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Introduction :

Le 30 octobre 1997, une circulaire ministérielle est diffusée en France, annongant possible
la dispensation des antirétroviraux en officine de ville. L'objectif principal de cette mesure
¢tait d'améliorer la qualité¢ de vie des patients infectés par le VIH, en facilitant 1'acces aux
traitements et en leur laissant libre choix entre 1'hdpital et la ville. C'était aussi, a 1'époque, un
moyen de déstigmatiser la maladie. Les pharmaciens d'officine entraient alors dans le
parcours de soins des personnes infectées par le VIH et devenaient de véritables acteurs de
santé publique. Cependant, au début, la prise en charge restait encore trés hospitaliére car les
premicres dispensations nécessitaient des compétences spécifiques, auxquelles le pharmacien
d'officine n'était pas habitué. En effet, les traitements étant jusqu'a présent dispensés
uniquement a I'hopital, leurs modalités de dispensation n'étaient pas toujours bien connues par
le pharmacien et des formations adaptées ont ét¢ mises en place pour lui permettre d'acquérir
les bases fondamentales dont il a besoin (De la Tribonniére, 2001). Aujourd'hui, les évolutions
perpétuelles des traitements antirétroviraux nécessitent un investissement constant du

pharmacien.

Dans la premicre partie de mon travail, afin de bien comprendre l'infection par le VIH,
nous commencerons par rappeler les caractéristiques générales propres au virus (structure,
cycle de réplication, modes de transmission, physiopathologie) ainsi que les différentes

techniques biologiques de diagnostic et de suivi de la maladie.

Dans un deuxieéme temps, nous détaillerons l'ensemble des classes antirétrovirales
disponibles a ce jour en France, ainsi que les molécules d'avenir. Nous évoquerons également
les critéres de choix, de mise en place et les ¢léments indispensables pour bénéficier d'un

traitement efficace.

Enfin, dans une derni¢re partie, aprés avoir évoqué les contraintes parfois lourdes des
traitements ARV (effets indésirables et interactions médicamenteuses) et leur retentissement
sur la qualit¢é de vie des patients, nous développerons avec précision le(s) réle(s) qui en

découle(nt) pour le pharmacien d'officine.
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PARTIE I :
L'infection par le

Virus de I'Immunodéficience Humaine
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On sait aujourd'hui que le Virus de I'Immunodéficience Humaine est 1'agent responsable
du Syndrome d'TImmuno-Déficience Acquise et qu'il se distingue par ses particularités
structurales et fonctionelles. Afin d'obtenir une prise en charge optimale de la maladie, la

complexité et la spécificité du virus se doivent d'étre bien connues.

I. Historique de la maladie

En Juin 1981, aux Etats-Unis, le CDC d'Atlanta (Center for Disease Control) rapporte les
premiers cas d'immunodépression sévere chez de jeunes patients homosexuels, au cours de
pneumopathies a Pneumocystis carinii (Gottlieb, 1981). Durant I'année 1982, des cas
similaires sont décrits en France, mobilisant les chercheurs et médecins francais. La maladie
progresse et s'observe peu a peu chez des hétérosexuels, des transfusés ainsi que des usagers
de drogues. Ce nouveau syndrome d'origine infectieuse est alors appelé Syndrome d'Immuno-
Déficience Acquise (SIDA).

C'est en 1983 qu'une équipe de I'Institut Pasteur de Paris publie la premiére description du
virus responsable du SIDA. Initialement baptis¢ LAV, pour Lymphadenopathy Associated
Virus, c'est en 1986 qu'une commission de nomenclature internationale le nomme
définitivement : Human Immunodeficiency Virus (HIV) ou en frangais Virus de

I'Tmmunodéficience Humaine (VIH) (Barré-Sinoussi, 1983).

II. Généralités sur le virus du VIH

II.LA. Classification et données épidémiologiques

Le VIH appartient a la famille des retroviridae. Selon la classification de I'ICTV
(International Committee on Taxonomy of Viruses), on distingue au sein de cette famille :
e la sous-famille des orthoretrovirinae, subdivisée en six genres (alpharetrovirus,
betaretrovirus, gammaretrovirus, deltaretrovirus, lentivirus et epsilonretrovirus). Ce sont les
plus répandus et ils sont souvent associés a des tumeurs et a des leucémies. Le VIH est un
lentivirus.
o la sous-famille des spumaretrovirinae, dont le genre spumavirus est retrouvé chez de
nombreux mammiféres mais n'est associ¢ a aucune pathologie connue chez 1'homme ou

I'animal.
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Deux types de VIH ont été identifiés a ce jour : les VIH-1, répandus sur l'ensemble des
continents, et les VIH-2, présents surtout en Afrique de 1'Ouest. L'une des caractéristiques

majeures de ces virus est leur variabilité génétique (Clavel, 1986).
Une classification des VIH-1 en quatre groupes distincts appelés M, N, O et P a été établie.

> Le groupe M (Major) est responsable de la pandémie actuelle et regroupe neuf sous-types
(AaD,FaH,]Jet K). Le sous-type C est largement prédominant au niveau mondial et
constitue environ 50% des cas d'infections. En 2012, 35,3 millions de personnes vivant avec
le VIH ont été recensées dans le monde, dont 2,3 millions de nouveaux cas et 1,6 millions de
déces (Onusida, 2013). En France, c'est le sous-type B qui prédomine, mais la circulation
d'autres sous-types et de virus recombinants est de plus en plus importante (on compte
aujourd'hui environ 35% de virus non B en France). La fréquence des infections par ces virus

recombinants ne fait qu'augmenter au fil des ans avec l'extension de 1'épidémie dans le monde.

Western & E‘as!em Eurooe

8 Central Asia
LenualLurope %43 million
o America R0 —ar doa) 1€ mificn ~ 1,7 mliar] _
(880 500 - 1 SmHlion] S i3
Niddle East & North Africa 850,000 - 1 Z nillin]
5 0 E"anogg 383 000]
L fyied I’ South & South-East Asia
(7707 DY 230 ] = 33 mition ]
- Sub-sararan Africa = S J
T—f‘?.ﬁmﬁ* 25.0 million o
¢ 7315 million — 78 F midi
P Ericar o IR s i A

(4300 = 58 000}

Total: 35.3 million [32.2 millior — 33.8 millien]

@t @UNAIDS

Figure 1 : Répartition du nombre de personnes vivant avec le VIH dans le monde en 2012
(D'apres Onusida, 2013)
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> Le groupe O (Outlier), qui fut initialement identifi¢ au Cameroun et au Gabon, est beaucoup
plus rare (environ 1% des infections a VIH au Cameroun). Principalement retrouvé en Afrique
de I'Ouest, on dénombre cependant quelques cas d'importation en France. Il existe une forte

variabilité génétique au sein de ce groupe.

> Le groupe N (Non-M, Non-O) représente une trentaine de cas dans le monde depuis sa

découverte au Cameroun en 1998.

> Le groupe P, récemment identifié¢ par le laboratoire de virologie du CHU de Rouen chez une
patiente camerounaise de 62 ans vivant en France, ne compte a ce jour que deux souches

décrites dans le monde (Plantier, 2009).

Sept sous-types de VIH-2 ont été répertoriés (de A a G); A et B représentant les sous-types
majoritaires. Contrairement aux VIH-1 qui sont maintenant retrouvés a 1’échelle mondiale, la
prévalence des VIH-2 s’est soit stabilisée ou a diminué dans la population humaine depuis 10

ans (Peeters, 2008).

Par la suite, nous nous intéresserons a la prise en charge des infections par les VIH-1,

majoritaires en France.
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II.LB. Structure du VIH

Les cellules cibles du VIH sont essentiellement celles portant a leur surface la molécule
CD4, qui est le récepteur principal du virus. Il s'agit des lymphocytes T CD4+ (dont la
destruction progressive conduit a une imunodépression majeure) et des monocytes-
macrophages. De part leur fonction, ces cellules jouent un rdéle important dans la

dissémination du virus dans I'organisme.

Les retrovirus apparaissent en microscopie ¢lectronique comme des particules sphériques de

80 a 120 nanometres de diamétre (figure 2).

gp4l
glycoprotéine
transmembranaire

gp120

Enveloppe glycoprotéine
lipidique externe
ARN viral
Protéase
virale
Matrice

intégrase

Transcriptase inverse

Figure 2 : Représentation schématique de la structure du virus du VIH
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IL.B.1. L'enveloppe externe

L'enveloppe virale est composée d'une bicouche lipidique qui provient de la membrane
plasmique de la cellule hote, dans laquelle sont ancrées deux glycoprotéines :

- la gp120 externe, qui se fixe spécifiquement sur les protéines CD4 des lymphocytes et
des macrophages par l'intermédiaire de corécepteurs, indispensables a la fusion des deux
membranes. La gp120 comporte cinq régions variables (V1 a V5), la boucle V3 se situant face
a la cellule hote.

- la gp41 transmembranaire, qui achéve la fusion entre 1’enveloppe virale et la membrane

phospholipidique de la cellule hote.

La face interne de l'enveloppe est tapissée d'une matrice constituée de la protéine p17, qui
réalise l'interaction entre I’enveloppe externe et la capside. La protéase virale, qui participe a

la maturation des virions immatures, est située entre cette matrice et la capside.

I1.B.2. La capside

La capside est constituée de protéines structurales internes dont la protéine p24. Elle
protége la nucléocapside, le génome viral et les enzymes nécessaires a la réplication du virus.
La nucléocapside est composée de la nucléoprotéine pl5, clivée au cours de la maturation en
p7 et p9 actives. Elle assure la stabilisation de I'ARN viral et participe a l'initiation de la

syntheése de I'ADN.

I1.B.3. Le génome viral

Dans les cellules eucaryotes, l'information génétique se trouve initialement codée sous
forme d'ADN puis celui-ci est transcrit en ARN messager a partir duquel la cellule produit des
protéines. Le génome des retrovirus, lui, est constitué¢ de deux copies d'ARN simple brin de
polarité inverse, “rétrotranscrit” en un ADN bicaténaire grace a une enzyme contenue dans le
virion et caractéristique de cette famille : la transcriptase inverse ou reverse transcriptase.

Chaque molécule d'ARN compte environ 9 000 nucléotides ou paires de bases (Fleury, 2009).
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Le génome viral est composé de trois génes fondamentaux et six geénes régulateurs ou
accessoires (figure 3). Une méme séquence de taille variable appelée LTR (Long Terminal
Repeat) est présente a chaque extrémité du génome et permet son intégration sous forme de

provirus dans le génome de la cellule hote (Barré-Sinoussi, 2007).

Les trois genes structuraux des retrovirus sont présents a la fois dans les cellules infectées et

dans les particules virales matures.

* Le géne gag code pour les protéines structurales : de la matrice (p17), de la capside

(p24) et de la nucléocapside (p15).

* Le geéne pol détermine la synthése des enzymes virales : la protéase, l'intégrase et la

transcriptase inverse.
* Le gene env permet la synthése des glycoprotéines gp120 et gp41.

Les six genes supplémentaires régulateurs sont vif, vpr, vpu, nef, tat et rev. Les genes fat et rev

codent pour des protéines virales régulatrices qui sont essentielles a la réplication virale.

fans g Sequence contenant |2 promofeur de la transcription.
repeat
g e _speclﬁc Code pour des protéines de structure.
antigen
polymerase Code pour les enzymes virales Tl IN, PR.
M Code pour [es glycoprotéines d'enveloppe Impliquées
N— dans la relation avec ["hote.
| *"“""‘"‘F”“’" Entraine un rétrocontrale positif de la transcription de I"ADM viral.
transactivator
regulator of wiral Régule 'épissage et permet 'expart des ARN messagers non
expression éplsséds et de I'ARN génomigus hers du noyau.
vif N Inhibiteur du facteur APOBEC3G ayant une activité antivirale.
viral protein r Transparte 'ADN jusgu’au noyau et régule le cycle cellulaire.
i" m a viral protein u Favarisa la lihdration des virions an agissant contra la tatherine -
nef negative regulatory Augmente la réplication virale, diminue le nombre de CD4,
Ffactor diminue I'expression des CMH de type | et IL

Figure 3 : Organisation génomique de I'ADN proviral du VIH
(D'apres Immunobiology, Garland Science, 2005)
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II.C. Cycle de réplication du VIH

La réplication constante du virus se traduit par un renouvellement rapide et permanent de
nouveaux virions circulants (environ 10° virions par jour). Les différentes étapes, qui vont de
la reconnaissance de la cellule cible du VIH a la production de particules virales infectieuses,
correspondent au cycle de réplication virale (Katlama, 2008). Les principales étapes du cycle
réplicatif du VIH sont communes a tous les retrovirus et chacune de ces €tapes constitue une

cible potentielle pour une thérapeutique antirétrovirale (figure 5).

11.C.1. Attachement du virus sur la cellule hote

L'entrée du virus dans la cellule cible s'effectue grace a une reconnaissance spécifique et
forte entre la glycoprotéine externe du VIH, la gp120, et son récepteur de haute affinité, la
molécule CD4. Leur interaction induit un changement conformationnel de la sous-unité gp120
qui permet la reconnaissance d'une région particuliere de cette protéine (le domaine V3) par

d'autres protéines de surface cellulaires appelées corécepteurs.

Deux corécepteurs sont majoritairement utilisés par le VIH. Il s'agit des molécules CCRS5
et CXCR4 dont la fonction habituelle est de reconnaitre des substances solubles sécrétées par
les cellules et connues sous le nom de chimiokines (substances chimio-attractantes). Selon le
corécepteur qu'ils utilisent pour pénétrer dans une cellule cible, les virus sont soit a tropisme
macrophagique ou de type R5 (utilisation de CCRS), soit a tropisme lymphocytaire ou de type
X4 (utilisation de CXCR4), soit a tropisme dual/mixte ou de type R5X4 (utilisation de CCR5
et CXCR4) (figure 4). L'affinité de la gp120 des virus RS pour le corécepteur CCRS est plus
grande que celle des virus X4 pour le corécepteur CXCR4. Selon des études de cohorte
espagnoles et frangaises, les virus RS seraient prédominants chez au moins 80% des patients
en primo-infection. Un changement de tropisme réversible a lieu chez environ 40 a 50% des
patients a un stade avancé de l'infection. Ce phénomene serait li¢ a 1'évolution de

I'immunodépression (Tardy, 2011).
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Figure 4 : Tropisme du VIH en fonction de la nature du corécepteur utilisé
(D'apreés Tardy, 2011)

11.C.2. Internalisation

La liaison de la gp120 virale et du corécepteur engendre la fusion de I'enveloppe virale
avec la membrane de la cellule grace a l'une des extrémités de la gp41 qui s'introduit dans la

membrane cellulaire. Cette liaison engendre 1'entrée du virus dans la cellule hote.

I1.C.3. Transcription rétrovirale

Une fois internalisé, la capside du VIH est détruite et ' ARN du génome est alors transcrit
en ADN complémentaire par la transcriptase inverse virale. C'est au cours de cette étape que
sont formées les deux régions LTR a chaque extrémité du génome viral. En effectuant cette
opération, la transcriptase inverse commet de nombreuses erreurs, qui se traduisent par
l'apparition de mutations, a I'origine de la variabilité génétique du virus. Le taux d'erreur est
de l'orde de 107 par nucléotide et par cycle de réplication. C'est ainsi que sont générés des

variants capables d'échapper aux traitements.
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I1.C 4. Intégration du génome viral dans le noyau cellulaire

C'est au niveau des régions LTR que I'ADN viral s'intégre dans le génome de la cellule
infectée grace a l'intégrase virale : il est alors appelé ADN proviral. Le virus peut entrer en
période de latence, pendant laquelle I'information génétique sera archivée dans les cellules
cibles, constituant un réservoir viral. C'est ce qui fait de l'infection par le VIH, une infection

persistante.

I1.C.5. Transcription et synthése des protéines virales

Cette étape conduit a I'expression de nouvelles particules virales. Le provirus est transcrit
en ARN génomique par I'ARN polymérase de I'hdte. Cet ARN messager viral migre alors du
noyau vers le cytoplasme et est épissé en différents ARN messagers codant pour les protéines

constitutives du virus et les protéines de régulation.

I1.C.6. Formation des particules virales

Les polyprotéines formées sont ensuite clivées en protéines virales matures grace a la
protéase virale. L'action de cette enzyme est indispensable a la production de virions
infectieux. Il y a alors assemblage des protéines de structure (matrice, capside et

nucléocapside) puis encapsidation de I'ARN.

11.C.7. Libération des virions

Les nouvelles particules virales vont bourgeonner a la surface de la cellule, emportant
avec elles un fragment de la membrane cellulaire, formant 1'enveloppe externe du virus, ce qui
les rend fragiles. Elles sont libérées dans le milieu extracellulaire, prétes a infecter une
nouvelle cellule. Au cours de ce processus, il peut aussi y avoir production d'un grand nombre

de virus incomplets donc non infectants.

23



1-Fusgion et

+Lossion

Co-receplor

CELLULE HOTE

dADN viral par1a T) A

4-Transport de I'ADN viral H
dans le noyau et intégration | y-
4I'ADN cellulaire »

7-Maturation virale et formation
d'un virion infectieux

&-Trangcription des ARNg et
e ARNm en protéines virale
L

B-Bourgeonnement
a partir de la membrane cellulaire

Figure 5 : Cycle de réplication du VIH
(D'apres National Institute of Allergy and Infectious Diseases
http://www.niaid.nih.gov Consulté le 15/02/2014)
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III. Modes de transmission du VIH

Chez les sujets infectés, le virus est présent dans le sang, les sécrétions génitales, le lait et
d'autres liquides tels que le liquide céphalo-rachidien, le liquide broncho-alvéolaire, le liquide
amniotique ou le liquide pleural. Le virus peut aussi étre retrouvé dans la salive, les larmes,

les urines mais en trop faible quantité pour étre source de contamination (Lot, 2008).

Les différents modes de transmission du VIH sont aujourd'hui parfaitement connus : par voie

sexuelle, par voie sanguine et par transmission de la mere a I'enfant.

III.A. Transmission sexuelle

Le VIH est une infection sexuellement transmissible et c'est le mode de transmission du
VIH le plus fréquent dans le monde. La contamination se fait lors de rapports sexuels non
protégés, par l'intermédiaire des muqueuses buccales, génitales ou rectales, lorsqu'elles sont

en contact avec des sécrétions génitales ou du sang contaminés.

Selon une étude américaine récente, la probabilité moyenne d'étre contaminé par le VIH
au cours d'un rapport sexuel s'éléve a 1 acte sur 900. Le risque de transmettre le virus varie
selon le type de rapport sexuel, la charge virale au stade de l'infection (risque 20 fois plus

¢levé lors de la primo-infection) et la présence ou non de co-infections (Hughes, 2012).

D'aprés les derniéres données de 1'INVS, 58% des personnes ayant découvert leur
séropositivité en 2012 ont été contaminés par rapports hétérosexuels et 42% par rapports
sexuels entre hommes. Le nombre de découvertes au sein de la population homosexuelle a
régulierement augmenté aprés 2004 avec une stabilisation toutefois depuis quelques années

(INVS, 2014).
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III.B. Transmission sanguine

La transmission par voie sanguine peut se faire selon trois modalités :

. Chez les usagers de drogues par voie intraveineuse (UD)

Selon I'INVS 2013, la transmission par usage de drogues injectables en 2012 représentait
environ 1% des découvertes de séropositivité. La deuxiéme édition de I'enquéte
COQUELICOT, ayant pour objectifs de décrire les profils et pratiques des usagers de drogues,
d'estimer la séroprévalence du VIH et du virus de 1'hépatite C, et d'évaluer la politique de
réduction des risques a été mise en place en 2010-2011. Les conditions pour pouvoir
participer a l'enquéte étaient d'avoir injecté ou sniffé au moins une fois dans sa vie, étre
majeur et francophone. Un prélévement biologique a alors été réalisé auprés des personnes
ayant répondu au questionnaire. Au final, 1568 personnes ont participé a l'enquéte. Les
résultats indiquaient que ’injection a été pratiquée par 65% des UD au moins une fois dans
leur vie et par 36% dans le dernier mois. Parmi les injecteurs actifs, les UD les plus jeunes
(agés de moins de 30 ans) étaient proportionnellement plus nombreux a déclarer injecter au
moins une fois par jour (58%) contre 42% chez les UD agés de plus de 30 ans. La
séroprévalence du VIH était de 10% et variait en fonction de 1'age et de la ville mais restait

stable par rapport a la premiere enquéte de 2004.

