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ADN : Acide désoxyribonucléique

AES : Accident d’Exposition au sang

AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome
AINS : Anti-inflammatoire Non Stéroidien

ALD : Affection de longue durée

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ARN : Acide ribonucléique

ARNmMm : Acide ribonucléique messager

ARS : Agence Régionale de Santé

ARYV : Antirétroviraux

AVK : Anti-Vitamine K

AZT : Zidovudine

CDC : Centers for Disease Control and Prevention
CeGiDD: Centre Gratuit d’Information de dépistage et de Diagnostic des Infections
CMYV : Cytomégalovirus

COREVIH : Coordination régionale de lutte contre I’infection due au VIH
CSP : Code de Santé Public

CYP P-450 : Cytochrome P-450

ddC : Zalcitabine

ddl : Didanosine

DP : Dossier Pharmaceutique

d4T : Stavudine

FDA : Food and Drug Administration

FTC : Emtricitabine

HAART : Highly Active Antiretroviral Therapy



HIV : Human Immunodeficiency Virus

HSH : Hommes ayant des rapports Sexuels avec d'autres Hommes
IEC : Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

IF : Inhibiteurs de la Fusion

INNTI : Inhibiteurs Non Nucléotidiques de la Transcriptase Inverse
INTI : Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse
IP : Inhibiteurs de la Protéase

IPP : Inhibiteurs de la Pompe a Proton

IST : Infection Sexuellement Transmissible

LAD : Logiciel d'Aide a la Dispensation

LAYV : Lymphadenopathy-Associated Virus

LTCD4 : Lymphocytes T CD4+

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

P-gP : P-glycoprotéine

PHI : Prescription Initiale Hospitali¢re

PPE : Prophylaxie Post-Exposition

PrEP : Prophylaxie Pré-Exposition

PVVIH : Personnes Vivant avec le VIH

RGO : Reflux gastro-cesophagien

SFLS : Société Frangaise de Lutte contre le Sida

SIDA : Syndrome d'Immunodéficience Acquise

SRO : Solutés de Réhydratation par voie Orale

TAF : Tenofovir alafenamide

TasP : Treatment as the Prevention

TDF : Ténofovir disoproxyl

TI : Transcriptase Inverse

TPE : Traitement Post Exposition



TROD : Test rapide d’orientation diagnostique

UDIV : Usager de Drogue Intraveineuse

UDMST : Unité de Dépistage des Maladies Sexuellement Transmissibles
USA : United States of America

VHC : Virus de I’hépatite C

VIH : Virus de I'Immunodéficience Humaine

VIS : Virus de I'lImmunodéficience Simienne

WHO : World Health Organization

3TC : Lamivudine
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Intervalle QT : Le temps nécessaire pour la dépolarisation et la repolarisation des ventricules.

Il se mesure entre le début du QRS et la fin de 'onde T.

Intervalle PR : Le temps entre le début de la dépolarisation auriculaire et la dépolarisation

ventriculaire.
Rhabdomyolyse : Une destruction massive des cellules du tissu musculaire.

Torsade de pointe : Un trouble du rythme cardiaque au cours duquel le coeur bat trés vite et

risque de s'arréter.
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Introduction

Depuis le début des années 80, 'infection par le virus de 1'immunodéficience humaine (VIH)
a causé plus de 40,4 millions déces dans le monde. Grace a 1'émergence des trithérapies et
aux avancées scientifiques, les patients retrouvent désormais une espérance de vie normale
et le VIH est devenu une infection chronique. En 1997, les antirétroviraux (ARV) ont quitté
la réserve hospitaliere, permettant ainsi aux patients de récupérer leur traitement directement
dans toutes les officines de France. Le pharmacien d'officine doit s'assurer, lors de la
dispensation des ARV, que le patient est autonome dans la gestion de son traitement. Une
prise en charge réussie implique un traitement efficace et bien compris, afin d'assurer une

bonne qualité de vie au patient.

J'ai choisi, dans cette theése, de m'intéresser plus précisément a 1'lle de Saint-Martin, qui se
situe dans la deuxiéme zone la plus durement touchée par le VIH a 1'échelle mondiale, les
Caraibes. En effet, les patients de cette région rencontrent de grandes difficultés sociales et
morales. Ils peuvent faire appel aux officines qui sont en premicre ligne pour tous les

problémes de santé.

Dans la premicre partie de cet exposé, je parle de I'histoire de cette épidémie, du virus et des
traitements actuellement disponibles. Je décris également les effets indésirables ainsi que les
précautions d'emploi de ces traitements. Une partie est également consacrée aux conseils

pour accompagner au mieux une personne sous ARV a l'officine.

Ensuite, dans la deuxiéme partie, mon travail a consisté a évaluer les connaissances des
pharmaciens d'officine concernant les ARV, leurs interactions médicamenteuses ainsi que
leurs précautions d'emploi. J'ai utilisé a cet effet un questionnaire avec des réponses
anonymes que j'ai présenté aux pharmaciens de Saint-Martin. Il est important de s'assurer
que le pharmacien dispose de suffisamment de connaissances et de compétences pour assurer

une bonne prise en charge des patients.
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1. Histoire du VIH

Le 5 juin 1981, la premiere infection par le VIH est décrite de maniére anonyme dans
le bulletin hebdomadaire : Morbidity and Mortality Weekly Report (1) . Ce sont des médecins
du CDC (Center for Disease Control) qui décrivent 5 nouveaux cas de pneumocystoses. La
pneumocystose est une pneumopathie rare causée par un agent parasitaire : Pneumocystis
Jiroveci, qui n'apparait que chez des personnes immunodéprimées. Cette pathologie est déja
décrite chez des patients greffés. En revanche, ces 5 nouveaux cas apparaissent chez des
homosexuels de Los Angeles qui n'ont pas recu de greffe. Parmi ces 5 patients, 2 décedent

rapidement.

Un mois plus tard, dans ce méme journal, 41 nouveaux cas de Sarcomes de Kaposi sont
recensés (2). Il s'agit d'un cancer rare des cellules endothéliales. Habituellement, il est décrit
chez des adultes agés avec une évolution lente. Cette pathologie est également prédominante
chez les personnes greffées, et son incidence est plus élevée en Afrique. Ici encore, elle
survient dans la population homosexuelle a Los Angeles et a New York. Ce sarcome est
associ¢ a une pneumocystose chez 6 patients, et son évolution est rapide (8 déces en moins

de 2 ans). On parle alors de "Gay cancer".

La presse LGBT+ parle de l'invention par des médecins homophobes d'une maladie qui, si
elle existait, n'aurait rien a voir avec les rapports sexuels, mais plutot avec un autre facteur
environnemental non encore découvert. A la fin de I'année, le CDC rédige un rapport qui

mentionne une maladie infectieuse trés probablement transmissible par voie sexuelle.

En 1982 pour la premicre fois, le scientifique Bruce Voeller utilise I'acronyme "AIDS"
(Acquired Immuno Deficiency Syndrome), soit le Syndrome de I'lmmunoDéficience Acquise

(SIDA) en frangais. La surveillance des cas commence.

En 1983, on se rend compte trés rapidement que cette infection ne touche pas uniquement
les homosexuels. On parle de la maladie des 4H : Homosexuels masculins, Hémophiles,

Héroinomanes et Haitiens (3).

A I'nstitut Pasteur, les professeurs Jean-Claude Chermann, Luc Montagnier et Frangoise
Barré-Sinoussi isolent le virus pour la premicre fois. Ils le nomment "LAV"

(Lymphadenopathy Associated Virus) et publient leurs résultats dans "Sciences" en mai 1983
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(4). Apres quelques mois de recherche, ils mettent en évidence un lien de causalité entre le

virus et la maladie.

En France, les chercheuses Christine Rouzioux et Frangoise Brun-Vézinet mettent au point
les tests de dépistage ELISA, qui permettent la détection des anticorps dirigés contre le virus

du VIH.

Les premiers mouvements de personnes vivant avec le VIH s'organisent en juin a Denver.
La Coalition des personnes atteintes du Sida (People With AIDS, PWA) publie « les principes
de Denver » (5) : un recueil des droits qu'ils revendiquent, des recommandations aux

médecins, aux personnes atteintes et a la société.

Apres plusieurs cas recensés dans le monde, I'Organisation mondiale de la Santé¢ (OMS)

entame une surveillance globale.

En 1984 d'autres populations sont également touchées par le VIH, notamment les transfusés

non hémophiles, les hétérosexuels et les nouveau-nés.
Les différents modes de transmission sont clairement établis.

En 1985 un deuxiéme virus est isolé chez un patient d'Afrique de 1'Ouest, c'est le LAV-2

(VIH-2).
Un premier test de dépistage est commercialisé.
Le génome du VIH est séquencé.

L'affaire du sang contaminé en France éclate : des milliers de personnes hémophiles et / ou
transfusées sont contaminées. Le test de dépistage est rendu obligatoire pour tout don du

sang a partir du ler aott 1985.

La premiere Conférence mondiale sur le SIDA s’ouvre a Atlanta (USA), le 15 avril 1985
sous 1'égide de I'OMS et du département américain de la Santé. De nombreux experts
internationaux se réunissent afin d'échanger et d'établir des stratégies pour la prévention et

le contrdle de 1'épidémie. Cette initiative sera reprise sur une base annuelle.

En France en 1986, le sida est ajouté a la liste des maladies a déclaration obligatoire.
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Janet Rideout et son équipe mettent en évidence l'activité antirétrovirale de 1'AZT
(zidovudine). L'équipe a mené le premier essai clinique qui a démontré que 1'AZT
augmentait le nombre de lymphocytes T auxiliaires (T CD4+) chez les patients atteints du
sida (6). Cette nouvelle molécule appartient a la classe des inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (INTI). Cette molécule a été synthétisée pour la premicre fois en 1964
pour pouvoir traiter le cancer, mais elle ne présentait pas les conditions requises en termes
d'activité anticancéreuse suffisante et ses effets indésirables étaient trop élevés. En 1974, un

scientifique allemand, W. Ostertag, a montré une activité contre un rétrovirus de la souris.
La communauté¢ scientifique adopte le nom de VIH (Virus de l'immunodéficience humaine).

La premiére "salle de shoot" ouvre en Suisse. L'objectif des autorités est de réduire le nombre

de déces dus aux overdoses et de diminuer les contaminations par le VIH et les hépatites.
La loi francgaise autorise la publicité sur les préservatifs en novembre (7).

En 1987 1'Organisation mondiale de la Santé (OMS) établit un premier programme de lutte

contre le VIH (8).
Michele Barzach autorise la vente libre de seringues dans les pharmacies en France.

La Food and Drug Administration (FDA) approuve I'AZT pour étre utilisé contre le VIH le
20 mars 1987.

Le président américain Ronald Reagan ferme les frontiéres aux migrants et aux touristes

atteints du VIH.

D¢s le début de I’année 1988, des dépistages anonymes et gratuits du VIH se créent dans

chaque département francais.

Suite a la propagation du virus, 'OMS décrete le 1er décembre comme la Journée mondiale

de lutte contre le SIDA.

En 1990, 100% des soins liés a l'infection par le VIH pour les patients ayant moins de 350
lymphocytes T CD4 /mm” sont pris en charge.
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En 1991, un groupe d’artistes américains (Visual AIDS Artists Caucus) instaure le ruban
rouge qui doit étre porté prés du ceeur pour symboliser la solidarité avec les personnes

touchées par le VIH et celles décédées du sida.

£

Figure I : Ruban rouge

Commercialisation du deuxiéme ARV, la Didanosine (ddI) aux USA.

En 1992, la France autorise la ddl, 9 mois apres les Etats-Unis. C’est un antirétroviral de la

famille des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI).

