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Introduction

$XMRXUGTKXL PLOOLRQV GH SHUVRQQHYVY YLYHQW DYHF
(VIH) dans le monde.

Grace aux avancées de la recherche médicale ces quarante dernieres années, les personnes
DWWHLQWHY GX 9,+ RQW XQH HVSpUDQFH GH YLH TXL QH F
celle de la population générale.

Néanmoins, qui dit plus grande espéradeevie dit vieilissement. Or, cehai implique
OfDSSDULWLRQ GH QRPEUHXVHV FRPRUELGLWpPV

/ID SULVH HQ FKDUJH GH FHVY GHUQLQUHV VIDYqUH SDUIRLV
HQ UDLVRQ GH OD PLVH HQ SODFH GH QI&pfiseH@dieierde VX UHYV

médicament, parfois difficile pour les patients.

,O IDXGUD GRQF UHGRXEOHU GYHIIRUW HW GH VXUYHLOODC(
SXLVTXTILO YD IDOORLU F R@didathHdvecOds \antdirbiipd)de QW HV FR
QpFHVVLWH GHV FRQQDLVVDQFHV DSSURIRQGLHV HQ SKD!
PPGLFDPHQWHXVHY SRXYDQW LPSDFWHU VLJQLILFDWLYHPH
traitements. Ainsi dans une premiere partie, nous ferons unlb2SSHO VXU OfTKLVWRL
puis nous présenterons les différentes possibilités de traitements qui se sont développées au fur

et a mesure des années.

'‘DQV XQ VHFRQG WHPSV QRXV DERUGHURQV SOXV SUpFLV|
particuliére le cancer, avec la mise en place des réunions de concertation pluridisciplinaire et
QRXV SUpVHQWHURQV OTRXWLO PLV HQ SODFH SRXU OfDLGF

1RXV WHUPLQHURQV SDU OD PLVH HQ D&SOLFDWLRQ GH OfF
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, 3ULVH HQ FKDUJH GYXQ SDWLHQW YL\

1. Rappels historiquessur le VIH

/IH Q9LUXV GH OYLPPXQRGPILFLHQFH KXPDLQH 9,+ D-pWp GpF
Unis. A cette époque, la contraction du virus de@aglus VRXYHQW OpWDOH &fHVW H
premiers tests de dépistage 6@ PLY HQ °XYUH S HivsuiMidesydatems. DLQV L

&THVW DXVVL j FHWWH GDWH TXH OD JLGRYXGLQH RX $=7 S
VRQ DXWRULVDWLRQ GH PLVH VXU OH PDUFKp $YDQW FHO

déces était alors inévitable.

Les premiers raitements sous forme de monothérapidgeaient la prise de plusieurs
FRPSULPpV SOXVLHXUV IRLV SDU MRXU &HV PRQRWKpUDS
VXU OH YLUXV /D FRPPXQDXWp PpGLFDOH VfHVW BORUV U

réplication virale.

Ainsi le virus continuait de se répliquer malgré la prise du traitement et le patient finissait par

développer des résistances.

De plus, les patients devaient également prendre un ensemble de co médications pour traiter ou
éviter les infections opportunistes qui survenaientGX IDLW G{IXQ WUDLWHPHC(

suboptimal.

$ O 1 p S ®UsHdgpatientsporteurs du VIHQH VDLVLVVDLHQW SDV OfLPSRUYV

maintenir ce traitement au long cours de maniere efficiente.

3bUu OD VXLWH OD UHFKHUFKH D SHUPLV GYpODspBRUWWHU GHYV
stopper la réplication virale mais tout aussinttaignante quant au nombre de prises
MRXUQDOLqUHV ,0 VYDJLVVDLW DLQVL GH SUHQGUH GHX[ Y

fois par jour, soit environ 10 comprimés par jour.

(Q OYDYgQQHPHQW GHV WULW K erichasgeHias pemsdnRad Xiviint R Q Q H
avec le VIH (PVVIH) permettant de réduire la mortalité de plus de 8@%s ces traitements
antirétroviraux(ARV) ne sontoujoursque «virostatiques», ils re permettent pasfipUDGL T X H

le virus maishloquentseulement seéplication.



$XMRXUGTKXL OfYLQIHFWLRQ SDU OH YLUXV GH OfLPPXQR

une véritable maladie chronique avec différents stades.

La durée de chaque stade sera variable en fonction des individus et conditionnera le temps

pendant lequel cette personne vivra sans connaitre son statut sérologique.

/ITDSSDULWLRQ GHV V\PSW{PHV HW RX GHV FRPSOLFDWLRC
plusieurs mois aprés la primofection, ou bien plusieurs années apres. La personne
séropositivH GDQV OYLIJQRUDQFH GH VRQ VWDWXW FRQWULEXH

&THVW SRXUTXRL LO HVW SUpFRQLVp GH VH IDLUH GpSLVYV

a risque.
On peut distinguer trois phases caractéristiques de la maladie

- La primoinfection

- La phase de latence

- Le stade SIDA OH VA\VWqgPH LPPXQLWDLUH pSXLVp QYHVW S
contre les agents pathogenes. Le patient séropositif va alors contracter des
pathologies dites ®pportunistes incluant des cancers (suesquels nous

reviendrons).

/IH 6\QGURPH GH OYLPPXQRGpPILFLHQFH DFTXLVH 6,'$ HVW |
WDQGLYV TXH OTLQIHFWLRQ SDU OH 9,+ IDLW SDUWLH GHV L(

seulement.

(Q F 1 p Vo@péksonnes qui vivaient avec le VIH en France et parmi el 3000

ignoraient leur séropositivité, susceptibles alors de transmettre le virus inconsciemment.

Parmi les 100 DXWUHV SHUVRQQHYV SUHQDLHQW XQeWNUDLWH

elles étaient alors indétectablase pouvant donc plus transmettre le virus.

'fDSUQV OHV Grgapigatidh vhoBdiblédg 2a santé (OMSOD ILQ GH OYDQQpH
millions de personnes étaient infectées par le VIH. Parmi-ce68 % des adudts et 53% des

enfants avaient acces a un traitement antirétroviral

/1206 QRXV LQIRUPH PPQH PSHUW RQ QH VXU WURLV YLYDQW

pour recevoir des soins a un stade avancé de la maladie, en général avec des symptomes
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clinigues gaves, une faible numération des CD4 et un risque important de maladie grave et de
décés»(1) Il est donc important de promouvoir les multiples techniques de dépigtage,
VWUXFWXUWHW @GHWYWICGAKH HUY PR\HQV GH SUpYHQWLRQV TXL HJ

2. /H WUDLWHPHQW GX 9,+ DXMRXUGY{KXL

a) Les molécules disponibles

&RPPH QRXV OfDYRQV YX SUpFEGHPRHQIW F\W HR &AL W IDMHH
principalement sufa trithérapie depuis 1996, associant au moins deux agents de classes

pharmacologiques différentes.

&HV WUDLWHPHQWY VRQW EDVpV VX#auxydeQK téplicAidnRIQ GHV

Virus.

Nous retrouvonggalementG{D XWUHYV PROpFXOHVY DYHF XQ PRGH GYDI
LQKLELWHXUVY GITHQWUpH HW OHV LQKLELWHXUV GH IXVLRQ

Dans la premiere Annexe, figure les tableaux récapitulatifs des particularités

pharmacoagiétiques des molécules antirétrovirales que nous allons évoquer.
a.l) Les inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse (INTI)

Ces molécules sont des pitogues FIHNMOALUH TXTHOOHY GRLYHQW VXELU

vivo pour étre actives savoir plusieurs étapes de phosphorylation intracellulaire

De ce fait, leur demvie plasmatique reste suffisamment faible tandis que la -diEmi
intracellulaire est plus importante, permettant une administration en une prise par jour, a
O T H[FH Savidev@dieH

Ce sont des analogues nucléos(t)idiques, ils rentrent en compétition avec les substrats naturels
de la transcriptase inverse (les bases nucléiques) et inhibent ainsi son action en bloquant
LQGLUHFWHPHQW O Dvixal & doKah\réplicatph.: 1 SUR

Ce sont de véritables leurres.



Inhibiteurs nucléog(t)idiques de la transcriptase
_ En combo
inverseseul

ténofovirsous formelrDF (Viread®) ou TAF Truvada® : TDF + FTC

(Vemlidy®*)

Genvoya® : TAF + FTC +elvitégravir/cobicistat

Stribild ® : TDF + FTC + elvitégravir/ cobicistat
Atripla ® : TDF + FTC+ éfavirenz
Eviplera®: TDF+ FTC+ rilpivirine

OdefseWw: TAF + FTC+ rilpivirine

emtricitabineou FTC (Emtriva ®) Truvada® : FTC + TDF
Genvoya® : FTC + TAF + elvitégravir/cobicistat
Stribild ® : FTC + TDF + elvitégravir/ cobicistat
Atripla ® : FTC+ TDF + éfavirenz
Eviplera®: FTC + TDF + rilpivirine

OdefseWw: FTC+ TAF + rilpivirine

zidovudineou AZT (Rétrovir ®) Combivir® : AZT + 3TC

Trizivir ® : AZT + 3TC + ABC

lamivudineou 3TC(Epivir ®) Combivir® : 3TC + AZT
Kivexa® : 3TC + ABC
Dovato® : 3TC+ dolutégravir

Trizivir ® ;: 3TC + ABC + AZT

abacavirou ABC(Ziagen®) Kivexa® : ABC + 3TC

Trizivir ® : ABC + AZT + 3TC

Tableau 1. Tableau récapitulant les principaux INTI
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*9HPOLG\S HVW LQGLTXp VHXO SRXU OH WUDLWHPHQW GH O
DGROHVFHQWYV GH SOXV GH DQV 'DQV OfLQIBEWLRQ j 9

association fixe.

Danslaclassedes INTL, OfpOLPLQDWLRQ VH ID Il VeudBd&tre WgddnHavdp QD O H
les deux formes de ténofovir car elles sont néphrotoxiques.

En effet, la premiére forme de ténofovir synthétisé fut le ténofovir disoproxil fumarate (TDF)
PDLVY HOOH VIHVW DYpUpH QpSKURWRI[LTXH

/ITMLQVWDXUDWLRQ GH FpaWensidom R Orpdtixédnid ebtKiéld é@véd avant le
WUDLWHPHQW OfkJH SDUIRLY DYDQFp GHV SDWLHQWV Of
ERRVWpHYV RX ELHQ DYHF G9{DXW dddniur a @peRdeirceti® Moléc@ep SKUR
pour en dimimer la toxicité. Ainsi une nouvelle pro drogaevu le jour, le ténofovir
alafénamide (TAF).

/IHV WR[LFLWpPpV FRQQXHV GX WpQRIRYLU FRPPH OTDWWHLC
osseuse, sont liés a des concentrations plasmatiques élevées.

Avec la ormulation du TAF, on réussit a augmenter la proportion en principes actifs tri
phosphorylés au niveau intracellulaire tout en diminuant la concentration plasmatique, mais

avec des posologies plus faibles (passage de 245mg a 25mg) et la méme efficacité.

Intestin Plasma Cellules
TRV =¢ lymphoides
sl (9 " TDF = TDF _, TFV =——p. TFV

fumarate
(TDF) /'
TAF = TAF =P TAF TFV-HP

Tenofovir

alafenamide

(TAF) O TFv DP




Plasma PBMCs
120 4

B -

% 100 777 Il conviendra tout de méme de maintenir une

;“;; 80 { 8 % : surveillance du débit de filtration glomérulaire (DFG)

* & . :

E %1 E_ 4 du rein du patient.

=l | ‘ 21 (Q FDV GYDOWpUDWLRQ GH OD IRQFV
1 4

0 0 ] OfpOLPLQDWLRQ GH FHV PROpPFXOH\
TDF TAF TDF TAF . P z
300mg 25 mg 300mg 26mg concentration en médicamerd gerra augmentée ce

qui pourra potentialiser leurs toxicités.

Les INTI présente une trés bonne diffusion tissulaire notamment dans le liquide eéphalo

rachidien qui constitue un réservoir viral.

