. Comme [D’explique une publication canadienne, elle nécessite un
environnement propice a la collaboration, qui favorise le partage des connaissances et
des points de vue. La pratique professionnelle centrée sur le patient permet notamment
d’améliorer la sécurité des patients. En Ontario en 2003, une étude a montré que 76,6%
des recommandations faites aux médecins par les pharmaciens ont été jugées
suffisamment pertinentes pour étre appliquées. Par ailleurs, les médecins ont rapporté
que plus de la moitié des échanges avec les pharmaciens leur ont appris quelque chose
(65). Une étude menée en 2008 sur 159 patients de ’hdpital universitaire de Liverpool
a évalué le taux de détection par les prescripteurs des interactions médicamenteuses
potentiellement significatives entre les antirétroviraux et les autres traitements co-
administrés. Seules 36% des interactions medicamenteuses cliniqguement significatives
ont été détectées par les prescripteurs (56). Dans I’objectif de proposer aux médecins
des interventions pharmaceutiques utiles pour la prise en charge du patient et
applicables en pratique, nous n’avons pas voulu signaler des interactions théoriques
sans conséquence clinique, ni des interactions de faible niveau de contrainte pour
lesquelles aucune conduite a tenir ne pouvait €tre proposée. C’est pourquoi les

associations contre-indiquées représentent 24,5% des signalements, alors qu’elles ne
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représentent que 9,3% des interactions détectées. Concernant les associations
déconseillées, elles représentent 7,5% des signalements au médecin, et seulement 3,1%
des interactions détectées. Toutes les contre-indications ont été signalées au médecin, et
une seule association déconseillée ne 1’a pas été. Celle-ci concerne une interaction entre
le ritonavir et la rosuvastatine, dont la dose quotidienne est de 5 mg, dose que nous
avons jugée trop faible pour entrainer une interaction médicamenteuse cliniquement
significative. Par ailleurs, pour que I’entretien soit bénéfique au patient, il faut prendre
soin de ne pas affecter la crédibilité des autres professionnels de santé, et de ne pas
nuire a leur propre relation avec le patient (65). C’est pourquoi nous avons choisi de
communiquer directement avec le médecin, pour préserver sa propre relation de soin
avec le patient, le laissant communiquer lui-méme avec le patient autour de

I’intervention pharmaceutique.

Perspectives

Nous nous sommes limités a la collecte des données concernant les interactions
médicamenteuses, mais il aurait été intéressant de collecter toutes les données
surveillées lors de 1’analyse pharmaceutique. En effet, d’autres études ’ont fait et la
fréquence des problemes rencontrés varie selon les études. Une étude qui s’est déroulée
dans différents services hospitaliers de Lyon a recensé tous les problemes
médicamenteux et indique que les deux principaux problemes rencontrés sont les
surdosages et l’utilisation d’une voie d’administration non adaptée (respectivement
23,2% et 23%) alors que 1’existence d’interactions médicamenteuses est le quatrieme

probléme par ordre de fréquence (11,6%) (54). L’étude menée dans différents services
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de I’hopital de Barcelone incluant des patients traités par antirétroviraux indique que le
principal probléme concerne les interactions médicamenteuses (33,3%), les deuxiéme et
troisieme problémes par ordre de fréquence étant une erreur de dose ou une prescription
incompléte (dosage non renseigné), respectivement 16,7% et 15% des problemes
rencontrés (62). Parallelement, I’étude menée dans les différents services de I’hdpital de
Nashville et incluant uniquement les patients traités par antirétroviraux indique
¢galement que le principal probléme rencontré est [I’existence d’interactions
médicamenteuses, le deuxieme probléeme étant la prescription de traitement
antirétroviral incomplet (50). Enfin, I’étude menée sur des patients ambulatoires traités
par antirétroviraux et suivis dans une clinique spéecialisee aux Etats-Unis indique que les
erreurs les plus fréquemment rapportées résultent de défaillances dans le systéeme de
soins (sur la base d’une déclaration volontaire des erreurs par les prescripteurs et les
infirmiers) (66). Il aurait eté intéressant de connaitre la place dans notre étude des

problémes d’interaction médicamenteuse par rapport aux autres problémes potentiels.
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ISPB — Faculté de Pharmacie