Les Etats-Unis autorisent la ddC (zalcitabine) aprés une homologation accélérée. Cet

antirétroviral de la famille des INTI peut étre prescrit en combinaison avec 'AZT.

En 1993, la France étend la prise en charge a 100 % des soins liés a l'infection par le VIH

pour toutes les personnes qui en font la demande.

En 1994, la France commercialise la ddC, qui devient le troisiéme antirétroviral autorisé
dans le pays. On assiste au début des bithérapies en associant le 3TC (lamivudine) et I'AZT.

Les associations de traitements semblent plus efficaces, avec moins d'effets indésirables.

En 1995, la méthadone, traitement de substitution aux opiace€s, regoit une autorisation de

mise sur le marché en pharmacie.

En 1996, les inhibiteurs de la protéase (IP) sont découverts. On évoque la possibilité d'utiliser
des trithérapies ou HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy). C'est le début des

trithérapies modernes. L'infection par le VIH devient une maladie chronique.

L'inhibiteur de la transcriptase inverse d4T (stavudine) regoit son AMM en France, soit 2

ans aprés les Etats-Unis.
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En aoit, le 3TC (lamivudine), un INTI (Inhibiteur Nucléosidique de la Transcriptase
Inverse), ainsi que I'IP (Inhibiteur de la Protéase) le ritonavir, recoivent une autorisation de

mise sur le marché en Europe.
En octobre, les IP indinavir et saquinavir regoivent a leur tour une AMM européenne.

En 1997, un texte de loi est voté autorisant la délivrance par les pharmaciens d'officine des
antirétroviraux (ARV). Le pharmacien de ville peut alors dispenser 8 ARV : AZT, ddl, ddC,

3TC, d4T, ritonavir, indinavir et saquinavir.

En 1998, un nouvel inhibiteur de la protéase (IP), le nelfinavir, regoit une autorisation de

mise sur le marché européen.

Le Combivir, association de deux antirétroviraux (lamivudine et zidovudine), est disponible
en pharmacie. Sa simplicité de prise (un comprimé matin et soir) améliore la qualité de vie

et 'observance des personnes.

Découverte des inhibiteurs non nucléotidiques de la transcriptase inverse (INNTI) avec

I'éfavirense et la névirapine.

En 2000, le Trizivit ® regoit son autorisation de mise sur le marché européen. C'est la
premigre trithérapie en un comprimé (abacavir, lamivudine et zidovudine) a prendre matin

et soir.

En 2002, le ténofovir, un INTI (Inhibiteur Nucléotidique de la Transcriptase Inverse), recoit

son autorisation de mise sur le marché.

En 2003, c'est au tour de l'enfuvirtide, un inhibiteur de fusion (IF), de recevoir son

autorisation de mise sur le marché européen.

En 2005, c'est le Truvada ® (du laboratoire Gilead) qui associe en un seul comprimé
'emtricitabine et le ténofovir (deux antirétroviraux INTI) qui regoit son autorisation de mise

sur le marché.

Les professeurs Francoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier regoivent le 6 octobre 2008 le

Prix Nobel de Médecine et de Physiologie pour la découverte du VIH en 1983.
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En 2009 1'Atripla ®, une trithérapie composée d'efavirenz, d'emtricitabine (FTC) et de

ténofovir (TDF) est mise sur le marché.

En 2011, la FDA approuve le Truvada ® comme prophylaxie pré-exposition (PrEP) chez les

personnes présentant un risque €élevé d'infection a VIH.

En 2015, I'OMS recommande de traiter toutes les personnes vivant avec le VIH, peu importe
leur compte de CD4, et l'utilisation de la PrEP comme moyen de prévention pour les

personnes présentant un risque important d'étre infectées par le VIH (9).

A partir du 15 septembre des autotests de dépistage du VIH sont mis en vente dans les

pharmacies frangaises.

A partir du ler janvier 2016, la France devient le premier pays a autoriser la prescription
d'un traitement antirétroviral en prévention (PrEP) pour une personne qui n'est pas infectée

par le VIH mais qui pourrait y étre exposée.
Dés 2021 tout médecin peut faire une primo-prescription de PrEP.

Une nouvelle combinaison est commercialisée : Rekambys ® (rilpivirine) et Vocabria ®
(cabotegravir), administrée par injection tous les 2 mois. On parle de traitements "long-

acting" (10).

2. Lorigine du VIH

Il existe de trés nombreuses hypothéses sur 1'origine du VIH. Cependant, la plus couramment
admise est I'origine simienne. Les scientifiques ont découvert l'existence d'un virus similaire
chez les grands singes (chimpanzés, gorilles). On pense alors qu'un chasseur a été infecté
par le VIS (Virus de I'Immunodéficience Simienne) en dépecant ou en consommant de la
viande de singe. Le virus s'est alors adapté a son nouvel hote en modifiant son code génétique

via sa transcriptase inverse, ce qui a donné naissance au virus que I'on connait aujourd'hui

(11).

L'infection est restée trés localisée avec de rares cas, et on estime le premier cas en 1920 a
Kinshasa, en République Démocratique du Congo. Ce sont les bouleversements sociaux en

Afrique et en Amérique qui ont permis une dissémination importante du virus.
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En Afrique, le développement du chemin de fer, les guerres, les déforestations, le
regroupement des populations dans les grandes villes, les contacts avec les populations

occidentales et le développement de la prostitution ont augmenté la contamination.

Aux Etats-Unis, c'est la libération sexuelle et le développement d'une communauté
homosexuelle libérée, entre autres, qui ont permis la transmission du virus a un nombre

important de personnes.

De plus, dans les années 70, on observe une accessibilité croissante du transport aérien. On
assiste a une explosion de la toxicomanie par voie intraveineuse. On commence a utiliser les
transfusions sanguines et des médicaments injectables avec du matériel d'injection parfois

non stérile. Ce sont toutes ces causes qui ont permis l'expansion de 1'épidémie du VIH.

3. Evolution de I'accessibilité des ARV pour les patients séropositifs.

Le tout premier ARV mis a disposition des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) est le
Zidovudine (AZT). Les patients devaient aller récupérer le traitement a la pharmacie
hospitaliere qui dispense les ARV aux patients hospitalisés et aux patients en ambulatoire
via la rétrocession. Cependant, la situation est rapidement devenue complexe : il y avait un
nombre trop important de patients, des pénuries de médicaments et des locaux inadaptés.
De¢s les années 1990, le ministre de la Santé a demandé que les ARV sortent de la réserve
hospitaliere. Il souhaitait une accessibilité facilitée pour les patients et un allégement de la

charge sur la pharmacie hospitalicre.

En 1995, des spécialistes ont publié des fiches de formation a l'attention des pharmaciens
d'officine. Au fil du temps, d'autres fiches ont été mises a disposition des pharmaciens. Elles
reprennent toutes les spécialités disponibles sur le marché avec les points clés pour une

dispensation sécurisée (12).

En février 1997, huit antirétroviraux sortent de 1'hdpital, les patients peuvent alors aller
récupérer les traitements en pharmacie de ville ou continuer a les prendre a la rétrocession.
Il existe une exception : la Zalcitabine qui reste uniquement disponible a I'hdpital. Les ARV
ont alors le statut de double dispensation. Depuis ce jour, tous les nouveaux ARV auront
cette double dispensation. En France, seuls les médicaments du VIH et des hépatites ont ce

statut particulier.
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Aujourd'hui, seuls :

- RETROVIR ® (Zidovudine) 10 mg/mL solution pour perfusion, est réservée a
l'usage hospitalier,

- VIRAMUNE ® 100 mg LP (Névirapine) et VIRAMUNE 50 mg/5 mL suspension
buvable ne sont pas disponibles en ville,

- Ainsi que les médicaments en ATU.

En 1998, la dispensation des ARV s'effectuait majoritairement a 1'hopital (62 %), tandis que
les pharmacies d'officine délivraient des ARV a 22 % des personnes vivant avec le VIH
(PVVIH), et 16 % des patients se rendaient aux deux endroits (13). Les patients qui
continuaient de se rendre a 1'hopital pour obtenir leurs ARV évoquaient une meilleure
confidentialité. Ceux qui se rendaient en pharmacie en ville estimaient que 1'accueil y était
meilleur et les temps d'attente moins longs. Cependant, on jugeait que les connaissances des
pharmaciens d'officine étaient 1égérement inférieures a celles des pharmaciens hospitaliers,

et I'adhésion au traitement était rarement abordée en officine.

En 2017, la dispensation des ARV s'effectuait majoritairement en pharmacie d'officine pour

72 % des PVVIH (14).

Aujourd'hui encore, les ARV sont soumis a une prescription restreinte. Ce sont des
médicaments qui nécessitent une prescription initiale hospitaliere annuelle. Un médecin
hospitalier (quelle que soit sa spécialité) doit établir la premiére prescription, puis tout autre
médecin peut renouveler l'ordonnance pour une durée maximale d'un an. Lors de la
dispensation, le pharmacien doit s'assurer que l'ordonnance hospitaliere est présentée

simultanément, conformément a l'article R.5143-5-6 du Code de la Santé Publique (CSP).

Il convient de noter que les pharmaciens d'officine ne sont pas encore autorisés a proposer

des entretiens pharmaceutiques spécifiques a l'infection a VIH (15).
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1. VIH

1.1.1. Définition et structure

Le Virus de I'Immunodéficience Humaine (VIH) est un virus humain de la famille des
Rétrovirus, du genre lentivirus. Il a une forme sphérique et comprend de l'extérieur a

l'intérieur :

- Une bicouche lipidique (enveloppe) qui porte des récepteurs : gpl20 et gp4l
permettant la liaison au récepteur CCRS des cellules du systéme immunitaire. Cette
enveloppe protége le core viral situé en dessous.

- Le core viral est composé de deux nucléocapsides : une en périphérie constituée de
protéines p17, et une plus a l'intérieur composée de protéines p24.

- A Tlintérieur, on retrouve deux brins d'ARN simple brin, qui contiennent
l'information génétique du virus.

- Il y a également des enzymes telles que la transcriptase inverse, l'intégrase a

l'intérieur de la capside et des protéases entre la capside et la membrane externe.

bicouche lipidique

St wTﬂmscrip?ose mverse pb4
protémes du CMH

Figure 2 : Structure de la particule virale (16)
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Les rétrovirus ont un ARN qui doit étre transcrit en ADN par une ADN polymérase ARN-
dépendante, autrement dit, ils possédent tous une transcriptase inverse (reverse
transcriptase). Les lentivirus sont des virus persistants. Ils s'intégrent au génome humain,

ont un fort taux de mutation et une évolution lente.

1.1.2. Cycle de réplication du VIH

Le VIH, comme n'importe quel autre virus, a besoin d'une cellule hote pour se multiplier.
C'est ce que l'on appelle le cycle de réplication virale. Il cible de facon spécifique les
lymphocytes T CD4 (LTCD4), qui jouent un role essentiel dans le systéme immunitaire. En
effet, ce sont ces cellules qui produisent des anticorps, qui aident a éliminer les agents
infectieux. Le VIH peut aussi infecter d’autres cellules qui ont le récepteur CCRS comme

les cellules dendritiques, ou les monocytes.