Depuis le début des années 80, pour réduire le risque de transmission du VIH par
injections, de nombreux pays ont adopté des mesures augmentant la mise a disposition de
matériel stérile. Les trousses de prévention type Steribox® (figure 6), destinées aux usagers de
drogues par voie intraveineuse, sont conditionnées en emballage stérile et ont le méme
contenu : deux seringues a insuline, deux tampons alcoolisés, deux récipients de chauffe et de
dilution, deux filtres, deux tampons secs, deux ampoules d’eau stérile pour I’injection et un

préservatif. Ces trousses sont disponibles en officines de ville pour 1€ (INPES, 2009).
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Figure 6 : Trousse de prévention type Stéribox®
(D'apres INPES, 2009)

. Chez les transfusés

Dans le cas de la transfusion de produits sanguins infectés, I’infectiosité est estimée a une
valeur beaucoup plus ¢élevée (autour de 95%) que pour les autres modes de transmission du
fait de I’exposition a une plus forte charge virale que par les autres voies. En France, les
donneurs sont sélectionnés et le dépistage systématique de I’infection par le VIH est en
vigueur depuis le ler ao(t 1985, par détection des anticorps anti-VIH. Depuis le début des
années 1990, le dépistage utilise aussi la détection combinée des antigénes et des anticorps, ce
qui permet une sensibilité accrue au début de I’infection et permet d’identifier la trés grande
majorité des donneurs infectés. L'arrété du 22 juin 2011 introduit de manicre obligatoire et

systématique la réalisation du dépistage génomique viral (ANSM, 2013).

Sur la période 2010-2012, I'INVS dénombrait 1,15 millions de nouveaux donneurs, dont

42 confirmés positifs au VIH. Le risque de transmission du virus est estimé actuellement a 1/2

750 000 dons.
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. Suite a un accident d'exposition au risque viral (AEV)

Les AEV surviennent le plus souvent chez les professionnels de santé et les exposent a un
risque de transmission du VIH. Leur prise en charge et I’acces au traitement post-exposition

(TPE) restent a ce jour exclusivement hospitaliers.

La surveillance nationale des contaminations professionnelles chez les personnels de
santé, coordonnée par I'INVS au travers des rapports RAISIN (Réseau d’Alerte,
d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales) et GERES (Groupe d’Etude
sur le Risque d’Exposition des Soignants aux agents infectieux), atteste d’un risque tres faible
de transmission virale aprés un AEV. Depuis 2005, il n’a pas été declaré¢ de séroconversion
professionnelle pour le VIH chez un professionnel de santé, alors que 14 cas avaient été
recensés depuis le début de 1’épidémie. Le risque de transmission du virus lors d’une blessure
par matériel souillé dans le cadre de soins a été estimé a 0,32 % en 1’absence de traitement

ARV chez la personne source.

Les facteurs qui augmentent ce risque sont la profondeur de la blessure, le calibre de
’aiguille et la présence de sang frais dans 1’aiguille. A I’inverse, le port de gants et une CV
indetectable chez le patient source diminuent le risque de transmission. Le risque de

transmission du VIH d’un soignant a un patient est toujours possible (Morlat, 2013).

III.C. Transmission de la mére a l'enfant

Un tiers des cas de transmission in utero du VIH a lieu en fin de grossesse et deux tiers
des cas de transmission se produisent au cours du travail et de 'accouchement. L'allaitement

maternel accroit le risque de transmission ; d'autant plus s'il est prolongg.
En décembre 2012, plus de 900 000 femmes enceintes vivant avec le VIH dans le monde

ont bénéficié¢ d’un traitement ARV, afin d'obtenir une CV indétectable et de diminuer le risque

de transmission du virus a leur enfant (Unicef, 2013).
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IV. Physiopathologie de I'infection par le VIH

IV.A. Phase aigiie ou primo-infection

C'est la période qui suit la phase de contamination par le VIH. Lors de la primo-infection,
la réplication virale est trés élévée et le virus se dissémine rapidement dans les ganglions
lymphatiques. Le risque de contagion est élévé.

Cette période dure de quelques jours a plusieurs semaines, elle peut étre asymptomatique
ou se manifester par un syndrome pseudo-grippal apres 2 a 6 semaines (fievre dans 90% des
cas, céphalées, asthénie, dysphagie). La primo-infection n'est symptomatique que dans 30 a
70% des cas. Le systéme immunitaire controle partiellement la réplication rétrovirale et les
anticorps anti-VIH sont détectables dans le sérum des personnes infectées en moyenne 3 a 6

semaines apres la contamination.

IV.B. Phase asymptomatique

La phase asymptomatique est caractérisée par une latence clinique mais sans latence
virologique. La réplication virale est variable en fonction des individus.

Lors de cette phase, on peut observer un syndrome de lymphadénopathie généralisée avec
des adénopathies en général symétriques et situées le plus fréquemment au niveau des régions

cervicales, axillaires, sous-maxillaires ou occipitales.

IV.C. Phase symptomatique

Lorsque le taux de CD4 est proche de 200/mm’, l'immunosuppression est sévére et les
patients deviennent symptomatiques. C'est & ce moment qu'apparait le stade SIDA, avec la
survenue d'infections plus ou moins graves, appelées infections opportunistes.

I1 est également fréquent d'observer l'apparition de cancers, notamment de cancers viro-

induits.

Chaque stade de la maladie est détaillé dans I'annexe 1, selon la classification de I'OMS ou du

CDC.
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V. Outils biologiques de diagnostic et suivi de l'infection par le VIH

En France, en 2012, 'INVS dénombrait 5,2 millions de sérologies réalisées dont environ
11 000 ont été confirmées positives. Parmi elles, 6 a 7 000 correspondent au dépistage de

nouvelles infections.

Le dépistage de l'infection a VIH a deux intéréts principaux :
- individuel : amélioration de la santé et de 1'espérance de vie des malades

- collectif : impact sur la dynamique de I'épidémie, baisse du risque de transmission

La déclaration obligatoire (DO) du SIDA fut mise en place au début des années 1980,
puis remaniée en 2003 lors de l'instauration de la DO de l'infection par le VIH. Les cliniciens
doivent déclarer, en créant un code d'anonymat, toute personne ayant atteint le stade SIDA et
les biologistes, toute personne dont la sérologie VIH est confirmée positive pour la premiére
fois dans leur laboratoire. Les notifications sont adressées aux médecins des Agences
Régionales de Santé¢ (ARS) qui les transmettent ensuite a I'INVS. La DO permet de calculer
I’incidence du VIH, de mieux connaitre les caractéristiques et le profil des nouveaux cas

d'infection par le VIH ou de SIDA diagnostiqués.

Hiveau des
margueurs
Anticorps
anti-ViH
------------------------ Seul de détection des
marqueurs vanabis
_____________________ sclon les techniques
Antigéne p24
J0 Ji1 J14-16 J20-21 Temps ;ﬂ"l jours

A partir de J10-H2 : détection de FARN par PCR

A partir de J14-J15 : détection de I'Ag p24 par Elisa combiné 4G

A partir de J20-J21 : détection des Ac anti-VIH par Elisa

-

A partir de J26 : détection des Ac anti-VIH
par Western-Blot et parTROD

Figure 7 : Evolution des marqueurs biologiques
et délais d'apparition en fonction des différentes techniques
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V.A. Meéthodes de détection indirecte

V.A.L. Tests de dépistage sérologique

Dans la majorit¢ des cas, c'est l'approche diagnostique la plus pertinente et la plus
accessible. La détection des anticorps anti-VIH repose sur la réalisation et la visualisation
d'une réaction de complexation entre les anticorps sériques du sujet infecté et des antigénes
viraux produits en laboratoire. La méthode de référence actuelle est la méthode immuno-
enzymatique de type ELISA. Cette méthode ne demande que quelques heures et donnent des
résultats reproductibles et automatisables. C'est le test ELISA de quatriéme génération (ou test
combiné) qui est actuellement réalisé¢. Il permet de détecter les anticorps anti-VIH et

l'antigéne p24 de facon simultanée (HAS, 2009).

> Si le résulat est négatif, on peut affirmer I'absence d'infection par le virus, sauf dans le cas
d'une suspicion de primo-infection récente datant de moins de 6 semaines.

> Si le résultat est positif, on a recours au test de confirmation.

V.A.2. Tests de confirmation sérologique

Il est recommandé de faire un test de confirmation sur le premier prélévement, en cas de
positivité du test ELISA. Les tests employ€s a ces fins sont le Western-blot ou 1'Tmmuno-blot.
En cas de positivité confirmée, un second préleévement est obligatoire pour refaire un test de
dépistage et poser définitivement le diagnostic, le but étant d'éliminer une erreur

préanalytique (HAS, 2009).

V.A.3. TROD : Test Rapide d'Orientation Diagnostique

En 2010, le dépistage du VIH fait ’objet de profondes évolutions avec I’entrée des
TROD, dits “tests a résultats rapides”, propos€s a ceux qui n'ont pas acces aux structures de
soins ni aux dispositifs de prévention. La pratique des TROD nécessite une formation
préalable mais ne requiert pas d’expertise technique ou médicale particuli¢re et peut donc étre
réalisée par une tierce personne. La bonne réalisation du test repose sur le respect de la notice

d’utilisation dans un environnement propice avec des conditions d’hygiéne adéquates.
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Les TROD permettent de détecter la présence d'anticorps anti-VIH par réaction avec des
antigénes viraux, en environ 30 minutes, sans automatisation. Cependant, ils présentent des
limites, principalement le manque de sensibilité dans les phases précoces de I’infection. En
fonction des résultats, 1'orientation du patient vers un médecin est indispensable (CRIPS,
2013). La confirmation d'un résultat de TROD positif doit toujours étre faite par la réalisation

d'un test de dépistage classique.

V.B. Meéthodes de détection directe

V.B.1. Détection de I'antigéne p24

L'antigéne p24 est généralement détectable deux semaines aprés exposition mais sa
présence dans le sang n'est que transitoire. Sa réapparition ou son augmentation associée a
une diminution du taux des anticorps anti-p24 est un des critéres d'évolution péjorative de
l'infection. La recherche de 1'antigene p24 peut étre réalisée par la technique ELISA. Avec les
tests combinés sérologiques, c'est la fraction antigéne qui est détectée, conjointement a la

fraction anticorps. La détection de 1'antigeéne seul correspond a la primo-infection.

La recherche de l'antigéne p24 peut également aider au diagnostic de l'infection chez un

nouveau-n¢ de mere infectée par le VIH dans ses premiers mois de vie.

V.B.2. Détection de I' ADN et de I'ARN viral

L’amplification génique ou PCR (Polymerase Chain Reaction) peut étre utilisée pour la
détection de I’ADN proviral et, aprés une étape supplémentaire de transcription inverse, pour

celle de ’ARN génomique contenu dans les particules virales.
Elle comporte cependant certaines limitations techniques : risque de faux positifs liés aux

contaminations par I’ADN amplifi¢ en cours de manipulation, risque de faux négatifs en

raison de la variabilité du génome viral (HAS, 2009).
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V.B.3. Quantification virale

La technique d'amplification génique peut également étre utilisée de maniere quantitative
pour estimer le niveau de réplication virale dans 1’organisme. Cette quantification peut
concerner le virus libre (mesure de I’ARN viral ou charge virale) ou le virus intégré dans les
cellules (mesure de I’ADN proviral).

Les techniques de quantification de I’ARN viral sont couramment utilisées dans le suivi

des personnes infectées par le VIH, qu'elles soient traitées ou non (HAS, 2009).

V.B.4. Isolement du virus en culture cellulaire

L'isolement du virus peut étre réalisé in vitro par coculture de cellules mononuclées du
sujet infecté avec des cellules mononuclées issues de donneurs sains. La multiplication virale
est détectée par l'apparition de l'antigéne p24 et/ou d'une activité enzymatique de transciptase
inverse dans le milieu de culture. Les résultats sont obtenus dans un délai de 10 a 30 jours.

Cette technique est longue et trés cotliteuse, son utilisation est réservée a des laboratoires
spécifiquement équipés, avec des normes de sécurité imposées. Actuellement, la recherche par
culture est intéressante en cas de virus variants non reconnus par les techniques moléculaires

(HAS, 2009).
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V.C. Tests de résistance aux antirétroviraux

La résistance est liée a la sélection de quasi-especes virales comportant des mutations
dans les genes cibles des ARV lorsque la réplication virale persiste en présence du traitement
ARV. Les mutations diminuent la sensibilité des virus aux ARV par des mécanismes différents
selon les classes et méme selon I’ARV dans une méme classe. La sélection de mutations de
résistance dépend de facteurs pharmacologiques, de la puissance du traitement ARV et de la
barriere génétique du virus vis-a-vis des différents ARV.

La prise en charge des patients en multiéchecs thérapeutiques est complexe, malgré le
nombre toujours croissant d'ARV. La prévention de la sélection de mutants résistants nécessite
de maintenir une charge virale (CV) sous traitement en dessous du seuil de détection de 50
copies/mL.

I1 est actuellement recommandé d’utiliser les tests génotypiques de résistance au moment
du diagnostic de I’infection par le VIH, avant I’instauration d’un traitement ARV ou encore en
cas d’échappement thérapeutique. Les tests génotypiques de résistance permettent d'analyser
les mutations présentes dans les génes de la transciptase inverse, de 1'intégrase, de la protéase,
de la boucle V3 ou de la gp4l. Aprés PCR, le séquencage des geénes est la technique de
référence. La comparaison des séquences par rapport aux algorithmes décisionnels publiés

annuellement permet de prédire la sensibilité ou la résistance aux différentes molécules ARV.

V.D. Tests de tropisme

Comme évoqué précédemment, il existe différentes souches de VIH qui peuvent utiliser
comme corécepteur la molécule CCRS, la molécule CXCR4, soit indifféremment 1’une ou
I’autre de ces molécules. Ainsi, avant d'instaurer un traitement par inhibiteurs du corécepteur
CCRS, il est nécessaire de déterminer le tropisme viral.

La technique couramment utilisée pour déterminer le tropisme se base sur le méme
principe que les tests génotypiques de résistance aux ARV. Il s'agit de séquencer la région de
la boucle V3 de I'enveloppe portant le déterminant du tropisme viral. Des tests phénotypiques
sont également disponibles mais réservés a quelques laboratoires de référence en raison de la

complexité des tests.

La disponibilité d'outils biologiques de diagnostic fiables permet de débuter rapidement et

efficacement la thérapeutique ARV et de suivre I'efficacité du traitement au cours du temps.
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PARTIE II :

La thérapeutique antirétrovirale
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Depuis leur apparition, les traitements ARV ont profondément modifié I'évolution de
l'infection par le VIH, ils sont aujourd'hui de mieux en mieux tolérés et moins contraignants.
Il est donc essentiel de bien connaitre les traitements en cours et les perspectives a venir pour

un accompagnement optimal des patients a 1'officine.

I. Les antirétroviraux actuellement commercialisés

L.A. Généralités sur les antirétroviraux

Les ARV sont disponibles en pharmacie hospitaliére ou en pharmacie de ville et sont
soumis a une prescription initiale hospitaliére annuelle, avec un renouvellement non restreint.

Leur utilisation doit se faire avec précaution chez les enfants, les femmes enceintes ou
allaitantes et les patients de plus de 65 ans car peu de données sont disponibles en raison de la
difficulté a mettre en oeuvre des études a grande échelle pour ces populations. Ils sont tous

utilisés en association afin d'éviter 1'émergence de résistances.

Les posologies (adultes et pédiatriques) et les modalités de prise de chacun d'entre eux
sont développées dans les annexes 2, 3, 4 et 5. Ils sont principalement administrés par voie
orale, exception faite pour deux molécules : l'enfuvirtide (Fuzeon®) et la zidovudine

(Rétrovir®) par voie injectable.

Les données de chaque molécule proviennent de sources récentes comme le Vidal, les

RCP ou encore les monographies.

Les ARV actuellement disponibles agissent au niveau de quatre étapes du cycle de réplication
virale (figure 9). On distingue six classes médicamenteuses distinctes :
— les inhibiteurs d'entrée :
- inhibiteur de fusion
- inhibiteur du corécepteur CCR5 du VIH
— les inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse (INTI)
— les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)
— les inhibiteurs d'intégrase (1)

— les inhibiteurs de protéase (IP)
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1I.B. Les inhibiteurs d'entrée

I.B.1. Inhibiteur de fusion : Fuzeon® Enfuvirtide

Fuzeon® est un peptide de 36 acides aminés, actif uniquement sur les VIH-1. Aprés s'étre
fixé sur la glycoprotéine virale gp41, il bloque son réarrangement structural et empéche ainsi
la fusion de l'enveloppe virale et de la membrane cellulaire. Le virus est donc incapable
d'infecter les cellules cibles. Fuzeon® a obtenu son AMM le 27 mai 2003 et il est a ce jour le
seul représentant de cette famille antirétrovirale. Son administration par voie orale entrainerait

sa destruction par les enzymes gastriques et donc une totale inefficacité.

Présentation pharmaceutique

- Poudre et solvant pour solution injectable dosée a 90 mg/mL

Le conditionnement se compose de 60 flacons de poudre, 60 flacons de 2 mL de solvant, 60
seringues de 3 mL, 60 seringues de 1 mL et 180 tampons alcoolisés (+ une poubelle pour

seringues usagées)

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Fuzeon® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 6 ans.

« Avant la premiére utilisation, le patient est formé par un professionnel de santé¢ a
l'utilisation et 1'administration du produit. Fuzeon® doit étre reconstitué avec 1,1 mL d'eau
pour préparations injectables. Le flacon contenant le reste du liquide doit étre jeté. Pour éviter
la formation d'un exceés de mousse, le mélange ne doit jamais étre secoué ni retourné. Le
patient peut faire rouler le flacon entre ses mains ou tapoter doucement dessus avec son index.
La poudre peut mettre jusqu'a 45 minutes a se dissoudre complétement. Pour étre utilisée, la
solution a injecter doit étre claire, sans bulle ni particule. La solution reconstituée s'utilise
extemporanément ou se conserve 24h maximum au réfrigérateur. Une préparation conservée
au refrigérateur doit étre remise a température ambiante pendant environ 20 minutes avant son
utilisation. Le patient effectue lui méme I'injection en sous-cutané (avec 1 mL de produit)
dans le haut du bras, le devant de la cuisse ou 1'abdomen. L'injection doit étre efectuée sur un
site différent du précédent et exempt de réaction visible diie a une dose antérieure.

- Ne pas effectuer I’injection dans un grain de beauté, une verrue, une cicatrice, une

ecchymose ou dans le nombril V.
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I.B.2. Inhibiteur du corécepteur CCRS : Celsentri® Maraviroc

Celsentri® est le premier antagoniste du corécepteur CCRS5 et le seul inhibiteur d'entrée
par voie orale actuellement commercialisé. Avant d'initier un traitement par Celsentri®, il est
nécessaire de confirmer que seuls les virus VIH-1 a tropisme CCRS sont détectés sur un
échantillon sanguin récemment prélevé. Le médicament ne pourra étre prescrit en cas de
détection de virus a tropisme CXCR4 ou a tropisme dual/mixte. Celsentri® se fixe au niveau
de la région transmembranaire du corécepteur, ce qui induit une modification
conformationelle de sa partie N-terminale et des boucles extracellulaires. Le site de liaison de
la gp120 virale au CCRS est alors bloqué, ce qui empéche 1'entrée du virus dans la cellule
cible @. Celsentri® a obtenu son AMM le 18 septembre 2007. D'autres molécules de cette

famille antirétrovirale sont encore en cours d'essais cliniques a ce jour.

Présentation pharmaceutique

- Comprimés pelliculés dosés a 150 mg ou 300 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Celsentri® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 18 ans.

I.C.  Les inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse (INTI)

Les INTI constituent la premiére classe d'ARV mise sur le marché et ils sont actifs sur les
VIH-1 et les VIH-2. Ce sont des analogues d'acides nucléiques. Pour étre actifs, ils nécessitent
une triphosphorylation dans le mileu intracellulaire, pour ensuite entrer en compétition avec
les substrats naturels de la transcriptase inverse. Ils inhibent son activité en s'incorporant dans

la chaine d'ADN viral en formation et bloquent ainsi 1'élongation et la formation d'ADN viral.

On définit la barriere génétique d'un ARV comme la capacité a empécher la sélection des
virus résistants a cet ARV lorsque la réplication virale n'est pas controlée. Parmi les INTI, la
barricre génétique est variable selon les molécules. Tous ont une pharmacocinétique

permettant une prise par jour, sauf Rétrovir®et Zerit®.