Conclusions

These soutenue par : Mlle LAURENT Claire

L’infection par le virus de I'immunodéficience humaine est de mieux en mieux
contrdlée par les traitements antirétroviraux. Les patients sont donc concernés par les
problématiques spécifiques des pathologies chroniques, dont la gestion des interactions
entre les différents traitements prescrits au patient. Les médicaments antirétroviraux
entrent pleinement dans cette problématique, étant donné leur profil pharmacologique
propice a la survenue d’interactions medicamenteuses. Ces interactions peuvent
conduire a I’augmentation ou la diminution de I’activité des molécules associées, avec
des conséquences variables, mais également a I’apparition des effets indésirables des
antirétroviraux ou a la diminution de leur efficacité avec des conséquences importantes
sur le contréle de la charge virale plasmatique. Dans notre étude, respectivement 60% et
16% des interactions détectées auraient été a l’origine d’une augmentation des
concentrations plasmatiques des medicaments associés ou des antirétroviraux, avec pour

conséquence I’apparition d’effets indésirables.

La sécurisation de la dispensation des médicaments aux patients est un élément clé du
travail quotidien des pharmaciens. Au sein de I’hdpital de la Croix-Rousse, 1’équipe
pharmaceutique de la rétrocession cherche depuis plusieurs années a sécuriser la
dispensation des antirétroviraux aux patients ambulatoires. Entre juillet 2005 et

décembre 2010, I’analyse pharmaceutique de I’ensemble des prescriptions des patients
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ambulatoires venant chercher leur traitement a la pharmacie montre que de nombreuses
interactions existent entre le traitement antirétroviral et le traitement de médecine
ambulatoire. En effet, plus d’un tiers des prescriptions analysées est concerné par un
probléme d’interaction. Par ailleurs, la codification du niveau d’interaction selon la
grille de la SFPC montre que plus de 70% des interactions détectées sont publiées mais
non validées par le GTIAM de I’AFSSAPS, ce qui révele I’importance de réaliser une
veille documentaire quotidienne. Enfin, prés de 60% des interventions pharmaceutiques
que nous avons proposées au médecin ont été prises en compte. Ce travail illustre
combien la collaboration active entre professionnels de santé, afin de mobiliser les

connaissances et savoir-faire de chacun, est bénéfique a la prise en charge optimale du

patient.
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Annexe 2

PROCEDURE CONCERNANT L'ANALYSE DES
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IT- TNTERVENTION PHARMACEUTIGUE
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Annexe 3

RECHERCHE D'INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
(Secteur ARV)

Nom du patient Date

Effecteur (AHU)
Validation par

Date de naissance / /

Traitements associés Médicaments ARV

1 - Vidal 6.1 A prendre en compte
2 - Veille documentaire B. Charpiat Niveau 6.2 Précaution d'emploi
. . 6.3 Ass. déconseillée
X 2= Thesaurus ARSS0PS g ‘mferaf:ﬁo 6.4 Ass. contre indiguée
Recherche d'Interactions 4 - http://www.hiv- @ Préciser | 65 Non Publice
druginteractions.org (Hors Vidal)

Interventions pharmaceutiques

Médecin contacté ? PEC ? : oui/non

Temps passé
(Minutes)
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Annexe 4 : Fiches de recueil des données des analyses pharmaceutiques
Jusqu’au 31 décembre 2008
N° d’analyse pharmaceutique :
Date de I’analyse :
Nom du patient :
Date de naissance :
Sexe :
Traitement antirétroviral complet (molécules) :
Bithérapie :
Trithérapie :
Quadrithérapie :
Pentathérapie :
Antirétroviraux impliqués dans les interactions détectees (molécules) :
Prescripteur contacté (oui/non) :
Nombre d’ordonnances comportant des interactions signalées au prescripteur :
Intervention pharmaceutique prise en compte (oui/non) :
Niveau d’interaction :

Médicament associé (premiere lettre ATC) :

A partir du 1°" janvier 2009 :
N° d’analyse pharmaceutique :
Date de I’analyse :

Effecteurs :
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Nom du patient :
Date de naissance :