La zidovudine quant a elle, peut causer des effets intiéesrde type hématologique avec des
DQpPLHYV VpYqUHV XQH EDLVVH LPSRUWDQWH GHV WDX[ Gt
En cas de mauvaise tolérance hématologique, la posologie devra étre adaptée ou bien le
traitement sera remplacé.

/TDEDFDOYRUFPUDFWpPULVWLTXH GTHQWUDLQHU XéQer&)LVTXH
DVVRFLp j OD SUpVH®HBHMIGH OfDOOqOH +/$

Avant toute instauration de traitemeoi vérifiera que le patient est négatif pour le portage de
FHW DOOQqOH $cdvirsetacontBdiqua D E D

&HWWH UpDFWLRQ GYK\SHUVHQVLELOLWp VH FDUDFWpULVH
FXWDQpHY HOOH VXUYLHQW VRXYHQW DX FRXUV GHV SUL
puisse apparaitre a tout momenin&me chez les patients négatifs (la fréquence est alors plus
faible). Si elle survient, elle peut mettre en danger le pronostic vital du patient en entrainant une

atteinte multiorganes la poursuite du traitement est formellement contre indiquée.
a.2) Les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

3RXU FHWWH FODVVH OH PpFDQLVPH GYDFWLRQ HVW GLIIj
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) vont inhiber directdmérgnscriptase
LQYHUVH DX QLYHDX GX VLWH FDWDO\WLTXH HW EORTXHU L

Les INNTI sont classés en deux générations.
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Inhibiteurs non nucléosidiques de

la transcriptase inverse En combo
Seul
éfavirenz(Sustiva®) Atripla ® : éfavirenz+ FTC+ TDF

INNTI de 2°¢génération

névirapine(Viramune®)

étravirine (Intelence®)

INNTI de 2 génération

Juluca® : rilpivirine + dolutégravir

rilpivirin e Edurant®) Eviplera ® : rilpivirine + FTC
+TDF

Odefsey ®: rilpivirine + FTC +
TAF

doravirine(Pifeltro®) Delstrigo® : doravirine + TDF +
3TC

Tableau 2. Tableau récapitulant les principaux INNTI
&KH] OHV ,117, GH SUHPLqQUH JpQpUDWLRQ aurepRsgranfip I DY L UF

GLVSRVLWLRQ j OD VPOHFWLRQ GH PXWDQWYV UpVLVWDQWYV
que chez les INNTI de seconde génération.

On parle de barriere génétique pour désigner le nombre de mutations du virus nécessaire afin
T X févi@nie résistantvid YLV GIXQ $59 $LQVL FHUWDLQHV VRXFKHV

aux premieres générations mais pas aux secondes.

Il faudra particulierement faire attention aux-ro@dications en cas de traitement par
Ofp!/IDYLUHQ] ODOQpWUDLDDXEIUQBHRXDU LOV LQGXLVHQW OH |

cytochromeP4503A4. (Voir le récapitulatif des modalités pharmacocinétiqueg\enexel).

'XUDQW OfLQVWDXUDWLRQ GIXQ WUDLWHPHQW SDU OD Qg
pendant 8 semaines, et tout particulierement les 6 premiéres semaines car elle est susceptible

de provoquer des réactions cutanées tres séveres de type Syndrome delSkasamsou bien

Syndrome de Lyell.



De plus, il faudra aussi surveiller le foie car des fiisances hépatiques trés grawmt été

rapportées durant les essais cliniques, tout particulierement chez les patients avec une charge

virale détectable et un taux de CD4 supérieur a 250 cellules/mm3 chez la femme et supérieur a
FHOOXOHV Bimd: Rahlk c@9 tdR le traitement par la névirapine ne sera pas

recommandé.

&RQFHUQDQW OD ULOSLYLULQH HOOH SHXW HQWUDLQHU X
étre vigilant avec les anédications du patient et éviter les associations &§dD XWUHY PROPpF)>
SRXYDQW SRWHQWLDOLVHU OHV WRUVDGHV GH SRLQWHYV

médicaments bradycardisants ou bien hypokaliémiants).
a.3) Les inhibiteurs de protéase (IP)

&HV PROpFXOHV DJLVVHQW j XQ VWDGH SOXV WDUGLI XQH
effectuée. Le role de la protéase est de cliver les particules \afale& THQ IDLUH GHV YL
matures et infectieux. En la bloguant, on empéche la formdéamuvelles particules virales,

OHXUV ERXUJHRQQHPHQWY j OD VXUIDFH FHOOXODLUH HW I

On obtient des virions défectueux non infectieux Inhibiteurs de protéase

darunavir(Prezista®) / ritonavir (Norvir® )

atazanavinReyataz®) / ritonavir (Norvir® )

. . - lopinavir / ritonavir(Kaletra®
Tableau 3. Tableau récapitulant legrincipaux IP P ( )

tipranavir @ptivus®)

/IHV LQKLELWHXUV GH SURWpDVH RQW FRQWUDLUHPHQW D:

de présenter une barriere génétique élevée.

lls sont toujours associés au ritonavir, utilisé comrbeoster» pharmacocinétique de par son
effet inhibiteur puissant du cytochrome P48@4, il faudra préter attention aux risques
GILQWHUDFWLRQV PpGLFDPHQWHXVHV SrRRiations' LHOOHPHQW

22



SWWHQWLRQ OHV LQKLELWHXUV GH SURWPpPDVHV VRQW |
meétaboliques comme des dyslipidémies, des lipodystrophies ou bien des hyperglycémies. lls

sont aussi la source de troubles digestifs.

Il convient de préciser que le darunavir présenteadical sulfonamideil faudra donc éviter

ce traitement si le patientteslergique a la classe des sulfamides.

D /IHV LQKLELWHXUV GYLQWpJUDVH ,1,

SUHPLqQUH FODVVH GIDQWLUpWURYLUDX[ j DJLU GDQV OH ¢

génome viral a celui de la cellule héte en inhibant le complexyeéatégration.

Inhibiteurs GILQWpJU En combo

raltégravir(Ilsentress®)

élvitégravir / cobicistat Genvoya® avec TAF/ FTC

Stribild ® avec TDF/FTC

dolutégravir(Tivicay®) Juluca® : dolutégravir + rilpivirine
Dovato® : dolutégravir + 3TC

Triumeq ® : dolutégravir + abacavil
+3TC

bictégravir Biktarvy ® : bictégravir + FTC+
TAF

Tableau 4.Tableau récapitulant les principaux INI

/IHV LQKLELWHXUVSGTIQFWHDOBWVH YR PV W D B/BiQAnNepal).SDU O 8
Dans cette classe, il faudra particulierement faire attention au combo elvitégravir/cobicistat
VRXUFH GH QRPEUHXVHYVY LQWHUDFWLR @50365dudbbiste@ H OTHIII

cobicistat.
lls sont globalement bien tolérés mais certains effets indésirables psychiatriqgues (réves

anormaux, insomnie, dépression) et neurologiques (sensations vertigineuses, céphalées)
VHPEOHQW IUpTXHQWYV MXVTXTj] SHUVRQQH VXU



De pluws, plusieurs cas de prises de poids ont été rapportés principalement sous dolutégravir et
ELFWpJUDYLU $LQVL SOXVLHXUV pWXGHV VRQWces OT°XYL
WUDLWHPHQWY RX VJLO VY{DJLW VHXOHP HQOW RGINDMIHRDXA A H

de santé global du patient.
b) Instauration du traitement et suivi

,O IDXW WRXMRXUV UpDOLVHU XQ WHVW JpQRiteh@btT XH GH
DQWLUPWURYLUDO SXLVTXTXQH U pevilirorVi@6HE éhshithhrBdiL UH H V \
de OJLQIHFWLRQ

&HV WUDLWHPHQWY QpFHVVLWHQW XQ VXLYL FOLQLTXH HW
GH OfHIILFDFLWp GX WUDLWHPHQW

/I TREMHFWLI LQLWLDO HVW GYREWHQLU GDQV OHV ,PRLV XC
qui doit étre «controlée», c'esta-dire étre inférieure a 50 copies/ml. Cette indétectabilité doit
VIDFFRPSDJQHU GTXQH UHVWDXUDWLRQ LPPXQLWDLUH VLJ
de lymphocytes CD4.

3DU FHV FRQWU{OHV UYU0lXOGHHWM VIVX WD IJEW OXVERQQH W
ELRORJLTXH VHORQ OD WKpUDSHXWLTXH PLVH HQ SODFH PI

optimale pour garantir le succes thérapeutique.

(Q HITHW OD SOXSDUW GH FHV W Udutaky plu Hi@icNeg aSalapey H Q W H
TXYLOV GRLYHQW r'WUH SULV WRXW DX ORQJ GH OD YLH GX

Quand on instaure un traitement avitH, plusieurs éléments sont pris en compte

- le profil de résistance du virus (au moment de la primo infection ou apré&het

virologique),
-lescoPpGLFDWLRQV SRXU SUpYHQLU GTpYHQWXHOOHV LQWH

- le risque de sutoxicité, lié a des comorbidités ou des insuffisances fonctionnelles, ou les
DQWpFpGHQWY GITLQWROpPUDQFH DX[ DQWLUpWURYLUDX]

-OH VWDWXW 9+% $J +EV SRVLWLI RX SUpVHQFH GYXQ DQW
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Le risque de réactivation du VHB est plus important chez les patients VIH. Il est donc
primordial chez ces patients de maintenir un traitement antiviral aci#Yd.V GH OfKpSDWL

en cas de ctinfection. (Comme le ténofovir alafénamide).

c) Quelles stratégies thérapeutiquesecommandées?

c.1) en £¢ligne ?
/IRUV GHVY SUHPLqUHV OLJQHY GH WUDLWHPHQW RQ: SUpFRQ

- 2 INTI + 1 IP boosté par le ritonavir (IP/r),
- 2 INTI +1 INNTI,
- 2 INTI+ 1 INI,

correspondant a une trithérapie car ces molécules exercent un effet synengiguépication

virale.

ODLV HQ QRXV DYRQV DVVLVWp j OD ILQ GX GRJPH GH C
années de molécules puissantes W€ @énération, en particulier dans la classe des INI, a

permis de réévaluer des stratégies de bapierchez certains patients.

$LQVL OIYDVVRFLDWLRQ GROXWpJUDYLU ODPLYXGLQH D |

le patient naif dans une étude randomisée en double aveugle.

Les essais GEMINI | & 1I(2) (3) RQW SHUPLV GYpYDOXHU VXU HQYLURQ
WUDLWHPHQWY OD VpFXULWp HW OfH luté§ravE L npividine RORJL

(DOVATO®) en comparaison a une trithérapie associant dolutégravir/ TDF/ emtricitabine.

Cette étude a permis de prouver une-imdériorité a la semaine 48 chez le patient naif y

compris si la charge virale était supérieure aQ@@copies/mL.

/IHV PrPHV FRQFOXVLRQV VRQW GRQQpHV j OD VHPDLQH S X

dans lesleuxbras.

(Q PDUV RQW pWp SXEOLpHV GHV GRQQpHY DSSURIRQG
démographiques, de sexe mais audsinsies caractéristiques de la maladie comme la charge

virale, le taux de CD4, le type de VIH, ou une co infection par le (KIC.
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Figure 1.b:

Figurel 'RQQpPHV | DQV GH OfpWXGH *(0,1, SXEOLpHV DX |

(Conferenceon Retroviruses & Opportunistic Infections)
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Compte tenu des résultats présentés en juillet 20X Cotamission de la Transparence de la
+DXWH DXWRULWp GH VDQWp se$donig§d> SDV HQFRUH DFWXD

/HUHPERXUVHPHQW GH 'RYDWRS QYHVW SUpYX SRXU XQH L
CD4 du patient est supérieur & 200/#reh sa charge viralmférieure & 10@00 copies/mL,
VDQV UpVLVWDQFH SUpDODE@H j OTXQH GHV GHX[ PROpPFXO

En effet, lesGRQQpHV SXEOLpHV HQ QH SUpVHQWDLHQW TXY Xt
une charge virale supérieure a TMD copies/mL (20% des patients) et avec un taux de CD4
inférieur & 200 CD4 /mfn

c.2) en maintenance?