Il existe actuellement sept INTI commercialisés.
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I.C.1. Analogues nucléosidiques de la thymidine

Rétrovir® Zidovudine

C'est le premier INTI a avoir obtenu une AMM en France en 1987. Le Rétrovir® a une
indication particuliere en chimioprophylaxie chez la femme enceinte séropositive (des 14
semaines d'aménorrhée), dans la prévention de la transmission materno-foetale et dans la
prophylaxie primaire de l'infection a VIH chez le nouveau-né. Les résultats d'une étude pivot
conduite aux Etats-Unis ont montré que le Retrovir® réduisait la transmission de la mére au

foetus d'environ 70 % (données des RCP).

Présentation pharmaceutique

- Gélules dosées a 100 mg et 250 mg

- Comprimés pelliculés dosés a 300 mg

- Solution buvable dosée a 100 mg/10 mL

- Flacons pour perfusion dosés a 200 mg/20 mL

Le générique du Rétrovir® n'est pas commercialisé en France.

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Rétrovir® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 4 kg.

- La solution buvable permet d'ajuster la posologie chez I'enfant pesant moins de 8 kg ainsi
que chez l'enfant pesant plus de 8 kg mais ne pouvant pas avaler de gélules.
- Les solutions pour perfusion sont réservées a usage hospitalier et sont exclusivement

destinées a I'administration intraveineuse, lorsqu'un traitement oral est impossible.

Zérit® Stavudine

Zerit® n'est plus recommandé en premiére intention en raison d'effets indésirables
potentiellement séveres. Chez les patients en initiation de traitement, la durée du traitement
doit étre la plus courte possible, le remplacement de Zerit® par une autre option thérapeutique

devant étre envisagé des que possible.
Présentation pharmaceutique

- Gélules dosées a 20 mg, 30 mg et 40 mg

- Poudre pour solution buvable dosée a 1 mg/mL
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Modalités d'utilisation et conseils de prise

- Pour reconstituer la poudre, il faut ajouter 202 mL d'eau jusqu'au trait de marque dans le
flacon d'origine. Le flacon doit ensuite étre agité jusqu'a dissolution compléte de la poudre.
L'aspect de la solution est modérement trouble, incolore a Iégérement rose et son
administration se fait a l'aide de la cuillére-mesure fournie. Le flacon doit étre agité avant
chaque prise. Il se conserve au réfrigérateur apres reconstitution, pendant un mois maximum.

«  Les gélules peuvent étre ouvertes et mélangées avec les aliments.
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Figure 10 : Molécule de zidovudine Figure 11 : Molécule de stavudine
1.C.2. Analogues nucléosidiques de 1I'adénosine
Videx® Didanosine

Présentation pharmaceutique
- Gélules gastro-résistantes dosées a 125 mg, 200 mg, 250 mg et 400 mg
- Comprimés a croquer ou dispersibles dosés a 25 mg, 50 mg, 100 mg et 150 mg

- Poudre pour solution buvable dosée a 2 g par flacon

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Videx® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 3 mois.

- Les gélules ne doivent pas étre ouvertes et leur prise se fait uniquement avec de 1'eau,
certains jus pouvant inactiver la didanosine. Les gélules ne nécessitent pas d'adjonction d'un
anti-acide.

Lors de chaque administration, deux comprimés au minimum (mais pas plus de quatre)
doivent étre pris afin de fournir une quantité d'antiacide suffisante et d'éviter la dégradation en

milieu acide de la didanosine.
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- Avant administration, la poudre doit étre reconstituée a l'aide d'un antiacide. Les
antiacides utilisés peuvent étre classés en trois groupes (A, B et C) et la procédure de
préparation de la solution est différente pour chaque groupe d'antiacide. Le mélange se
conserve au réfrigérateur apres reconstitution pendant un mois maximum et doit étre agité

avant chaque prise.

Ziagen® Abacavir

Avant de commencer le traitement par I'abacavir, le dépistage de l'allele HLA-B*5701
doit étre réalisé¢ chez tout patient infecté par le VIH, quelque soit son origine ethnique. Au
risque de développer une réaction d'hypersensibilité potentiellement sévére, Ziagen® ne doit
pas étre utilis€¢ chez les patients porteurs de cet allele, a moins qu'aucune autre alternative
thérapeutique ne soit disponible.

Dans la boite du médicament, il y a une carte d'alerte que le patient doit porter sur lui

pendant les six premicres semaines de traitement.

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés sécables dosés a 300 mg

- Solution buvable dosée a 20 mg/mL

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Ziagen® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 3 mois.

- Les comprimés peuvent étre écrasés et mélangés a une petite quantité de nourriture semi-
solide ou liquide, le tout devant étre ingéré immédiatement.

- La solution buvable se conserve deux mois apres la premicre ouverture du flacon.
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Figure 12 : Molécule de didanosine Figure 13 : Molécule d'abacavir
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1.C.3. Analogues nucléosidiques de la cytidine

Les molécules suivantes présentent une barriere génétique trés faible, avec un taux de

résistance particuliérement élevé.

Emtriva® Emtricitabine

Présentation pharmaceutique
- Gélules dosées a 200 mg

- Solution buvable dosée a 10 mg/mL

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Emtriva® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 4 mois.

- La solution buvable se conserve au réfrigérateur avant utilisation et a température

ambiante apres ouverture, pendant 45 jours maximum.

Epivir® Lamivudine

La lamivudine est également indiquée dans le traitement de I'hépatite B chronique (Zeffix"®).

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés sécables dosés a 150 mg et comprimés pelliculés dosés a 300 mg
- Solution buvable dosée a 10 mg/mL

Inscrit au répertoire des génériques de 'ANSM : Lamivudine 150 mg et Lamivudine 300 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Epivir® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 3 mois.

- Les comprimés doivent étre idéalement avalés sans les écraser, afin de garantir
'administration de la dose compléte.
- Les patients diabétiques doivent étre informés que chaque dose de solution buvable (15

mL) contient 3 g de saccharose.
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Figure 14 : Molécule d'emtricitabine Figure 15 : Molécule de lamivudine
1.CA4. Analogue nucléotidique de I'adénosine monophosphate

Viread® Ténofovir disoproxil

C'est le seul représentant actuel de cette classe. Il est également indiqué dans le traitement
de I'hépatite B chronique. Contrairement aux analogues nucléosidiques, Viread® est

directement phosphorylé, ce qui rend son action directe.

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 123 mg, 163 mg, 204 mg et 245 mg

- Granulés enrobés dosés a 33 mg/g

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Viread® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 2 ans.

- En cas de difficultés a avaler, le comprimé dosé a 245 mg peut étre écrasé et délité¢ dans
au moins 100 mL d'eau, de jus d'orange ou de jus de raisin.

Les granulés doivent étre mélangés avec des aliments mous n'ayant pas besoin d'étre
mastiqués (yaourt, compote) puis ingérés immédiatement. Ils ne doivent pas étre mélangés

avec des liquides.
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Figure 16 : Molécule de ténofovir
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I.D.  Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Les INNTI ne sont actifs que sur les VIH-1. Ils inhibent de maniére puissante et sélective
la transcriptase inverse par liaison directe en perturbant le site catalytique de lI'enzyme. Ce
sont des inhibiteurs non compétitifs et qui ne nécessitent pas d'étape de phosphorylation

intracellulaire pour étre actifs.

Les INNTI présentent une faible barriére génétique puisqu'une seule mutation leur
confére une résistance élevée. Leur pharmacocinétique se caractérise par un métabolisme
important par le cytochrome CYP3A, voie de métabolisme de nombreux autres médicaments.
Inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques, ils nécessitent une vigilance accrue lors de co-
admistrations, avec éventuellement un ajustement de doses. Leur longue demi-vie
d'élimination (supérieure a 25h) permet dans certains cas une administration unique

journaliére.

11 existe actuellement quatre INNTI commercialisés.

Viramune® Névirapine

Présentation pharmaceutique

- Comprimés dosés a 200 mg

- Comprimés a libération prolongée dosés a 100 mg et 400 mg

- Solution buvable dosée a 50 mg/5 mL

Inscrit au répertoire des génériques de ' ANSM : Névirapine 200 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise

« Les comprimés a libération prolongée ne sont pas adaptés a la période d'initiation de deux
semaines a 200 mg/jour chez les patients débutant un traitement. En cas de survenue d'une
éruption cutanée au cours de la période d'initiation, la posologie de Viramune® ne doit pas étre
augmentée tant que les troubles persistent. Cependant, la posologie initiale de 200 mg/jour ne
doit pas étre poursuivie au-delda d’une durée de 28 jours, en raison d'un risque possible de
sous-exposition et de résistance. Tout traitement interrompu pendant plus de sept jours doit
étre réinstauré a la posologie initiale recommandée comprenant la période d'initiation.

- Les comprimés ne doivent étre ni écrasés ni machés.
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Sustiva® Efavirenz

Présentation pharmaceutique

- Gélules dosées a 50 mg, 100 mg et 200 mg
- Comprimés pelliculés dosés a 600 mg

- Suspension buvable dosée a 30 mg/mL

Inscrit au répertoire des génériques de I'ANSM : Efavirenz 600 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Sustiva® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 3 ans ou de 13 kg.

L'administration du contenu des gélules avec une faible quantité de nourriture peut étre

envisagée chez des patients ne supportant pas la solution buvable.

- La suspension buvable se conserve un mois apres la premiere ouverture du flacon.

Intélence® Etravirine

Présentation pharmaceutique

- Comprimés sécables dosés a 25 mg et comprimés dosés a 100 mg et 200 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Intélence® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 6 ans ou de 16 kg.

«  Sibesoin, les comprimés peuvent étre dispersés dans 5 mL (une cuillére a caf¢) d'eau.

Edurant® Rilpivirine

C'est le dernier INNTI a avoir obtenu une AMM en 2011.

Présentation pharmaceutique

- Comprimés pelliculés dosés a 25 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Edurant® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 18 ans.

«  Les comprimés ne doivent pas étre machés ni écrasés.
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LLE.  Les inhibiteurs d'intégrase (II)

L'intégration représente une étape essentielle dans le cycle de réplication du VIH
puisqu'elle assure une association stable entre le matériel génétique viral et celui de la cellule
hote. Les inhibiteurs d'intégrase bloquent I'étape de transfert de brin de l'intégrase du VIH.
Son activité catalytique est donc inhibée, le génome viral ne peut s'intégrer dans celui des

cellules cibles.

Cette classe d'ARV est relativement récente et a amené des performances importantes en
termes d'efficacité virologique et de tolérance clinique. La barriére génétique de cette famille
est faible et une seule mutation peut induire d'emblée une résistance compléte a ces

molécules.

Isentress® Raltegravir

C'est le premier représentant de cette classe. Son AMM date du 20 décembre 2007.

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 400 mg

- Comprimés a croquer dosés a 25 mg et comprimés a croquer sécables dosés a 100 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Isentress”™ n'a pas d'indication chez les patients de moins de 2 ans.

- Le comprimé dosé¢ a 100 mg est sécable en deux doses égales, cependant cela doit étre
¢vité aussi souvent que possible.
- Comme les présentations ne sont pas bioéquivalentes, les comprimés a croquer ne doivent

pas étre remplacés par les comprimés dosés a 400 mg.

Tivicay® Dolutégravir

Tivicay® a été mis a disposition dans le cadre d'une Autorisation Temporaire d'Utilisation
(ATU) nominative depuis le 14 décembre 2011. Le 21 janvier 2014, 'Union Européenne a
autorisé¢ sa mise sur le marché. Il aurait une efficacit¢ au moins équivalente aux autres

médicaments recommandés, mais avec une meilleure tolérance.
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Présentation pharmaceutique

- Comprimés pelliculés dosés a 50 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Tivicay® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 12 ans ou de 40 kg.

LF. Les inhibiteurs de protéase (IP)

A la différence des INTI, les IP ne nécessitent pas d'activation métabolique intra-cellulaire
et sont donc directement actifs sur les VIH-1. Ils se fixent sur le site actif de la protéase virale
et I’empéchent de cliver les polypeptides viraux. La maturation protéique étant altérée, les
virions formés sont inactifs et non infectieux.

Les IP ont une barriére génétique ¢élevée avec peu de sélection de résistance. Ils sont
principalement métabolisés au niveau hépatique par l'intermédiaire du cytochrome P450,

donnant lieu a de nombreuses interactions médicamenteuses.

Il existe a ce jour sept IP commercialisés.

Norvir® Ritonavir

C'est le premier IP a avoir recu une AMM le 6 aolt 1996. Il est utilis¢ comme
potentialisateur pharmacocinétique des autres inhibiteurs de protéase. En effet, de part son
activit¢ inhibitrice enzymatique sur le cytochrome P450, il permet d'augmenter la

concentration des molécules prises en association. On parle de molécule a effet booster.

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 100 mg

- Solution buvable dosée a 80 mg/mL

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Norvir® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 2 ans.

« Les comprimés ne doivent étre ni machés ni broyés.
- Le goit amer de Norvir® peut étre atténué en le mélangeant a du lait chocolaté.

- Le patient doit agiter la solution avant utilisation.
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Invirase® Saquinavir

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 500 mg

- Gélules dosées a 200 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Invirase® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 16 ans.

Revataz® Atazanavir

Présentation pharmaceutique

- Gélules dosées a 150 mg, 200 mg et 300 mg

Modalites d'utilisation

Reyataz® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 6 ans ou de 15 kg.

Les gélules ne doivent pas étre ouvertes.

Prezista® Darunavir

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 75 mg, 150 mg, 400 mg, 600 mg et 800 mg

- Solution buvable dosée a 100 mg/mL

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Prezista® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 3 ans ou de 15 kg.

- La solution buvable doit étre agitée avant administration.

Telzir® Fosamprénavir

Le fosamprénavir, mis sur le marché le 12 juillet 2004, est une prodrogue de I'amprenavir,
antirétroviral dont la production a été arrétée le 31 décembre 2004. Il ne doit donc pas étre

administré avec d'autres médicaments contenant de 'amprénavir.

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 700 mg

- Solution buvable dosée a 50 mg/mL
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Modalités d'utilisation et conseils de prise

Telzir® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 6 ans.

- La solution buvable doit étre agitée avant administration.

Crixivan® Indinavir

Présentation pharmaceutique

- Gélules dosées a 200 mg et 400 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Crixivan® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 18 ans.

- Les gélules ne doivent pas €tre ouvertes.

Aptivus® Tipranavir

Présentation pharmaceutique
- Capsules molles dosées a 250 mg

- Solution buvable dosée a 100 mg/mL

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Aptivus® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 2 ans.

- Avant utilisation, les capsules se conservent au réfrigérateur.
- La solution buvable doit étre limpide, sans cristaux ni particules, et se conserve deux mois

apres la premiere ouverture du flacon.
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1.G. Les combinaisons antirétrovirales fixes

1.G.1. Association de deux molécules antirétrovirales

Combivir® Lamivudine + Zidovudine

Combivir® est la premiére combinaison antirétrovirale a avoir été commercialisée, son
AMM date du 18 mars 1998. Il donne lieu a des effets indésirables plus ou moins bien tolérés
tels que lipoatrophies et anémies, il est donc moins prescrit que d'autres associations mieux

tolérées.

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés sécables dosés a 150 mg de Lamivudine et 300 mg de Zidovudine

Inscrit au répertoire des génériques de ' ANSM : Lamivudine/Zidovudine 150/300 mg

Modalités d'utilisation et conseils de prise
Combivir® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 14 kg.
- Idéalement avalés entiers, les comprimés peuvent étre écrasés et mélangés a une petite

quantité de nourriture semi-solide ou de liquide et ingérés immédiatement.

Kivexa®Abacavir + Lamivudine

Présentation pharmaceutique

- Comprimés pelliculés dosés a 600 mg d'Abacavir et 300 mg de Lamivudine

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Kivexa® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 12 ans ou 40 kg.

Truvada® Emtricitabine + Ténofovir disoproxil

Du fait de la présence du ténofovir, Truvada® est également actif sur le VHB.

Présentation pharmaceutique

- Comprimés pelliculés dosés a 200 mg d'Emtricitabine et 245 mg de Ténofovir disoproxil
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Modalités d'utilisation et conseils de prise

Truvada® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 18 ans.

« Les comprimés peuvent étre délités dans 100 mL d'eau, de jus d'orange ou de jus de

raisin.

Kaletra® Lopinavir + Ritonavir

L'activité antirétrovirale du Kaletra® est die au lopinavir, le ritonavir étant un booster. 11
agit en inhibant le métabolisme du lopinavir et donc en augmentant ses concentrations

plasmatiques.

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 100 mg de Lopinavir et 25 mg de Ritonavir
- Comprimés pelliculés dosés a 200 mg de Lopinavir et 50 mg de Ritonavir

- Solution buvable dosée a (80 mg de Lopinavir + 20 mg de Ritonavir)/mL

Modalités d'utilisation et conseils de prise

Kaletra® n'a pas d'indication chez les patients de moins de 2 ans.

« Les comprimés ne doivent étre ni machés, ni broyés.

- La solution buvable se conserve au réfrigérateur pendant 42 jours maximum (6 semaines).

1.G.2. Association de trois molécules antirétrovirales

Les ARV suivants n'ont pas d'indication chez les patients de moins de 18 ans.

Trizivir® Abacavir + Lamivudine + Zidovudine

Trizivir® est la premiére trithérapie fixe a avoir obtenu une AMM le 28 décembre 2000. 11
n'est plus recommandé en premiere intention en raison d'un défaut de puissance et d'un risque
¢lévé de résistances. Il reste cependant prescrit dans des situations précises (résistance aux

traitements de premicre intention, facilité de prise...).

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 300 mg d'Abacavir, 150 mg de Lamivudine et 300 mg de

Zidovudine

52



Modalités d'utilisation et conseils de prise
Il est recommandé de démarrer le traitement par la prise séparée d'abacavir, de lamivudine
et de zidovudine pendant les 6 a 8 premieres semaines. Le choix de cette association est basée

sur l'efficacité attendue et le risque lié a la prise de ces trois analogues nucléosidiques.

Atripla® Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil

C'est la premicre combinaison ARV constituée dune molécule non nucléosidique,

l'efavirenz. Du fait de la présence du ténofovir, Atripla® est également actif sur le VHB.
Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 600 mg d'Efavirenz, 200 mg d'Emtricitabine et 245 mg de

Tenofovir disoproxil

Modalités d'utilisation et conseils de prise

« Les comprimés ne doivent pas étre croqués, ni écrases.

Eviplera® Emtricitabine + Rilpivirine + Ténofovir disoproxil

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 200 mg d'Emtricitabine, 25 mg de Rilpivirine et 245 mg de

Ténofovir disoproxil

Modalités d'utilisation et conseils de prise

«  Les comprimés ne doivent pas étre croqués, ni écrasés.

53



Stribild® Elvitegravir + Cobicistat + Emtricitabine + Tenofovir disoproxil

Depuis le 24 mai 2013, aprés Atripla® et Eviplera®, Stribild® est la troisiéme trithérapie
fixe en un comprimé par jour a étre autorisée par l'agence européenne du médicament. C'est la
premicre stratégie a quatres molécules, dont un inhibiteur d'intégrase (elvitegravir) et il
présente une faible barriere de résistance. A ce jour, l'elvitegravir n'est commercialisé seul ni
en France ni dans les autres pays européens. Le cobicistat est un potentialisateur

pharmacociétique, il agit comme booster et n'a pas d'activité ARV.

Présentation pharmaceutique
- Comprimés pelliculés dosés a 150 mg d'Elvitegravir, 150 mg de Cobicistat, 200 mg

d'Emtricitabine et 300 mg de Ténofovir disoproxil

I.LH.  Les antirétroviraux génériques

L'arrivée des premiers ARV génériques en France est récente. La substitution d’un
médicament combiné associant trois spécialités pharmaceutiques par leurs génériques
respectifs peut étre envisagée du fait de ’avantage économique de la prescription de

génériques.

La mise a disposition d’ARV génériques pose principalement la question de
I’augmentation du nombre de comprimés en remplacement des formes combinées en une
prise unique. En effet, le nombre de prises et le nombre de comprimés ont un impact sur
I’observance therapeutique. Une étude observationnelle récente montre que le remplacement
d’Atripla® par trois comprimés de chacun de ses constituants (tenofovir, emtricitabine et
efavirenz) chez des patients en succes virologique n’a pas eu d’impact négatif sur le maintien
du succes virologique (CROI, 2013). Cependant, le pharmacien ne peut pas prendre l'initiative

de “casser” lui méme les combinaisons antirétrovirales.
Alors que les médicaments génériques présentent en 2015 d’intéressantes perspectives de

réduction des cofts, il est recommandé que le médecin prenne d'abord 1’avis du patient avant

de dissocier un comprimé a dose fixe en ses composants séparés.
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II. Les antirétroviraux en cours de développement

II.LA. Les classes déja connues

11.A.1. Inhibiteur de fusion

L'albuvirtide, peptide de synthése, a une structure chimique proche de celle de
'enfurvirtide. Il agit également en se liant a la gp41 présente a la surface du virus. Mais il
présente la particularité de pouvoir former un complexe protéique avec de I'albumine humaine
présente dans le sang, ce qui lui permet de rester actif plus longtemps dans 1'organisme.
L'albuvirtide pourrait €tre efficace en une injection par semaine, ce qui serait un avantage sur
l'enfuvirtide de la méme classe qui lui se prend deux fois par jour en injection sous-cutanée.