Sexe :

Traitement antirétroviral complet (molécules) :

Traitement associé (molécules) :
Interaction détectée :
Antirétroviral impliqué :
Molécule associée :
Référence bibliographique :
Probleme médicamenteux (selon SFPC) :
Effet de I’interaction :

Niveau d’interaction (selon SFPC) :

Intervention pharmaceutique (selon SFPC) :

Nature de I’intervention :
Prescripteur contacté (oui/non) :
Intervention prise en compte (oui/non) :

Temps passé a ’analyse :
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Annexe 5

Probléme lié a Description

- Non conformité du choix du médicament au livret
thérapeutique
Il existe un équivalent au livret thérapeutique.

... | - Non conformité du choix du médicament aux différents
Non conformité
aux réferentiels consensus . R . N
1.1 p— Un auFre met_jlcament est tout_ aussi efficace et moins colteux
idication Ou moins toxique pour ce pa_ltlent conformén_nent aux

consensus ou recommandations ou référentiels.

- Il existe une contre-indication a I’'usage de ce médicament
Par exemple, le patient présente un terrain qui contre-
indique le médicament prescrit : asthme et bétabloquant.

- Absence de thérapeutique pour une indication médicale
valide

. - Un médicament n’a pas été prescrit apres un transfert
Indication non : , e s 1s I
1.2 traitée - Le patient n’a pas bénéficié d’une prescription de

prophylaxie ou de prémédication

- Un médicament synergique ou correcteur devrait étre
associé

- Posologie infra-thérapeutique

Le médicament est utilisé a une dose trop faible pour ce
patient

- La durée de traitement est anormalement raccourcie

Par exemple, un antibiotique prescrit sur 5 jours au lieu de
10 jours

1.3 | Sous-dosage

- Posologie supra-thérapeutique

Le médicament est utilisé a une dose trop élevée pour ce
patient.

Il existe une accumulation du médicament.

- Un méme principe actif est prescrit plusieurs fois sur
I’ordonnance

1.4 | Surdosage

- Un médicament est prescrit sans indication justifiée
- Un médicament est prescrit sur une durée trop longue sans
Médicament non | risque de surdosage

15 indiqué - Prescriptions de deux médicaments a principe actif
différent mais appartenant a la méme classe thérapeutique
créant une redondance pharmacologique

1.6 | Interaction - Un médicament du traitement interféere avec un autre

142

LAURENT Claire
(CC BY-NC-ND 2.0)



Probléme lié a Description

médicament et peut induire une réponse pharmacologique
exagérée ou insuffisante.

- D’apres le GTIAM de ’AFSSAPS : 1.Association a
prendre en compte (selon la pertinence clinique),
2.Précaution d’emploi, 3.Association déconseillée,
4.Association contre-indiquée.

- 5.Interaction publiée mais non validées par le GTIAM de
I’AFSSAPS (préciser les références bibliographiques).

Le patient présente un effet indésirable alors que le
1.7 | Effet indésirable | médicament est administré a la bonne posologie. Il peut
s agir d’un effet clinique ou biologique, cinétique.

Le médicament choisi est correct mais la voie
d’administration n’est pas adaptée :
- Autre voie plus efficace ou moins colteuse a efficacité

Voie et/ou équivalente
1.8 | administration - La méthode d’administration n’est pas adéquate
inappropriée (reconstitution, dilution, manipulation, durée)

- Mauvais choix de galénique
- Libellé incomplet (absence de dosage...)
- Plan de prise non optimal (répartition, horaire et moment)

- Incompatibilité physico-chimique entre plusieurs
. medicaments injectables : risque de précipitation entre des
Traitement non . . . , . .
1.9 recu medicaments incompatibles en cours d’administration par
¢ perfusion
- Probléme d’observance

Le patient ne bénéficie pas d’un suivi approprié ou suffisant
Monitorage a pour son traitement : suivi biologique ou cinétique ou
suivre clinique (glycémie, ECG, tension artérielle, mesure de
concentration d’'un médicament...)

1.10
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Annexe 6

Intervention

Descriptif

2.1

Ajout (prescription
nouvelle)

Ajout d’'un médicament au traitement d’un patient.