Des études comme TANGQ) et SWORD ont permis de montrer une riafériorité des
associations respectives dolutégravir / lamivudine (Da®atmu dolutégravir/ rilpivirine
(Juluc®) FRPSDUDWLYHPHQW j XQH WULWKpUDSLH HQ WHUPH

La bithérapie Dovat4 D GRQF HQ SOXV pWp YDOLGpH GDQV OH FDGU
i OTRFFDVLRQ GIXQ VZLWFK GH WUDLWHPHQW FKH] XQ SDW

Tandis ceque leJuluc® QD REWHQX OYDXWRULVDWLRQ GH PLVH VXU
séropositifs pré traités et virologiquement contrblés par une tri thérapie comprenant 2 INTI + 1
INI ou 1 INNTI ou 1 IP depuis au moins six mois.

Figure 2. Efficacité

de la bithérapie
dolutégravir/

rilpivirine
comparativement a
une trithérapie dans
OfHVVDL(G:25"



'H SOXV OH SDVVDJH j XQH ELWKpUDSLH FRPPH OH -XOXFD
OfH[SRVLWLRQ DX ORQJ FRXUV DX[ DQWLUpWURYLUDX[ HW
RVVHX[ FRPPH HQ WpPRLJQH OfpWXGH 6:25"

Figure 3. Variation des marqueurs biologiques osseux apres le passage sous Juluca®.

(Q [T, QWHUQDWLRQDO $,'6 6RFLHW\ ,$6 UHFRPPDQG]I

dolutégravir/ darunavir / ritonavir en maintenance.

Figure 4. Graphique démontrant la
norrinfériorité de la bithérapie
DTG+DRV/r comparativement a la
trithérapie 2 INTI + DRV/r en phase

de maintenancér)
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De maniere générale, ces bithérapies sont désormais recommandéates différences
VILO VIDJILW GTXQH LQLWLDWLRQ GH WUDLWHPHQW RX G

- /YDVVRFLDWLRQ GDUXQDYLU UuDOWpJUDYLU IDLW
initiation de traitement dang Irapport Morlat quand on ne peut pas utiliser les
INTI.

- Les associations dolutégravir/ lamivudine, darunavir/ raltégravir, dolutégravir/
ULOSLYLULQH VRQW UHFRPPDQGpPHY SDU Of(%$&6

- Les associations darunavir/ raltégravir, darunavir/ lamivudine, dalanég

lamivudine (si les autres INTI ne sont pas utilisables) sont recommandées par
Of.%$6

Recommandations En initiation de traitement En maintenance

sur les bithérapies

dolutégravir +ilpivirine

_ darunavir/ritonavir + 3TC
Francaises (Rapport

Contrélé depuis 12 mois, pas ¢

Morlat) darunavir+ raltégravir
EOLSYV SDV GYfpFK
préalable
dolutégravir + rilpivirine
dolutégravir + 3TC IP boosté + 3TC
_ Contrélé depuis 6 mois, pas d
Européennes (EACS) si CD4>200/mm et

résistance, pas de -tofection
9+% SDV GYpFKHF
préalable

cv<500000 cp/mL

darunavir+ raltégravir

dolutégravir + 3TC

IAS darunavir/r + 3TC dolutégravir + rilpivirine
IP boosté + 3TC

«

darunavir + raltégravir

Tableau5. 7T DEOHDX UpFDSLWXODWLI GHVY ELWK pPUDSLHV UHF



d) Optimisation du traitement dans le temps

Au bout de quelques années de traitement, on peut étre&anogtimiser la thérapéque du

patient pour diverses raisons

- (Q FDV GYpFKHF YLURORJLTXH
- En cas de succes virologique
- $GMRQFWLRQ GT1XQ QRXYHDX WUDLWHPHQW

G (Q FDV GYpFKHF YLURORJLTXH

6L OTRQ VIDSHUORLW TXH OH SDWLHQW HVW HQ pFKHF RQ
de son traitement. &il des effets secondairé&sLe prend-il de maniére réguliere, tous les

jours? A heure fixe? Respecté-il les modalités de prises derstraitemen® (A jeun, pendant

OHVY UHSDV OH PDWLQ OH VRLU j GLVWDQFH GH FHUWDLQ®

On cherche a savoir si le patient est observant.

Ensuite, on pourra réaliser un préléevement sanguin sur le patient afin de doser ses

concentrations réduelles en médicament(s).

&HOD QRXV SHUPHWWUD GH YpULILHU VL OTH[SRVLWLRQ DX
WKpUDSHXWLTXH UHFRPPDQGpP PDLV DXVVL GH YpULILHU FF

correctement sa thérapie, le dosage peus permettre de le savoir.

On pourra également analyser si les concentrations sanguines sont trop basses ou trop élevées
SDU UDSSRUW | OfLQWH U pdorGcésHnmdldules) SiSaHex Womt pxrties Gesl L Q L
valeurs hautes, cela pourrait expligaertains effets indésirables du patient.

&THVW FH TXTRQ DSSHOOH OH VXLYL WHKGAD®HRWLTXH SKDL

Le STP peut étre réalisé pour plusieurs catégories de médicaments comme les

immunosuppresseurs, certains antibiotiques, anté&@ux ou antiépileptiques.

Dans le cas des antirétroviraux, il est réalisé car il y a une grande variabilité inter individuelle
des concentrations, les intervalles thérapeutiques sont souvent étroits et bien définis et il y a une

véritable relation entrla pharmacocinétique et la pharmacodynamie des molécules.
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&THVGMLUH TXH OD FRQFHQWUDWLRQ DX QLYHDX SODVPDWLT
GIDFWLRQ PDLVY LO \ D XQH FRUUpODWLRQ HQWUH OHV GHX
pharma&odynamie, va dépendre de la concentratb PpGLFDPHQW TXH OTRQ DXU
GLIIlTpUHQWY VLWHYVY GY{DFWLRQV OHV FHOOXOHV OHV VDQF

/ID JUDQGH YDULDELOLWpPp LQWHU LQGLYLGXHOOH TXH OfR
DOQWLUpWURYLUDX[ VIH[SOLTXH SDU GHV IDFWHXUV LQWULC(

3RXU OHV IDFWHXUV LQWULQVgTXHV RQ YD UHWURXYHU
OYDOLPHQWDWLRQ &fHVWéERH FYIVUGE HOBW GBSO YHOLYQ M HG E
SULV DX FRXUV GXQ UHSDV /{DEVRUSWLRQ GYXQH PROpF>
SK JDVWULTXH $WWHQWLRQ j @y deéapénpe Wrdtod. ULOSLY LULC

Parmi les facteurs intrinseques, on retrouve aussi les différentes protéines impliquées dans
OfpOLPLQDWLRQ GHVY PpGLFDPHQWYV TXH FH VRLW DX QLYH
FHY PROpFXOHV GpSHQ GessifitHaQ |1a Rhtior@dkit® W ut@gridi S onction

des individus (métaboliseurs lents, rapides). Cette variabilité est parfois consécutive a des
mutations sur les génes codant pour ces enzymes ; dans ce dernier cas la variabilité a donc en

plus une origie génétique.

3RXU OHV IDFWHXUV H[WULQVQTXHVY RQ YD UHWURXYHU Of
possibles, que ce soient des interactions avec les aliments, des plantes, des compléments
DOLPHQWDLUHY RX ELHQ GIDXWUHV WUDLWHPHQWYV

Pour réaliser ce$73 QRXV QIDYRQV EHVRLQ TXH GYXQ IDLEOH pFK

de dosages sont rapides, sures et bénéficient de nombreux contréles qualités.

I1pDQPRLQV OH VXLYL WKpUDSHXWLTXH QTfHVW SDV LQWpUFE
peu sMHW DX[ LQWHUDFWLRQV GX IDLW GTXQH pOLPLQDWL
SKDUPDFRFLQpPWLTXH SHX YDULDEOH (Q HIIHW FH VRQW
phosphorylation, la forme active est alors intracellulaire et non au niveauapilgsen

En revanche, le STP est primordial pour le suivi des patients sous INI, INNTI et IP car ils
EpQpILFLHQW WRXV G{XQ PpWDEROLVPH KpSDWLTXH SUpS
GILOQWHUDFWLRQ PpGLFDPHQWHXVH



Pour en revenir au fait, plusiewsguations peuvent engendrer un échec virologique

- Le patient est mal observant. Un jour il prend son traitement, un jour non. Il va
développer des mutations qui vont le rendre résistant a son traitement.

- /H SDWLHQW SUpVHQWH G HW¥ tdierent Yay, aloks H ReQp@Bbd. UH V 1
pas souvent son traitement voir pas du tout. Il peut alors développer des résistances.

- /H SDWLHQW SUHQG GYDXWUHV PpGLFDPHQWYV VXE\
DYHF VRQ WUDLWHPHQW HWcGLPLQXH OfH[SRVLWLRC

4XfHOOH TXYHQ VRLW OD UDLVRQ LO IDXGUD DORUV UpbD
GIDQDO\VHU OH JpQRPH GX YLUXV HW YRLU VYLO SUpVHQW!

une ou plusieurs molécules voir a une classe thérapeutique entiere.

/I TRSWLPLVDWLRQ GX WUDLWHPHQW VHUD DORUV JXLGpH SI
tolérance, des antécédents thérapeutiques et si besoin du dosage plasmatique des
antirétroviraux. Un nouveau traitement sera alors proposé en essayant denimainé

stratégie recommandée.

d.2) En cas de succes virologique

On peut étre aménj UHYRLU OD WKpPpUDSHXWLTXH GIXQ SDWLHQW Y

années aprés pour différentes raisons

Le patient présente certainesicités inhérentes au traitement et veut en changer.

- 2Q YHXW SUpYHQLU OD WR[LFLWpP j ORQJ WHUPH GHV
UpQDOH OYRVWpPRSRURVH RX ELHQ OHV WURXEOHYV F

- /D SODQLILFDWLRQ GTXQH JURVVHVVH

- Réduire le codt du traiteme important dans le cas des antirétroviraux.

- 3RXU SUpYHQLU OYDSSDULWLRQ GILQWHUDFWLRQV F
YLHLOOLVVHPHQW GX SDWLHQW HW GH OfDUULYpH C
GH QRXYHDX[ WUDLWH P Hi@th\heBéfdddas @einsSeEXHOV O DV V

- Afin de simplifier le traitemenpour que le patient séropositif est une meilleure

qualité de vie.

/IRUVTXH OTRQ PRGLILH OH WUDLWW®RHQW GITXQ SDWLHQW F
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8Q VZLWFK QTHVW SRVVL E O Hitemém deduistatl mdibsviddubd &nsy qie\s&8V V R X
charge virale ait été strictement indétectable, sans blips (de breve augmentation de charge

virale) au cours des douze derniers mois. On parle ensuite de traitement de maintenance.

4XRL TXTLO HQ VR Laverd BeUnitegn®X,Ql f&UuK D @odirs prendre en compte
plusieurs parametres comme O TKLVWRLUH WKpUDSHXWLTXH GX SDWLH
les éventuéés intolérances), le nadir CD4 qui doit étre supérieur a 208/gamcune
UHFRPPDQGRDWWRQ QTKHXUH DFW XH G)nis a3 lg skat VHB.X [ F
/IHV FKDQFHV GH VXFFqV VHURQW G{DXWDQW SOXV JUDQC
précédente fut longue.

Il est impératif de remplacer le traitement par des molécules de temgre génétique afin
GIfpYLWHU DX SDWLHQW GH GpYHORSSH UolGuhe stdypidhLad W D Q F H

recours.

8QH IRLV OH VZLWFK UpDOLVp LO FRiQogigitQ Wh iBofsHduisiF W X H U

mois. Si tout va bien, lausveillance trimestrielle pourra reprendre.