L'albuvirtide est actuellement en essai de phase II1.

ILA.2. Inhibiteur du corécepteur CCR5

Le cénécriviroc posséde en plus une action anti-CCR2 qui pourrait lui conférer une action
anti-inflammatoire, pouvant protéger les CD4. Pour le moment, il est étudié en phase IIb des

essais cliniques.

I1.A.3. INTI

Le ténofovir alafénamide (TAF) dit de deuxiéme génération est une version améliorée du
ténofovir disoproxil (TDF) actuellement commercialisé.

On le trouve en concentrations plus élévées dans les cellules lymphoides que dans la
circulation sanguine et son efficacité semble supérieure a des doses beaucoup plus faibles.
Cela pourrait diminuer la toxicité a long terme sur les reins et les os. Il devrait étre

commercialisé courant 2015.
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11.A 4. INNTI

Anciennement appelé MK-1439, la doravirine présente plusieurs avantages, dont son
efficacité in vitro sur les virus résistants aux autres inhibiteurs non nucléosidiques. Cela en fait
un bon candidat pour concevoir des thérapies de rattrapage apres échecs thérapeutiques ou
avoir une place de premiere ligne. Les premiers résultats des essais de phase IIb montrent que

son efficacité est comparable au Sustiva® mais que la tolérance est meilleure.

II.B. Les nouvelles classes

1I.B.1. Inhibiteur d'attachement

La molécule BMS-663068 est une prodrogue de la substance active BMS-626529. Le
BMS-626529 se fixe a la gpl120 du virus, empéchant ainsi son attachement aux récepteurs
CD4 des lymphocytes, et bloquant ainsi son entrée dans la cellule. Les premiers essais (phase
IIb) sont encourageants en terme d'efficacité et de slireté, mais il est encore trop tot pour avoir

une idée précise des effets indésirables.

I1.B.2. Inhibiteur des corécepteurs CXCR4

Actuellement en phase II des essais cliniques, la molécule AMD-070 a montré une
activité contre les virus a tropisme X4. En raison des effets secondaires hépatiques associés,

son développement a récemment été mis en attente.

I1.B.3. Formulations longue durée

Les formulations longue durée se présentent sous forme d'injections d'ARV qui pourraient
étre mensuelles voire trimestrielles.

Pour cela, il faut des ARV de petites tailles et capables de rester longtemps dans
l'organisme, pouvant étre insérés dans des nanoparticules en suspension dans un volume
injectable. C'est le cas de deux ARV, la rilpivirine et le GSK-744. La rilpivirine supporterait
des injections mensuelles tandis que le GSK-744 semblerait pouvoir autoriser des injections

trimestrielles.
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III. La stratégie thérapeutique

ITI.LA. Objectifs du traitement antirétroviral

L’objectif principal du traitement ARV est d’empécher la progression de la maladie vers
le stade SIDA et le déces, en maintenant, ou en restaurant un nombre de lymphocytes CD4
supérieur a 500/mm’ et en rendant la CV plasmatique indétectable c'est-a-dire inférieure a 50
copies/mL. En effet, dans la cohorte COHERE (Collaboration of Observational HIV
Epidemiological Research Europe), la mortalit¢ des hommes ayant un nombre de CD4
supérieur 4 500/mm’® depuis plus de trois ans est comparable a celle des hommes de la
population générale. La CV est un marqueur qui permet d'évaluer a la fois le niveau de

réplication du virus infectant et 1'efficacité d'un traitement mis en route.

A cette efficacité immunovirologique, d'autres objectifs doivent étre ajoutés :

empécher le développement de maladies opportunistes

limiter la toxicité des traitements a court, moyen et longs termes

préserver la qualité de vie des patients

prévenir les phénomenes de résistances du VIH aux ARV

diminuer la transmission du VIH

L'initiation du traitement ARV doit permettre de rendre la CV indétectable en six mois. Le
délai pour I’obtention d’une CV indétectable est d’autant plus long que le niveau de la CV a

I’instauration du traitement est élevée.

Au cours des premiers mois de traitement, il convient de réaliser une mesure de la CV pour
suivre l'efficacité virologique :

- le premier mois, la CV doit avoir baissé d’au moins 2 log copies/mL

« le troisieme mois, la CV doit étre inférieure a 400 copies/mL

« le sixiéme mois, la CV doit étre inférieure a 50 copies/mL.
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La non-atteinte de ces objectifs intermédiaires nécessite de rechercher systématiquement
une mauvaise observance, des intéractions médicamenteuses ou un sous-dosage des ARV, et
de corriger sans délai la cause identifiée. Chez certains patients, 1'objectif n’est pas atteint a
cette échéance et la CV ne devient indétectable qu’apres plus de six mois de traitement. Ceci
s’observe notamment lorsque la CV initiale est supérieure a 100 000 copies/mL ou lorsque les

CD4 sont inférieurs a 200/mm?* (Morlat, 2013).

III.B. [Initiation d'un premier traitement antirétroviral

Avant de débuter un traitement ARV, il est primordial que le patient soit bien informé sur
les buts et les modalités de celui-ci. En effet, I'adhésion et 1'observance du patient a son
traitement sont les ¢léments indispensables au succes thérapeutique et donc a 1'obtention d'une
CV indétectable. Si le traitement n'est pas correctement suivi par le patient, la concentration
plasmatique des ARV va diminuer, entrainant une reprise de la réplication virale. Cela conduit
a la sélection de souches virales résistantes aux médicaments et a une diminution progressive

de l'efficacité du traitement.

On peut distinguer deux stades de prise en charge de la maladie :

- phase aigue de la maladie

La primo-infection est bréve mais a ce stade les charges virales plasmatiques et génitales
sont élevées, avec un risque de transmission 26 fois supérieur a celui observé lors de la phase
chronique. Des données américaines récentes incitent a recommander l'initiation immédiate
d'un traitement au cours de la primo-infection (sérologie VIH négative ou faiblement positive,
avec un Western-blot négatif ou incomplet et un ARN-VIH positif et/ou un antigene p24
positif) (Morlat, 2013). Cette recommandation concerne les primo-infections symptomatiques
mais aussi les formes asymptomatiques révélées a l'occasion d'un dépistage, quel que soit le
niveau des CD4 et de la CV.

Un traitement initi¢ dés les premiéres semaines de l'infection limite la constitution des
réservoirs cellulaires et tissulaires et l'activation immunitaire précoce, préservant ainsi les
lymphocytes CD4 de la destruction. Il a également pour but d'empécher la dissémination
rapide du virus et donc le risque de transmission sexuelle, treés élevé a ce stade de la maladie.

Une fois débuté, le traitement ne doit pas étre arrété.
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- phase chronique de la maladie

En 2010, les données étaient insuffisantes pour recommander l'instauration systématique
d'un traitement ARV pour les patients ayant un nombre de CD4 supérieur a 500/mm’.
Actuellement, il est maintenant recommandé d’instaurer un traitement ARV chez toute
personne vivant avec le VIH, quel que soit le nombre de CD4, y compris s’il est supérieur a
500/mm®. Cependant, si le taux de CD4 est stable, le traitement peut étre differé en cas de
non-adhésion immédiate du patient au projet thérapeutique.

Au cours de I'infection par le VIH, les ARV permettent une restauration, au moins
partielle, de la réponse immunitaire. Cette restauration peut cependant étre excessive et
entrainer des manifestations pathologiques qui sont regroupées sous le terme d’IRIS
(Syndrome Inflammatoire de Restauration Immunitaire). La survenue d'un IRIS est un
événement fréquent, observé principalement au cours de la phase symptomatique de la
maladie (Breton, 2009).

Si le patient présente une maladie opportuniste nécessitant un traitement particulier, il est
donc préférable de traiter en premier lieu cette infection puis d'instaurer le traitement ARV
dans les meilleurs délais. En cas de tuberculose, 1'introduction des ARV est préconisée des le
quinziéme jour de traitement antituberculeux pour les patients ayant un taux de CD4 inférieur
a 50/mm’, et au bout de deux a quatre semaines pour les autres patients.

Si l'infection ne peut étre traitée (encéphalite, cryptosporidiose ...), la thérapeutique ARV
devra étre débutée et permettra, par le biais d'une restauration immunitaire, de contrdler I'

infection.

L’interruption d’un traitement ARV efficace est a proscrire, car elle est presque toujours
suivie d’un rebond de réplication virale, a I’origine d’une baisse significative des CD4 et
d’une majoration du risque de survenue de manifestations cliniques voire de maladies

opportunistes.
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III.C. Choix du premier traitement antirétroviral

Le choix du premier traitement doit étre discuté avec le patient qui doit pouvoir participer
a ce choix, I'objectif étant d'atteindre un niveau maximal d'observance. Il doit faire intervenir :

— la tolérance attendue du traitement

— la facilité de prise en fonction des conditions et du rythme de vie du patient

— les interactions médicamenteuses attendues

— les comorbidités du patient en particulier cardiovasculaires, rénales, hépatiques ...

— les résultats de la recherche de I'allele HLA-B*5701

— le cout du traitement

En 2015, la trithérapie de premicre ligne est une association de deux INTI avec un
troisieme agent. Trois types d'association sont possibles :
e 2 INTI+ 1 INNTI
¢ 2 INTI + 1 IP boosté par le ritonavir
¢ 2 INTI + 1 inhibiteur d'intégrase

III.C.1.  Choix des INTI

Deux associations fixes d’INTI sont recommandées préférentiellement en initiation de
traitement en raison de leur efficacité, leur tolérance et leur simplicité d’emploi : Truvada® et
Kivexa®. Truvada® doit étre préféré si la CV est supérieure ou égale a 100 000 copies/mL.
Lorsque la CV est inférieure a 100 000 copies/mL, le choix entre Truvada® et Kivexa® peut
étre fait au cas par cas en tenant compte d'une éventuelle coinfection. Kivexa® ne doit étre

utilisé que chez des personnes non porteuses de 1’allele HLA-B*5701.

L'association zidovudine + lamivudine (Combivir®) a démontré son efficacité au sein de
multiples trithérapies mais ne devrait plus étre utilisée en premiére intention sauf dans des cas
particuliers (femmes enceintes, encéphalites a VIH), en raison d'effets indésirables plus

fréquents.
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HI.C.2. Choix du troisi¢éme agent

II.C.2.i. L'INNTI

Trois INNTI peuvent étre utilisés dans des schémas de premiere ligne : efavirenz

(Sustiva®), névirapine (Viramune®) et rilpivirine (Edurant®).

Ce type de schéma a deux inconvénients principaux :

- le taux de résistance primaire aux INNTI (7,1% en 2012, données de la cohorte PRIMO), ce
qui impose la connaissance du résultat du test génotypique de résistance avant d’entreprendre
une thérapie.

- la faible barriere génétique du VIH vis-a-vis des INNTI, ce qui expose au risque de sélection

rapide de virus résistants. L'observance du patient au traitement est donc trés importante.

II.C.2.ii. L'TP

Actuellement, 1’utilisation d’un IP ne peut se concevoir que potentialisée par I’addition
d’une faible dose de ritonavir (Norvir®). Le VIH a une barriére génétique plus élevée vis-a-vis
des IP que des INNTI. Les IP n’entrainent que rarement des résistances précoces a I’ensemble
des médicaments de la classe quand les concentrations plasmatiques sont insuffisantes
(notamment du fait d’une observance imparfaite).

Trois IP boostés par le ritonavir peuvent étre utilisés préférentiellement en premicre
intention : atazanavir (Reyataz"), darunavir (Prezista®”) et lopinavir (Kaletra®), du fait d'une

meilleure tolérance par rapport aux autres molécules de la classe.

HI.C.2.iii. L'inhibiteur d'intégrase

Le raltégravir (Isentress”™) est proposé comme troisiéme agent car il semble bien toléré et
avec une bonne efficacité virologique mais son colit reste encore ¢élevé et nécessite deux
prises quotidiennes. Pour le moment, on retrouve I'elvitégravir uniquement couplé au
cobicistat dans la spécialité Stribild®. L'efficacité et la bonne tolérance du dolutégravir
(Tivicay®) en association avec 2 INTI ont été démontrées dans des essais randomisés mais le

colt du traitement est élevé, ce qui est un frein a son utilisation.
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IIL.D. Suivi du patient infecté par le VIH

L’instauration d’un premier traitement ARV nécessite un bilan initial (biologique et
clinique), afin de disposer d’éléments de référence avant ’introduction des antirétroviraux.
Une fois la thérapeutique ARV initi¢e, une surveillance étroite permettra de s’assurer de son
efficacité, de détecter et prendre en charge d’éventuels effets indésirables et d’évaluer
I’observance. Des consultations rapprochées sont recommandées en début de traitement, au
minimum deux a quatre semaines aprés l’instauration, puis tous les trois mois. Apres
l'obtention d'une CV indétectable, des visites trimestrielles sont proposées, intercalées avec le
bilan annuel hospitalier. Le suivi peut étre alterné entre le médecin traitant et le médecin

hospitalier. Les bilans biologiques initiaux et de suivi sont détaillés dans les annexes 6, 7 et 8.

IILLE. Prise en charge des situations d'échec virologique

L'objectif du traitement ARV doit étre en toute situation l'obtention et le maintien d'une
CV indétectable. En cas d’échec thérapeutique, c'est-a-dire en cas de persistance d'une CV

plasmatique positive sous traitement ARV, une modification de traitement peut étre envisagée.

On définit plusieurs situations pour lesquelles 1'indétectabilité n'est pas obtenue :

> La non-réponse au traitement se définit comme une réduction de la CV de moins de 2 log
copies/mL un mois apres l'introduction d'un premier traitement ou de moins de 1 log
copies/mL un mois aprés l'introduction d'un traitement prescrit en situation d'échec

virologique avec multirésistance.
> L'échec initial se définit comme la persistance d’'une CV détectable apres l'instauration du
traitement (supérieure a 200 copies/mL apres 6 mois et supérieure a 50 copies/mL apres 12

mois).

> Le rebond virologique se définit comme une remontée de la CV au dela de 50 copies/mL

apres une période d'indétectabilité, confirmé sur deux prélévements consécutifs.
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Parrallelement aux véritables situations d'échec théraeutique, on définit le blip de la CV
comme ¢€tant un rebond virémique transitoire de faible amplitude sur un prélévement unique,
non confirmé sur le prélévement de contrdle au cours du mois suivant. Ce blip est
généralement secondaire a un épisode de moindre observance ou a un épisode infectieux
intercurrent. Il ne doit pas conduire a une modification thérapeutique en dehors d’un

renforcement de 1’observance si nécessaire.

Faces a ces situations, il conviendra d’identifier les différentes causes d'échec
thérapeutique, en évaluant 1’adhésion et 1’observance du patient a son traitement, en
recherchant d’éventuelles interactions médicamenteuses susceptibles de diminuer les
concentrations plasmatiques d’ARV et en réalisant un test génotypique qui permettra de
détecter des mutations virales responsables de phénomeénes de résistance. Par la suite, la

conduite a tenir sera différente selon le niveau de réplication virale.

IILF. Le traitement antirétroviral comme outil de prévention

De nos jours, la prévention est 1'un des principaux moyens de lutte contre l'extension de
I'épidémie d'infection a VIH. Le pharmacien a pour role d'informer les patients sur les modes
de transmission du VIH et d'inciter a l'utilisation des préservatifs. Leur usage est essentiel et
doit donc continuer a étre promu, accompagné de programmes d’éducation pour optimiser son

efficacité.

En plus des méthodes classiques de prévention, d'autres stratégies préventives permettent

de limiter la contamination.

ITLF.1. Le traitement antirétroviral utilisé pour réduire le risque de transmission

Le traitement ARV du sujet séropositif au VIH permet de réduire trés fortement le risque
de transmission du virus. On peut citer notamment le risque de transmission materno-foetale,
évitée dans plus de 99 % des cas lorsque la femme enceinte bénéficie d’un dépistage et d’un
traitement ARV efficace avant l'accouchement. Il existe une corrélation entre la virémie
plasmatique et le risque de transmission. En effet, différentes études montrent que les
personnes infectées par le VIH, correctement traitées et suivies, dont la CV est indétectable,

sont moins contaminantes vis-a-vis de leurs partenaires sexuels.
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Pour que la réduction du risque de transmission influe sur la dynamique de 1'épidémie,
plusieurs conditions doivent étre réunies :
— un pourcentage ¢levé de personnes infectées doivent étre traitées
— le traitement doit étre initié précocément

— l'observance doit étre maximale.

Cependant, il ne faut pas oublier qu'une CV plasmatique indétectable ne permet pas
d'exclure la présence du virus dans le tractus génital. Le traitement doit donc étre un outil
supplémentaire de sécurit¢ mais ne remplace pas l'usage du préservatif. L'incitation au
dépistage et au traitement doit aujourd'hui étre considérée comme une action préventive,

complémentaire des actions comportementalistes.

ITLF.2. Le traitement antirétroviral utilisé en prophylaxie en cas d'AEV

On entend par AEV :

- les accidents d’exposition au sang ou a un liquide biologique, survenant le plus souvent
chez un professionnel de santé

- les accidents d’exposition sexuelle

- les accidents d’exposition survenant chez les usagers de drogues, par partage du matériel

d’injection

Ces accidents exposent a un risque de transmission du VIH, mais aussi aux VHC et VHB
et a d’autres infections sexuellement transmissibles. Leur prise en charge et I’acces au
traitement post-exposition (TPE) restent a ce jour exclusivement hospitaliers. La fiche type de

prise en charge d'un AEV au CHU de Rouen se trouve en annexe 9.

Suite a un AEV, la connaissance du statut sérologique du patient source est primordiale.
L'instauration ou non d'un TPE est décidé par un médecin hospitalier référent pour le VIH et
doit étre réservé aux situations a risque identifiable de transmission du VIH. Il est d’autant
plus efficace que son délai d’initiation est court : il faut s’efforcer de débuter le traitement
dans les 4 premieres heures qui suivent I’exposition et au plus tard 48 heures apres

l'exposition.
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Le TPE consiste en une trithérapie et est composé en général de 2 INTI + 1 IP.
L’association la plus utilisée est Kaletra® (lopinavir et ritonavir) + Truvada® (ténofovir et
emtricitabine) mais les effets indésirables digestifs restent fréquents (Tosini, 2010). Le TPE
est prescrit pour une durée initiale de 48 a 96 heures, a I’issue desquelles la personne exposée
est revue par le médecin référent pour le VIH. Ce dernier pourra étre amené a modifier le
schéma thérapeutique, voire a I’interrompre selon le contexte (résultat négatif de la sérologie
VIH du patient source par exemple). Si le médecin référent décide la poursuite du traitement,

il reconduira la prescription pour une durée totale de 28 jours (Morlat, 2013).

> Si la personne source est séronégative pour le VIH, il est inutile d’effectuer une surveillance
ultérieure, sauf s’il existe un risque de primo-infection en cours chez la personne source.
> Si la personne source est infectée par le VIH, le suivi comportera une sérologie a 6 semaines

en ’absence de TPE ou a 2 mois et 4 mois en cas de TPE.

Les nouvelles molécules antirétrovirales, en plus de leur efficacité virologique démontrée,
ont pour but principal d'améliorer la tolérance et pour certaines de réduire le nombre de prise.
Le pharmacien d'officine est présent auprés des patients pour les aider a prendre leur

traitement dans les meilleures conditions.
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PARTIE III :
Prise en charge a I'officine

des patients infectés par le VIH
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Depuis la sortie de la réserve hospitaliere de tous les ARV en 1997, le pharmacien
d'officine est le dernier intermédiaire entre la prescription et le patient. Il a donc un véritable
role d'éducation thérapeutique aupres d'eux, pour expliquer les traitements et leur importance.
D'aprés une enquéte menée aupres de 653 patients séropositifs pour le VIH dans 59 services
hospitaliers, et publiée dans le BEH du 9 septembre 2014, la dispensation des ARV se fait
exclusivement en officine de ville pour 54 % des malades. Un tiers des patients continue
toutefois a aller chercher ses médicaments exclusivement en pharmacie hospitaliere,
principalement par souci de discrétion. Afin d'apporter les meilleurs conseils au comptoir et
favoriser la dispensation des ARV en ville, le pharmacien doit connaitre les complications
majeures liées aux traitements et les symptomes couramment rapportés a l'officine, ainsi que

les principales interactions médicamenteuses.