(1) attachement

(3) décapsida

ARN
Réverseftranscriptase

CD4

co-récepteur

e © &

° o \ &
T Pronases \

Le cycle
du VIH _ Lymphocyte T4

Figure 3 : Le cycle du VIH en image (17)
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11y a plusieurs étapes distinctes dans le cycle de réplication du VIH :
- L'attachement / la fixation :

C'est le moment ou le virus se fixe au récepteur CD4 du lymphocyte a l'aide de sa
protéine GP120. Il peut également se fixer aux cellules dendritiques, aux monocytes ou

aux macrophages qui possedent également ces récepteurs.
- La fusion / la pénétration :

Une fois bien fixé a son récepteur, le VIH fusionne avec la membrane du lymphocyte
via la liaison gp41/CCRS. Cela permet le relargage de la nucléocapside (deux capsides

+ ARN monobrin) du virus dans le cytoplasme.
- La décapsidation :

Les deux capsides se séparent, ce qui libére les deux brins d’ARN monobrin et ses

protéines dans le cytoplasme du lymphocyte.
- Transcriptase inverse :

L'ARN viral est pris en charge par sa propre transcriptase inverse. Cette enzyme, une
ADN polymérase ARN-dépendante, est peu fidele et commet de nombreuses erreurs, ce
qui permet au VIH de subir de nombreuses mutations. L'ARN est donc transcrit en ADN

double brin.
- L’intégration :

Le double brin d'ADN pénétre dans le noyau et s'intégre a ' ADN de la cellule hote grace
a l'intégrase virale. L'ADN proviral intégré dans le noyau utilise ensuite I'ARN
polymérase de la cellule hote, ce qui entraine la transcription de I'ARN messager

(ARNm) viral. L'ARNm viral sort du noyau de la cellule.
- Traduction :

Les ARNm viraux sont traduits en trois précurseurs protéiques. Ils sont ensuite clivés par les
protéases, ce qui donne les premicres protéines virales (intégrase, reverse-transcriptase et

protéase).
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- Assemblage :

Les protéines virales s'associent a 'ARN viral pour former un nouveau virus, sans la

bicouche lipidique. Les protéines membranaires s'associent a la membrane du lymphocyte.
- Bourgeonnement :

Dans cette phase, le virus bourgeonne (sort de la cellule) et emporte avec lui un fragment de

la membrane plasmique de la cellule hote.
- Libération :
Le nouveau virus est libéré et peut infecter d'autres LTCD4. La cellule cible meurt.

Le virus est capable de former de 1 a 10 milliards de nouveaux virions par jour chez une
personne non traitée. Les cellules infectées sont progressivement détruites, ce qui contribue
a I'immunosuppression. En 'absence de traitement antirétroviral (ARV), le sujet infecté perd
son systéme immunitaire et n'est plus capable de lutter normalement contre de nouveaux

agents pathogénes bénins. On parle alors de maladies opportunistes.
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1.1.3. Stades

En l'absence de traitement, l'infection par le VIH passe par trois stades : la primo-infection,

la phase de latence et le stade du SIDA.

N o > .
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Figure 4 : Histoire naturelle de I’infection par le VIH et impacts des traitement (18)

- Stade de primo-infection :

Ce stade commence dés l'entrée du virus dans l'organisme. Durant cette phase, le virus se
réplique trés rapidement et se propage dans l'organisme. On observe rapidement des
réservoirs viraux dans les ganglions, les tissus lymphoides du tube digestif et dans le systéme
nerveux central. La charge virale augmente tandis que le nombre de LTCD4 diminue
rapidement. Le systtme immunitaire spécifique induit une réponse qui, dans un premier
temps, permet de ralentir la réplication virale et d'augmenter le nombre de LTCD4. Ce stade
peut durer de quelques semaines a quelques mois en fonction des individus. De plus, il peut

passer souvent inapercu ou présenter des symptomes pseudo-grippaux dans 50 % des cas.
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- Stade de latence / asymptomatique :

Dans un second temps, le systéme immunitaire s'affaiblit progressivement, principalement
en raison de l'infection des LTCD4 et de 'activation indirecte des LTCD4, ce qui entraine
une inflammation chronique. La charge virale augmente progressivement également. Au
bout d'un certain temps, le systéme immunitaire devient trop affaibli et le patient n'est plus
capable de se défendre contre des agents pathogénes bénins. Ce stade peut durer plusieurs
années, jusqu'a 10 ans, et dans la grande majorité des cas, il est asymptomatique. Cependant,
il existe des exceptions avec des progressions rapides vers le SIDA en 2 a 3 ans, ainsi que

des non-progressions, bien que ces cas ne représentent que 10 %.

- Stade SIDA :

Le dernier stade, le stade du SIDA, est défini par l'apparition d'infections opportunistes.
Celles-ci surviennent lorsque les défenses immunitaires sont trop affaiblies (taux de LTCD4
inférieur a 200/mm3) (19) et que la charge virale est élevée. Un patient ayant présenté une
maladie opportuniste au stade du SIDA restera définitivement dans ce stade, méme si son
taux de LTCD4 augmente a nouveau. Les manifestations cliniques possibles comprennent
la candidose orale, la tuberculose, la maladie de Kaposi, les lymphomes, la candidose
cesophagienne, la pneumocystose, la toxoplasmose cérébrale, l'infection a cytomégalovirus
(CMV), la cryptococcose neuroméningée, l'infection & mycobactéries atypiques et la

leucoencéphalopathie multifocale progressive due au virus JC.

Actuellement, on ne guérit pas du VIH, l'infection persiste tout au long de la vie. Les
traitements antirétroviraux (ARV) permettent de controler la charge virale, ce qui empéche
la diminution du nombre de CD4 et maintient ainsi un systéme immunitaire suffisamment

solide pour se protéger contre les infections externes.
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1.1.4. Epidémiologie

Il existe deux types de VIH, le VIH-1 et le VIH-2. Le VIH-1 est le plus répandu dans le
monde, y compris en France. Le VIH-2 est plus rare et prédomine principalement en Afrique
de 1'Ouest. Les tests de dépistage sont capables de détecter les deux types de virus.
Cependant, les traitements doivent étre adaptés au type de VIH, car certains antirétroviraux

ne sont pas efficaces contre le VIH-2.

En 2021, on estimait a 38,4 millions le nombre de personnes vivant avec le VIH dans le
monde. Durant cette méme année, 1,5 million de personnes ont été nouvellement infectées
par le VIH, et 630.000 en sont décédées. Grace au dépistage et aux traitements, on observe
une diminution du nombre de nouvelles infections et de déces. En 2022 il y encore 4.000
nouvelles infections au VIH par jour (20). A titre de comparaison, en 2001, on recensait 3
millions de nouvelles infections (soit deux fois plus qu'en 2021) et 2 millions de déces liés
aux complications du VIH (soit trois fois plus qu'en 2021). La tendance de 1'infection évolue
dans la bonne direction, mais il ne faut pas relacher les efforts trop tot. Tous les groupes de

population sont concernés, des jeunes aux personnes agées.

Depuis le début de 1'épidémie, on compte 84,2 millions de personnes infectées par le VIH,

et 40,4 millions de décés ont été recensés.

FIG. 1.01a. Number of new HIV infections, global, 1990-2021, and 2025 target
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Figure 5 : Nombre de nouvelles infections au VIH dans le monde en fonction des
années (21)
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FIG. 1.02a. Number of AIDS-related deaths, global, 1990-2021, and 2025 target
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Figure 6 : Nombre de déces dus au SIDA dans le monde, en fonction des années (22)

1.1.6 Mode de transmission

Trois liquides biologiques peuvent contenir une charge virale élevée, favorisant ainsi la
transmission du virus. Ces trois liquides sont le sperme et les sécrétions vaginales, le sang et

le lait maternel (23).

- Voie sexuelle :

Le risque est plus élevé en cas de rapports anaux et en présence de lésions au niveau vaginal
ou anal. Ces lésions sont principalement dues a des infections sexuellement transmissibles

(IST) telles que 1'herpes ou la syphilis.

Le risque est faible en cas de fellation, mais il est plus élevé pour la personne qui la pratique,
surtout en cas d'éjaculation et en présence de 1ésions dans la bouche (comme des aphtes). La

salive ne contient pas de virus.
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Le seul moyen de prévention reste 1'utilisation de préservatifs masculins ou féminins. S'ils
sont correctement utilisés, ils offrent une protection totale contre la contamination. Il
convient de connaitre les limites des préservatifs, telles que leur utilisation non systématique,
les risques de rupture ou de glissement. A la pharmacie, certaines marques de préservatifs
sont remboursées (24). De plus, il est important de rappeler aux patients que le traitement
peut étre utilisé a des fins préventives, connu sous le nom de "Traitement comme Prévention"
(TasP) en anglais (25). Une personne séropositive qui contrdle suffisamment bien sa charge
virale grace aux antirétroviraux ne présente aucun risque de transmission du VIH. De plus,

actuellement tous les médecins peuvent prescrire la Prophylaxie Pré-Exposition (PreP).

- Lavoie sanguine :

Le cas le plus a risque est I'échange de seringues lors de 1'administration de drogues, ainsi
que les accidents d'exposition au sang. En réalité, le risque est plus élevé pour les hépatites

virales B et C. Le VIH a une faible résistance dans l'air.

On peut citer comme moyens de prévention la prophylaxie post-exposition (PPE) dans le
cas des accidents d'exposition au sang dans le milieu médical, ainsi que la vente de Steribox

en pharmacie, qui est un matériel stérile utilisé pour l'injection de drogues.

- Par voie materno-feetale :

La mére peut contaminer son enfant pendant la grossesse, lors de l'accouchement ou pendant
l'allaitement. La transmission se produit principalement pendant la période périnatale, ou en
cas de primo-infection pendant la grossesse. Le risque est plus ¢levé lorsque la mere a une
charge virale importante (stade SIDA). En France, lorsqu'une femme tombe enceinte, un
dépistage du VIH est systématiquement proposé¢. Le risque de transmission peut €tre annulé
si le médecin prescrit des antirétroviraux suffisamment tot pendant la grossesse et en évitant

'allaitement maternel.
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1.1.5. Signes cliniques et biologiques

Les symptomes peuvent étre présents dans 50 % des cas pendant la primo-infection. Les
symptomes sont généraux et de type pseudo-grippal. On peut retrouver de la fievre, des
frissons, des maux de téte, des ganglions enflés, de la fatigue, des rougeurs au niveau de la
peau, des courbatures, etc. Aprés cette phase, les personnes ne ressentent plus aucun
symptome, elles entrent dans le stade asymptomatique, également appelé stade de latence,
qui peut durer une quinzaine d'années. Ensuite, le patient présente des signes
d'immunosuppression dans le stade du SIDA. On observe alors des mycoses récidivantes
dans la bouche ou le vagin, des épisodes de fievre, des diarrhées persistantes, des sueurs
nocturnes, des taches rouges sur la peau, une perte de poids, etc. Ces signes réapparaissent

de plus en plus fréquemment (26).

Pour le suivi biologique, les médecins recherchent la charge virale, c'est-a-dire le nombre de
virus présents dans le sang. Pour qu'un traitement soit considéré comme efficace, le nombre
de copies du virus doit étre inférieur a 50 copies/ml, on dit alors que le virus est
« indétectable ». On mesure également le nombre de lymphocytes pour évaluer I'efficacité
du systéme immunitaire. Si le nombre de LTCD4 est supérieur a 500 par mm3 de sang, le

systéme immunitaire est considéré comme fonctionnel.

Lors de l'initiation du traitement, il est important de faire pratiquer un phénotypage du virus.
Ce test vise a évaluer la sensibilit¢ du virus aux traitements disponibles. Des examens
complémentaires sont réalisés pour détecter d'autres infections chez le patient (hépatites B
et C, cytomégalovirus, toxoplasmose, tuberculose, etc.) ainsi que d'éventuels probleémes

hépatiques, rénaux ou d'ostéoporose (27).
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1.2.  Saint martin
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Figure 7 : Carte des Antilles (41)

Le 11 novembre 1493, Christophe Colomb passe au large de Saint-Martin. Les Espagnols
s'emparent de 1'1le. Ce n'est qu'en 1647 que les Francais, aidés des Hollandais, prennent
possession de I'fle. Ainsi, l'ile est partagée en deux. Dans le respect mutuel des deux nations,
aucune frontieére physique n'est construite et il n'y a pas de controle douanier. Saint-Martin
désigne la partie francaise (54 km2) au nord, et Sint Maarten désigne la partie hollandaise

(34 km2) au sud. Dans cette thése, nous ne traiterons que de la partie frangaise.