/IH VXLYL FOLQLTXH HW ELRORJLTXH SHUPHW GH VIDVVXUHL
GRVDJH GH OD FUpDWLQLQH HW GHV HQ]J\PHV KpSDWLTXHYV \
QT\ HVW I®bBbdeGathirgk virale.

3RXU OfRSWLPLVDWLRQ SOXVLHXUV VWUDWpPJLHYV YDOLGPF

Simplifier le traitement en passant a une trithérapie combinée avec un seul
comprimé par jour (STR single table regimen).
- Alléger en diminuant le nombre de prisgbdomadaire : traitement 4 jours sur 7
- Alléger en diminuant la posologie journaliére,idfte par la mesure de la
concentration plasmatique des antirétroviraux. On adapte alors la posologie tout
HQ PDLQWHQDQW OD FRQFHQWUDWLRQ GDQV OfLQW|
- Alléger en passant a une bithérapie validée de type dolutégravir/ 3TC, dolutégravir/

ULOSLYLULQH UDOWPJUDYLU pWUDYLULQH GDUXQD®



Figure5. /HV GLIIpUHQWHY YRLHV SRVVLEOHB)$RXU OTRSWL

'H SOXV VL OfRQ UpXVVLW j UpGXLUH OH QRPEUH GH PROPp

options thérapeutiques futures.
6L OfRQ SUHQG OYH[HPSOH GH OD UpGXFWLRQ GHV SULVHYV

obtenus. En effetau coursdd OfHV VDL $ XB¥(14)XIeswhe€mHdurs ont étudié la non
LQIpPULRULWpP GTXQH PXOWLWKpUDSLH MRXUV VXU SbDU U

jours sur 7. Ce traitementBtLW FRPSRVp GYXQH EDVH GH G*¥¥dentl 7, HW L

VRLW GIXQ ,1, RX ELHQ GT1XQ ,117, RX G{XQ ,3

Dans cet essai, on retrouve deux bras, le premier (n= 318) est constitué de patients qui suivent
la thérapie 4 jours si¥. Le second bras (n= 318) comprend les patients en traitement continu.

$X ERXW GH OD VHPDLQH OfHIILFDFLWpPp YLURORJLTXH H

97.2% pour le second.
S3RXU OD VXLWH GH OfpWXGH O D21I)/RWiassesvdyp schéma 45au L H Q W

VXU DILQ GIHQ pWXGLHU OTHIILFDFLWp HW OD WROpUDQF|
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Voici les résultats, publiées lors dedanference On Retroviruses and Opportunistic Infections
de mars 2021

Figure 6. 5pVXOWDWYV GH OfHVVDL $156 (12)$8pVHQWp j OD

On peut donc noter a la 96 semaine, le succeés de ce schéma particulier avec une efficacité de
92.7 % pour les patients sous le schéemM R XUV VXU GHSXLV OH GpEXW GH
GITHIILFDFLWp SRXU OHV SDWLHQWY D\DQW FKDQJp GH VFKr¢



Mais quels en sont les bénéfices7RXW GIDERUG FHOD SHUPHW XQH p!
antirétroviraux de pres de 43 %. De plusQIf\ D SDV GH GLIIpUHQFH GDQV O
effets secondaires et la prévalence des échecs virologiques est équivalente dans les deux bras.

&GHSHQGDQW FH QYfHVW SDV OH SUHPLHU HVVDL VXU FH VX
avec un schéma d€ipIDYLUHQ] HQ SULVH MRXUV VXU SWWHQWL|

perturber les patients il faudra en discuter au cas par cas.

I1pDQPRLQV VL OTXQH GH FHVY RSWLRQV HVW FKRLVLH LO I|
du patient visxvis GX YLUXV GH OYKpSDWLWH % 6YLO HVW SRVLW
pression suffisante par du TABF/FTC/3TC.

&HUWDLQV pYRTXHQW OH ULVTXH TXH OfDOOQqQJHPHQW FRQ!'
antirétroviraux dans les réservoirs profonds comme le systeme nerveux central ou les organes
VH[XHOV FH TXL DXJPHQWHUDLW DL Q\ylLauei potendelietténG H Up VI

une moins bonne prévention de la transmission sexuelle.

$YDQW WRXWH PRGLILFDWLRQ GX WUDLWHPHQW LO IDXW
QRQ VHXOHPHQW VXU OH SODVPD PDLV DXVdélésis¥ahce® 1$'1 C
préexistantes archivées qui conduirait le patient a un échec thérapeutique (cf. Exemple de

génotypage eAnnexes).

/IH IJpQRW\SDJH VXU $'1 YLUDO HVW XWLOH QRWDPPHQW VL (
thérapeutique et sur les donnéeJp QRW\SLTXHY DQWpPpULHXUHY GX SDWLHC
GHV PXWDWLRQV PrPH VL Of$51 YLUDO HVW EOM) ,O0 D XQH |

Il arrive parfois que les mutations disparaissent avec le temps.

Pour améliorer la qualité de vie des patients mais aussi leur observance, il existe de nouvelles
formes galéniques retards» disponibles (cabotégravir, rilpivirine) en injection
LQWUDPXVFXODLUH RX VRXV FXWDQpH WRXWHNIeOHYV \Y
administrations (par allongement de la defe). Certaines molécules (cabotégravir, islatravir)

sont également en évaluation dans le cadre de la Prep (traitemesppsition) ou

prophylaxie &HV VWUDWPpPJLHV WUQqQV UpF HQwed YarVds @Qubritd) W U D
vDQLWDLUHY HW GHYUDLHQW DUULYHU VXU OH PDUFKp GYL
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G ORGLILFDWLRQ GH OD WKpUDSLH HQ FDV GYDGMRAQ

De nos jours, grace aux thérapies antirétrovirales hautement actives, les personnes séropositives

ont une meilleure espérance de vie que dans les années 80.

Ainsij OTKHXUH ORW>SHIQQHLSDOHYV SUpRFFXSDWLRQV GHV VR
ViIHLOOLVVHPHQW HW OHV SDWKRORJLHV TXL OYDFFRPSDJQI

inhérentes aux traitements.

De ce fait, il est fréquent de devoir ajouter de nouveaux traitements chez les PVVIH. Or nous
DYRQV YX TXH ERQ QR BEdublsséf DrQiiélahbpsnid) Regdtigue comme
EHDXFRXS G{DXWUHYV P p-@ritdnd éed ghdhumerdd dé XampérRianvdans le
PpWDEROLVPH HW OfpOLPLQDWLRQ

'H SOXV EHDXFRXS GIDQWLUpWURYLUDX[ LQIOXHQFHQW OF

médicaments.

Ainsi, les inhibiteurs de la protéase comme le ritonavir inhibent le cytocHPdB@3A4 ce qui
UDOHQWLW DORUYV OfpOLPLQDWLRQ GHV PpGLFDPHQWYV TXL
GH FHV SULQFLSHYV DFWLIV YD DXJPHQWHU SRWHQWLDOL)

toxicités.

7DQGLV TXH OD QpYLU D SpeQuentRiduitde y@clodhe! aryélétaht @lbrs
OYpOLPLQDWLRQ GH VHV VXEVWUDWYV GRQW OHV FRQFHQW.L

,O IDXGUD WRXMRXUV SUHQGUH JDUGH j OfDVVRFLDWLRQ
QILOQWHUD htre/etd QW SDV H

En cas de doute, il existe une plateforme de recherche spécialisée dans les interactions

médicamenteuses avec les antirétroviraux dont neparterons par la suite.

1RXV DOORQV PDLQWHQDQW pWXGLHU SOXV SUgEeLVpPHQ\

particuliere: le cancer.



lI/ Les patients vivant avec le VIH atteint de cancer

$XMRXUGTKXL OH 9,+ HVW XQH YpULWDEOH P DoinigjledH FKUR Q

biologiquetous les trois a six mois.

Les PVVIH ontdésormais une espérance de vie sensiblement équivalente a la population
JpQpUDOH PDLV OHXU TXDOLWp GH YLH HVW ORLQ Gfrwu

médicales.

Dans la population générale, on parle déedlissement en bonne santé M XV T Xafig

environ, ensuite les comorbidités commencent a apparaitre une a une.

Pour les PVVIH, cellesi surviennent 15 ans plutét en moyenne avec des atteintes-cardio
YDVFXODLUHYVY GH OfK\SHUWHQVLRQ GH OfLQVXIILVDQF
(hyperctolestérolémie, diabéte, hypertriglycéridémie), ou encore des cancers dits non classant

6, P«

&H YLHLOOLVVHPHQW SUpPDWXUp HVW G£€ j OTLQIODPPDWLI
PVVIH entrainant peu a peu des atteintes dégénératives (non catigcteis VIH).

Cette inflammation sosM DFHQWH HVW FDXVpH QRQ VHXOHPHQW SI
LPPXQLWDLUH DX FRXUV GHV DQQpHV OfHIIHW GpOpWqUH
SUPVHQFH GX YLUXV PDLV DXVVL $Dvdqu@ Kavecpurie Frowmalité P P X Q L

accrue si le taux de CD4 est inférieur & 500 #nm

$LQVL SOXV OHV SDWLHQWY GHYLHQQHQW kJpV SOXV LO\

médicales, et ce méme avec une infection virologique parfaitement controlée.

Parmi ces affections, le cancer représente une comorbidité de plus en plus fréquente mais

surtout complexe a prendre en charge chez ces patients.

De facon générale, les personnes vieillissantes sont plus exposées a développer des
comorbidités (non caractéristique du VIH). Mais une PVVIH est prédisposée plus précocement
j OHV GpYHORSSHU GX IDLW GH OfLQIODPPDWUIRQdAdsQpUDOL

traitements pris.
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1. Les cancers retrouvés chez le PVVIH
/IH FDQFHU UHSUpVHQWH DXMRXUGYIKXL OD SUHPLqUH FDXV

/IHV SHUVRQQHY VpURSRVLWLYHYVY VRQW YLFWLPHYVY GIXQH S
malaGLH PDLV GIDXWUH SDUW HOOHV VRQW VRXYHQW HJ[S
VXEVWDQFHY FDQQDELV DOFRRO WDEDF RX DXWUHV DLQ

HPV, Epstein Barr) pouvant favoriser la survenue de cancer.
Chez les PVVIH, ortes différencie en deux sogsoupes.

On définit les cancersetassant SIDA» a partir desquels on diagnostiquera le patient au stade
SIDA LOV VRQW HQ QHWWH UpJUHVVLRQ GHSXLV OfDUULYPp
concerne le sarcome de Kapde risque reste trentging fois supérieur chez une personne

séropositive.

Quel que soit le cancer, le risque est toujours moindre si le taux de CD4 du patient est supérieur
a500/mni et la charge virale parfaitement controlée depuis au moins deuNaris30 % des

lymphomes surviennent chez des patients avec une charge virale indétectable.

Les cancers les plus fréquents chez les PVVIH sont les canoers ctassant SIDA. La

encore un taux de CD4 inférieur & 500/frerpose a un plus grand risque.

Cancers« classant» SIDA Cancers « NON classant» SIDA
Sarcome de Kaposi * Le lymphome hodgkinien
Le lymphome non hodgkinien Cancer des voies aérodigestives
&DQFHU GX FRO GH (C Cancer du canal anal ***

Cancer du foie

Cancer du poumon

*Un examen clinique attentif de la peau et des muqueuses est nécessaire chez toute personne séropositive
** |_e VIH entrainant une persistance des papillomavirus, un frottis cervical est recommandé tous les ans

** un examen proctologique est conséiltous les ans pour dépister toute lésiongamcéreuse y compris chez les
femmes(15)

Tableau 6. Tableau différenciant les principaux cancers classant et non classant(St)A
(17)



Néanmoins, il arrive parfois que le cancer soit diagnostiqué en premier. Il est alors révélateur
GH OYLQIHFWLRQ j 9,+ VRXYHQW ODWHQWH 6oHtSatsV SO XV
frequemment dépasseés et font appel aux spécialistes de la prise en charge du VIH et inversement

si le cancer survient apres le diagnostic du VIH.