I. Les effets indésirables majeurs connus du pharmacien

Depuis l'apparition des trithérapies, on observe chez les patients infectés par le VIH et
sous traitement ARV, un ensemble d'événements indésirables qui peuvent avoir des
conséquences sur la qualit¢ de vie des patients. Ces manifestations induisent souvent des
difficultés d'observance et donc une baisse de l'efficacité des traitements. Les symptomes les

plus fréquemment rapportés par les patients a 1'officine seront détaillés par la suite.

La liste des effets indésirables cités ci-apres n'est pas exhaustive et de nouveaux troubles
sont susceptibles de se manifester. Dans ce cas, aprés avoir été alerté par le patient, les
professionnels de santé déclarent tout nouvel effet indésirable aux centres de
pharmacovigilance, situés dans les structures hospitaliéres. Les événements rapportés sont

¢valués et enregistrés, puis transmis a I'ANSM.
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Les principaux effets indésirables au long cours peuvent étre de différentes natures :
I.A.  Anomalies de la répartition des graisses ou syndrome de lipodystrophie
LA.1. Présentation clinique et diagnostic

Les anomalies de la répartition des graisses ou lipodystrophie doivent €tre suspectées
devant une ou des transformations morphologiques observées sous traitement ARV,
indépendamment d’une variation du poids corporel.
Le diagnostic est essentiellement clinique, avec trois tableaux :
- la lipoatrophie correspond a une fonte périphérique du tissu adipeux et touche

généralement les bras, les jambes, les fesses et le visage. Elle se caractérise par une apparition

marquée du réseau veineux sous-cutané et de la structure osseuse (figures 17, 18 et 19).

Figure 17 : Lipoatrophie Figure 18 : Lipoatrophie
au niveau des bras au niveau des jambes et des fesses
(D'aprés Laboratoire Abbott®, 2008) (D'aprés Laboratoire Abbott®, 2008)

Figure 19 : Lipoatrophie
au niveau du visage
(D'aprés Laboratoire Abbott®, 2008)
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- la lipohypertrophie ou accumulation de tissu adipeux est localisée principalement au
niveau du tronc, avec augmentation du tissu graisseux intra-abdominal, augmentation du

volume des seins, du cou et de la région cervicale (bosse de bison) (figures 20 et 21).

Figure 20 : Lipohypertrophie Figure 21 : Lipohypertrophie
au niveau des seins et du ventre au niveau du cou (bosse de bison)
(D'aprés Laboratoire Abbott®, 2008) (D'aprés Laboratoire Abbott®, 2008)

- le syndrome mixte associe les deux tableaux précédents. Ces deux formes coexistent tres
souvent chez un méme patient et sont volontiers associées a des anomalies lipidiques et

glucidiques.

L'examen clinique est essentiel pour évaluer et surveiller ces anomalies : mesure du poids,
tour de taille, tour de hanches, tour de poitrine. Ces mesures doivent étre réalisées avant

introduction d'un traitement ARV, puis a intervalles réguliers sous traitement (une fois par an).

1.A.2. Physiopathologie

Plusieurs facteurs peuvent favoriser l'apparition de lipodystrophie : l'dge, le sexe,
l'ancienneté et la sévérité de la maladie, la durée d'exposition aux traitements ARV. Certains
traitements sont a l'origine d'un risque de lipodystrophie significativement plus élevé. Les
INTI et les IP sont les deux principales classes d’ARV impliquées dans 1’apparition de ce
syndrome. Les INTI, et tout particulierement les dérivés thymidiniques (stavudine et
zidovudine) ont une toxicité directe sur les mitochondries par inhibition de I’ADN
polymérase. La baisse d'ADN mitochondrial induit dans les adipocytes une lipolyse puis une
apoptose (phénomene de mort cellulaire), a l'origine d'une lipoatrophie. Les IP sont en
revanche associés a la survenue de lipohypertrophie. Ils provoquent une altération de la
différenciation adipocytaire et une sécrétion inappropriée de cytokines pro-inflammatoires par

le tissu adipeux (Baril, 2005).
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L.A.3. Prise en charge

Devant un patient présentant une lipodystrophie, le médecin devra reprendre 1'historique
de la maladie et des ARV, évaluer 1'état nutritionnel et les habitudes alimentaires en lien avec
une diététicienne, faire le point sur le risque cardiovasculaire et dépister d'éventuelles
anomalies métaboliques lipidiques et glucidiques. L'arrét du tabac, la mise en place de regles
hygiénodiététiques et l'exercice physique régulier sont indispensables a la prise en charge de

la lipodystrophie.

L.A.3.i. Prise en charge d'une lipoatrophie

> Modification du traitement ARV

La stavudine et la zidovudine doivent étre interrompues et remplacées par un INTI moins
toxique (ténofovir, abacavir). Un traitement sans INTI peut aussi étre proposé. Toute
modification du traitement ARV doit conduire a une ré-évaluation de la CV plasmatique dans

le mois qui suit le changement, afin de vérifier la réponse virologique.

> Intervention au niveau du visage

Lorsqu'elle est marquée, la lipoatrophie a un retentissement psychologique important sur
les patients. En complément de la modification du traitement ARV, il est donc possible de
proposer une intervention réparatrice au niveau du visage avec des produits de comblement

résorbables ou une autogreffe de tissu adipeux.

Les produits de comblement injectables résorbables ayant pour but d'obtenir 1'épaississement

progressif du derme sont les suivants :

- acide polylactiqgue : Résorbable lentement et immunologiquement inerte, [’acide
polylactique (New-Fill®) est trés largement utilisé en chirurgie orthopédique et maxillofaciale
ainsi que dans la correction des rides et cicatrices. Son mécanisme d’action repose sur une
augmentation de la production de collagene par stimulation de la formation de fibroblastes et
augmentation de la fibrose. Lefficacité du New-Fill® dans la lipoatrophie des patients VIH a
¢té bien démontrée (Valantin, 2003). La durée de 1’efficacité du traitement peut €tre estimée
entre 1 et 3 ans. Le New-Fill® stimulant aussi la fibrose du tissu, il est préférable de choisir un

autre produit en cas de dermabrasion antérieure ou de traitement par Roaccutane® pour I’acné.
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Sur des lipoatrophies profondes et anciennes, le New-Fill® n’est pas toujours efficace
et il faut envisager une autre solution si aucun bénéfice substantiel n’est noté apres une série
de cinq injections. Le produit et 1’injection sont pris en charge a 100% par ’assurance

maladie dans cette indication.

- acide hyaluronique : C’est un polysaccharide, composant de la matrice extracellulaire du
derme. Le Restylane SubQ® est une nouvelle forme, plus stable et plus durable (de 10 a 18
mois), utilisée en esthétique pour combler les sillons profonds. Bien toléré, il possede de

fortes propriétés volumatrices mais sa résorption est rapide (quelques mois).

- hydroxylapatite de calcium : 1’ hydroxylapatite de calcium (Radiesse®™) vient d’étre approuvé
pour la lipoatrophie faciale liée au VIH aux Etats-Unis, mais il y a peu de recul en France

dans cette indication.

Les produits non résorbables destinés au comblement des rides font 1'objet d'une mise en
garde par I'ANSM depuis mai 2010. Ils sont déconseillés dans une finalité esthétique (risques
d'effets indésirables graves retardés) mais ne sont pas déconseillés dans une finalité

reconstructrice (Morlat, 2013).

> Autogreffe de tissu adipeux

L'autogreffe de tissu adipeux ou lipostructure par la technique de Coleman nécessite une
anesthésie générale. Le principe étant de prélever de la graisse du patient a un endroit ou elle
est en quantité normale ou excédentaire (le plus souvent au niveau abdominal) et de la ré-
injecter, apreés centrifugation, sous la peau des zones atrophiées, dans les joues et/ou les
tempes. Les effets durent au-dela d’un an, sans complication. La graisse peut parfois se
résorber en quelques années et une ré-intervention chirurgicale peut étre nécessaire. Cet acte
est pris en charge dans I’indication spécifique des lipoatrophies iatrogénes liées au VIH, apres

accord préalable de 1’assurance maladie.
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I.A.3.ii. Prise en charge d’une lipohypertrophie

La prise en charge de la lipohypertrophie est difficile, souvent peu satisfaisante. Il
convient de modifier le traitement ARV au profit d’ARV moins délétéres sur le plan
métabolique, lorsque la situation virologique le permet (le plus souvent arrét des IP ).

Si ’accumulation de graisse cervicale, mammaire ou abdominale est importante et
invalidante, le recours a un remodelage par une technique de lipoaspiration, qui ne concerne
que le tissu sous-cutané, est possible. Le patient doit étre averti du risque de récidive plus
important que dans la population générale. Ce type d’intervention peut étre remboursé apres

une demande d’entente préalable auprés de 1’assurance maladie.

I.B. Troubles métaboliques et risque cardiovasculaire

L.B.1. Anomalies du métabolisme lipidique

L.B.1.i. Présentation clinique et diagnostic

Les anomalies lipidiques sont trés fréquentes chez les personnes sous traitement ARV et
varient selon I'dge, 1'état nutritionnel, le terrain génétique et I'état d'immunodépression. Il peut
s'agir d'une hypertriglycéridémie (TG> 2 g/L soit 2,3 mmol/L) ou d’une hypercholestérolémie
liée a une ¢€lévation du LDL-cholestérol (> 1,6 g/L soit 4,1 mmol/L) associée ou non a une

diminution du HDL-cholestérol (< 0,35 g/L soit 0,9 mmol/L).

L’exploration d’une anomalie lipidique comporte :
- un dosage du cholestérol total

- un dosage du HDL-cholestérol

- un dosage des triglycérides

- un calcul du LDL-cholestérol

Ce bilan doit étre réalisé avant toute initiation de traitement ARV, puis réguliérement une
fois par an sous traitement ARV. En cas d’anomalie et d’intervention thérapeutique, les
controles peuvent étre plus réguliers jusqu’a la normalisation ou la stabilisation. Le bilan

lipidique doit étre fait aprés un jetn de 12 heures, en régime alimentaire stable.
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L.B.1.ii. Physiopathologie

La physiopathologie de ces désordres lipidiques est multifactorielle et il existe une
relation entre ces troubles, le syndrome lipodystrophique, I’infection a VIH et les ARV. La
responsabilité de chaque ARV est difficile a évaluer en raison de I’association des molécules
au sein des multithérapies. Cependant, il a ét¢ montré que certains IP, dont le ritonavir,
présentent un effet hépatique direct sur la production de VLDL-cholestérol avec une
hypertriglycéridémie et une hyperLDLémie des les premiers mois de traitement. Ainsi, son
utilisation comme booster des autres IP suffit a modifier de maniere significative les
parametres lipidiques. L'atazanavir et le darunavir sont les IP qui entrainent le moins de
troubles lipidiques (Gotti, 2012) (Overton, 2012). Des anomalies lipidiques peuvent
¢galement s’observer avec les INTI de part leur toxicité mitochondriale. Parmi les INNTI,
I’efavirenz, contribue a I’augmentation des taux de triglycérides et de cholestérol total. La
névirapine, quant a elle, a un profil lipidique favorable avec une augmentation du HDL-

cholestérol.

L.B.1.iii. Prise en charge

Dans un premier temps, les mauvaises habitudes alimentaires (absorption excessive
d’alcool, de produits sucrés ou de graisses d’origine animale) doivent étre recherchées en lien
avec une consultation diététique spécialisée si nécessaire. Le recours a ’exercice physique

régulier et a I'arrét du tabac doivent étre évoqués.

Dans un second temps, la persistance des anomalies malgré un régime alimentaire peut
faire envisager une modification du traitement ARV, avec remplacement de l'agent
responsable :

- remplacement par un IP peu perturbateur des lipides, comme 1’atazanavir ou le darunavir.

- remplacement par un INNTI, en I’absence d’antécédent d’échec virologique sous un
traitement comportant un INNTI. En effet, une résistance antérieure a un INNTI peut s'étendre
a I'ensemble de la famille, du fait de leur faible barriere génétique. La névirapine confirme au
long cours son profil lipidique favorable et sera préférée a l'efavirenz.

- remplacement par un inhibiteur d'intégrase, dépourvu d’effet délétére sur les lipides

circulants chez les patients naifs de traitement.
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Dans un troisieme temps, lorsqu’aucune des mesures précédemment citées n’a permis de
normaliser le profil lipidique du patient, l'introduction d'agents hypolipémiants est possible.
Cependant, ce n'est pas dénué de risques chez le patient infecté par le VIH en raison des
interactions possibles (via le CYP3A) et du risque accru de rhabdomyolyse et de cytolyse
hépatique. Il conviendra donc d'étre vigilants vis-a-vis des interactions médicamenteuses avec
les molécules intervenant dans la trithérapie.

Lorsque le taux de triglycérides est supérieur a 4g/L, ['utilisation de fibrates est
recommandée, tout en surveillant régulicrement le bilan hépatique et les enzymes
musculaires. Lorsqu’il est nécessaire d’abaisser le taux de LDL-cholestérol, les statines
constituent le traitement de référence. Seules les statines non métabolisées au niveau du
cytochrome P450 sont recommandées. La rosuvastatine (Crestor™) s’est montrée comme la
molécule la plus efficace, en comparaison a la pravastatine (Vasten®, Elisor”). En cas
d’hyperlipidémie mixte, I’objectif principal sera de diminuer le taux de LDL-cholestérol en
raison de son impact sur le risque cardiovasculaire, mais en cas de persistance d’une

triglycéridémie supérieure a 4g/L, une association statine-fibrate pourra étre envisagée.

I.B.2. Anomalie du métabolisme glucidique et syndrome métabolique

L.B.2.i. Présentation clinique et diagnostic

On distingue différents stades d'hyperglycémie :

- le pré-diabéte avec une glycémie a jelin comprise entre 5,6 et 7 mmol/L (1,26 g/L)

- le diabéte avec une glycémie a jetn > 7 mmol/L (1,26 g/L) ou > 11 mmol/L (2 g/L) a

n’importe quel moment de la journée

Le syndrome métabolique ou syndrome d'insulinorésistance est une situation a haut risque de

diabéte et expose a l'augmentation du risque cardiovasculaire.
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Il se définit par une association d’au moins trois anomalies morphologiques, biologiques et

cliniques, décrites dans le tableau 1 :

Obésité abdominale appréciée > 102 cm chez 'homme

par la mesure du tour de taille " > 88 ¢m chez la femme

Pression artérielle PAS > 130 et/ou PAD > 85 mmHg
Triglycérides > 1,5 g/l (1,7 mmol/L)

<0,4g/L (1 mmol/L) chez ’homme
<0,5g/L (1,3 mmol/L) chez la femme
Glycémie > 1g/L (5,6 mmol/L)

(1 Chez le patient infecté par le VIH, la présence d’une lipodystrophie clinique peut remplacer ce critére

HDL-cholestérol

Tableau 1 : Les critéres diagnostiques du syndrome métabolique

L.B.2.ii. Physiopathologie

Les adipocytes ont une physiologie différente qui varie selon leur localisation. Ainsi, la
lipolyse qui entraine la libération d’acides gras (AG) dans la circulation sanguine est plus
importante dans les adipocytes viscéraux que sous-cutanés. Ces AG, libérés en trop grande
quantité, vont ensuite atteindre le foie et y provoquer une activation de la synthése des
triglycérides, pour la plupart libérés sous forme de VLDL circulants tandis que les autres
seront stockés dans le foie. L’exposition chronique des cellules hépatiques a de fortes
concentrations d’AG va entrainer une inhibition de leur réponse a I’insuline. Cependant, la
production hépatique de glucose par dégradation du glycogeéne, physiologiquement inhibée
par D’insuline, est mal régulée dans cette situation. Cela aura pour conséquence une
augmentation de 1’apport de glucose aux cellules pancréatiques qui répondront par une
sécrétion accrue d’insuline. Ainsi I’exces de graisse viscérale s’associe a une résistance a
I’insuline, une stéatose hépatique pouvant évoluer vers la cirrhose et une dyslipidémie mixte
avec surproduction de VLDL.

Chez les patients atteints de lipoatrophie sévere, des syndromes majeurs d’insulino-
résistance sont retrouvés. En effet, les adipocytes sous-cutanés présentent un role positif dans
la sensibilité a I’insuline, en permettant le stockage des AG sous forme de triglycérides, leur

évitant ainsi de s’infiltrer de maniére excessive dans les autres tissus.
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Au niveau du foie, du muscle et des cellules pancréatiques, il a été montré in vivo et in
vitro quune exposition chronique a des quantités excessives d'AG perturbait la sécrétion
d'insuline en s'opposant a l'entrée du glucose dans les cellules. Ce phénomene est appelé
“lipotoxicité” (Katlama, 2009).

Par conséquent 1’utilisation de certains IP (ritonavir, indinavir, lopinavir) et de certains
INTI (stavudine, zidovudine) qui engendrent des phénomenes de lipodystrophie, seront a

I’origine d’un sur-risque d’apparition d’anomalies glucidiques.

L.B.2.iii. Prise en charge

La présence d’un pré-diabeéte ou d’un syndrome métabolique impose une prise en charge
globale visant a prévenir I’apparition d’un diabéte et a controler les facteurs de risque
cardiovasculaires. Cette prise en charge comporte :

- une éducation hygiéno-diététique avec pratique d'une activité physique réguliere pour
controler un éventuel surpoids

- I'arrét du tabac

- une modification du traitement ARV en favorisant les molécules dont le profil métabolique

est plus favorable

Le diagnostic d’un diabéte doit conduire a une consultation rapide de diabétologie. Sa
prise en charge est basée sur le résultat de I'hémoglobine glyquée (HbAlc) qui reflete les
glycémies moyennes des six semaines précédant le dosage. Elle doit étre maintenue le plus

longtemps possible inférieure a 7%.

Lorsque les régles hygiéno-diététiques ne suffisent pas, la metformine (Glucophage®)
permet d' améliorer spécifiquement la sensibilité a I'insuline. Une évaluation des interactions
médicamenteuses avec le traitement ARV du patient devra toujours étre effectuée au
préalable. En cas d’échec, c'est-a-dire en cas de persistance de troubles glucidiques, le
spécialiste pourra avoir recours a d’autres antidiabétiques oraux et/ou a I’insuline. Le

traitement du diabéete devra s'accompagner du dépistage de ses complications.
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I.B.3. Risque cardiovasculaire

L.B.3.i. Epidémiologie et facteurs de risque

Le risque cardiovasculaire est une problématique majeure a prendre en compte dans le
suivi des patients séropositifs pour le VIH. En effet, en France, les maladies cardiovasculaires
constituent la troisieme cause de déces des patients vivant avec le VIH (Henard, 2013). Le
risque d’infarctus du myocarde est plus ¢levé que dans la population générale (Lang, 2010).

Les facteurs de risque classiques (age, antécédents familiaux, HTA ...) sont retrouvés
chez les patients infectés par le VIH avec la méme fréquence que dans la population générale,

avec toutefois un tabagisme actif plus important chez les personnes infectées par le VIH.

Certains traitements ARV présentent un effet délétere sur le systéme cardiovasculaire, de

par leurs effets sur les métabolismes glucidiques et lipidiques.

L.B.3.ii. Prise en charge et prévention

L’objectif principal est d’identifier les patients a haut risque cardiovasculaire et de leur
proposer une prise en charge thérapeutique dont D’efficacité a été demontrée dans la
population générale. La prise en charge du sevrage tabagique doit étre une priorité compte
tenu de son impact €élevé sur le risque d'infarctus du myocarde. La modification du traitement
ARV doit étre envisagée avec remplacement de 1'IP par une molécule d'une autre classe.

Chez les patients a risque €levé de présenter un éveénement cardiovasculaire, une faible
posologie d’aspirine (Kardégic®) est recommandée (75-325 mg/j) comme dans la population
générale en prévention primaire, ainsi que la prise en charge des dyslipidémies et de

I'hypertension artérielle.
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I.C. Atteintes hépatiques

I.C.1. Physiopathologie

La survenue d'anomalies hépatiques ches les patients infectés par le VIH est fréquente et
tous les ARV sont susceptibles d'en étre la cause. Dans la majorité des cas, ces perturbations
sont totalement asymptomatiques mais peuvent parfois exposer les patients a des 1ésions
hépatiques sévéres si elles sont négligées. Certains facteurs peuvent aggraver ces atteintes
comme la co-infection par les virus des hépatites B et C, la prise chronique d'alcool, des
troubles lipidiques et/ou glucidiques sous traitement ARV, etc. La toxicité hépatique des ARV

se manifeste dans des délais différents selon les molécules utilisées.