Saint-Martin est un territoire frangais situé dans les Caraibes. Depuis 2007, c'est une
collectivité d'outre-mer, tandis qu'auparavant elle faisait partie du département d'outre-mer

de la Guadeloupe.

La langue officielle est le francais, cependant, 'anglais est largement maitrisé dans la partie
francaise. Cette double insularité entraine des différences politiques en matiere d'acces aux

soins et de droits des personnes.

Le 6 septembre 2017, I'lle est complétement détruite par 1'ouragan Irma, de catégorie 5, avec

des vents atteignant 287 km/h.
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L'le bénéficie d'un climat tropical. La température annuelle varie entre 27 et 34°C, et la

température de I'eau se situe entre 26 et 30°C. L'ile compte 37 plages de sable blanc.

Sa localisation dans les les du Nord en fait un véritable Aub. L'ile dispose de deux aéroports
(un pour chaque partie). Des liaisons quotidiennes sont assurées avec I'Europe (Paris et

Amsterdam), les Etats-Unis (New York, Miami, Orlando, Atlanta) et le reste des Caraibes.

1.2.1 Caractéristiques démographiques et épidémiologiques

La population de Saint-Martin est multiculturelle. En effet, on peut recenser entre 70 et 100
nationalités différentes (28). Les communautés les plus représentées sont celles d'Haiti, de
Saint-Domingue, de la France métropolitaine, de la Guadeloupe et des autres iles des
Caraibes. Toutes ces communautés vivent ensemble, et les échanges sont principalement
d'ordre économique. On y parle onze langues, dont le frangais, le hollandais, I'anglais,

l'espagnol, le créole, etc.

La population présente un faible niveau de formation, avec environ 40% des adultes qui
n'ont aucun diplome. On estime qu'il y a entre 7.000 et 10.000 personnes sans papiers du
coté frangais. La population est jeune. La majorité des retraités ont travaillé en dehors du
territoire (souvent aux Etats-Unis) ou de maniére non déclarée, ce qui fait qu'ils ne

bénéficient pas d'aides a la retraite.

1.2.2 Contexte économique et social

La situation économique et sociale est faible. L'économie repose principalement sur le
tourisme. Suite a la destruction de I'lle en 2017 et a la crise du Covid, 1'économie a été
fortement affaiblie. Il y a une concurrence constante entre le dollar et I'euro des deux cotés

de l'ile.

L'acces aux soins est lent. Les sieges sociaux de la CAF (Caisse d'Allocations Familiales) et
de la sécurité sociale sont situés en Guadeloupe, ce qui prolonge les délais d'acces aux soins.
Les discriminations envers les personnes vivant avec le VIH sont encore présentes, mais

difficilement mesurables.
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On observe un taux de chdmage de 24% en 2006, soit deux fois plus élevé qu'en métropole.

Il y a une forte proportion de travailleurs non déclarés.

La prévention est trés difficile sur ce territoire. Les différentes langues parlées, le manque
d'information au sein de la population concernant les modes de transmission et les moyens
de protection, ainsi que la banalisation des comportements a risque en sont les causes. Par
exemple, a Saint-Martin, il y a plus de 1.000 naissances par an et environ 600 IVG, soit une

IVG pour 1,85 naissance. En métropole, c'est une IVG pour 3,32 naissances.

Enfin, la séparation de I'ile en deux ajoute des difficultés dans la prise en charge médicale.
Les habitants de la partie hollandaise ne bénéficient pas d'aide médicale, ils recherchent donc
des aides du coté francais. Il n'existe pas de dépistage anonyme et gratuit dans leur territoire,

et il faut payer environ 45 dollars pour un test de dépistage.

1.2.3 Epidémiologie a Saint Martin

En 2021, d'apres le dernier rapport épidémiologique médical du Centre Hospitalier Louis-
Constant Flemming de Concordia a Saint-Martin, on sait qu'il y a 426 patients atteints du
VIH qui sont suivis par le service d'infectiologie. Ce centre hospitalier est le seul a offrir des
services d'infectiologie aux iles du nord frangais, et il assure le suivi des patients de Saint-
Martin et de Saint-Barthélemy. On estime que 20 patients habitent a Saint-Barthélemy, ils
seront donc exclus de cette étude. La majorité de ces patients sont des femmes (54%). En
2021, 5 patients sont décédés et 99 (23%) se trouvent au stade du SIDA. Le patient le plus
jeune a 14 ans, tandis que le plus agé a 90 ans. L'age médian est de 57 ans. En ce qui concerne
l'orientation sexuelle, 86% des patients sont hétérosexuels, 1 patient est hémophile et 1
patient est un usager de drogue intraveineuse (UDIV). En moyenne, les patients font partie
de la cohorte depuis 15 ans. Le premier cas de SIDA a Saint-Martin a ét¢ diagnostiqué en
1991. En 2010, on estimait que 70% des patients étaient d’autres iles des Caribes,
principalement d'Haiti, mais aussi de Saint-Domingue. Cette population est souvent
confrontée a de grandes précarités sociales, économiques et administratives, ce qui rend
l'acces aux soins difficile et entraine un dépistage tardif. Aucune transmission materno-
feetale n'a été enregistrée depuis 2003. La lutte contre le VIH est définie comme priorité et

comme probléme majeur de santé par le plan santé jeune 2014-2017. (29)
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La prise en charge de ces patients se fait principalement (68%) par une trithérapie simple.
Pour le reste, il s'agit de bithérapies ou de quadrithérapies. Les trois associations
d'antirétroviraux les plus couramment prescrites sont le Biktarvy ® (2 INTI + 1 INI),
I'Odefsey ® (2 INTI + 1 INNTI) et le Juluca ® (1 INTI + 1 INNTI). Aucun patient n’avait
encore accés aux ARV longue durée d’action. 92% de ces patients ont une charge virale

indétectable (un nombre de virus circulant <50 copies/ml).

Effectifs et pars respectives des principales associations d'ARV a
Saint Martin
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Figure 8 : Effectifs et parts respectives des principales associations d'antirétroviraux a
Saint Martin
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1.2.4 Offres de soins

A Saint-Martin, il n'y a qu'un seul hépital public, le Centre Hospitalier Louis Constant
Fleming. Il posseéde une Unité de Dépistage des Maladies Sexuellement Transmissibles
(UDMST) qui assure le suivi médical des personnes vivant avec le VIH (PPVIH) et des
personnes co-infectées par les hépatites virales. Cette unité entretient des liens étroits avec
les médecins de ville et les infirmiéres libérales, créant ainsi une collaboration entre la ville

et I'hopital. Elle assume également cette mission pour 1'1le voisine de Saint-Barthélemy.

En dehors de 1'hdpital, on trouve un centre de soins appelé Sida Liaison Dangereuse, qui met
en place un psychiatre pour aider les PPVIH et méne également des actions de prévention

sur l'usage des drogues.

De plus, trois laboratoires de biologie médicale sont présents pour effectuer des tests
sanguins de dépistage sans rendez-vous, sans frais et sans avance financiére. Ils assurent

¢galement un suivi biologique continu des patients infectés.

Concernant la partie frangaise de Saint-Martin, on compte dix pharmacies qui remplissent le
role de dispensation des médicaments, d'écoute et d'aide pour 1'ensemble de la population.
Ces pharmacies sont réparties de maniére équitable sur le territoire de Saint-Martin, en
fonction de la densité de la population. Elles assurent également une permanence de nuit, les

dimanches et les jours fériés.

1.2.5 Institutions présentes dans la lutte du VIH

L'Agence Régionale de Santé (ARS) est présente pour adapter les politiques de santé aux
iles du Nord. Elle assure ¢galement la surveillance des maladies et geére les alertes sanitaires.
Elle controle les établissements de santé et les professionnels de santé présents. Elle propose

¢galement des journées de prévention santé.

En janvier 2008, le COREVIH (Coordination Régionale de la Lutte contre I'Infection due au
VIH) Guadeloupe - Saint-Martin - Saint-Barthélemy a été créé Il a pour mission de
coordonner les missions des différents acteurs. Il veille a la qualité et a la sécurité de la prise
en charge dans un souci d'équité. Il recueille et analyse les données médico-

épidémiologiques.
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De plus, des associations sont présentes pour aider les patients. Pour n'en citer que quelques-
unes, on retrouve AIDES Saint-Martin créée en 2008, qui rassemble des professionnels de
santé dans le but de venir en aide aux personnes en détresse morale. Elle leur apporte un
soutien dans leurs locaux a Concordia et défend les droits des personnes séropositives. Elle
soutient également de nombreux projets, tels que la formation des professionnels de santé
dans la prescription et la dispensation de la PrEP, et propose de nombreuses activités pour
la Journée mondiale de lutte contre le VIH le ler décembre. Elle est habilitée a réaliser des
tests rapides d'orientation diagnostique (TROD) pour le VIH et le VHC. Cette association se

déplace dans les quartiers au plus pres des habitants dans leur bus de dépistage.

La Croix-Rouge de Saint-Martin est également engagée dans la lutte contre le VIH sur 1'le.

Elle organise en collaboration avec AIDES des journées de dépistage.

On retrouve également Chrétiens et SIDA, le Lion's Club et le Rotary pour le financement
de certaines actions. A leur échelle, certains peintres de I'ile se sont engagés dans la lutte

contre les discriminations envers les personnes vivant avec le VIH.
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1.3. Traitements

Les ARV ciblent le VIH, mais agissent sur différentes étapes du cycle de réplication du
virus. Ils sont virostatiques, ils bloquent la multiplication virale sans pour autant éradiquer
le virus, car ils ne touchent pas aux virus latents (30). La réponse a ces traitements varie d'un
individu a un autre, en fonction de 1'observance et de la variabilité¢ génétique du virus. Le
plus souvent, les traitements ARV sont prescrits sous forme de trithérapie, ils contiennent 3
molécules différentes a dose fixe. Elles sont plus faciles a prendre et moins contraignantes

pour le patient (moins de prises par jour).

1.3.1 Inhibiteurs de la transcriptase inverse (INTI + INNTI)

Les inhibiteurs de la transcriptase inverse bloquent I'enzyme qui permet la synthése d'ADN
a partir de I'ARN viral. Ils agissent avant l'intégration de I'ARN double brin viral dans ' ADN
du LTCD4 (31). Les inhibiteurs de la transcriptase inverse appartiennent a deux familles
pharmacologiques différentes, les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse
(INTTI) et les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI). IIs sont tous

deux prescrits en premicre intention dans 1'infection au VIH.

L'AZT, le premier traitement ARV mis sur le marché en 1987, fait partie de la famille des
INTI. Ce sont les ARV les plus anciens. Les INNTI sont apparus plus tard.

Dans la classe des INTI, on retrouve :

- Zidovudine : AZT

- Lamivudine : 3TC

- Abacavir : ABC

- Emtricitabine : FTC

- Ténofovir disoproxyl : TDF

- Tenofovir alafenamide : TAF

Ils agissent en compétition avec les nucléosides naturels et bloquent I'¢longation de ' ADN

viral en cours de synthése.
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Dans la classe des INNTI, on retrouve :

- Efavirenz : EFV
- Etravirine : ETV
- Névirapine : NVP
- Rilpivirine : RPV
- Doravirine : DOR

Les INNTI bloquent l'enzyme de la transcriptase inverse (TI) en se fixant sur le site
catalytique de l'enzyme. Ainsi, les TI ne peuvent pas fixer de nouveaux nucléosides. Il

convient de noter que les INNTI ne sont pas efficaces contre le VIH-2.