&THVW DXVVL SRXU FHOD TXIDXMRXUGYKXL LO HVW UHFR

cancerde réaliser un dépistage du VIH.

1RXV YHUURQV DLQVL TXT{XQH FRRSpUDWLRQ HQWUH OH\

indispensable pour la bonne prise en charge du patient.

3RXU OLPLWHU OD VXUYHQXH GHLPBE@BBWLOTDQ HWHGX WD B
compare deux fumeurs, celui atteint du VIH aura plus de risque de développer un cancer et
FIHVW MXVWHPHQW GDQV FHWWH SRSXODWLRQ TXH OD SUF

2. Problématique du cancerchez les PVVIH etgestiondes interactions

8QH LOQWHUDFWLRQ PpGLFDPHQWHXVH HVW OD PRGLILFDYV
OTDGPLQLVWUDWLRQ VLPXOWDQpPH GIXQ RX SOXVLHXUV D

&HWWH LQWHUDFWLRQ SHXW r'WUH GYfRUGUH SKDUPDFRFL
(PD).

Les interactions pharmacocinétiques sont dues a des modifications au niveau des étapes
$'0( GH OD SKDUPDFRFLQPWLTXH G AbsQrptiop,@lisEbRI6hQW j VD
Métabolisme et Elimination.

4XDQW j HOOHV OHV LQWHUDFW LeR Qovit [GUfdR dipé) & BBKDUP D
DQWDJRQLVPH GIDEWLRQ RX SOXV VRXYHQW LFL j XQH V\C

%LHQ VEU OHV GHX[ W\SHV GILQWHUDFWLRQV SHXYHQW \

ou bien de facon concomitante.
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La SUREOpPDWLTXH GYXQ WUDLWHPHQW DQWLFDQFpPUHX][ F
antirétrovirale se trouve dans le fait que les ARV et les anticancéranilamment les
thérapies ciblées de plus en plus pressritprésentent de nombreuses propriétés

pharma&ologiques communes
- Un index thérapeutique étroit
- Des voies métaboliques et mécanismes de transport membranaires (PgP, OAT, MRP)
souvent communsentrainant des compétitions pour ceix
- Ces molécules sont souvent substrats et/ou inhibiteurs et/autends des enzymes
du métabolisme et/ ou des transporteurs.
De plus, la variabilité génétique inter individuelle au niveau des cytochromes et des

enzymes de la glucuronidation (les UGTs) peut avoir un impact supplémentdife%b

des caucasiens sont défaires en UGT 1A1).

$LQVL FHV LQWHUDFWLRQV RQW SRWHQWLHOOHPHQW GH
tolérance au traitement du patief@f. Annexe4 le Chart de Liverpool, illustrantes
SRVVLELOLWpPV GYIDVVRFLD WdnRc@ne¢érddsedV tepertadidey eWIKp UD SL

antirétrovirauy.

Cependant, la prédictibilité des interactions médicamenteuses devient difficile au fur et a

mesure que le nombre de molécules associées augmente.

Il faut également préter une attention particuliere asextaines conédications utilisées

dans les traitements de support comme les traitements de la doulentiéasétiquesu

les corticoides qui peuvent également interférer avec les antirétroviraux et pour lesquels
GHVY YDULDWLRQVY GH FRQFHQWUDWLRQV SRXUUDLHQW V(I

ay /HV LQWHUDFWLRQV GTRUGUH SKDUPDFRFLQPWLTXHYV

Ci-dessous, est présenté dans le tableau un tE¢AX ODWLI GH OJLPSOLFDWLRAQ

dans les processus de métabolisation des médicaments.
/I TRUJDQLVPH YD PpWDEROLVHU OHV PpGLFDPHQWYV SRXU &

Pour cela, il va généralement les transformer en molécules plus hydrosolubles grace a des

réactions de fonctionnalisation (ou de phase 1) et de conjugaison (phase 2).



La plupart des réactions de phase 1 sont catays@edes protéines particuliereses

cytochromes P450 (CYP450), dont ils existent plusieurs isoformes (CYP 3A4, 2D6,
2C9 «

ARV impligué (classe thérapeutique) Effet sur les enzymes etransporteurs
Inhibiteur CYP 3A4,
darunavir boosté au ritonaviiP) Inhibiteur CYP 2D6 et PgP (par le ritonavir)

Inhibiteur OATP, autanduction

Inhibiteur CYP 3A4, 2C8

atazanavir/ritonavi(IP) Inhibiteur 2D6 (par le ritonavir)
Inhibiteur UGT 1A1 OATP

Inhibiteur/ inducteur de la PgP

lopinavir/ ritonavir(IP) Inhibiteur CYP 3A4, Auteinduction
Inhibiteur OATP
dolutégravir(INI) Inhibiteur du transporteur OCTRJATE-1

Puissant inhibiteur du CYP 3A4 et plus

elvitégravir(INI) /cobicistat faiblement du 2D6
Inhibiteur de la PgP
éfavirenz (NNTI ) Inducteur du 3A4 et 2B6 ++
Inhibiteur du CYP 2C9, 2C19
étravirine (NNTI) Inducteur du CYP 3A4
Inhibiteur CYP 2C9, 2C19, PgP
névirapine (NNTI ) Inducteur du CYP 3A4 et 2B6
rilpivirine (INNTI) Inhibiteur de la PgP in vitro
doravirine (NNTI) Faible inducteur du CYP 3A
maraviroc ( QKLELWHXY GYH Inhibiteur de la PgP in vitro

Tableau7. 7TDEOHDX QRQ H[KD X \pktipadahticeffdvPasnodaiesG H V
SURFHVVXV GH PpWDEROIIYDWLRQ HW GYpOLPLC
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/HV LQKLELWH X beVsoBt [u® wWp Ui Mux interactions médicamenteuses, ils
VRQW SULQFLSDOHPHQW PpWDEROLVpPpY SDU Of8*7

$X QLYHDX SKDUPDFRFLQpPpWLTXH OfLQKLELWLRQ GX PpW|I
protéase utilisé comme booster dans les stratégies ARV) ou le cobicistat conduit & une
DXJPHQWDWLRQ GHVY FRQFHQWUDWLRQV SODVEDMHTXHV G

(inhibiteur du protéasome) potentialisant ici les effets indésirables de type neurologiques.

/IMLQKLELWLRQ HQJ\PDWLTXH HVW SOXV GDQJHUHXVH FDU
UDSLGHPHQW TXH OYLQGXFWLRQ HQ]\P xSV del Bythé&sXLVTXT

enzymatique.

Au contraire, une induction du métabolisme pourra conduire a une diminution de
OfH[SRVLWLRQ SODVPDWLTXH DX PpGLFDPHQW HW GRQF |

entrainant une perte de chance pour le patient.

DanslecastiV $59 OD GLPLQXWLRQ GH OTH[SRVLWLRQ SODVPI

de doute on conseillera un monitoring pharmacologique.

/IHV HIITHWV SURYRTXpV SDU OTLQGXFWLRQ GX PpWDEROL
MXVTXYj] WURLV j TXDWUHJNUY POOLIOH D XVVIELQRQ VIWHVWRPSHU
SDVVH SDU OfH[SUHVVLRQ JpQpWLTXH GH OYHQ]\PH

SWWHQWLRQ OfYLQGXFWHXU HQJ\PDWLTXH YD DdegpOpUHU
va diminuer ses effets mais cela va aussi accroitre la formation dmétabolites qui
SHXYHQW SDUIRLV VIDYpUHU WR[LTXHV

1pDQPRLQV GDQ VpradrbgleDOW GBI N @Y HVHUD W R MWD OOHIALHR@WX FLIARLY
enzymatique augmentera la concentration en principe actif.

De plus, il faut tenir compte du risque oalabsorption des ARV compte tenue des effets

de la chimiothérapie.



b) /HV LQWHUDFWLRQV GIfRUGUH SKDUPDFRG\QDPLTXHV

Au niveau pharmacodynamique, les interactions correspondent le plus souvent a un effet

additif sur certaines toxicités. Les principauxques retrouvés sont :

- une augmentation du risque néphrotoxiqueH Q SDUWLFXOLHU DYHF OfDVVR|
VRXV OD IRUPH 7') HW GH FKLPLRWKpUDSLH WHOOH TXH O}

ou le méthotrexate haute dose.

- un allongement ¢ OYHVSDFIHXHA7GTRQ SHXW UHWURXYHU DYHF O
oTDwWD]DQDYLU ,3 HW XQ FHUWDLQ QRPEUH GYTLQKLELWH

sorafénib ou le nilotinib.

- GIXQH DXJPHQWDWLRQ GX ULVTXH KpetDavpRipaR [de§ XH DY

anticancéreux, incluant également des thérapies ciblées.

3. Réunion de concertation pluridisciplinaire Cancer VIH

Le traitement du cancer chez la personne séropositive demande donc une double prise en
charge, a la fois par un cancérologue (hématologue, oncologue médical, oncologue
UDGLRWKpPpUDSHXWH« HW SDU XQ PpGHFLQ VSpRthart VWH G
est donc complexe tant sur le plan immunologique que sur le risque majeur d'interactions

médicamenteuses entre les traitements anticancéreux et antirétroviraux.

,O IDXW HQ HIIHW pJDOHPHQW YHLOOHU j OTDESgibh@eFH GH F
mettre en place une surveillance spécifigue et/ou une chimioprophylaxie des infections

opportunistes, comme la mise sous Bactrim

Ainsi, les recommandations francaises encouragent la mise en place de Réunion de

Concertation Pluridisciplinaire &P) spécifiques pour ces patients depuis 2010.

a) Objectifs des RCP
Les RCP spécifigues@ancer et VIH2 RQW pWp PLVHV HQ SODFH GDQV OH
HQ FKDUJH j OD IRLY FDUFLQRORJLTXH HW YLURORJLTXH GF
le partage des connaissances des professionnels de santé et des spécificités inhérentes a chacune

des pathologies concernées.
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Les deux principaux objectifs sont :

- 'H SHUPHWWUH j WRXVY OHV SDWLHQWYV LQIHFWpV SDU OF
compétences requises pour une prise en charge optimale de la maladie au diagnostic et
dans le suivi.

- 'HSHUPHWWUH TXH OHVY GRVVLHUVY GHVY SDWLHQWYV DWW|

discutés par des experts au niveau régional et/ou national.

b) QuelréseauD XMRXUGYTKXL "
,O HILVWH DXMRXUGYTKXL GHV 5&3 &DQFHUakHowal®,+ DX QLYHD

Dans la ville deMarseille, une RCP régionale mensuelle coordonnée pgdbrie Poizot

Martin/Bregigeon(CISIH, Hopital SainteMarguerite) a été initiée en janvier 2010.

Cette RCP est une RCP deecours», ce qui signifie que le dossier destipnts a déja été
YDOLGp HQ 5&3 FDQFHU /H GRVVLHU HVW VRXPLV XQLTXHPI

le plan de la prise en charge du VIH par rapport au traitement carcinologique recommandeé.

Cela concerne donc principalement la prise en chagetiractions médicamenteuses et des

infections opportunistes au cas par cas.

En 2014, le réseau CANCERVIH aétécré& D QV OH F B & 0 HG GRHKMQMENStitut
National du Cancer¥ous la coordination du Dr Poiziartin et du Pr Spano (onague, Pitié

Salpétriere, Paris), dont les objectfsmissionsont multiples
lls concernent en effet
- le soin: avec la mise en place de la RCP OncoVIH

- la formation: a la fois aupres des soignants mais aussi pour informer les patients et leur

erntourage.

-larecherche HQ SHUPHWWDQW GIDPpOLRUHU OD FRI&GSQRBLVVDQF
SIDA, de recueillr des données eépidémiologiques, de participer a la rédaction des
recommandations de pratique clinique et de prise en charge et ples@rales cohortes

spécifiques de suivi, comme pour les patients VIH qui vont étre traités par immunothérapie.