2.2

Arrét

Arrét d’un médicament du traitement d’un patient sans
substitution.

2.3

Substitution/échange

Mise en place d’une alternative générique ou thérapeutique a un
médicament du traitement d’un patient :

- Il peut s’agir d’'une substitution générique (application de
décisions liées & un marché) ou thérapeutique (formulaire
local).

- L’échange thérapeutique correspond a la dispensation d une
alternative dans le cadre d’'un protocole approuvé.

- L alternative est mieux adaptée au patient.

2.4

Choix de la voie
d’administration

- Relais voie injectable /voie orale :

Alternative thérapeutique d 'un produit différent a efficacité
équivalente et passage voie injectable vers voie orale.
Alternative voie injectable vers voie orale du méme produit
avec

efficacité conservée.

- Choix d’une voie d’administration plus adaptée au patient.

2.5

Suivi thérapeutique

- Suivi biologique (INR, kaliémie...), suivi clinique, suivi
cinétique...

- Demande / arrét du dosage d’un médicament.

- Demande / arrét prélévement biologique.

2.6

Optimisation des
modalités
d’administration

- Plan de prise :

Répartition des prises par rapport aux repas ou aux
interactions

médicamenteuses sans modification de posologie.

Conseils de prise optimale (Prise a jeun, a distance des repas,
en position debout...).

- Précisions des modalités d’administration ou du libellé
(Modalités de reconstitution, de dilution, durée d’une
perfusion...).

2.7

Adaptation
posologique

- Adaptation de la posologie d’'un médicament & marge
thérapeutique étroite en tenant compte d’un résultat de
concentration de ce médicament dans un milieu biologique, de
la fonction rénale (clairance de la créatinine) et/ou de la
fonction hépatique ou du résultat d’un autre examen biologique.
- Adaptation de la posologie d’'un médicament par ajustement
des doses avec le poids, I’dge, I’AMM ou la situation clinique
du patient.

- Allongement d’une durée de traitement jugée trop courte.
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LAURENT Claire

Determination du nombre et de la nature des interactions médicamenteuses chez
les patients ambulatoires traités par antirétroviraux, pharmacie de I’hépital de la
Croix Rousse

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2012, 145 p

RESUME

L’analyse pharmaceutique des prescriptions est la premicre étape de la
dispensation du médicament au patient. Elle vise entre autres a détecter la présence
d’interactions médicamenteuses. En considérant le profil pharmacologique des
antirétroviraux, particuliérement a risque d’interactions, nous avons recensé et analysé
les données issues des analyses pharmaceutiques des prescriptions des patients
ambulatoires se présentant a la pharmacie de ’hopital de la Croix-Rousse.
Notre travail a porté sur 568 analyses d’associations d’ordonnances, parmi lesquelles
nous avons détecté¢ 386 interactions médicamenteuses. L’analyse des prescriptions a
reposé sur I'utilisation de plusieurs sources documentaires, méthode nécessaire puisque
70,7% des interactions étaient publiées mais encore non validées par le GTIAM de
I’AFSSAPS. Nous avons travaillé en collaboration avec les médecins prescripteurs, a
qui nous avons signalé toute interaction d’un haut niveau de contrainte, ou pour laquelle
nous pouvions proposer une conduite a tenir. Ainsi, 58,5% des propositions faites au
médecin pour éviter une interaction ont été prises en compte. Les molécules non
antirétrovirales associées a I’interaction appartenaient majoritairement a la classe ATC J
des anti-infectieux genéraux a usage systémique (29,3%) et a la classe N des
médicaments du systeme nerveux (25,1%). Les conséquences des interactions détectées
auraient été pour 60% d’entre elles une augmentation de la concentration du
médicament associé, donc une majoration du risque d’effets indésirables.
Ce travail révele 'importance de I’attention portée a 1’analyse pharmaceutique des
prescriptions, qui sécurise [’utilisation du médicament par le patient et optimise
I’observance en ¢évitant I’apparition d’effets indésirables. I souligne également la
nécessité de réaliser une veille documentaire quotidienne, pour tenir compte des
données nouvelles lors de chaque analyse.
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