1.3.2 Inhibiteurs de la protéase

Les inhibiteurs de la protéase agissent en fin de cycle du VIH. Ils se lient au site actif de la
protéase, empéchant ainsi la production de protéines virales viables. Les protéines virales

inhibées par les IP sont donc non infectieuses (32).

Ces antirétroviraux sont prescrits en premicre intention. Dans la classe des IP, on retrouve

les médicaments se terminant par "-navir" :

- Saquinavir : SQV

- Indinavir : IDV

- Lopinavir : LVP

- Fos-amprénavir : fAPV
- Atazanavir : ATV

- Tipranavir : TPV

- Darunavir : DRV

Parallélement a l'utilisation d'IP, il est courant d'associer un booster. Le booster n'a pas
d'action antirétrovirale, mais il permet d'augmenter la biodisponibilité des ARV en limitant
les doses administrées. Le ritonavir est un exemple de booster d'IP. Cette molécule agit en

inhibant la P-glycoprotéine (P-gP), qui agit comme une sorte de pompe pour expulser les
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molécules étrangeres hors de la cellule. Elle inhibe également le Cytochrome P-450 (CYP
P-450), un complexe enzymatique ayant pour réle d'oxyder les molécules pour faciliter leur
¢limination. Les boosters permettent ainsi de maintenir les inhibiteurs de protéase (IP) a

'intérieur de la cellule et de réduire leur élimination. Le Cobicistat est un autre booster.

1.3.3 Inhibiteurs de la protéine de fusion

Cette classe d'ARV empéche le virus de pénétrer dans la cellule hote et ainsi de l'infecter

(33).
Dans la classe des inhibiteurs de la protéine de fusion, on retrouve une seule molécule :
- Enfuvirtide (T20)

L'enfuvirtide agit tres tot dans le cycle de réplication du VIH. Il ne pénétre pas dans la cellule,
mais reste a 1'extérieur et se lie au récepteur gp41 du virus. Lorsque le récepteur est déja lié
au médicament, il ne peut pas fusionner avec la cellule hote, en particulier les lymphocytes

T CDA4. Ainsi, l'entrée du virus dans la cellule cible est bloquée.

1.3.4 Inhibiteurs du CCR5

Comme les inhibiteurs de la protéine de fusion, les inhibiteurs du CCRS n'ont pas besoin de

pénétrer dans la cellule (33).
Dans la classe des inhibiteurs du CCRS5, on retrouve :
- Maraviroc : MVC

Le Maraviroc n'agit pas sur le VIH, mais il bloque le récepteur gp120 du Virus. De ce fait,
le virus ne peut pas se lier a ce récepteur qui est déja occupé. Il est prescrit uniquement chez

les patients atteints du VIH dits a "tropisme CCRS5".
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1.3.5 Inhibiteurs de I'intégrase :

L'intégrase permet a 'ADN viral de s'intégrer dans le génome de la cellule cible. Les
inhibiteurs de l'intégrase permettent de bloquer cette action, empéchant ainsi le virus

d'utiliser la machinerie cellulaire pour se répliquer.
Dans la classe des inhibiteurs de l'intégrase, on retrouve :

- Raltégravir : RAL

- Dolutégravir : DTG
- Elvitegravir : EVG

- Bictegravir : BIC

- Carbotegravir : CBG

1.3.6 Nouvelle présentation a libération prolongée

Depuis avril 2021 nous avons deux nouvelles présentations disponibles dans les pharmacies
d'officine. Le Vocabria ® et le Rekambys ® sont les premiers traitements a libération

prolongée utilisés dans le traitement du VIH (34).

Le Vocabria ® (Cabotégravir) est un inhibiteur de l'intégrase. Le Rekambys ® (Rilpivirine)

est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse.

Les trois premiéres injections doivent étre réalisées a I'hdpital. Les deux premiéres injections
sont espacées d'un mois, puis il y a une injection tous les deux mois par la suite. La premicre
injection est effectuée le dernier jour du traitement ARV en cours. Ce traitement est
actuellement limité aux patients atteints du VIH-1 qui ont une charge virale controlée (moins

de 50 copies/mL) et un nombre de CD4 supérieur a 500 CD4/mm3 depuis au moins 6 mois.

C'est une avancée majeure dans la vie des patients. En effet, une injection tous les deux mois

permet de se libérer de la charge mentale parfois pesante liée a I'observance du traitement.
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1.3.7 Effets indésirables et conduite a tenir

La plupart des ARV, ont des effets indésirables. Ils sont le plus souvent transitoires et sans
gravité. On retrouve le plus souvent les céphalées et les troubles digestifs (35). On distingue
les effets indésirables a court terme (moins de 3 mois) de ceux a long terme (plus de trois

mois).

Effets indésirables a court terme :

Effets indésirables a court terme pouvant étre fréquents ou graves

Raltégravir
Abacavir Atazanavir Dolutégravir Lopinavir
Elvitégravir
Bictégravir
v v v v v
A A A A A A
Névirapine Efavirenz Ritonavir
[ INNT! [INNTI Booster IP

Figure 9 : Effets indésirables a court terme pouvant étre fréquents ou graves (35)

- Allergies cutanées :

Le risque est plus élevé au cours du premier mois de traitement. Cela peut se manifester par
l'apparition de boutons, de plaques ou de démangeaisons sur tout le corps. Le pharmacien
d'officine doit informer le patient en début de traitement de vérifier sa peau et de consulter
un médecin si cela se produit. Cet effet est plutdt rare, mais il peut entrainer, dans certains

cas, un changement de traitement.

L'Abacavir présente un risque d'hypersensibilité sévere, qui se manifeste par de la fievre,
des éruptions cutanées, des courbatures, des troubles digestifs et respiratoires. En pratique,
une carte avertissant du risque d'allergie est présente dans chaque boite contenant cette
molécule. En cas de réaction allergique, le traitement doit étre arrété immédiatement et ne

doit jamais étre réintroduit chez le méme patient.

46



- Fatigue et céphalées :

Cet effet apparait également en début de traitement (3 - 4 premicres semaines) et s'estompe
de lui-méme une fois que le niveau d'équilibre pharmacologique est atteint. Le pharmacien
doit rassurer le patient et lui conseiller de se reposer plus que d'habitude et d'éviter de faire
du sport en début de traitement. En cas de somnolence, on peut conseiller de prendre le
traitement le soir et d'éviter de conduire apres la prise du médicament. Si le patient ressent
des céphalées, il est conseillé de prendre le traitement a la maison, sans stress, de bien
s'hydrater et de prendre du paracétamol au besoin. En cas de persistance, il est recommandé

au patient de demander une nouvelle consultation.

- Troubles du sommeil :

Pratiquement tous les ARV peuvent entrainer des troubles du sommeil tels que des
insomnies et des cauchemars. Cependant, les patients sous INI et les INNTI sont plus a risque
(Raltégravir, Dolutégravir, Elitégravir, Bictégravir, Doravirine, Efavirenz). Il est important
que le pharmacien soit informé de cet effet afin d'établir le lien entre la prise d'ARV et les
troubles du sommeil. Il est conseillé de rassurer le patient car ces effets sont le plus souvent
temporaires et liés au stress suite au diagnostic de l'infection. Il n'est pas recommandé de

décaler la prise au matin, car cela peut entrainer des vertiges génants pendant la journée.

- Troubles digestifs :

Pendant les trois premiers mois, les patients peuvent étre sujets a des douleurs abdominales,
des diarrhées ou des flatulences. Il peut étre important d'en informer les patients, en
particulier ceux sous Ritonavir et Lopinavir. Nous pouvons conseiller aux patients de bien
s'hydrater et de manger équilibré. Les symptdmes peuvent étre atténués par 1'utilisation de
lopéramide. Cependant, il est important de ne pas délivrer de charbon ou d'argile, car ils

adsorbent les ARV et en ralentissent 1'absorption.
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- Nausées et vomissements :

Tout comme la fatigue et les céphalées, les nausées sont trés fréquentes au début du
traitement et diminuent aprés 3 ou 4 semaines, une fois que 1'équilibre pharmacologique est
atteint. L'apparition de vomissements reste quant a elle beaucoup plus rare. En général, si
les vomissements surviennent dans I'heure qui suit la prise, il faut reprendre un comprimé,
mais s'ils surviennent plus d'une heure apres, il n'est pas conseillé d'en reprendre un (sauf
pour Eviplera, Odefsey, Edurant ou il est préférable de consulter la notice). Les nausées
peuvent étre moins importantes si les comprimés sont pris en fractionnant les repas. Si les
vomissements sont trop fréquents, il faudra consulter un médecin. Le pharmacien d'officine

peut délivrer du métoclopramide, de la métopimazine et de la dompéridone.

- Intolérance hépatique :

Pour la Nevirapine et I'Efavirenz (INNTI), il peut exister des hépatites médicamenteuses. 11
est important de noter que pour augmenter cette tolérance, on commence par une demi-dose
pendant les 15 premiers jours. Pendant les 4 premiers mois, les transaminases sont dosées
toutes les 2 semaines. Si le taux de transaminases dépasse 2 fois le taux de base, le traitement

est arrété et un changement médicamenteux est envisagé.

De plus, l'Atazanavir peut provoquer une hyperbilirubinémie conjuguée. Il est donc

nécessaire de surveiller les transaminases (ASAT et ALAT) ainsi que les Gammas GT.
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- Effets indésirables a long terme :

Effets indésirables a moyen et long terme les plus fréquents

INTI INNTI IP INI
Toxicité TénofovirDF Atazanavir
e rénale TénofovirAF
D Toxicité - PR Atazanavir
hépatique Efavirenz
XS Toxicité Lopinavir
MR oxu_:lte Darunavir
cardiaque
Atazanavir
Toxicité TénofovirDF
osseuse
& Tr9ub|e§ Tous Efavirenz Tous Tous
métaboliques + ritonavir

Figure 10 : Effets indésirables a moyen et long terme les plus fréquents (35)

- Toxicité rénale :

Le Ténofovir et I’ Atazanavir sont néphrotoxiques. Pour toutes les spécialités contenant ces
molécules, il faut surveiller la clairance de la créatinine, la protéinurie, la phosphorémie et
le débit de filtration glomérulaire au début du traitement, puis tous les mois la premicre année
et ensuite tous les 3 mois. Il est important de rappeler au patient qu'il ne doit pas prendre
d'autres médicaments néphrotoxiques tels que les AINS, les IEC ou les sartans. Chez les

patients insuffisants rénaux, la posologie des ARV doit étre adaptée.