Le groupe CANCERVIH relie ainsi les deux ensembles de réseaux régiolesu@OREVIH
et les réseaux régionaux de canceérologie (RRC), en pamhatix médecins spécialistes a la
IRLVY GX 9,+ HW GX FDQFHU GY{DVVLVWHU HQ PrPH WHPSV DX



C) Modalités de fonctionnement de la RCP nationale OncoVIH

Depuis mai 2014la RCP nationale OncoVIH a été mise en place deux fois par. Eigsest
accessible a tous les médecins (France métropolitaine et DROMCOM) par un systéme de

webconférence.

En amont de chaque RCP, les dossiers médicaux des patients sont envoyés pareles diffé
PpGHFLQY DX UHVSRQVDEOH GH OD 5&3 TXL OHV WUDQVIqU

de les étudier préalablement.

(Q RXWUH XQH ILFKH GH 5&3 HVW UHPSOLH DILQ GH UpVXPH
FRQFHUQDQW O § KtlthékapRutiblid dB paBienE D O

Au cours de ces RCP plusieurs professionnels sont présents dont des virologues, un ou
plusieurs pharmacologues, des infectiologues et des oncologues de différentes spécialités.

Les professionnels présents varient en foncties cas présentés.

Le but étant une analyse approfondie de la situation de chaque patient, afin de déterminer
la meilleure thérapeutique & mettre en place. Ainsi, on définit pour le patient un programme

personnalisé de soins (PPS).

On va alors étudier le(s JpQRW\SH V GX 9,+ OYKLVWRLUH YLUR WK
patent VHV FRPRUELGLWpV FR PpGLFDWLRQV VILO SUpVH
des co infections (hépatite B, hépatite C, Cytomégalovirus (CMV), toxoplasmose).

La fiche RCPest divisée en quatre grandes sous pa(kepire 7 et 8) :

- 1°®partie: les informations générales du patiedate de naissance, le centre de prise
en charge pour le VIH et pour le cancer, les addictioasorbidités co- infections,

la fonction rénale et le motif de la RCP.

- 2"partie: les informations sur son cancede contexte de découverte, la date, le siége
de la tumeur, la classification, le statut thérapeutique (déja tréitéF K L U X UJL H «

- 3*™epartie: les informations concernant le VIH du patiert date de découverte,
les) WUDLWHPHQW V OD FKDUJH YLUDOH VRQ WDX[ GH

connu (taux de CD4 au moment du diagnostic).
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4°Mepartie: les recommandations de la RGPTHVGNL. UH OD GpFLVLRQ GH Oy
aux traitements proposés pour le patiernies surveillances a mettre en place.



Figure 7. Premier volet de la fiche de RCP nationale OncoVIH.
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Figure 8. Second volet de la fiche de RCP nationale OncoVIH.



Depuis 2014, 905 dossiefdonnées de novembre 2020) ont été discutés lors de la RCP
QDWLRQDOH 2QFR9,+ 8QH PRGLILFDWLRQ GX WUDLWHPHQW
des cas et dans la majorité, le motif était lié & une interaction PK (68%) dLOPd). (

a)

b)

b)

Figure 9. a) Diagramme des décisions proposées en RCEalges demodifications

apportées au cours des RCP de 22020

d) Role du pharmacologue au sein des RCP
Le réle du pharmacologuest dedétecteteséventuellesnteractions médicamenteuses entre le
traitementGX 9,+ HW GX FDQFHU PDLV pJD OihBdit&idnsprisesmad THQ V +

le patient ou pouvant étre initieées dans le cadre des soins de support.

(Q FDV GILOWHDWRWHRRHWWDRQMAHQ SpULO OH VXFFqV GTXC
FH VRLW SDU ULVTXH GTLQHIILFDFLWp RX GH WR[LFLWp RQ

&H WUDYDLO GYDQDO\WVH QpFHVVLWH ELHQ VRXYH@QW OD FR
patient, et de sa situation immuriwologique pour pouvoir émettre des recommandations en

FDV GH PRGLILFDWLRQ /H GHJUp GH OfLQWHUDFWLRQ DWYV
de traitement parfois difficile a accepter pour le patient, maigss#te néanmoins la mise en
SODFH GIXQH VXUYHLOODQFH FOLQLTXH ELRORJLTXH HW R

le recours au STP des antirétroviraux et/ou anticancéreux.
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S3RXU QRXV DLGHU GDQV FHWWRXWYHGKW8 R WR@SHUCSH R XI\W DG W

parfois limités.

En effet, les données sur les interactions médicamenteuses entre ARV et anticancéreux ne
VRQW TXH WUqV SDUFHOODLUHY GX IDLW GH OYDEVHQFH
GRQF ELHQ VRXYHQW QHaly$e th&oOqveHd@NntdrXctHons Bu @efpetites

séries de patients ou encore deage repord isolé.

&H WUDYDLO GH UHFKHUFKH HW GYDQDO\WH HVW GRQF FR
dans la connaissance des mécanismes des interactions @mleimégt de la connaissance
GH OD SDWKRORJLH SRXU VIDVVXUHU GH OTLQQRFXLWpP G

Il est également important de connaitre toutes lesiédications du patient.

3OXVLHXUV PR\HQV VRQW PLV HQ °XYUH DILQ GH JpU
médicamHQWHXVHV 2Q SHXW HIIHFWXHU GHV UHFKHUFKHV G
GLIIpUHQWYVY VLWHV FRPPH OH 9LGDO '', SUHGLFWRU GU?’
ELHQ pWXGLHU OfHQVHPEOH GddicamBmund patdeL HV GH FKDT

Au cours ou eamont des RCP, nous avons trés souvent recours a un outil maintenant considéré

par les experts comme une référence.

,O D pWp FUpp SDU OT8QIO NgBUWW GHXQWHYGRWEIRUPH LQ
GILQWHUDFWLRQV PpGLF D Ptio@Qravix XtV idut Hi@ne/ thedicenhelt D QWL

https://www.hivdruginteractions.orgf (OOH H[LVWH DXVVL VRXV OD IRUP

smartphone.

Figure 10. Application iChart



Cette application est également disponible pour les anticancépeixs:(/cancer

druginteractions.org), les médicaments utilisés pour le traitement des hépatites B et C

https://www.hepdruginteractions.orgf HW GHSXLVY OfKLYHU SRXU WR
au COVID-19 (https://covid19druginteractions.orgj.

De dus, sur cette plateforme sont aussi mises a disposition des recommandations
spécifiques pour certaines populations ou indications thérapeutiques conerne
consommateurs de drogues, les patients ayant des troubles de la déglutition ou ayant subi
une chrXUJLH EDULDWULTXH HWF«

(Q FDV GYLQWHUDFWLRQ VLJQLILFDWLYH XQH DQDO\VH
OYLQWHUDFWLRQ OHV FRQVpPpTXHQFHVY HW RX OHV ULVTXF
Des alternatives thérapeutiques lorsque cela est possilnie également proposées, a

évaluer dans le cas particulier de chaque patient.
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Vr s OLVH HQ SODFH GiXQ RXWLO G
GILOWHUDFWLRQVY PpGLFDPHQWHXVHYV

1. Objectifs

Ces derniéres années, de nombreuses nouvelles molécules anticancéreuses ont été mises sur le
marché. Parmi elles, on retrouve principalement des thérapies ciblées et les traitements par

immunothérapie, correspondant aux anticorps monoclonaux ou conjugués.

Ces derniéres thérapies ne sont pas toujours référencées dans les sites que nous utilisons, nous
QTIDYRQV DXFXQ RXWLO UDSLGH j GLVSRVLWLRQ HW LO HVW
PRQRJUDSKLH PpGLFDPHQWHXVH D IntepacGoHs M&dicenverteidds GH O

avec nos traitements.

/I TREMHFWLI GH FH WUPMDLOQDRERQP BSWR BBHHWRVND QW GYLGHGQG
Gnteraction médicamenteusen visualisant directement les voies métaboliques impliquées

dans le métabaime deces nouvelleshérapies

Durant mon stage hospitalmiversitaire de 8" année de pharmacie dans le laboratoire de
SKDUPDFRFLQpWLTXH HW GH 7R[LFRORJLH 3U /DFDUHOO'
OfHQVHPEOH GHY D¥DQWFE I\ TDNMVRYWEBSHUPHY GH WUDYDLOC(

et de le mettre en place en routine.

3buUPL OfHQVHPEOH GHV WKpUDSLHV FLEOpHV QRXV QRXYV
SURWpPpLQHV NLQDVHV ,3. SDU YRLH RUDOH DLO@WE TXH V
PRQRFORQDX[ FRQMXJXpV j XQH WR[LQH VXVFHSWLEOH Gfr

/JHV DQWLFRUSY PRQRFORQDX[ QRQ FRQMXJXpV QTpWDQW T
DXFXQ ULVTXH GILQWHUDFWLRQ SKDUPDFRFLQpPWLTXH



2. Matériels et méthodes

Nousavons éférené un total del6 molécules via le VIDALdont 32inhibiteurs de protéines

kinaseset 4anticorpsconjugués.

1RXV DYRQV YpULILp TX9H @A HaperRREesp suK B KiteHyWIDigsH Q W
interactions® PLV HQ SODFH SDU O Y8 @u tétal3346\WhpléCuiésq I ) WIDS RRD OV

pasréférencéespreuve que nous manquons cruellement de données actualisées.

Puis nous avonsnaly< lesmonographiepour ces trentérois moléculesfin derecenserds
enzymeset transporteurgnpliqués dans lersmétabolisme ainsi queeur potentiel inhibiteur

et/ou inducteuvis-a-vis de ces enzymes et transporteurs.

1RXV DYRQV HQVXLWH UplOpFKL j OfpODERUDWLRB GT1XQ R
OYDQDO\WH ORUV GHV 5&3

Apres plusieurs essais, nous avons décidéfdeener O T H Q V Hde&H@ndpi€sitiblées sous
forme de tableauyxprésentant le caractésabstrat et/ouinducteur et/ouinhibit eur vis-a-vis
des enzymes et/ou des transporteursn prenant en compte lagradation de ces effets

(faible/modéré/puissant en fonction des données disponibles)

Les molécules référencées par leur dénomination commune internationale sont ainsi classées

par ordrealphabétique

(QILQ HQ UDLVRQ GX QRPEUH LPSRUWDQW GH WKpUDSLHYV
potentialisant le risque de torsade de pointes, nous avons €également retenu cette caractéristique.

Troistypes deableauxont étécréeés :

- Pour les isofames du cytochrome P4%CYP): Cyp 3A4, 2D62C8, & «
- Pour les transporteurs3J3 % &53 053 2%$7«

- Pour les autres enzyme®dGT principalement

Ci-dessous, sont présentés des extraits des tableaux élaborés ill@stiavit SURSULpWpV H\
GHV ILOWKPDEUYV GH SURW LIVRH RNVIFFNNMMERPK3Y B PEIHBOH WX U OHYV

WUDQVSROBDOHIBDWY D XWUHYVYDHQHNPSWNUPHWWDQW GILGHQWLILFE
ULVTXH GILOQWHUDFWLRQ PpGLFDPHQWHX\RHG BYUMRHIHOD FR G
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Tableau8. ((WUDLW GH OfHQVHPEOH GHV WKpUDSLHV FLEOpH
isoformes du cytochrome P450.

Tableau9. ((WUDLW GH OYHQVHPEOH GHV WKpUDSLHV FLEOPpPH

différentstransporteurs.

Tableaul0. ((WUDLW GH OfHQVHPEOH GHV WKpUDSLHV FLEOpFh
enzymes de la glucuronidation.



Figure 11. Légende accompagnant les trois tableaux précédents.

3. OLVH HQ DSSOLFD pvdsénatiG de Ccf RIxXigueO

a) Premier cas clinique

,O VIDJLW GIXQ Kduagriestiqudour le\OkD&h 2013.En octobre 2019, on lui

diagnostique urancer du poumofadénocarcinome) métastatique avec plusieurs localisations.
Dans ses antécédents, on note (Figure 12)

- des sérologies négativeR XU OH YLUXV GH OYfKpSDWLWH % HW &
- des sérologies positives pourckgomégalovirus (CMV) elia toxoplasnose.