» Les anomalies précoces surviennent dans les premiers mois apres l'introduction d'un
traitement ARV. Avec I’efavirenz, elles sont en régle générale peu sévéres et peuvent étre
associées a des manifestations cutanées.

Pour la névirapine et I’abacavir, le mécanisme physiopathologique est le plus souvent de type
immuno-allergique, avec une réaction d’hypersensibilité incluant fievre et signes cutanés

parfois séveres (rashs), imposant 1’arrét du traitement.

> Les anomalies tardives apparaissent plusieurs mois apres l'instauration d'un traitement
ARV et s'observent chez des patients exposés depuis de longues années aux dérivés
thymidiniques. La stéato-hépatite est considérée comme une conséquence directe de la
toxicit¢ mitochondriale liée a 1'exposition prolongée aux INTI. La stéatose est en général
multifactorielle, avec notamment I’impact direct de certains ARV, les perturbations du
métabolisme glucidolipidique et la survenue d’un syndrome métabolique. Le développement
d’une insulinorésistance apparait comme un ¢lément central dans le développement de la

stéatose hépatique.
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I.C.2. Prise en charge

Le respect des régles hygiéno-diététiques, bénéfiques dans la population générale, est
recommandé¢ et le patient doit étre aidé dans leur mise en oeuvre : exercice physique régulier,
arrét de 1’alcool, régime équilibré et hypocalorique en cas de surpoids. Elles permettent de
diminuer la résistance a I’insuline. Chez un patient sous traitement ARV, il conviendra aussi
de surveiller tout particuliecrement la fonction hépatique en dosant régulierement les
transaminases, les gamma-GT et les phosphatases alcalines. La fréquence des analyses

dépendra du contexte individuel.

L.D. Atteintes osseuses

L.D.1. Ostéoporose

L’ostéoporose est une maladie du squelette caracterisée par une masse osseuse basse et
une détérioration de I’architecture osseuse, ayant pour conséquence une fragilité osseuse
accrue, pouvant conduire a des fractures. Il existe une relation directe entre la baisse de
densité minérale osseuse (DMO) et le risque de fracture.

Certains facteurs de risque sont partagés par la population générale (age, tabagisme,
alcoolisme, IMC faible, ménopause, carence en vitamine D) tandis que d'autres sont
spécifiques aux patients infectés par le VIH (CD4 < 200/mm? ou stade SIDA, co-infection par
le VHC, traitement ARV) (Brown, 2006).

Lors de I’instauration d’un traitement ARV, la DMO baisse de fagon notable, surtout lors
des deux premieres années de traitement, voire méme dans les premiers mois. La baisse est
importante tant au niveau du rachis lombaire qu’a la hanche quand le traitement comporte du
ténofovir et semble plus importante au niveau du rachis lombaire quand le traitement
comporte un IP. La prévalence de 1'ostéoporose chez les patients infectés par le VIH varie de 3
a 22% et se situe a un niveau plus élevé que dans la population générale (Cazanave, 2008). Le
niveau de prévalence ne justifie pas un dépistage systématique généralis¢. Cependant, un
dépistage ciblé par ostéodensitométrie doit €tre proposé aux patients a risque. Il est parfois
utile de mesurer la taille, en effet, une perte de taille peut traduire des tassements vertébraux

asymptomatiques.
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La prévention de I’ostéoporose repose sur les mesures hygiéno-diététiques usuelles, la
prise en charge du sevrage tabagique et de 1’alcoolisme, et si nécessaire une supplémentation
en calcium et en vitamine D. Une carence en vitamine D et/ou en calcium doit étre
compensée. L’indication et le choix du traitement est a discuter en fonction de I’age, du statut
hormonal (ménopause), de 1’évolution de I’ostéoporose, de son siege (col ou rachis) et des
données biologiques.

Si un traitement est nécessaire, les médicaments les plus utilisés sont ceux de la classe des
bisphosphonates. Ces molécules sont des inhibieurs de la résorption osseuse, ils limitent donc
la perte osseuse. Les plus fréquemment prescrits sont le Fosamax® (alendronate) ou 1'Actonel®
(risédronate), dont les modalités de prise doivent étre respectées. Le patient devra étre

prévenu des effets digestifs possibles (McComsey, 2007).

1.D.2. Ostéonécrose

L'ostéonécrose correspond a la mort d'un fragment de tissu osseux, diie a une interruption
de la circulation sanguine. On parle aussi d'infarctus osseux. L'incidence de 1'ostéonécrose est
plus élevée chez les patients infectés par le VIH (0,03 a 0,37 cas pour 100 personnes-années)
que dans la population générale (0,003 a 0,006 cas pour 100 personnes-années) (Morse,

2007).

Trois facteurs de risque sont significativement associés a 1'ostéonécrose :
- le nadir des lymphocytes CD4
- la durée d'exposition aux ARV

- les antécédents de pathologies liés au VIH
Il n’y a pas de spécificité de la prise en charge dans le contexte du VIH par rapport aux

ostéonécroses en général. Une plus grande vigilance doit étre éxercée chez les patients ayant

des hypertriglycéridemies importantes et/ou ayant recu des corticoides (Rozenberg, 2009).
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LLE.  Complications neurologiques

LE.1. Physiopathologie

Le virus du VIH peut infecter les tissus nerveux via son tropisme pour les cellules
lymphoides neuronales. Il peut atteindre le systéme nerveux central (SNC) dés les premiers
jours de I’infection. Tous les ARV n'ont pas la méme biodisponibilité cérébrale et c'est ce qui
explique la présence plus ou moins marquée de troubles neurocognitifs sous traitement. En
2008 a été établie une classification des ARV en fonction de leur capacité de pénétration dans

le LCR : c'est le score de Charter.

Le tableau 2 classe les différents ARV en fonction de leur pénétration et leur efficacité au

niveau cérébral :

Pénétration dans le SNC
Bonne Assez bonne Assez mauvaise Mauvaise
Abacavir Didanosine
INTI Zidovudine s Lamivudine Ténofovir
Emtricitabine )
Stavudine
INNTI Névirapine Efavirenz Etravirine
Darunavir/r . Ritonavir
, . Atazanavir ) )
L Fosamprénavir/r . Saquinavir
IP Indinavir/r L Atazanavir/r L
Indinavir S Saquinavir/r
.. Fosamprénavir . )
Lopinavir/r Tipranavir/r
Inhibieurs d'entrée ) ..
; Maraviroc Enfuvirtide
et de fusion
Inhibiteur , )
s Raltégravir
d'intégrase

Tableau 2 : Pénétration des ARV dans le SNC quantifiée par le score de Charter
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Depuis 2007, la classification dénommée HAND, pour HIV-Associated Neurocognitive
Disorders, distingue trois niveaux de gravité croissante en fonction des résultats obtenus lors
d’une évaluation neuropsychologique et de I’aptitude dans les activités de la vie quotidienne
(Antinori, 2007) :

- déficit neuropsychologique asymptomatique
- trouble cognitif 1éger

- démence associée au VIH

Alors méme que I’incidence des formes les plus séveres a drastiquement diminué chez les
patients bien traités, il est admis que 30 a 50 % des patients infectés par le VIH présentent
aujourd’hui des troubles neurocognitifs, incluant cependant jusqu’a 60 % de formes

asymptomatiques (Morlat, 2013).

La fonction cognitive des patients infectés par le VIH peut également étre affectée par
I’effet de comorbidités comme la consommation de produits psychoactifs, les troubles
psychiatriques, la co-infection par le VHC, DI’existence d’un diabéte et d’un syndrome
métabolique, un syndrome d’apnée du sommeil et surtout une pathologie cérébrovasculaire

dont la prévalence augmente fortement avec 1’age (Bonnet, 2013).
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LE.2. Dépistage

Lors de chaque consultation annuelle, une évaluation des fonctions cognitives peut étre
d'un grand intérét dans certaines situations : age supérieur a 50 ans, plaintes mnésiques
(concentration, mémoire, attention), infection a VIH avancée ou non contrélée, co-infection
par le VHC. Le niveau de la plainte cognitive peut étre évalué a I’aide d’autoquestionnaires

simples (figure 22).

Questionnaire n'1

110 ebous arrive-t-l de ressentir des troubles de la mémaire par exemple,
oubliez-vous des render-vous ou la survenue d'évenements récents?e

Py : i ' ; Une réponse «frés souvents & au
{2} oVous arrive-t-il o awcir Mimpression d'étre plus lent pour raisanner, planifier e : i

Ay B moins l'un de ces items temoignerait
des activites ou rescudre des problémes e fure plinds Cogni

{3} wiwez-yous des dfficultes pour vous concentrer ou focalizer votre atienfion?
Par exemple, suivre une conversation, live un livre ou regarder |5 teldvisions.

Questionnaire "2

(1) Avez-vous |'Fmpression gue votre memoire fonctionne momns bien ?

(2} vez-vous ['impression o' enregistrer moins bien 7
{3) Ouibdiez-vous des rendez-vous importants ?

(&) Perdez -wous vos affaires plus souwent ou phes longtemps ?

= = : : . | Une réponse « Oul = & au moins 4
(5 Rencontrez-vous des difficuftes d onentation (ne pas reconnaitre un endroit . : . .
il VoS Btes dja all) 7 guestions oy 4 la guestion (51 témoi-

gneraif d'une plainte cognitive

{h) Yous armre-t-il d'oublier completement des evénements (photo, recith 7

{71 Vous arrae-t-H d'avoir des mangues du maot 7

{8} Connaissez-wous une bassse d'activite de peur de wous tromper 7

1% Connaissez-vous une modification du caractére (repli, mains d'mbéndt) ?

Figure 22 : Exemple de questionnaires de plaintes cognitives
Les tests de dépistage cliniques sont des tests simples, d'une durée de 30 minutes environ

et qui vont permettre au clinicien de réaliser une premiére évaluation. En cas d’anomalies

dépistées, les patients doivent étre orientés vers une consultation spécialisée de neurologie.
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L.LE.3. Prise en charge

Les troubles neurocognitifs ont pour conséquence une moins bonne observance
thérapeutique, génératrice d’un échappement virologique avec risque de sélection de souches

virales resistantes.

Chez les patients naifs de traitement ARV, le niveau de réplication virale est ¢levée dans
le LCR, d'ou la sévérit¢ des troubles neurocognitifs. Le traitement standard repose sur
l'instauration d'une thérapeutique ARV, limitant la pénétration du virus dans le SNC. II est
préférable d'utiliser des molécules dites neuro-actives, c’est-a-dire dotées d’un meilleur
niveau de pénétration et d’efficacit¢ dans le compartiment cérébral (névirapine, abacavir,

zidovudine, lopinavir ...).
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II. Le role du pharmacien dans la surveillance des interactions

médicamenteuses

Des interactions pharmacocinétiques surviennent lorsque la présence d’un médicament
modifie la concentration plasmatique ou tissulaire d’un autre médicament et change son
absorption, sa distribution, son métabolisme ou son élimination. Avec les ARV, elles sont
possibles d'une part lorsque les ARV sont associés entre eux mais aussi lorsqu'ils sont associés
a d'autres médicaments destinés a traiter des pathologies opportunistes ou des pathologies
associées. Il est également préférable de ne pas associer des ARV ayant la méme toxicité.

Les cytochromes P450 sont responsables du métabolisme hépatique de la plupart des
médicaments. Le CYP3A4 représente environ 30% de I'ensemble des cytochromes identifiés
chez 'homme au niveau hépatique et entre en jeu dans plus de 50% du métabolisme des

médicaments et donc des ARV.

Les principales intéractions médicamenteuses rencontrées concernent les IP et les INNTIL.

II.LA. Interactions médicamenteuses entre antirétroviraux

11.A.1. Interactions médicamenteuses des INTI

Les INTI présentent peu d’interactions puisqu’ils ne sont pas métabolisés par les cytochromes

P450. Néanmois, certaines associations entre INTI ne sont pas recommandées :

- abacavir et ténofovir : une étude récente montre une non-additivité de l'efficacité. Cette
association semblerait avoir une efficacité moindre que 1'abacavir seul (Goicoechea, 2010).

- didanosine et ténofovir : le ténofovir inhibe I'enzyme responsable du métabolisme de la
didanosine, ce qui entraine une hausse de ses concentrations et donc une majoration
potentielle d'effets indésirables (Morse, 2007).

- stavudine et zidovudine : ces molécules sont phosphorylées par la méme enzyme
intracellulaire (thymidine kinase). Cet antagonisme entraine une diminution de 'efficacité des
deux médicaments .

- stavudine et didanosine : cette association n'est pas recommandée du fait de 'augmentation

de la toxicité mitochondriale.
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11.A.2. Interactions médicamenteuses des INNTI

Les INNTI sont métabolisés au niveau hépatique, donc toutes les molécules inductrices

ou inhibitrices enzymatiques sont susceptibles de modifier leurs concentrations plasmatiques.

Les INNTI sont des inducteurs enzymatiques, donc susceptibles de modifier le métabolisme

de molécules associées et d’en diminuer 1’efficacité. Les INNTI ne doivent pas étre associés

entre eux. Les recommandations concernant les co-administrations sont détaillées dans le

tableau 3 :

Névirapine

» L'association névirapine-efavirenz n'est pas recommandée en raison dune
toxicité accrue et de I'absence de bénéfice en terme d'efficacité par rapport a
I'administration d'un INNTI seul.

> L'association névirapine-etravirine peut entrainer une diminution des
concentrations plasmatiques d'etravirine et une perte de son efficacité.

> Aucune ¢étude d'intéraction avec la rilpivirine n'a été réalisée.

Efavirenz

> Etant donné que ['utilisation de deux INNTI n'a pas montré de bénéfices en
terme d'efficacité et de sécurité d'emploi, la co-administration de l'efavirenz et

d'un autre INNTI n'est pas recommandée.

Etravirine

» L'association de Il'etravirine avec les autres INNTI peut entrainer une
diminution significative de la concentration plasmatique de l'etravirine et une

perte de son efficacité thérapeutique.

Rilpivirine

> Il n'est pas recommandé de co-administrer la rilpivirine avec d'autres INNTI.

Tableau 3 : Recommandations concernant les co-administrations entre INNTI

11.A.3. Interactions médicamenteuses des IP

Les IP sont des inhibiteurs du cytochrome P450, avec une forte affinité¢ pour le CYP3A4.

Les intéractions médicamenteuses sont donc nombreuses. Le ritonavir (Norvir®) est 1'une des

molécules inhibitrices la plus puissante du CYP3A4. Sa co-administration avec une molécule

métabolisée par ce cytochrome peut augmenter les concentrations plasmatiques de celle-ci.

C'est la raison pour laquelle on l'utilise comme booster.
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Les IP présentent des interactions médicamenteuses avec les autres classes d'ARV :

- avec les INTI : le ténofovir peut diminuer les concentrations plasmatiques d'atazanavir.
Au contraire, le lopinavir et l'atazanavir boostés par le ritonavir vont augmenter les
concentrations de ténofovir, ce qui nécessite une surveillance accrue de la fonction rénale.

- avec les INNTI : par leur caractere inducteur enzymatique, ils contribuent a la diminution

des concentrations plasmatiques des IP et donc a leur efficacité. En cas d'association de

l'efavirenz a l'atazanavir, une adaptation posologique est nécessaire.

II.B. Interactions médicamenteuses des antirétroviraux avec d'autres classes

médicamenteuses

De part leur métabolisme, les ARV sont responsables de nombreuses interactions, aussi
bien entre eux, qu'avec d'autre classes thérapeutiques. Il est cependant difficile d'en établir une
liste exhaustive et différents outils existent pour aider les professionnels de santé : I'ouvrage

de Dariosecq (Dariosecq, 2009) et le site http:/www.hiv-druginteractions.org. Seules les

interactions majeures seront détaillées.

11.B.1. Interactions médicamenteuses avec les INTI

I1 est déconseillé d'associer les INTI avec :

- tous les nitro-imidazolés : inhibiteurs enzymatiques, ils peuvent provoquer une
augmentation de la concentration plasmatique des ARV. Les effets indésirables sont donc a
surveiller.

- certains cytotoxiques (vincristine, vinblastine) car le risque de neuropathie périphérique
augmente

- lisoniazide car le risque de neuropathie périphérique augmente
La pentamidine (molécule antiparasitaire utilisée par voie IV) ne doit pas étre utilisée en

méme temps que la stavudine et la didanosine en raison d'un risque de pancréatite. Le

ténofovir ne doit étre utilisé avec aucun autre médicament néphrotoxique (Y¢éni, 2010).
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11.B.2. Interactions médicamenteuses avec les INNTI

Les INNTI sont déconseillés avec :
- la rifampicine
- les antifongiques

- les anticonvulsivants

Les INNTI sont contre-indiqués avec les dérivés de 'ergot de seigle et le millepertuis.

11.B.3. Interactions médicamenteuses avec les IP

Tous les IP sont contre-indiqués avec :

- la simvastatine et l'atorvastatine : en raison du risque accru de rhabdomyolyse. En cas
d'hypercholesterolémie, l'utilisation d'autres statines telles que la fluvastatine, la pravastatine
ou encore la rosuvastatine est envisagée.

- la rifampicine et le millepertuis : par leur action inductrice enzymatique, ces
molécules peuvent conduire a une diminution de la concentration de I'P et donc a une
diminution de son efficacité.

- le bépridil, le pimozide, I'halofantrine, la mizolastine : avec ces molécules, le risque de
troubles du rythme et notamment de torsades de pointe est majoré.

- les dérivés de l'ergot de seigle : ils sont a 1'origine d'ergotisme pouvant conduire a la

nécrose des extrémités par diminution du métabolisme hépatique des alcaloides.
L'association d'un IP avec des substances métabolisées par le CYP3A et a marge

thérapeutique étroite est a proscrire. Clest le cas des anticonvulsivants comme la

carbamazépine, la phénytoine, le phénobarbital. ..
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III. La vie quotidienne des patients traités et conseils associés a 1'officine

L'infection par le VIH traitée par ARV peut entrainer chez les malades de nombreux
troubles et symptomes plus ou moins invalidants au quotidien, dont certains peuvent étre pris
en charge a l'officine. Pour assurer un bon suivi des traitements, le pharmacien doit étre en
mesure de rassurer les patients et sécuriser la prise en charge en leur conseillant notamment de

proscrire 1'automédication.

ITILA. Prise en charge par le pharmacien des maux du quotidien

Les symptomes les plus fréquemment rapportés par le patient a I'officine peuvent étre classés

en quatre rubriques :

III.A.1.  Manifestations digestives

Les troubles digestifs sont les symptomes les plus répandus chez les personnes sous
traitement ARV. Ils se manifestent sous forme de nausées, de diarrhées, de gastralgies, de
reflux, de douleurs abdominales, de ballonements et de flatulences. Le pharmacien est présent
pour aider le patient a les reconnaitre, les décrire et les prendre en charge, tout en le dirigeant

vers une consultation médicale si nécessaire.

Généralement, ces troubles affectent surtout le confort de vie et sont sources de
contraintes notamment en cas de diarrhées. Ils peuvent aussi occasionner une géne familiale et
sociale. Les effets gastro-intestinaux sont principalement associés aux [P dont le ritonavir, le
lopinavir, le nelfinavir et l'indinavir. Certains INTI peuvent également &tre en cause
(zidovudine, didanosine). Les troubles digestifs sont fréquents en début de traitement et

varient selon la susceptibilité de chacun.
ITLA.1.i. Les nausées et vomissements
Avant l'instauration du traitement, le patient doit étre informé de la survenue possible de

nausées et vomissements. Ces troubles sont souvent de courte durée et disparaissent le plus

souvent d'eux-mémes.
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Toutefois, s'ils persistent, le pharmacien n'hésitera pas a orienter le patient vers le
médecin. En cas de vomissements survenant immédiatement apres la prise médicamenteuse,

une nouvelle prise s'impose.

Pour une meilleure tolérance, le pharmacien peut conseiller :

- d'associer les médicaments avec l'alimentation (si aucune incompatibilit¢ n'a été
identifiée)

- de manger par petites portions des aliments appréciés et dont le patient a
particulierement envie

- de prendre des repas froids plutot que chauds, peu gras et d'éliminer 1'alcool

Si besoin, le dompéridone (Motilium®) ou le métoclopramide (Primpéran®™) peuvent étre

utilisés mais ne sont disponibles que sur prescription médicale.