- Toxicité hépatique :

La Névirapine, I’Efavirenz présentent un risque d'insuffisance hépatique a long terme, tandis
que I’Atazanavir peut provoquer une hyperbilirubinémie non conjuguée. Il est donc
nécessaire de surveiller régulierement les transaminases (ASAT et ALAT), les gammas GT
et les phosphatases alcalines au moins une fois par an. Lors de la délivrance, le pharmacien
doit envisager une insuffisance hépatique en cas de grande fatigue, de perte d'appétit ou de

jaunissement de la peau et des yeux.
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- Toxicité cardiaque :

Le Lopinavir et le Darunavir peuvent prolonger l'intervalle QT et augmenter le risque
d'infarctus du myocarde. L’ Atazanavir, quant a lui, peut augmenter l'intervalle PR. Il est
déconseillé d'associer ces spécialités a d'autres médicaments qui prolongent l'intervalle QT
(Dompéridone, Escitalopram, Sotalol, Hydroxyzine, Chloroquine, Macrolides) ou qui
augmentent l'intervalle PR. Le pharmacien doit s'assurer qu'un suivi cardiologique est en
place et rappeler aux patients les mesures de prévention cardiovasculaire (arrét du tabac,
éviter la sédentarité, pratiquer une activité physique réguliére, avoir une alimentation

équilibrée).
- Toxicité osseuse :

Le Ténofovir peut entrainer une ostéoporose et une diminution de la minéralisation osseuse.
En fonction des facteurs de risque, il est important de surveiller cliniquement et
biologiquement les patients (ostéodensitométrie). Le pharmacien peut rappeler les mesures
hygiéno-diététiques recommandées pour 1'ostéoporose (apport suffisant en vitamine D et en

calcium, activité physique régulicre).
- Troubles métaboliques :

Les inhibiteurs de protéase (IP), la Zidovudine et I'Efavirenz présentent un risque de
dyslipidémie. Il est important de surveiller le taux de cholestérol et de triglycérides. Il est
recommandé d'encourager les patients présentant des facteurs de risque a adopter une

alimentation équilibrée, a pratiquer une activité physique régulicre et a arréter de fumer.

Les inhibiteurs de 'intégrase (INTI), I'Efavirenz et les IP sont associés aux lipodystrophies.
Il n'existe pas de traitement préventif pour les lipodystrophies, mais il convient de noter que
cet effet indésirable est moins fréquent et moins important qu'avec les premiers ARV mis

sur le marché.

Les INTI peuvent entrainer une prise de poids. Si le patient se plaint d'une prise de poids, il
est important de lui rappeler les régles de base telles qu'une alimentation équilibrée et une
activité physique. Si les symptomes sont génants, il est recommandé de consulter son

médecin pour envisager un changement de molécule.
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1.3.9 Interactions médicamenteuses

Comme dit précédemment, certains ARV présentent des risques de toxicité rénale et
cardiaque. Pour les patients traités par Tenofovir, il est déconseillé d'associer d'autres
médicaments néphrotoxiques. Parmi ceux-ci, on peut citer les produits de contraste iodés,
les antiviraux tels que I'Aciclovir et le Valaciclovir, ainsi que les antihypertenseurs tels que
les diurétiques thiazidiques, les IEC et les sartans. Il est préférable d'éviter 1'utilisation

d'AINS chez ces patients.

En ce qui concerne la toxicité cardiaque des IP (Lopinavir, Darunavir et Atazanavir), il est
déconseill¢ d'associer des médicaments qui prolongent l'intervalle QT ou PR. Parmi ceux-
ci, on peut citer certains neuroleptiques et antidépresseurs (comme l'escitalopram), les
antipaludéens, certains macrolides (comme I'érythromycine) et certains antihistaminiques
H1 (comme I'ebastine et I'hydroxyzine), ainsi que les antiarythmiques (tels que la flécainide

et I'amiodarone).

Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses avec les médicaments utilisés pour
les troubles gastro-intestinaux. Certains peuvent augmenter le pH gastrique, ce qui peut
réduire I'absorption des ARV et donc leur biodisponibilité. Il est important de noter que les
argiles et les charbons sont contre-indiqués chez tous les patients prenant des ARV, car ils
adsorbent les ARV le long du tube digestif. Pour les antiacides topiques, il est essentiel de
respecter un intervalle de 2 heures entre la prise des ARV et la prise de l'antiacide. Les
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) doivent également étre utilisés avec prudence avec
les ARV contenant du Ritonavir, de I'Atazanavir et du Rilpivirine, car les IPP réduisent

l'absorption de ces ARV en augmentant le pH gastrique.

Les ARV ont des interactions avec tous les médicaments inducteurs et inhibiteurs
enzymatiques du cytochrome P450. Les inducteurs enzymatiques peuvent entrainer un sous-
dosage et une perte d'efficacité, pour n'en citer que quelques-uns importants : les
antibiotiques (la Rifampicine et la Rifabutine), les anticancéreux (le Dabrafénib et
l'enzalutamide), les antiépileptiques (la Carbamazépine, I'Oxcarbazépine, la Phénytoine et
le Phénobarbital) et le millepertuis. Le risque est plus élevé pour les INNTI, les INI et les
IP. Par conséquent, 'utilisation concomitante de ces ARV et de ces inducteurs enzymatiques
est contre-indiquée. Le Léfavirenz et le Névirapine sont deux inducteurs enzymatiques qui

peuvent réduire l'effet de la contraception orale, voire de la contraception d'urgence.
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Les inhibiteurs enzymatiques augmentent quant a eux la toxicité de certains traitements
associé¢s. Les deux boosters (Ritonavir et Cobicistat) sont des inhibiteurs enzymatiques
puissants. Ils sont contre-indiqués avec les inhibiteurs de la PDE-5 tels que I'Alfuzosine, le
Sildénafil et le Vardénafil en raison du risque d'hypotension sévére. Avec la Simvastatine,
le risque de rhabdomyolyse est accru. Avec la colchicine (36), il existe des risques de
troubles digestifs, de défaillance multiviscérale et de troubles hématologiques. Avec
I'"Amiodarone, il y a un risque de torsades de pointes. Avec les alcaloides de I'ergot de seigle,

il y a un risque de nécrose des extrémités.

Le jus de pamplemousse est un inhibiteur de CYP 3A4, il peut augmenter les concentrations

de certains ARV.

Les drogues ont peu d'interactions avec les ARV. Elles peuvent, comme l'alcool, augmenter

le risque d'oubli de prise. Les boosters peuvent quant a eux augmenter l'effet de certaines

drogues (GHB, LSD).

[.3.10 Traitement pré-exposition

La PrEP est un moyen de prévention contre l'infection par le VIH. Il s'agit d'une association
d'antirétroviraux (emtricitabine + ténofovir disoproxil) prescrite aux personnes non atteintes
du VIH, mais présentant un risque de contamination. Cette stratégie est recommandée par
I'OMS et dispose d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) en France. Cependant,
elle ne protége pas contre les autres infections sexuellement transmissibles (IST) et ne
remplace pas l'utilisation concomitante du préservatif et les dépistages réguliers. Les
populations ciblées sont les hommes ayant des rapports sexuels avec d'autres hommes
(HSH), les personnes transgenres, les personnes originaires d'Afrique subsaharienne ou
d'autres régions présentant une forte prévalence (ex : la Guyane), les travailleurs du sexe
exposés a des relations sexuelles sans préservatif et les utilisateurs de drogues par voie
intraveineuse partageant des seringues. La PrEP est contre-indiquée chez les personnes

séropositives (37).

Il y a deux schémas de prise. Le schéma continu, la personne prend un comprimé toutes les
24 heures, c'est le seul protocole validé par I'AMM. Ou le schéma dit "a la demande" : 2

comprimés en méme temps, minimum 2h avant le rapport a risque, un comprimé toutes les
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24 heures pendant la période a risque. Pour finir le schéma, il faut toujours 2 prises espacées

de 24 heures apres le dernier rapport.

PLUSIEURS
RAPPORTS SEXUELS PENSEZ

A MANGER
UN MORCEAU !

6h

Vendredi Dimanche
12h 12h

1 prise toutes
les 24h +/-2h

1 prise toutes
les 24h +/-2h

1 prise toutes
les 24h +/-2h

MAX. 24H - MIN. 2H BIEN RESPECTER LES 2 DERNIERES
AVANT 1%f RAPPORT PRISES APRES LE DERNIER RAPPORT

Figure 11 : PreP ; Prise a la demande (38)

Lors de sa dispensation, le pharmacien doit mettre en garde contre la prise concomitante

d'AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens).

[.3.11 Traitement post-exposition

Le traitement post-exposition (TPE) consiste en la prise d'une trithérapie en urgence apres
un rapport sexuel non protégé ou un accident d'exposition au sang. Il vise a prévenir la
transmission du VIH. Le traitement doit étre administré le plus rapidement possible, de
préférence moins de 4 heures apres la prise de risque, et au plus tard 48 heures apres la prise
de risque. Le TPE dure 28 jours. Il peut étre prescrit par les centres gratuits d’information
de dépistage et de diagnostic des infections (CeGIDD), les services d'infectiologie ou les

services d'urgence (39).

Le TPE est propos¢ en cas d'accident d'exposition a risque, dans un contexte de soins avec
une piqire profonde par une aiguille creuse. Il peut également concerner les usagers de

drogues intraveineuses (UDIV) qui partagent du matériel d'injection. Une piqlire avec une
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aiguille abandonnée, un crachat sanglant, une morsure ou une griffure ne présentent pas de
risque de transmission du VIH, donc ils ne nécessitent pas de TPE. Un rapport sexuel non
protégé avec pénétration anale ou vaginale constitue une exposition sexuelle a risque. Si l'un
des partenaires est porteur du VIH avec une charge virale détectable, ou s'il fait partie des
groupes a risque (HSH, travailleurs du sexe, personnes originaires de régions a forte
prévalence du VIH), cela donne droit a une prescription de TPE (40). Une recherche du statut

VIH de la personne source doit étre entreprise.

En général, le traitement est délivré aux urgences pour une durée de 3 a 5 jours. Une visite
médicale avec un médecin infectiologue est programmée dans les 48 heures. Cette visite
permet de faire le point sur la situation du patient. Le médecin peut alors interrompre,

maintenir ou modifier le traitement en fonction de la tolérance et du risque réel.

Pour que le traitement soit efficace, il faut une réelle observance. Les effets indésirables sont
faibles et disparaissent spontanément. Le traitement de choix dans le TPE est l'association
ténofovir + emtricitabine + rilpivirine (Eviplera ®), car il est bien toléré et simple a prendre
: un comprimé toutes les 24 heures. Il existe d'autres possibilités pour les insuffisants rénaux

ou les femmes enceintes (36).

A la fin du traitement, il est impératif de réaliser une sérologie VIH pour évaluer I'efficacité
du traitement 8 semaines apres la fin du TPE, soit 12 semaines apres la prise de risque. 11 est

donc indispensable de se protéger avec un préservatif pendant au moins 12 semaines.

[.3.12 Stratégies thérapeutiques

En France, la stratégie thérapeutique est définie par le rapport Morlat (36), qui a été mis a
jour en avril 2018. L'objectif principal de la prise en charge est d'empécher le stade SIDA et
la chute du systéme immunitaire en restaurant ou en maintenant les lymphocytes T CD4+
>500/mm3. Des études ont démontré qu'un patient ayant une charge virale < 50 copies/ml
pendant plus de 3 ans a une espérance de vie identique a celle d'un patient non infecté par le
VIH. On cherche également a obtenir la meilleure tolérance possible pour le patient, a

améliorer sa qualité de vie et a réduire le risque de transmission du VIH.

Ce rapport préconise d'instaurer un traitement le plus rapidement possible apres le

diagnostic, quel que soit le taux de lymphocytes T CD4+. Un traitement précoce diminue le
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risque de transmission et réduit le risque de comorbidités futures. Cependant, si un patient
ayant un taux stable de CD4+ > 500/mm3 ne se sent pas prét, un report de l'initiation du

traitement peut étre envisagé.

Le traitement de premicre ligne est toujours constitué d'une trithérapie comprenant deux
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) et un troisiéme agent : un
inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI), un inhibiteur d'intégrase
(INT) ou un inhibiteur de protéase (IP). Le choix des antirétroviraux (ARV) se fait de manicre
individuelle, c'est le médecin qui décide en collaboration avec le patient, en prenant en
compte la charge virale, la tolérance, la facilité de prise, les interactions médicamenteuses
avec les traitements préexistants du patient et les résultats du test de résistance génétique
pré-thérapeutique. Une combinaison d'ARV est considérée efficace si elle permet de réduire
la charge virale a moins de 50 copies/ml en 6 mois. Si tel n'est pas le cas, on s'interroge
systématiquement sur 1'observance du patient. Le traitement n'est pas définitif, il peut étre
adapté en fonction de la tolérance et de la réponse virologique. Dans tous les cas, il s'agit
d'un traitement a vie pour tous les patients, mais il peut étre allégé si les conditions le

permettent.