- un débit de filtration glomérulairestimé par la formule MDRD (DFGele 57 mL/min il
VRXIIUH GRQF GTXQH LQVXIILVDQFH UpQDOH PRGpUpH

Sur le plan de son infection & VIH (Figure 13)piésente un taux de lymphocytes CB4
539/mn?, une charge vita indétectable (inférieara 20 copies/mL) et un nadile CD4a

38/mm?. Il est donc bien contrélé.

6RQ WUDLWHPHQW DQWLUpWURYLUDO HY¥Micietat /téhGoviR\DS FR

alafénamide (TAF) / emtricitabind& comprimé par jour
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Figure 12 Volet 1 de la fiche RCP du premier cas clinique.



Figure 13. Second volet de la fiche RCP du premier cas clinique.
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Il est également traité par du Keppra® (lévétiracetam) et du Zamuddi® DPDGRO ,0 QT\
GILQWHUDFWLRQ PpGLFDPHQWHXVH VLIJQLILFDWLYH DYHF C

En effet, le Iévétiracétam est éliminé sous forme inchangée dans les urines.

Concernant le tramadal, est principalement métabolisé p@ fLVRIRUPIHDVVRFLDWLR(
Genvoy® aura plutét tendance a réduire la formation du métabolite actif, il faudra surveiller

les effets indésirables potentiels.

Figure 14. Vérification des interactions entre le Genvoya®, Keppra® et Zamudol®

Lors de la présentation de sa fiche en RCP, le traitement carcinologiqpesé est
OTRVLPHUWLQL R YA BAiXD\IR tBrosine kinase TXH O [a3€podY B8V

séances de radiothérapie

/I TRVLPHUWLQLE HVW LQGLTXp SRXU WUDLWHU OH FDQFHU
GIXQH PXWDWLRQ VXU OH UpFHSWHXU j Of(*) IDFWHXU GH



(Q DPRQW GH OD 5&3 QRXV DQDO\VRQ yossibleO/MRYV R A UMWV IOR €
QTHVW SDV UplpUHQFpH VXU OD SODWHIRUPH GH UHFKHUF
cancer de Liverpool.

Tableau 11. Propriétes deO RV L P H U Bisof@intes d&YXP46H

Tableau 12 ProprietéesGH O TRV L P lddiihs@ipiterirsy X U

*UKFH j QRWUH RXWLO QRXV REVHUYRQV UDSLGHPHQW T>
inhibiteur du CYP3A4,delaPyy SURWPpPLQHVGEGEHIOR[%&53 1RWRQV TXY
action sur le cytochrome 2D6 donc aucune interférence avec le traitemalgique.

Cependant, le traitement antirétroviral comporte un boostegHicistatinhibiteur puissant i
CYP450 3A4. Par conséquent, il y a un risqmajeur GI{DXJPHQWDWLRQ GHV FR(
FLUFXODQWHYV & #bno dgotentRildesitiQte.Ainsi, le patient est exposé a un
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risque accru de développer une pneumopathie interstitielle diffuse ou bien des effets

indésirables digestifs ou cutanés de grade plus important.

Il est donc impératif de modifier le traitement antirétroviral por XVH GILQWHUDFWLR

pharmacocinétique, pouvant conduire a uArgque toxique.

/I TRVLPHUWLQLE SHXW pJDOHPHQW SDU LQHKLEgwenM&Q OpJdq
OfH[SRVLWLRQ GH FHUWDLQV DQWLUpWURYSW®D X[ PDLV FHF

En fonction des données virologiques du patiematamment le profide résistanceénon
disponible lors de la RCPgt de son statut HLA, plusieurs chotkérapeutiquessont
possiblegpour permettre de stopper ldbaoster> cobicistat, tout en permant au patient de

conserver un traitement simplifié en un seul comprimé par. jour

- Passer sous Delstrigo® (doravirine/ lamivudine / TDF). On ne choisira pas cette option
car le TDF est plus néphrotoxique que le TAFla fonction rénale du patient esja
DOWpUpH 'H SOXV OfYRVLPHUWLQLE LQKLEH ODe3J3 GRQ
potentialiser encore plus la néphrotoxicité de cette molécale augmentant son

exposition

- Le choix préférentiel se portera sur le Biktarv{f®ctégravir/ TAF/ emtricitabine) on
FRQVHUYH XQ LQKLELWHXU GILQWYPDVIURHALIFRPRE DIAH)IY
le ténofovir sous la forme alafénamide moins néphrotoxidqie choix permet de
conserver un traitement similaire avec un INI & génération donc ne mettant pas en
GDQJHU OH FRQWU{OH GH OYLQIHFWLRQ j 9,+ &HSHQGDQ
surveillance

o pharmacologigue avec mesure des concentrations plasmatiques de bictégravir et
de ténofovir, FDU OfYRVLPHUWL & UégerShmextw 1 B KIRWMIOML R Q
bictégravir edu ténofovir
o FOLQLTXH HQ OLHQ DYHF OD SRVVLEOH DIXJPHQWDYV
o UpQDOH HQ OLHQ DYHF OD SRVVLEOH DXJPHQWDWL

- Une autre alternative serait deagser sous Triumeq® (dolutégravir/ lamivudine/
abacaviry RQ FRQVHUYH XQ LQKLELWHXU GH OYLQWpPpJUDVH |
presVLRQ VXU OD IRQFWLRQ UpQDOH GpMj DOWpUpH DYHF



sont pas substrats defgt BCRP. Ce choix devra étre validé par le génotype de résistance

cumulé et des antécédents thérapeutiques

Un changement plus important ttaitement comme proposé dans la seconde alternative doit
ELHQ V€U r'WUH pWXGLp HW YDOLGp SDU OYLQIHFWLRORJX
FKDQJHPHQW QH SHUWXUEH SDV VRQ REVHUYDQFH $LQV
modification, bienqgiH IRUWHPHQW JXLGp SDU OH ULVTXH GILQWpUDI
des facteurs individuels. Dans ce cas précis, passer au Triumeg® éliminerait tout risque
GILOQWHUDFWLRQ PDLV PRGLILH FRPSOqQWHPHQW OH WUDL
modLILH TXH OfY,1, PDLV QpFHVVLWHUD OD PLVH HQ SODFH G¥Y

et biologique.

b) Second cas clinique

,O VIDJLW LFL GT1XQ KRPPH kJp GH DQV ,0 SUpVHQWH G
thyroide (carcinome). Bied X it @ XELW XQH FKLUXUJLH j FHWWH GDWH

micronodules au niveau des ganglions cervicaux et des poumons.

La tumeur thyroidienne de ce patient présente une mutation au niveaneBRAF, codant
pour la protéine BRARui IDLW SDUWLH GH OD YRLH GH VLJQDOLVDWL

croissance tumorale.

Concernant ses antécédents (Figubg le patient est nefumeur, sa fonction rénale est
excellente avec un DFG estimé a Ihl/min et noXV QH GLVSRVRQV GITDXFXQF

récentes que ce soient pour le VHB, le VHC, le CMV ou la toxoplasmose.

Le diagnostic du VIH a été posé en 1992, son rdal3D4 est inconnu au moment de la RCP.
6D FKDUJH YLUDOH HVW DXMRXQGNKRQMWV @& FWE HWIRDH I Dy
GILQGHFWDELOLWpP GX SDWLHQWAaGbRCDMITBPX[ GH O\PSKRF\W

Concernant ses différents traitements (Fig@eillrecoit actuelement une combinaison a base
G 1,3 E RIanundMr (Prezista®) et ritonaviNorvir®).

Le patient présente plusieurs co médicatiokardégic® (acide acétyl salicylique), Crestor®
(rosuvastatine), olmésartan, Amlor®(amlodipine), bisoprolol, Levothyrox ® (Iévothyroxine),

Janumet® (metformine, sitagliptine) et ésomeprazole.
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/I NDVWLRPWLRQ GILQKLELWHXU GH SURWpPDVH ERRVWp D XQ II
par le cytochrome 3APlusieurs interactions avec les Co médications ont été equilibrées, il

faudra faire attention lors du changement de traitement ARV avec ladevsmost.



Figure 15. Volet 1 de la fiche RCP du second cas clinique.
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Figure 16. Volet 2 de la fiche RCP du second cas clinique.

Deux traitements carcinologiques sont proposeés, le lenvatinib (Lenvima®) inhibiteur
multikinasesRX ELHQ OYDVVRFLDWLRQ GDEUDIpQLE 7DILQODUS
tramétinib (Mekinist®), inhibiteur de MEK.

Comme nous venons de le voir, le ritonavir est un puissant inhibiteur du cytodP4&9®A4

et de la PgP.

Grace a la mise en @a de notre outil, on observe que les trois thérapies ciblées proposées sont
substrats du cytochrome 3A4, ce qui risque de majorer leurs toxicités. Ainsi, dans le cas du duo
GDEUDIpQLE WUDPpPpWLQLE RQ SHXW VI{DWWEUWaEEEsH j XQH P

Tableaul3 7TDEOHDX GpPRQWUDQW OfLPSDFW GX GDEUDIpQLE
cytochrome 3A4.
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comme la folliculite, le syndrome mapiedsmais aussicGHVY DOORQJHPHQWY GH Ofl
mémedesWURXEOHYV YLVXHOV DO O D Q \weétihixVimfauflja ¥oapc &qppdr OOHP H

le darunavir/ritonavir et modifier le traitement antirétroviral.

Il faudra également rwWUH SDUWLFXOLqQUHPHQW YLJLODQW ORUV
darunavir/ritonavir, cala levée du boospeut impactedes co médicationgt nécessitera

probablementles réajustements gesologieset/ ou une surveillance clinique

>

Tableau 14. Tableaux représentatds propriétésiu tramétinib lenvatinib,dabrafénibsur
les transporteurs et enzyme de la glucuronidation.

$SUqV OYDQDO\WH GHV GRQQpPHYV YLURORJLTXHV GX SDWLHE

plusieurs options sont possibles

- VL OH FKRL[ VH SRUWH VXU OH OHQYDWL QeBktsariy® O RQ ST
composeé du bictégravirLQKLELWHXU GILQWpJUDVH DLQVL TXH GH
XQ ERQ FKRL[ FDU LO VHUD SHX VRXUFH GYfLQWHUDFWLR
'H SOXV OH 73%) QTHVW SDV j FUDLQGUH SRXU FH SDWLH
Le bictégravir est principalement métabolisBp OH F\WRFKURPH déhc HW SDL
DXFXQ SUREOgPH GILOWHUDFWLRQV SKDUPDFRFLQPWLT?

- 6L OJRQ FKRLVLW OYDVVRFLDWLRQ GDEUDIpQLE WUDPp
VIH[SRVHUDLW j XQH GLPLQXWLR® GHV FRQFHQWUDWLR(



3DU FRQVpPpTXHQW RQ UHFRPPDQGHUD SOXW{W GH SDV
dolutégravir DYHF SRV VLEL @Ldyég@myiDen RIS ptises journaliends

dolutégravir étant disponible seul contrairement au bictégravir seulement en combo)

En effet, le dolutégravilcomme le bictégravir, est majoritairemédnfp WDEROLVp SDU Of
son exposition plasmatique peut donc étre diminid¥ece faif unSTP sera proposé pour

surveiller ks concentrations résiduellglasmatiques

SWWHQWLRQ j OfLQYHUVH GH OYDQFLHQ WUDLWHPHQW DQ
SODVPDWLTXH GHV FR PpGLFDWLRQV LFL OYH[SRVLWLRQ
concentrationsirculantesGH OY{DPORGLSLQH OH EL¥BSthypeétlaOTpVRP
sitagliptine. Il faudra également surveiller la glycémie du patient qui peut étre augmpanté

le dolutégravir et sa fonction rénale di a la présence du ténofovir sous saTldoFEuS

néphrotoxique.