III.A.1.ii. Les diarrhées

Les diarrhées prolongées entrainent un état de fatigue et peuvent induire un abandon de
traitement. Elles entrainent des modifications d'absorption des médicaments, des pertes en

sels minéraux et une déshydratation.

Le pharmacien peut donner différents conseils diététiques.

> Privilégier les repas a base de pates, riz, semoule, pommes de terre, carottes cuites, bananes,
ainsi que I'eau de cuisson du riz comme boisson.

> Exclure les aliments a résidus cellulosiques importants (choux, tomates, concombres,
poireaux...), les boissons glacées. Les produits laitiers non fermentés sont a éviter.

> Eviter le thé et le café qui contribuent a l'accélération du transit.

> Boire suffisamment d'eau minérale pour palier les pertes en sels minéraux.

Le lopéramide (Imodium®, Arestal®) est le principe actif le plus utilisé pour traiter les
diarrhées chez les patients infectés par le VIH. Le pharmacien doit porter une attention
particuliére a la prise de diosmectite (Smecta®™) qui présente un fort pouvoir absorbant et qui

doit donc étre conseillée a distance des repas et des autres médicaments (au moins 2 heures).
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II.A.1l.iii.  Les reflux gastro-oesophagiens (RGO) et les gastralgies

Les RGO et les gastralgies peuvent étre atténués par la prise d'eau en quantité suffisante
(1,5L répartis en petites quantités sur 24h) et par la prise de nourriture. Le pharmacien doit
étre vigilant car de nombreuses spécialités déstinées a soulager ces troubles sont disponibles a
l'officine sans prescription médicale mais toutes ne sont pas compatibles avec un traitement
ARV.

Les alginates (Gaviscon®), destinés a flotter a la surface du bol alimentaire, et la
diméticone (Pepsane®), formant une couche protectrice homogéne tapissant la muqueuse
gastrique, peuvent améliorer les symptomes. Il faut par contre éviter les anti-acides a base de
sels d'hydroxydes d'aluminium et de magnésium (Maalox®, Xolaam®) ainsi que les silicates et
les argiles (Bédelix®). En effet, ces derniers peuvent adsorber, complexer voire inactiver les
substances médicamenteuses, ce qui peut conduire a I'échec des traitements. Les anti-acides
(Ranitidine®) et les inhiniteurs de la pompe a protons (Mopral®, Inexium®) modifient l'acidité
gastrique et donc l'absorption de certains ARV. Bien qu'ils soient disponibles sans ordonnance,

leur administration reste soumise a avis médical.

Afin d'éviter ces troubles, le pharmacien peut recommander :

- de manger en petites quantités et de limiter les plats trop épicés, trop riches en matiéres
grasses, les boissons glacées ou trop chaudes, le thé, le café, les sodas

- de prendre les repas assis, dans le calme, a heures réguliéres

- de supprimer ou limiter autant que possible le travail nécessitant une antéflexion prolongée
tel que le ménage ou le jardinage

- de privilégier une position surélevée pour dormir (buste relevé d'au moins 15 centimetres) et
ne pas se coucher juste aprés un repas

- de supprimer les ceintures (le port de bretelles est recommandé chez 'homme)

- de bannir le tabac car il réduit 1'efficacité du sphincter inférieur de I'oesophage

- d'éviter l'aspirine qui irrite 1'estomac et aggrave parfois les symptomes
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III.A.1.iv. Les ballonements et les flatulences

Les ballonnements, gaz et flatulences sont pénibles pour le patient et s'accompagnent
souvent de douleurs abdominales spasmodiques. Le pharmacien peut conseiller les régles
hygiéno-diététiques mentionnées ci-dessus et préconiser la prescription par le médecin et
l'administration de trimébutine (Débridat®™) ou de phloroglucinol (Spasfon®). Les spécialités
contenant du charbon activé, en dépit de leur efficacité, sont a proscrire car leur effet
absorbant est trés important et se maintient pendant prés de 8 heures, ce qui peut perturber

'efficacité du traitement ARV.

III.A.2.  Manifestations respiratoires

Les manifestations respiratoires principalement rencontrées sont la dyspnée et la toux.
Elles sont plus ou moins sévéres, peuvent étre présentes a tous les stades de la maladie et sont
parfois liées a des infections opportunistes (pneumocystose, tuberculose pulmonaire). Dans ce
cas, le pharmacien doit savoir reconnaitre les signes de gravité et orienter rapidement le

patient vers une prise en charge médicale adaptée.

Les symptomes respiratoires a type de dyspnée, pharyngite et toux sont observés chez
20% des patients a un stade précoce d'une réaction d'hypersensibilité a l'abacavir. Des cas
d'hypersensibilité a I'abacavir d'évolution fatale ont été rapportés chez des patients présentant
des symptomes respiratoires dans 80% des cas et pour lesquels une affection respiratoire
aigiie (pneumonie, bronchite ou syndrome pseudo-grippal) avait ¢été initialement

diagnostiquée (FIP, 2004).

Le pharmacien peut étre confronté a des situations graves demandant une prise en charge
urgente. Les signes de gravité a repérer sont les suivants :

- des difficultés a respirer, voire un étouffement

- une parole entrecoupée

- des douleurs thoraciques

- une diminution ou une augmentation de la fréquence respiratoire et de la tension artérielle

- une sudation, une cyanose au niveau des ongles

- une anxiété et une agitation

- un encombrement pulmonaire rapide, des crachats sanglants
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Les personnes infectées par le VIH sont exposées pendant la saison hivernale aux
infections ORL et broncho-pulmonaires banales, virales et/ou batériennes, qui peuvent &tre
prises en charge a l'officine. Une rhinopharyngite peut bénéficier de décongestionnants,
d'antiseptiques locaux et/ou d'inhalations. En cas de toux productives, les fluidifiants et
expectorants (acétylcystéine, carbocistéine) peuvent soulager le patient. Les maux de gorge,
les laryngites et pharyngites peuvent étre apaisés par des collutoires ou des pastilles contenant

un anesthésique local et/ou un antiseptique.

III.A.3.  Manifestations cutanéo-muqueuses

Les manifestations cutanéo-muqueuses, bénignes ou non, sont nombreuses : sécheresse
cutanée, anomalies des phanéres (cheveux, poils et ongles), infections bactériennes ou
fongiques de la peau et des muqueuses, atteintes virales du zona ophtalmique ou cutané,

éruptions plus ou moins extensives accompagnées de rash, toxidermies et hypersensibilités.

Les toxidermies les plus courantes sont I'exanthéme maculo-papuleux et le syndrome
d'hypersensibilit¢ médicamenteuse. Ces toxidermies sont principalement observées avec la

névirapine, l'efavirenz et 1'abacavir (Caumes, 2003).

Les allergies sont treés appréhendées par les patients et il est important d'en parler avec lui
pour anticiper et dédramatiser les craintes, sans banaliser les risques. Il s'agit d'apprendre au
patient a reconnaitre les signes et a réagir a bon escient. La remise de documents telle que la
carte d'alerte pour l'abacavir permet de rassurer et sécuriser le patient. Le cas particulier de
I'hypersensibilité a l'abacavir doit étre bien expliqué puisque les manifestations sont trés peu
spécifiques. En période d'infections saisonnieres virales, les symptomes peuvent étre
confondus avec des réactions allergiques et provoquer un arrét de traitement a tort. En
présence de manifestations allergiques, le patient doit étre vigilant et ne doit pas hésiter a se
tourner vers son pharmacien. En effet, les interactions de certains antihistaminiques avec les
IP sont a redouter. La prise de loratadine (Clarytine™) peut provoquer des troubles du rytme

trés graves. Il a été montré que seule la prise de cétirizine (Virlix®) était possible (FIP, 2004).
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Outre les manifestations allergiques, la xérose ou sécheresse cutanée est observée chez un
tiers des patients infectés par le VIH. C'est une cause majeure de prurit, qui est aggravée par
certains ARV comme l'indinavir en particulier et qui est majorée pendant I'hiver. Les 1ésions
prédominent a la face antérieure des jambes. Le pharmacien pourra conseiller 1'utilisation de
savons dermatologiques surgras, de savons hypoallergéniques et prendre des douches a
température modéree. Les bains moussants et les déodorants parfumés doivent étre évités. Le
traitement consiste en l'application locale d'un émollient (Xémose®, Lipikar®, Dexeryl®, ce

dernier étant le seul remboursé par la sécurité sociale) le soir et apres la douche.

Les cheveux, poils et ongles peuvent aussi changer d'aspect, devenir plus fragiles, voire
tomber. L'adaptation des doses permet souvent d'éviter ces désagréments et peut éEtre

envisagée avec le médecin.

Le pharmacien doit toujours rassurer le patient sur les infections bénignes et passageres
(mycoses, herpes, gale) qui sont génantes pour une vie de couple et parfois douloureuses. Ces
infections peuvent étre traitées par des traitements locaux et généraux pendant une courte
durée. Face aux multitudes de manifestations dermatologiques auxquelles le pharmacien peut
étre confronté, il doit toujours rester vigilant, poser les questions importantes et repérer les

situations d'urgence.

> Urgence allergique : début brutal de signes non spécifiques tels que prurit, urticaire,
sensation de chaleur, malaise, étourdissement, angoisse, tachycardie, nausées, diarrhées,
crampes, conjonctivite. Des signes respiratoires ameénent a une prise en charge immédiate,
notamment en cas de bronchospasmes, d'opression thoracique, de prurit pharyngé. Dans le
pire des cas, il peut y avoir une perte de connaissance, une fievre élevée, un oedéme

pharyngo-laryngé, gonflement des mains, des paupicres, de la bouche (oedéme de Quincke).

> Urgence infectieuse (zona) : fievre, ganglions, douleurs névralgiques suivant des trajets
costaux sur la moiti¢ du corps, picotements, géne, brilures, céphalées, plaques rouges et
inflammées précédant les éruptions vésiculeuses. Les yeux peuvent également étre atteints
avec un rétrécissement du champ visuel, des douleurs au niveau du globe oculaire et des

régions adjacentes.
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III.A.4. Manifestations générales et neuropsychologiques

LA 4.i. La fatigue

La fatigue est un symptome toujours présent qui se caractérise par une lassitude continue,
des moments sans force ni énergie, une envie de dormir exagérée ou encore une tension
nerveuse exacerbée. La fatigue peut influer sur l'observance car elle engendre la plupart du
temps des ruptures de rythme. Des troubles du sommeil peuvent également accompagner

et/ou aggraver la fatigue.

Le pharmacien, de part sa disponibilité, est a 'écoute du patient au jour le jour, constatant
les variations du tonus et de I'humeur. Il pourra recommander d'adopter quelques régles de
base pour rétablir un ryhtme de vie normal comme la pratique d'une activité physique ou d'un
sport, l'arrét ou la diminution de la prise de tabac, de café, d'alcool ou d'autres excitants.
L'hygiéne de vie doit étre revue avec le patient, afin de favoriser une récupération optimale

par des ryhtmes adaptés aussi bien dans le travail qu'a la maison.

II1.A 4.ii. Les troubles du systéme nerveux central

Le pharmacien doit informer le patient de ces effets indésirables, susceptibles de se
manifester au cours du traitement ARV, afin qu'il puisse apprendre a les reconnaitre. Ces
troubles peuvent se manifester par des étourdissements, des réves anormaux, une faible

concentration, de 1'anxiété et/ou de la dépression.

L'efavirenz est la principale molécule associée a ces symptomes. Les troubles
neuropsychiques sont plus fréquents au début du traitement puis diminuent lorsque 1'équilibre
plamatique des concentrations du médicament est atteint (apres plusieurs jours). La plupart
des patients constatent que les symptomes se dissipent deux ou trois semaines apres le début

du traitement ARV.
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Le pharmacien pourra conseiller :
— de prendre l'efavirenz le soir au coucher, pour éviter les vertiges.
— de commencer la thérapie avant le week-end ou a l'occasion d'un bref congé, pour
donner a 'organisme le temps de s'adapter.
— d'éviter les stimulants et toute activité suscitant de l'agitation avant de se coucher, pour
anticiper 'anxiété et I'insomnie.
— de pratiquer un exercice physique régulier, la méditation et la relaxation, qui

contribuent a réduire les états anxicux.

Si malgré ces conseils les troubles persistent, la prescription d'un hypnotique et/ou d'un
anxiolytique peut étre envisagée et doit étre établie avec prudence par le médecin. Une

modification du traitement est parfois nécessaire.

III.B. Accompagnement du patient pour une bonne adhésion au traitement

111.B.1. Généralités sur I'observance

On définit 1'observance comme un comportement selon lequel la personne prend son
traitement médiacamenteux avec une assiduité et une régularité optimales, selon les
conditions prescrites et expliquées par le médecin. C'est le degré de concordance entre les
recomandations médicales et le comportement du patient. Un niveau optimal d'observance est
requis. Il a été démontré qu'un niveau d'observance inférieur a 95% augmentait fortement le
risque d'échappement virologique, et que le risque d'échec augmentait a mesure que
I'observance diminuait. Les risques liés aux défauts d'observance sont I'échappement

thérapeutique et le développement de virus résistants aux traitements (Tourette-Turgis, 2002).

Les facteurs susceptibles d'influer sur I'observance sont multiples :
- les contraintes de prise
- les effets indésirables percus par le patient
- 'adhésion a la stratégie thérapeutique
- les conditions de vie du patient et leur évolution

- la santé mentale du patient (dépression, anxiété, usage d'alcool ou de drogues)
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L'observance ne peut pas étre prédite avec fiabilité a partir de la personnalité du patient ou
de sa situation initiale. Il s'agit, au contraire, d'un phénomene largement li¢ au vécu du patient
au cours du traitement et susceptible d'évoluer au fil du temps. Le diagnostic et le traitement
d'une dépression ainsi que la prescription d'un traitement de substitution chez les personnes

toxicomanes améliorent l'observance.

111.B.2. Assurer le maintien de 1'observance a 1'officine

Généralement, le patient n'aborde pas spontanément les difficultés d'observance qu'il
rencontre. Il est important de pouvoir instaurer une relation de confiance avec lui dés le début
de sa prise en charge. Les facteurs d'inobservance seront mieux identifiés si le patient est
amen¢ a parler de sa vie quotidienne et s'il percoit une écoute attentive et sans jugement de la

part du pharmacien.

Les mesures proposées pour améliorer 1'observance dépendent de la possibilité et de la
volonté du patient a les appliquer au quotiden. L'observance nécessite donc des interventions
répétées du pharmacien en terme de soutien et d'accompagnement des patients. Il doit insister
sur le fait qu'une mauvaise observance est d'autant plus préjudiciable qu'elle conduit a des
concentrations antirétrovirales insuffisantes et donc permet une réplication virale. La
poursuite de la réplication virale sous traitement ARV provoque une sélection de virus

résistants.

Au cours du traitement, certaines situations peuvent susciter des difficultés d'observance :

dépression, congés, voyages, changement de traitement, deuil, etc.
II.C. Conseils aux voyageurs

Pour beaucoup de patients sous traitement ARV, la planification des vacances et des
déplacements a 1'étranger font l'objet d'appréhension a I'égard des changements d'heure,

d'environnement, d'activités. Le pharmacien doit pouvoir anticiper ces événements avec la

personne en prenant le temps d'aborder les points importants.

97



> Avant le voyage, une consultation médicale est indispensable. Elle permet de juger de la
faisabilité du voyage (pas de restriction si CD4> 350/mm?, limitation dans le temps si CD4<
200/mm?*), des précautions spécifiques liées a ’infection par le VIH, des médicaments a
emporter et des éventuelles vaccinations a pratiquer. La situation clinique doit étre stable et le

traitement bien toléré.

> Le patient doit conserver sur lui une ordonnnance récente mentionnant les traitements en
cours sous leur DCI. Dans la mesure du possible, il est souhaitable que le médecin ou le
pharmacien donne au patient les coordonnées d’une équipe médicale spécialisée sur place en

cas de probleme de santé.

> Les formulaires d'accords internationaux ou la carte européenne d’assurance maladie sont a
demander a la CPAM. La souscription d'un contrat d’assistance (soins sur place et

rapatriement) est recommandée.

> Le pharmacien délivre au patient la totalit¢ de son traitement pour la durée du séjour en
prévoyant 1 a 2 semaines de plus. La délivrance pour une durée supérieure a un mois
nécessite I'accord préalable de la sécurité sociale, relevant de formalités simples et rapides. Le
pharmacien doit rappeler au patient les conditions de conservation, notamment thermiques, de
certains ARV, qui imposent parfois une anticipation (trousse thermoprotectrice). Pour un trajet
en avion, il lui conseillera également de séparer son traitement entre bagage a main et bagage

en soute.

> En cas de nécessité d'une prophylaxie antimalarique, le pharmacien devra étre vigilant vis-
a-vis des interactions médicamenteuses, notamment avec les IP et le INNTI. Principalement,
l'efavirenz, les associations lopinavir/ritonavir et atazanavir/ritonavir diminuent les
concentrations plasmatiques de Malarone® et conduisent a un risque d'échec de la prophylaxie

antipaludique. Le Lariam® ou le DoxyPalu® sont alors préférés.

> Concernant les précautions d'hygiéne et d'exposition une fois sur place, le pharmacien

donnera les mémes conseils que pour les autres voyageurs.
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Conclusion :

Malgré des stratégies thérapeutiques toujours plus performantes, 'accompagnement et le
suivi des personnes infectées par le VIH est particulierement important & des moments clés de
la maladie : début ou modification de traitement, survenue de symptomes génants, départ en

vacances ...

La délivrance était principalement hospitaliere au début de la rétrocession car les patients
avaient du mal a se confier a leur pharmacien, de peur d'un manque de confidentialit¢ ou de
connaissances sur leur maladie et sa prise en charge. Mais petit a petit, les pharmaciens
d'officine sont rentrés dans un processus d'éducation thérapeutique. Ils s'assurent maintenant
de la bonne compréhension des traitements et jouent un role dans la prévention du VIH en
prodiguant des conseils adaptés lors des situations a risque et en délivrant du matériel stérile

aux usagers de drogues injectables.