On constate que trois associations fixes d'INTI sont recommandées en raison de leur

efficacité, de leur tolérance et de leur simplicité d'utilisation :

- ténofovir disoproxil fumarate (TDF) / emtricitabine (FTC)
- ténofovir alafénamide (TAF) / emtricitabine (FTC)
- abacavir (ABC) / lamivudine (3TC)

Le troisieme agent peut étre un IP, comme le darunavir, un INNTI, comme la rilpivirine, ou

un INI, comme le dolutégravir.

1.3.13 Accompagner une personne sous ARV a I'officine

Lors de la dispensation d'un traitement antirétroviral (ARV) en pharmacie, le pharmacien
joue un role d'écoute, d'éducation, d'accompagnement et d'orientation. Il doit étre informé
des risques de contamination ainsi que des outils de prévention tels que le préservatif et la
Stéribox ®. Une attention particuliére doit également étre accordée aux adolescents et aux

jeunes adultes. Le pharmacien accompagne le patient tout au long du traitement, fournissant
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des conseils adaptés aux ARV et sur l'utilisation correcte du médicament surtout lors de prise
concomitante de plusieurs molécules. Il peut également orienter les patients vers des

laboratoires de biologie médicale et des associations lorsque cela est jugé nécessaire.

Lorsque le pharmacien délivre des ARV, il doit s'assurer que cela se fait en toute
confidentialité, dans des locaux appropriés, et il doit identifier le patient afin d'adapter son
échange (renouvellement ou nouveaux traitements). Lorsque le patient vient pour un
nouveau traitement, 'ordonnance est toujours une prescription initiale hospitaliere (PHI) et
releve de l'affection de longue durée (ALD), sauf pour la prophylaxie pré-exposition (PreP).
Pour un renouvellement, 'ordonnance est toujours en ALD. A chaque renouvellement, il est
nécessaire de demander la PHI et en conserver une copie a la pharmacie. De plus, la PHI
doit étre renouvelée a I'hopital chaque année. Dans tous les cas, il peut étre intéressant de

créer un dossier pharmaceutique informatisé (DP).

Le rdle du pharmacien est également de vérifier I'absence d'interactions médicamenteuses et
d'informer sur la tolérance aux traitements. Que ce soit pour un renouvellement ou un
nouveau traitement, nous devons passer en revue les différents traitements pris par le patient
et effectuer une analyse a 'aide d'un logiciel de détection d'interactions. En cas d'interactions
médicamenteuses, il est important de prendre le temps d'expliquer les effets indésirables
fréquents ou graves, en précisant les signes et les conduites a adopter. Le pharmacien peut
s'appuyer sur la notice du médicament afin que le patient ne s'inqui¢te pas des nombreux
effets indésirables qui ne sont pas tous forcément graves ou fréquents. Pour un patient qui
vient pour un renouvellement, le pharmacien doit l'interroger sur son confort, les éventuels
effets indésirables rencontrés ainsi que sur l'observance du traitement. Si nécessaire, il peut

étre intéressant d'orienter le patient vers un médecin.

De plus, le pharmacien rappelle et explique les modalités de prise. En ce qui concerne le
moment de la prise, la plupart des ARV doit étre prise pendant les repas (milieu ou fin). La
prise pendant les repas permet une meilleure absorption des ARV dans l'organisme.
Cependant, il existe des exceptions (voir annexe 2). Lors de la premiére délivrance, il est
important d'expliquer en détail au patient comment prendre son traitement (horaire, repas,
intervalle avec les autres médicaments, conduite a tenir en cas de vomissements, etc.). Le
pharmacien peut également ¢élaborer un plan de prise qui tient compte du rythme de vie du
patient et proposer un pilulier. Il peut également fournir des outils d'information sur le

traitement, expliquer le principe du traitement et informer le patient que s'il respecte

56



correctement son traitement, celui-ci sera rapidement et durablement efficace. Enfin, il est
essentiel de prendre le temps d'écouter les questions du patient et de 'orienter vers un
professionnel plus compétent si nécessaire. Lors d'un renouvellement, il est important d'étre
capable de détecter les incompréhensions et les éventuelles non-observances. En cas de
problémes d'observance, il faut interroger la personne pour comprendre pourquoi. Cela peut
étre di aux effets indésirables. Toutes ces notions font partie des programmes d'éducation

thérapeutique.

Finalement, la prise en charge d'une personne vivant avec le VIH repose sur une approche
multidisciplinaire. Le pharmacien d'officine est un acteur indispensable dans le parcours de
soins. Cependant, il y a également le médecin traitant, les pharmaciens et les préparateurs
hospitaliers, le service d'infectiologie, les associations de patients, les services sociaux et le

CeGGID qui font également partie du parcours de soins du patient.
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2. Enquéte sur la connaissance des pharmaciens d’officine de Saint

Martin sur les ARV

2.1 Hypothése

L'une des hypotheses de cette enquéte est que les dispensateurs d'ARV en officine a Saint
Martin sont suffisamment formés pour assurer une délivrance adéquate des ARV. L'objectif
principal est d'évaluer la connaissance générale des pharmaciens concernant les
antirétroviraux et la qualité de leur dispensation. Les objectifs secondaires sont de mettre en

lumicre les différents freins a la dispensation ainsi que le désir d'une formation.

2.2 Méthodologie

J'ai personnellement remis en mains propres une fiche exposant les problématiques de mon
¢tude (Annexe 1) a chaque pharmacie du coté francais de Saint-Martin. La fiche contenait
un QR code que les équipes officinales pouvaient scanner afin d'accéder a mon
questionnaire. Ce dernier est a visée déclarative, anonyme et repose sur le volontariat des
participants. J'ai insisté sur le fait que le temps de réponse ne dépasserait pas 5 minutes, que
les réponses resteraient anonymes et que l'objectif n'était pas de désigner la meilleure
officine de 1'1le. En raison du faible nombre de réponses obtenues, j'ai relancé les pharmacies
a deux reprises par courrier ¢électronique pour les encourager a accorder du temps a cette
enquéte. Le questionnaire a été mis en ligne a l'aide du logiciel Google Forms. Les réponses

étaient attendues entre le 2 juillet 2023 et le 2 aotit 2023.

2.3 Type d’étude et présentation de la population cible

Il s'agit d'une enquéte observationnelle (car non contrdlée par l'investigateur), descriptive
(sans groupe de comparaison) et transversale (se déroulant sur une période donnée, sans

suivi du patient), portant sur la population des pharmaciens d'officine exergant a Saint-
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Martin. Nous avons choisi d'étendre cette enquéte a 1'ensemble des personnes délivrant des

ARV, incluant les pharmaciens et les préparateurs.

2.4 Présentation du questionnaire

Le questionnaire destiné aux pharmaciens est intégralement disponible en annexe (annexe
2). 11 a été ¢élaboré en collaboration avec le CEGID de Guadeloupe et 1'association AIDES,

ce qui m'a permis d'incorporer des questions pertinentes.
Le questionnaire est divisé en quatre parties distinctes :

- La premicre partie est l'introduction. Dans cette section, je prends le temps de me
présenter, d'exposer l'incidence du VIH dans les Caraibes et a Saint-Martin. Ensuite,
je présente les points qui m'intéressent dans cette étude, et enfin, j'exprime ma
gratitude pour leur participation.

- Dans la deuxiéme partie, je demande la profession des répondants, leur age. Je leur
demande également combien de patients sous ARV sont pris en charge et comment
ils se sentent lors de la dispensation. Je m'intéresse aussi a leurs connaissances
concernant les ARV, s'ils ont été formés pour cette délivrance et s'ils souhaitent étre
formés.

- La troisiéme et dernicre partie propose quatre cas cliniques. Ces cas cliniques me
permettent d'évaluer leurs connaissances. J'ai utilisé¢ les ARV les plus prescrits a
Saint-Martin pour élaborer mes questions.

- En conclusion, je leur demande s'ils ont des suggestions pour améliorer la

dispensation.

Le questionnaire comporte au total 22 questions. Toutes sont obligatoires, a I'exception de
la dernic¢re qui laisse un espace libre pour les commentaires. Toutes les questions sont
fermées, avec des réponses prédéfinies. Le temps de réponse est estimé a 5 minutes, dans le

but de recueillir un maximum de réponses.

Avant l'envoi définitif, le questionnaire a été testé par mes collegues de Saint-Barthélemy
pour évaluer le temps de réponse, sa fiabilité et sa compréhension. 11 a finalement été validé

par le maitre de these.
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2.5 Résultats

Sur les 10 pharmacies interrogées, j'ai obtenu 26 réponses. Bien que le nombre de réponses
soit relativement faible, il convient de noter que l'ile est de petite taille. La profession de
pharmacien est trés sollicitée, laissant peu de temps disponible. De plus, I'ile ne fait pas
exception a la pénurie de pharmaciens et de préparateurs. La question du VIH demeure
encore un sujet tabou, méme au sein de cette profession. C'est pourquoi nous considérons
que le nombre de réponses obtenues est a la fois suffisant et acceptable compte tenu de ces

circonstances.

2.6 Présentation et analyse des données collectées

2.6.1 Caractéristiques générales de la population étudiée

Questions 1 a 2 : Profil des répondants (age, fonction)

Profession N

® Pharmaciens ® Preparateurs ® Moins de 35 ans ® Entre 35 et 50 ans * Plus de 50 ans

Figure 12 : Profil des professionnels ayant répondu a l'enquéte

On peut constater qu'une grande partie des répondants sont des pharmaciens. J'ai inclus les
aides préparatrices a 1'enquéte car, au-dela d'un certain age, elles peuvent délivrer des ARV
dans certaines pharmacies de I'lle. Cependant, aucune d'entre elles n'a répondu au
questionnaire. Lors des visites des pharmacies, j'ai ressenti le refus des préparateurs a y

participer ; ils me renvoyaient automatiquement vers les pharmaciens.
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Il est a noter qu'une grande proportion des répondants est assez jeune, 58% ont moins de 35
ans. En effet, les pharmacies de Saint Martin embauchent de nombreux jeunes dipldomés. De
plus, les jeunes sont plus a l'aise avec l'informatique et sont plus enclins a scanner un QR
code pour répondre a un questionnaire en ligne. Nous pouvons évoquer ici un biais de
sélection. Cette différence d'dge peut également s'expliquer par le fait que les jeunes

diplomés sont plus sensibles a la cause du VIH.

2.6.2 Profil de la pharmacie (Nombre de cas suivis)

Question 3 et 5 : Profil de la pharmacie

Nombre de patients suivis Présence d'un local
de confidentialité

0%

®0al0 ®11a20 ®21a30 “31a40 ®=41a50 ®ouplus ®oui ®non

Figure 13 : Nombre de cas suivis par la pharmacie et présence de local de
confidentialité

En ce qui concerne le nombre de cas séropositifs suivis par les pharmacies, il est évident que
ce nombre varie considérablement d'une officine a l'autre. Il est toutefois intéressant de
souligner que certaines pharmacies prennent en charge plus de 50 patients séropositifs,
tandis que d'autres en suivent moins de 10. Cette distribution présente une grande

hétérogénéité.