$X YX GH OD VL Pigtiordéntré\e leBVRINN EiRd-Biktar®y il serait logique de

vouloir choisir cette option thérapeutique. Mais, il ne faut pas oublier que la tumeur du patient
SUpVHQWH OD PXWDWLRQ %5%$) HW TXH OH OHQYDWLQLE Q'
FITHVW XQ LQKLELWHXU PXOWL NLQDVHV 'fRe OD SURSRVLW

au tramétinib.

c) Discussion

3DU OH ELDLVY GH OD SUpVHQWDWLRQ GH FHV GHX[ FDV FOL
toujours aisé de déciderdelamodL FDWLRQ RX GH OfLQVWDXUDWLRQ GTX

patient car plusieurs criteres entrent en jeu.

Dans le ca du premier cas clinique, il est pekire préférable de conserver la classe
thérapeutique avec laquelle le patient était contrblé, il présentera comme cela moins de risque
de développer des résistances au traitenhenthoix préférentiel ne modifie quél|l, 1 mais

en contrepartiele patient devra se soumettéedes contrélessupplémentaires a la fois

pharmacologique, clinique et biologique.
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En choisissant de modifier le traitement paiumed®, on conservein LQKLELWHXU GTLQW
mais on change les dewautres moléculesen supprimantompletement léénofovir de la
combinaison ce qui permet de soulager le re@ependantLO IDXGUD SRXU FHOD V]
OYDEVHQFH GH UpVIRXWD QN B ¥ DDADFYKLLLY pilW OD ODPLYXGLQH

Il faudraégalement discutate ces modifications avec patientet des différentes optiorgui
V IR |1 U HcMelpp@uKilnpacteson observance.

Tandis que pour lsecond cas clinique, la premiéere proposition associant le lenvatinib et le
Biktarvy® est simple, san LVTXH GILQWHUDFWLRQ 'H SOXV OH SDWL
orale par thérapie (ciblée et antirétrovirale). Cependant, un traitement par lenvatiqHi sera

suffisant pour éradiquer la tumemutée sur le gene BRAF

'‘DQV OH FDV G 1 pa@dabrafénlbVétHmamédnt, les deux molécules ne sont pas
UHJURXSpHY GDQV XQ VHXO FRPSULPp &fHVW DXVVL OH F
dolutégravir. Ainsi, le patient sera confronté a la prise de plusieurs comprimés sans doute

plusieurs fas par jour ce qui peut étre trés contraignant pour lui.
Ensomme plusieurs facteurs aussi importants les uns que les autres sont a prendre en compte

- /HULVTXH GILQWHUDFWLRQV PpGLFDPHQWHXVHV

- /YpWDW GH VDQWp GX SDWLHQW

- La qualité de vie dpatient

- Maintenir un contrdle virologueindispensable au succes du traitement carcinologique

- Eradiquer la tumeur

4. (YROXWLRQ GH OfRXWLO
$X ILO GHV PRLV QRXV DYRQV SURFpGp j XQH DPpOLRUDWL

Auparavant, plusieurs fichiers au format Word awmti€té créé pour chaque classes
médicamenteuses, a savoir les inhibiteurs de protéine kinase, les anticorps monoclonaux ou
ELHQ OfKRUPRIQWVGKOIXQM EKBTXH ILFKLHU ILJXUDLHQW SOXVI
molécules sur les cytochromes, @D QVSRUWHXUV RX ELHQ GTIDXWUHV W\

Afin de faciliter nos recherches, tout a été regroupé sur un seul fichier Excel.



Plusieurs évolutions sont dorénavant prései@ésAnnexed) :

Différents onglets selon les clasg@grapeutiques concernées permettant de jongler

SOXV IDFLOHPHQW GH OfXQH j OTDXWUH

- Les médicaments sont classés par ordre alphabétique selon la DCI mais aussi selon le
nom commercial, permettant parfois de trouver plus facilement la molécule recherchée.

'H SOXV RQ SHXW pJDOHPHQW FKRLVLU OYfRUGUH GYDII
A.

- Grace a un menu déroulant, nous pouvons seélectionner directement la molécule
concernée et ainsi éviter des erreurs de lecture.

- Un lien direct vers les monographiegta rajouté pour chaque molécule facilitant une
consultation plus rapide du résumé des caractéristiques du produit si besoin et
permettant une mise a jour des données plus aisée.

- Tous les cytochromes, les transporteurs et autres enzymes sont dispas®a lasuite

GHV DXWUHV JUKFH j XQ FXUVHXU SHUPHWWDQW GYLGH

VXU OfTHQVHPEOH GHV HQ]J\PHV GX SURFHVVXV GH PpWL

Il arrive parfois que les dossiers des patients ne nous soient pas présentés en am@Pde la R
toutes ces améliorations techniques nous sont donc trés précieuses a son bon déroulement, afin
de pouvoir indiquer plus rapidement la marche a suivre quant a la prise en charge thérapeutique

du patient.
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Conclusion

De nos joursles personnes atteintes de VIH ont espérance de vide plus en plus avancée,
les exposant ainsi &dombreusesomorbidités similaires a celle de la population générale

mais souvent apparaissant plus précocement

Que ce soit sur le plan du VIH ou bidas cancers, la recherche ne cesse de progrBsser.
nouvelles moléculesont régulierementdéveloppées et misestur le marché e¢n tant que
professionnel de santé nodevonsnousadapter rapidement a ces nouveaux traitements, a la
fois concernant lesr conditions de prescription, leuprécautios G Y H PsSeD Rdntre

indications ainsi que les effets indésirables les plus fréquents.

&RPPH QRXV QOQMMRYRFLOWLRQ GH SOXVLHXUV WUDLWHP
prudence, une bonne connaissancepdegriétégpharmacodynamiques et pharmacocinésque
des molécules. Plus le nombre de médicaments associés augmglnierit est difficile

d 1 D Q Wles-ihtSrétctions médicamenteuseseurs conseéquences cliniques

Les RCP canceYIH ont étécrééspour optimisercetteprise en chargeomplexedespatients

VIH atteints de cancerHW VR QW Decbhirndndé&y.d RCP nationalecONCOVIH
bimensuellea été mise en place en 20Hle permetla mise en commun des connaissances a

la fois virologicque, carcinologique et pharmacologique des professionnels de santé présents
DILQ GfpWDEOLU OH PHLOOHXU SODQ SHUVRQQDOLVp GH VF

Dans le cadre de ces deux pathologies, plusieurs associations médicamenteuses sont a prévoir.
'ITXQH SBPUHW THVW SDV GpMj OH FDV OD PLVH VRXV DQWLUp
'fDXWUH SDUW OD PLVH HQ URXWH GHiKk@otBdiaRigViRdeROH GH
radiothérapiainsiqueOfHQVHPEOH GHV W UGnkcathprénid @t&ia/nésd4stexXi€E SR U W
faire preuve de vigilance en associant autant de molécules, le réle du pharmacologue est donc

ici de gérer au mieux ces associations pour le bon déroulement du protocole de stentdu pa

Au cours des RCP, noymuvons étre sollicités pour la décision du choix thérapeutique du
traitement carcinologique ou du VIH ou les deuxaut alors pouvoir trouver rapidement les
informations dont nous avons besaiar la pharmacocinétique k&t pharmacodynamie des
molécules &« THVW GDQV FH FDGUE&E XH QRWUH RXWLO D pWp

Cependant, le marché des anticancéreux et plus particulierement des thérapies ciblées et de
OTLPPXQRWKPpPUDSLH pW D QWnéinseRRaréoMibresavabécedsatra. UHV VLR Q



ANNEXES

Annexe 1. Récapitulatif des propriétés pharmacocinétiquegt
principales toxicitésdes antirétroviraux

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

Voies Types de Substrat / Inhibiteur / Inducteur CYP.
GiIpOLPL toxicités ou transporteurs
Rénale >80%
ténofovir (TDF ou TAF) sous forme Rein Substrat PgP, BCRP
inchangée

emtricitabine (FTC)

Rénale >80%
sous forme

inchangée

Neutropénie
Toxicité
hépatique

zidovudine (AZT)

Hématotoxicité
Toxicité

mitochondriale

Rénale >80%

lamivudine (3TC) sous forme Hépatite
inchangée
Hépatique Patient négatif
abacavir (ABC) Rénale <5 % HLA- Substrat PgP, BCRP
sous forme B*5701 sinon
inchangée | hypersensibilité
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Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Voies Types detoxicités Substrat / Inhibiteur / Inducteur
GIpOLPL CYP ou transporteurs
Neuropsychologique
gfavirenz Hépatique et Inducteur du CYP 3A4 et 2B6
CYP 2B6 neuropsychiatriques +++
principal, hépatique Inhibiteur 2C9, 2C19
2A6, 3A4 Variabilité des Cplasmatique liée
au polymorphisme génétique du
CYP 2B6 (plus fréquent dans leg
populations africaines/ asiatiques
Hépatique
étravirine CYP 3A4, Cutané, Réaction Inducteur faible du CYP 3A4
2C9, 2C19 GTK\SHUVH Inhibiteur CYP 2C9, 2C19
Hépatique, rénale Inhibiteur PgP
névirapine Hépatique Hépatique & cutané Inducteur CYP 3A4 et 2B6
CYP 2B6 et
3A4
rilpivirine Hépatigue | Toxicité cardiaque Inhibiteur de la PgP
CYP 3A4 allongement de
principalement OTHVSDFH
doravirine Hépatique Psychiatrique, Faible inhibiteur du 3A
CYP 3A systeme nerveux,

cutané




Inhibiteurs de protéase:

Voies

GIpOLPLC

Types detoxicités

Substrat / Inhibiteur /

Inducteur CYP ou

transporteurs

darunavir / ritonavir

Hépatique
Substrat 3A4

Rares réactions cutanée
séveres
(Lyell, Stevenslohnson)

Hépatite (rare)

Inhibiteur CYP 3A4,
Inhibiteur CYP 2D6 et PgP
(par le ritonavir)
Inhibiteur OATP, aute
induction

Substrat PgP in vitro

atazanavir / ritonavir

Hépatique
Substrat 3A4

Hépatique, cutané

Inhibiteur CYP 3A4, 2C8
Inhibiteur 2D6 (par le
ritonavir)
Inhibiteur UGT 1Al
Substrat/ inhibiteur/
inducteur de la PgP
Inhibiteur OATP, Substrat
MRPs, BCRP

lopinavir / ritonavir

Hépatique

Hépatique,
hématologique,

hypersensibilité

Inhibiteur CYP 3A4, Aute
induction
Substrat PgP, MRP1/2,
Inhibiteur hOATP
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, QKLELWHXU GYLQWpJUDVH

Voies Types de Substrat / Inhibiteur / Inducteur CYP
GiIpOLPL toxicités ou transporteurs
raltégravir Hépatique Rares réactions| Variabilité intra et inter individuelle trés
Substrat UGT| cutanées séveéres importante des C° plasmatiques
1A1 (Stevenslohnson) Absorption tres dépendante du pH gasti
ou réactions intestinal
GYIK\SHUVH
avec parfois
insuffisance
hépatique
élvitégravir / cobicistat Hépatique Cutané, Cobicistat inhibiteur puissant du CYP 3A
Substrat CYP| psychiatrique et plus faiblement du CYP2D6,
3A4 Inhibiteur de la PgP, BCRP, MATE,
OATP 1B1/1B3
Elvitégravir inducteur léger CYP 2C9,
UGT
dolutégravir Hépatique Hépatique, Substrat PgP, BCRP
Substrat UGT| Psychiatrique Inhibition des transporteurs rénaux OCT
1A1 (85%) et et MATE-1 in vitro
CYP 3A4
(<15%)
bictégravir Hépatique Psychiatrique Substrat PgP, BCRP
Substrat UGT Inhibition OCT2, MATEL1in vitro
1Al et CYP

3A




Annexe 2: Bon de dosage(s) de médicament(s) pour le STP
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Annexe3 ([HPSOH GIXQ JpQRW\SDJH GH UpVLV\
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Annexe4 : Chart de Liverpool



Annexe5: SUpVHQWDWLRQ GX ILFKLHU ([FHO SR
YRLHY PpWDEROLTXHY HW OTDQDO\VH GHV L
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