Avec la rapidité d'évolution des thérapeutiques et des pratiques médicales, le pharmacien
doit continuellement se tenir infomé s'il veut assurer une prise en charge optimale des
patients. Pour étre accompagnés dans leur démarche, les pharmaciens ne doivent pas hésiter a
rentrer dans le réseau de prise en charge global des patients, en lien avec les médecins, les

associations, les cliniciens.
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Classification de 'OMS

Annexe 1 : Classification du VIH selon I'OMS et le CDC
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& Toxoplasmose cerébrise

a Cryplosporidiose aver diarrhée > 1 moes

m Cryplococcose extrapulmonairs
» Cytomégalowinose

mHerpes virose culansomugueuse > 7 mMols DU ViScerae
# Leucoencéphalie mullifocale progressive
= Myrose endemigque généralises (isiomplasmose

COCCHIMO0my Cose §

stade clinique 4

» Candidose cesophagienne, fracheale. bronchigue ou

puimonase

mMycobactériose atypigue disseminée
® Sephoenme 3 salmonede mineure

» Tuberculose extrapuimonaire

m Lymphorme maln

temps

nSarcome de Kapos

= Encéphalppathie a ViH
mDegre dactvite 4 pabent alite de plus de 50% du

ARG A

# Infection VIH asymiptomatiouc

m Lymphagenopathie persistante generalises

u Prima-infection symptomatique

mARgIomaEtnse paciiare

m Candidose oropharynges

m Candidose vagmale, perssiante
frésqisente ou gui repand mai au

I# il s

m Cvsplase du col (modinie ou grave)
CAFCINGME in Sifu

= Syndrome consiifhionnel | fiéwre
(38°5C) ou tagrrhee> a 1 mois

m L Eucopdasee chevelue de 13 langue

mZona recurent ou envahissant pius d un
dermighonme

w Furpura hrombocytopenicae
ikopathique

wmListenose
m Neuropalive penphengue

ATEOORE ¢

B Cancidase Dronehigue
frachéake ou extra pulmaonaire

= Candidose oesophapenne

m Cancer invasit ou col

m COCORBOOTT COse

= Cryplococcose extra
pulmonaire

& Cryplosponose infeshinale -
1 rrsis

m infecton & CIY (autre que
toic, ratc, ganghons)

m Retinite a CMY

m Encéphalopathee due au VIH

m Infection hempétique, ulcéres
chronigues = 1 moes ou
bvonchsgue, pulmonaine ou
[ESOpNAgEnnE

m Hisinplasmose JISSEmines o
iira: pulrmonaine

o ISCEPOAOSE NTEEINEe
chronigue (> 1 mois)

B Sarcome o kapos
m Lymphorme cénébral primaee

m e teons & WhvCodsat beriurm
tubercuioss, quedle que soil
la lIocalisabon {pulmonare ou
extra pulmonaire )

m Infectson a NyCobacterie
identifiee ou non. dissemmee
ou) exfra pulmonaine

® Pretmapattee bactenenre
recurrente

= Leuco-encéphalite multifocale
Frogressive

B Sephcemee cachectue die
RN

m Toxaplasmase céfibrale

m Sephicemee o salmonsia non
DL reCurrentes

B Synarome cachechique ai au
ViH

m Pneumonie a preumocysiose
carind
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Annexe 2 : Posologies adultes

comprimeés, gélules

Spécialités Posologies Modalités de prise
150 mg deux fois par jour ou
. 300 mg deux fois par jour ou pendant ou en
®
Celsentri 600 mg deux fois par jour dehors des repas
(en fonction des autres ARV prescrits)
250 mg deux fois par jour ou
adulte 300 mg deux fois par jour
Rétrovir® (en fonction des autres ARV prescrits) | pendant ou en
femme enceinte 500 mg par jour soit dehors des repas
apres 14 semaines 100 mg cinq fois par jour per os
d'aménorhée jusqu'au déclenchement du travail
> 60 kg 40 mg deux fois par jour
Zerit® 1h avant les repas ou
lors d' 1¢
entre 30 et 60 kg 30 mg deux fois par jour ors U Tepas feget
> 60 kg 200 mg deux f01§ par jour ou .
400 mg une fois par jour A ieln
Videx® Jeu
125 mg deux fois par jour ou (30 minutes)
<60 kg . :
250 mg une fois par jour
Ziagen® adulte et 300 mg deux fois par jour ou pendant ou en
g enfant >12 ans 600 mg une fois par jour dehors des repas
. @ adulte et . . pendant ou en
Emtriva enfant > 33 kg 200 mg une fois par jour dehors des repas
Epivir® adute et 150 mg deux fois par jour ou pendant ou en
P enfant > 12 ans 300 mg une fois par jour dehors des repas
Viread® 245 mg une fois par jour pendant les repas
Viramune® adulte et 200 mg une fois par jour pendant 14 pendant ou en
enfant > 50 kg | jours puis 200 mg deux fois par jour dehors des repas
Sustiva® adulte 46(; ngant g 600 mg une fois par jour le soir au coucher
Intélence® 200 mg deux fois par jour apres les repas
Edurant® 25 mg une fois par jour pendant les repas
® . . pendant ou en
Isentress 400 mg deux fois par jour dehors des repas
Tivicay® 50 mg une a deux fois par jour pendant ou en

dehors des repas
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600 mg deux fois par jour (ARV) ou
Norvir® 100 a 200 mg une a deux fois par jour | pendant les repas
(booster)
. ® 500 mg deux fois par jour pendant 7 pendant ou
Invirase . . . . .
jours puis 1000 mg deux fois par jour apres le repas
Reyataz® 300 mg une fois par jour pendant les repas
800 mg une fois par jour
Prezista® adulte et (naifs d'ARV) ou pendant les repas
enfant > 40 kg 600 mg deux fois par jour
(pré-traités par ARV)
. ® adulte et . . pendant ou en
Telzir enfant > 39 kg 700 mg deux fois par jour dehors des repas
800 mg toutes les 8h ou 1h avant les repas ou
Crixivan® 600 mg toutes les 8h ou au cours d'un repas
400 mg toutes les 8h léger
. @ adulte et . .
Aptivus enfant > 12 ans 500 mg deux fois par jour pendant les repas
.. ® adulte et : . pendant ou en
Combivir enfant > 30 kg 1 cp deux fois par jour dehors des repas
. ® . . pendant ou en
Kivexa 1 cp une fois par jour dehors des repas
Truvada® 1 cp une fois par jour pendant les repas
® adulte et \ . . pendant ou en
Kaletra enfant > 40 kg 2 ¢p a 200/50 deux fois par jour dehors des repas
P : . pendant ou en
Trizivir 1 cp deux fois par jour dehors des repas
Atripla® 1 cp une fois par jour ajelin
Eviplera® 1 cp une fois par jour pendant les repas
Stribild® 1 cp une fois pas jour pendant les repas
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Annexe 3 : Posologies adultes
solutions buvables, solutions injectables, granulés

Spécialités Posologie Modalités de prise
Fuzeon® 90 mg (1 mL) deux fois par jour injections sous-cutané
Retrovir® 1 a2 mg/kg en IV toutes les 4h ou pendant ou en
1,5 a 3 mg/kg per os toutes les 4h dehors des repas
S o N
Videx® s Pt ajeun
125 mg deux fois par jour ou (30 minutes)
<60 kg . .
250 mg une fois par jour
Ziagen® 15 mL deux fois par jour ou pendant ou en
& 30 mL une fois par jour dehors des repas
. @ . . pendant ou en
Emtriva 240 mg (24 mL) une fois par jour dehors des repas
Epivir® 15 mL deux fois par jour ou pendant ou en
P 30 mL une fois par jour dehors des repas
Viread® 7,5 cuilléres-mesures par jour pendant les repas
. ® 20 mL une fois par jour pendant 14 pendant ou en
Viramune . . i .
jours puis 20 mL deux fois par jour dehors des repas
>40 kg 24 mL une fois par jour
de 32’12-; 39,9 17 mL une fois par jour
Sustiva® | 9€ 252324 kg 15 mL une fois par jour le soir
au coucher
de 20 2 24,9 kg 12 mL une fois par jour
de 152 19,9 kg 10 mL une fois par jour
de 134149 kg 9 mL une fois par jour
Norvir® 7,5 mL deux fois par jour pendant les repas
. ® . . pendant ou en
Telzir 14 mL deux fois par jour dehors des repas
Kaletra® 5 mL deux fois par jour pendant les repas
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Annexe 4 : Posologies pédiatriques

comprimeés, gélules

Spécialités Posologies Modalités de prise
de 28 a 30 kg 250 mg deux fois par jour
Retrovir® de 22429 kg 200 mg deux fois par jour pendant ou en
de14a21kg = 100 mg le matin et 200 mg le soir | dehors des repas
de8a 13 kg 100 mg deux fois par jour
o ® > . éjeﬁn
Videx 240 mg/m” par jour (30 minutes)
>30 kg Posologie adulte
. ® \ . . pendant ou en
Ziagen de 21 a30 kg 150 mg le matin et 300 mg le soir dehors des repas
de 14a21 kg 150 mg deux fois par jour
>30 kg Posologie adulte
. . ® \ . . pendant ou en
Epivir de 21 a30 kg 75 mg le matin et 150 mg le soir dehors des repas
de 14421 kg 75 mg deux fois par jour
>35kg Posologie adulte
de 28 a 35 kg 204 mg une fois par jour
Viread® pendant les repas
de 22 4 28 kg 163 mg une fois par jour
de 17a22 kg 123 mg une fois par jour
. ® 150 mg/m?* une fois par jour pendant 14 pendant ou en
Viramune . . 3 . .
jours puis 150 mg/m” deux fois par jour | dehors des repas
> 40 kg Posologie adulte
de 32’5; 39.9 400 mg une fois par jour
Sustiva® | 46252324 kg 350 mg une fois par jour le soir
au coucher
de 20 2 24,9 kg 300 mg une fois par jour
de 15a199kg 250 mg une fois par jour
de 134149 kg 200 mg une fois par jour
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>30 kg Posologie adulte
de 254299 kg 150 mg deux fois par jour
Intélence® apres les repas
de 20 4 24,9 kg 125 mg deux fois par jour
de 162 19,9 kg 100 mg deux fois par jour
> 40 kg 300 mg deux fois par jour
de 28 439,9 kg 200 mg deux fois par jour
Isentress® | de 202427,9 kg 150 mg deux fois par jour dﬂiﬁ?:?egi:;as
de 1424199 kg 100 mg deux fois par jour
de 12a13,9kg 75 mg deux fois par jour
1,5 m? 500 mg deux fois par jour
1,25 m* 500 mg le matin et 400 mg le soir
Norvir® pendant les repas
1 m? 400 mg le matin et 300 mg le soir
0,5 m? 200 mg deux fois par jour
> 40 kg Posologie adulte
Reyataz® @ de 20 4 39,9 kg 200 mg une fois par jour pendant les repas
de 154199 kg 150 mg une fois par jour
> 40kg Posologie adulte
Prezista® | de 30 240 kg 450 mg deux fois par jour pendant les repas
de 154299 kg 375mg deux fois par jour
>30 kg Posologie adulte
Combivir®| de21a30kg 2 cp le matin et 1 cp le soir dléilcl)(riglzfezi:;as
de 14421 kg 2 ¢p deux fois par jour
>35kg 4 cp a 100/25 deux fois par jour
Kaletra® | de 25,1 a 35 kg 3 cp a 100/25 deux fois par jour pendant ou en

de 15425 kg

2 cp a 100/25 deux fois par jour

dehors des repas

Surface corporelle (m?) : racine carrée de [taille (cm) * poids (kg)/3600]
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Annexe 5 : Posologies pédiatriques

solutions injectables, solutions buvables, granulés

Spécialités

Posologie

Modalités de prise

>42.5 kg

Posologie adulte

de 38,1 442,5 kg

81 mg (0,9 mL) deux fois par jour

de 33,6 a 38 kg

72 mg (0,8 mL) deux fois par jour

de 29,1 a33,5kg

63 mg (0,7 mL) deux fois par jour

Fuzeon® injections
de 24,6 a 29 kg 54 mg (0,6 mL) deux fois par jour sous-cutane
de 20,1 a 24,5 kg 45 mg (0,5 mL) deux fois par jour
de 15,6 a 20 kg 36 mg (0,4 mL) deux fois par jour
de 11 a15,5kg 27 mg (0,3 mL) deux fois par jour
>29 kg Posologie adulte
de 9a29 kg 9 mg/kg deux fois par jour
Retrovir® pendant ou en
de4a8kg 12 mg/kg deux fois par jour dehors des repas
nouveau-né 1,5 mg/kg en IV toutes les 6h ou
(jusqu'a 6 semaines) 2 mg/kg per os toutes les 6h
>30kg Posologie adulte
. . ] ] ] 1h avant les repas
Zerit® | apartir de 14 jours 1 mg/kg deux fois par jour ou lors d'un

de la naissance

0,5 mg/kg deux fois par jour

repas léger

a 13 jours
. ® 2 . a jeﬁn

Videx 240 mg/m” par jour (30 minutes)

Ziasen® 8 mg/kg deux fois par jour pendant ou en
g (max 600 mg par jour) dehors des repas

. 6 mg/kg une fois par jour pendant ou en

®

Emtriva >33 ke (max 240 mg par jour) dehors des repas

. . ® . . pendant ou en
Epivir 4 mg/kg deux fois par jour dehors des repas

>35kg Posologie adulte

Viread® de 342349 kg 7 cuilléres-mesures une fois par jour | pendant les repas

de32a339kg

6,5 cuilleéres-mesures une fois par jour

de292a31,9kg

6 cuilleres-mesures une fois par jour
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de 27 428,9 kg

5,5 cuilléres-mesures une fois par jour

de 24 2 26,9 kg

5 cuilleéres-mesures une fois par jour

de2224239kg

4,5 cuilleres-mesures une fois par jour

de 19221,9 kg

4 cuilleéres-mesures une fois par jour

de 172189 kg

3,5 cuilléres-mesures une fois par jour

de 14 2 16,9 kg

3 cuilléres-mesures une fois par jour

de 124 13,9 kg

2,5 cuilléres-mesures une fois par jour

de 102 11,9 kg

2 cuilléres-mesures une fois par jour

150 mg/m? (4 mg/kg) une fois par jour

pendant ou en

Viramune® pendant 14 jours puis 150 I.ng/m2 dehors des repas
(4 mg/kg) deux fois par jour
>32,5kget>5 ans Posologie adulte
de 25a32,4 kg 17 mL une fois par jour
Sustiva® de 20 2249 kg 15 mL une fois par jour le soir au coucher
de 152199 kg 13 mL une fois par jour
de 132149 kg 12 mL une fois par jour
1,5 m? 6,6 mL deux fois par jour
1,25 m? 5,5 mL deux fois par jour
Norvir® 1 m? 4,4 mL deux fois par jour pendant les repas
0,5 m? 2,2 mL deux fois par jour
0,25 m’ 1,1 mL deux fois par jour
>40 kg Posologie adulte
Prezista® De 30 240 kg 460 mg (4,6 mL) deux fois par jour | pendant les repas
De 152299 kg 380 mg (3,8 mL) deux fois par jour
Telgic® >39 kg Posologie adulte pendant ou en
De 25 a38 kg 18 mg/kg deux fois par jour dehors des repas
Aptivus® 375 mg/m? deux fois par jour pendant les repas
Kaletra® 10/2,5 mg/kg deux fois par jour ou pendant les repas

230/57,5 mg/m?* deux fois par jour

Surface corporelle (m?) : racine carrée de [taille (cm) * poids (kg)/3600]
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Annexe 6 : Bilan initial pré-thérapeutique d'un adulte infecté par le VIH

S8mologie ViIH _ 2 tests ELISA sur 2 prélévements difiérents avec un test de confirmation par méthode de Western-biot
WIH-1 (V-2 si contexte epidémenlogique Svocateur)

Mumeration des populations lymphocytaires TCO4TDE

Dosage de FARN VI plasmatigee icharge virale!

Test génotypigue de résistance du Vi itranscriptase inverse, protéase) et détermination du sous-type VIH-1(la
recherche de mutations de résistance & Iintégrase et le test de tropisme ne sont pas recommandés & ce stade)
Recherche de du groupage HLA-E*ET0

Hemogramme avel plaquettes
Transaminases, 31, phosohatases alcalines, bilrubine tofale et conjuguée

Créatminémie et estimation du DFG par ia méthode de MORD ou CED-E si technigue enzymatigues de mesure de la
Créatinene

(Giyoémie & jeun

Phosphorémie

Bilan lipidigue & jeun - cholest®rol total, LOL et HOL. inghycérnides

Recherche dune protéinurie (bandeletie urinarel ou dosage du rapport proteinune: créstininurie
Marguewrs de 'hépatite vesie B - Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc
Sérologie oe I'hépatite virale £

Sémingie de Ihépatite virale & 0gG)

Sérplogie de la syphilis (TPHA, VDRL)

Sémlogie de la tomoplasmose

Sémplogie CMV

Test lGRA (Quantiféron ou T-spot TB) powr le dépistage de ka tubercalose iatente

i C0d = 200/ mm’ ou personne provenant @ une zone d'endémes tuberculeuse : radiographie thoracique.

% C0d < 100/ mm" : dosage de l'entigene cryptocoque, de la PCR CWMY et réalisaton d un fond d'oeil i sérolome CNIV
positivet.

Chez les femmes »'ayant pas eu de bilan dans Nannée, une consuitation gymécologigue evec réalisation d'un frotts
cervicovaginal est recomimandés.

Chez les HSH et les PYWIH ayant des antécedents de lesions & HPY une consultation proctologique sera proposss pow
Ie dépistapes des |ésions précancérauses de [ anus,
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Annexe 7 : Bilan intermédiaire de surveillance chez les patients
sous traitement ARV

ummrmmmmu

Twmmwmmﬁmmmnm,mwws & moins 3 ans (2
Transaminases, 70T

Créafinmémie aver estimation du DFG par la meéthode de MORD ou CKD-EPI si technigue de mesure enzymatigue de ia
créatinine

Phosphorémee. glycosurie et protéinure-atbuminune créatiningrie si trastement par tenofovir

Si CDd < 100/mm?, dosage de |'anbigéne cryptocogue, PCR CWMWV i sércdoge CAMIV positive) tows les 1 & 3 meoes et réalise-
fion d'un fond d'oedl s COd < 50 ou PCR CWV = 1 000 copées'ml {taux significatif varisble selon Iaboratoire)
Comntrile des sérologies hépatites virales B* et C et syphilis en cas de sitisation récente d'exposition. de manifestations
cliniaues et'ou biologiques compatibles avec une infection.

*5i AC ant-HES « 10 LY, proposer 0 rappel vaccingl {double Gosel conére Mepatite 2
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Annexe 8 : Bilan annuel de synthése chez les patients
sous traitement ARV

Mm.naqum;
des sous-populations ymphocytsires C04 ef COR
]]ﬂﬁgﬁﬂ: I'ARN VIH plasmatigue

Diosage des inghcénides, du cholestéral total. du HOL et du LDL-cholest@rol
- Glycemie & jeun
- TrarsamEnases, gamma-GT, phosphatases aicalnes, béirubene
- Créatininémi=s avec estmation du DFG par i3 methode de MDRD ou CKDER si technique de mesure enzymiatique de
la créatinane
— Phosphorémie si prise de tenofowr
— Protémune et albuminune/créatininurie sur échantilon
- Glycosurie si prise de temofiovir
- Sérologie TPHA-VDRL
Sérologie VHL (si négativité antriswrs) et sérologie VHB incluant i dosape des anticorps anti-HbS™

- Sérologie CMY i s&rologie antérieurs negative

- Sérologe toxoplasmose s sérologie antérieurs negate
— 5iCDd «100/'mm3, dosage de |'antipéne cryptococcique, de la PCR CMY et réalisation d un fond d'oedl (zi serolope
O positive)
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Annexe 9 : Fiche de prise en charge d'un AEV au CHU de Rouen

11 Appelet le medecin + référent » (voir au versol et indiquer son nom ci-dessous.
&l pow CHAGUE peryorne impigues dany TAEY . PRELEYER | TUBE neutre ot resngpin UNE FEURLLE o+ prescription

Date de Heure de 1
obligilore 3 43 4 M WM J A A chigamie 4 B o M W

Fréléwement 3 adresser EN URGENCE i l'accueil des prélévements de I'BC (1er étage)

Medecin « REFERENMT » Lllﬂ-m-n::

dun AEV professcnng e sur 'es contads
Mo fot toncton) . dun ARV nen

| sl
- sirvloge VHC (que! que 5ot e contexte)
Service - AckBs t VHE [suer
- AgHBs {patient sourte ou sesue
B ou Bip powr rendu des msuitan

CJAEV Professionne! (prélévement de ['agent exposé)
CIony ( Serces: = A Late de [aooideni
Hors CHU = . S
Elnm source comm. D | | DD
DINen imos: . ..... [ _
Ocw- mwmmum s Heurs de [5ocident
CJAEV Frofessionne! (prélévement du patient source) D
Rensegner i genté Ce Fapent exposd 3L « 4 5
CHU  (Sewica: . .. X j
Lﬂ“ﬁ
G MW _hm
ﬂ--ﬁ-h“**hﬂ‘““
[JAEV Non professionne! | Sexuel - au SMT | COAG dans e cadre dun aoccent
Suste ) COMBCYE) SORNUIE) non professinnne
DN
DOCui  rensegner &5 menvEs 3w » &) « l:mﬂw_“-“
Hal U1 L 0§ 1 FELUN
4) identification du |des) swet(s) contact(s) .
Dleenges T o O®esma [Jacares

Diate o2 revspnon e e recsphon

LIES LU ) L]
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Résumé :

Au début des années quatre-vingt, la découverte et la diffusion de l'infection par le VIH
ou Virus de 1'lTmmunodéficience Humaine bouleversa le monde scientifique et la société en
général. Nul ne savait encore que, 30 ans apres, cette infection constituerait un probléme de
santé publique majeur dans le monde avec, en 2012, pas moins de 35,3 millions de personnes
infectées. Les nombreux progres de la recherche dans la prise en charge de la maladie, avec
notamment ’utilisation des trithérapies antirétrovirales, ont permi de faire de 1'infection par le
VIH une maladie chronique. Cependant, les traitements utilisés sont associés a des effets
secondaires parfois trés génants, pouvant impacter la qualit¢ de vie des patients, et a de
nombreuses interactions médicamenteuses.

Apres avoir rappelé les informations générales relatives a l'infection par le VIH, ses
modes de transmission ainsi que les techniques de diagnostic, les traitements antirétroviraux
et la stratégie thérapeutique seront présentés. Enfin, le role du pharmacien d'officine dans le
suivi des patients infectés par le VIH sera détaillé.

De part sa proximité avec les patients et les professionnels de santé, le pharmacien a un
role clé dans la prise en charge de cette pathologie. Il intervient tant au niveau de la
prévention et du dépistage qu’au niveau du bon usage des antirétroviraux et de 1’éducation
thérapeutique des malades. En effet, les nouvelles avancées thérapeutiques nécessitent un
conseil et un accompagnement renforcé des patients et, en plus des autres acteurs de santé, le

pharmacien est présent pour remplir pleinement ces missions.
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