En ce qui concerne la présence d'un local de confidentialité, il est important de noter que sur

les 26 répondants, 22 d'entre eux n'ont toujours pas de local de confidentialité dans leurs

61



officines. Selon les directives du CSP, « le pharmacien prévoit dans son officine un espace
de confidentialité¢ ou il peut recevoir isolément les patients et permettre ainsi un dialogue
entre le pharmacien et le patient en toute confidentialité ». Il en résulte donc que cette regle
n'est pas respectée pour la majorité des pharmacies de Saint-Martin, ce qui pourrait avoir un
impact négatif sur la confidentialité des échanges entre les pharmaciens et les patients. Dans
certaines pharmacies, I’absence d’un local peut étre due a un trop faible espace ou a d'autres
facteurs logistiques. Dans ces cas, les pharmaciens et le personnel font souvent preuve
d’attention supplémentaire pour garantir que les discussions avec les patients restent
confidentielles, en abaissant la voix et en prenant des mesures pour minimiser les risques de

divulgation non autorisée.

En résumé, la variation du nombre de cas séropositifs suivis par les pharmacies est notable,
avec des différences marquées d'une officine a I'autre. De plus, la présence limitée de locaux
de confidentialité dans la plupart des pharmacies de l'ile souléve des préoccupations quant

au respect de la confidentialité des interactions entre les pharmaciens et les patients.

2.6.3 Evaluation de la dispensation des ARV

Question 4. Comment se passe la dispensation ?

Dispensation des ARV a Saint-Martin

Préparation d'avance et placé dans un sachet pour plus
de confidentialité

Facture devant, et je donne le médicament dans un sac

Facture au comptoir avec une pochette opaque
permettant de garder une discrétion par rapport aux...

Facture au comptoir mais produit mis dans un sac
derriere

comptoir dans un sac

Vous facturez derriere et amenez le médicament au _

Vous facturez au comptoir

o
N
D
[e)]
o]
5]
S

14

Figure 14 : Tableau sur la dispensation des ARV a Saint-Martin
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En ce qui concerne la dispensation des médicaments, il est remarquable que les répondants
accordent une attention particuliére a la préservation de la confidentialité¢ des médicaments
délivrés par rapport au patient. Environ 46 % des répondants optent pour la facturation a
l'arriere et remettent les antirétroviraux (ARV) dans des sacs discrets. Parmi ceux qui
facturent au comptoir (46,2 %), certains prennent soin de dissimuler le traitement dans des

sacs opaques (19 %).

Une observation notable est également que dans I'une des pharmacies, les trithérapies sont
préparées a l'avance et directement délivrées dans un sac, dans le but de préserver le secret

médical.

Question 6. Vous-méme, &tes-vous a l'aise ? Entamez-vous facilement la discussion ?

Etre a I'aise lors de la dispensation d'ARV

" Non ™ Qui

Figure 15 : Nombre de répondants se sentant a l'aise lors de la dispensation d'ARV

La grande majorité des répondants se sent a l'aise lors de la dispensation des antirétroviraux
(ARV) en officine. En effet, 18 personnes (soit 69 %) ont exprimé leur aisance lors de cette

délivrance et déclarent entamer facilement la discussion.
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2.6.4 Les freins a la dispensation des ARV

Question 7. Quels freins rencontrez-vous dans la dispensation des ARV ?

Les freins a la dispensation des ARV

Barriere de la langue

[
Pas de freins
Manque de confidentialité
e
Patient non réceptif
I
Refus du patient
Je considére que ce n'est pas le réle du pharmacien
mais du médecin
Manque de connaissances/ formation sur le sujet
I
Mal a l'aise car cela nécessite I'abord de la sexualité
Manque de temps =
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Figure 16 : Les freins a la dispensation des ARV

L'identification des obstacles auxquels font face les praticiens lors de la dispensation de leurs
traitements est un élément crucial pour garantir des soins de qualité. Dans le cadre de cette

¢tude, plusieurs freins ont été identifiés :

Le principal obstacle, mentionné par plus de la moiti¢ des répondants (soit 64 %), est le
manque de confidentialité. Cette préoccupation souligne l'importance de garantir un espace

confidentiel pour les discussions entre les patients et les professionnels de la santé.

Le deuxieme obstacle le plus fréquent, signalé par 48 % des répondants, est le manque de
réceptivité du patient. Il est crucial de comprendre les raisons de cette réticence et de trouver

des moyens d'améliorer la communication et I'adhérence au traitement.

Ensuite, 20 % des répondants indiquent qu’ils se sentent mal informés ou mal formés

concernant les nouvelles thérapies ARV. Cela met en évidence la nécessité de fournir des
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informations claires et compréhensibles aux pharmaciens pour qu'ils puissent aider leurs

patients le mieux possible.

D'autres freins sont également relevés, notamment la barriére de la langue. Etant donné la
diversité linguistique de la population migratoire de Saint-Martin, certains patients ne parlent
que l'anglais, I'espagnol ou le créole. Il est & noter que jamais les patients ne refusent de

discuter, et aucun pharmacien ne considére que ce ne soit pas de son ressort.

Enfin, 16 % des répondants estiment qu'ils ne rencontrent pas de freins particuliers lors de

la dispensation.

Cette analyse des freins rencontrés par les praticiens peut aider a orienter les efforts vers des
solutions ciblées visant a améliorer I'expérience des patients et a optimiser leur adhérence

aux traitements.

2.6.5 Interactions et contre-indications au ARV

Question 8, 9 et 14. Vérifiez-vous systématiquement 1'absence d'interactions avec les autres
médicaments prescrits ? Avez-vous déja appelé un médecin pour une interaction
médicamenteuse avec des ARV ? Connaissez-vous les principaux médicaments contre-

indiqués avec les ARV ?

Vérification des interactions Appel au medecin pour
0% déclarer une interaction

4% mematiquement

= Oui, si j,ai le temps - P om
= Rarement Oui Non

Jamais

Figure 17 : Proportion de vérification des interactions et proportion d’appels au
médecin
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L'examen des pratiques en matiere d'interactions médicamenteuses met en évidence des
tendances intéressantes au sein des pharmacies étudiées. La moiti¢ des pharmacies (50 %)
vérifie systématiquement les interactions médicamenteuses. En revanche, 48 % déclarent les
vérifier rarement, et seulement 4 % indiquent les vérifier uniquement en cas de disponibilité
de temps. Cette donnée est d’une grande importance, car elle suggére un possible manque
d'attention portée aux interactions liées aux ARV. Par ailleurs, on peut souligner que les
principaux logiciels d'aide a la dispensation (LAD) intégrent désormais des fonctionnalités

pour détecter les interactions médicamenteuses.

Il est également intéressant de noter qu'un pourcentage significatif (23 %) des répondants a
déja contacté un médecin pour des interactions médicamenteuses. Cette statistique est
encourageante, car elle contribue a enrichir les connaissances des médecins et a éviter la
répétition d'erreurs. Cette communication renforcée entre les pharmaciens et les médecins

favorise une prise en charge plus sécurisée et coordonnée des patients.

On peut conclure qu’une analyse approfondie des pratiques liées aux interactions
médicamenteuses met en évidence la nécessité d'accorder une attention accrue a la détection
et a la gestion de ces interactions, tout en mettant en avant la valeur des échanges

interprofessionnels pour une meilleure prise en charge des patients.

Connaissance des contre-indications avec les ARV

= Qui = Non

Figure 18 : Connaissance des contre-indications avec les ARV par les officinaux de
Saint-Martin
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En ce qui concerne la connaissance des contre-indications, il est notable que la grande
majorité des répondants déclare étre familiarisée avec les principales contre-indications des
antirétroviraux (ARV). En effet, 16 répondants, soit 62 %, affirment avoir une connaissance

des contre-indications.

2.6.6 Entretiens thérapeutiques

Question 10, Proposez-vous des entretiens thérapeutiques a vos patients vivant avec le VIH

?

Entretiens thérapeutiques

0%
8%
8%
84%
Systématiquement Souvent Rarement Jamais

Figure 19 : Proposition d'entretiens thérapeutiques pour les patients vivant avec le
VIH

Cette question met en évidence un constat significatif : aucune des pharmacies interrogées
ne propose actuellement d'entretiens thérapeutiques a leurs patients vivant avec le VIH.
Seuls deux répondants indiquent qu'ils proposent souvent de tels entretiens. En revanche, 84

% des autres répondants (soit 22 personnes) n'ont jamais proposé d'entretiens thérapeutiques.

Il est important de rappeler que les entretiens thérapeutiques constituent une nouvelle
mission pour les pharmaciens d'officine. Actuellement, cette pratique n'est remboursée que
pour les patients sous traitement anticoagulant (Anti-vitamine K) depuis 2013 et pour les

patients atteints d'asthme depuis 2014. Cependant, cette mission est en constante évolution.
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En janvier 2023, le SFLS (Société Francaise de Lutte contre le Sida) a mis en ligne un guide

gratuit pour les entretiens pharmaceutiques avec les patients atteints du VIH (12).

Cette situation souligne l'opportunité pour les pharmacies d'explorer davantage les entretiens
thérapeutiques pour les patients vivant avec le VIH, en s'appuyant sur les ressources et les

directives disponibles pour assurer une prise en charge compléte et de qualité.

2.6.7 Observance et aides a I'observance

Question 11 et 13 ; Insistez-vous sur l'importance de I'observance ? Avez-vous déja proposé

des aides a l'observance (pilulier, téléchargement d'applications mobiles, etc.) ?

Insistez-vous sur Proposez-vous des aides a
I'observance I'observance

= Qui = Non = Qui =" Non

Figure 20 : Importance et aide a I’observance

Lorsqu'il s'agit de I'observance des traitements, il est clair que les répondants comprennent
l'importance cruciale de ce facteur pour les thérapies a vie. En effet, 81 % d'entre eux

déclarent mettre en avant le role de l'observance lors de la dispensation.

Cependant, il est notable que seulement 15 % des répondants proposent des aides a
l'observance telles que des piluliers ou des applications mobiles. Ces outils peuvent jouer un
role significatif dans le soutien des patients pour maintenir une prise réguliére et correcte de
leurs médicaments. Il est important de souligner que I'observance revét une importance
capitale dans le traitement de cette infection, visant a réduire la charge virale et a renforcer

le systéme immunitaire.
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Il est encourageant de constater que la plupart des répondants mettent l'accent sur
l'observance lors de la dispensation. Cependant, une exploration plus poussée des aides a
'observance pourrait s'avérer bénéfique pour améliorer I'adhérence des patients et ainsi

optimiser les résultats thérapeutiques.

2.6.8 Formation

Question 15 ; Etes-vous suffisamment formé ou souhaitez-vous étre formé sur la

dispensation des ARV ?

Etes vous suffisament formé ou souhaitez-vous recevoir
une formation

0%

= J'ai déja recu une formation pour la dispensation des ARV
= Je souhaite étre formé

" Je ne souhaite pas étre formé

Figure 21 : Etat des lieux de la formation des officinaux de saint martin, et souhait de
recevoir une formation

Il est clair que la grande majorité des professionnels de 1'officine & Saint-Martin exprime un
désir de formation. En effet, 73 % d'entre eux souhaitent recevoir une formation

supplémentaire, tandis que 27 % ont déja suivi une formation.
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Cependant, il est important de noter que ces chiffres sont principalement déclaratifs. Une
situation récente souligne ce besoin de formation : en décembre 2022, 'association AIDES
Saint-Martin a organisé une session de formation sur la découverte et la dispensation de la
PrEP. Malheureusement, seuls deux professionnels de I'officine ont participé a cette
formation. Cette situation met en évidence la nécessité pressante de formations pour cette
population. Il est également crucial de rappeler que les professionnels de la pharmacie ont

une obligation de formation continue pour maintenir leurs compétences a jour.

Il est évident que divers facteurs, notamment la période de pandémie de COVID-19, peuvent
avoir influencé la participation limitée a la formation de décembre 2022. Malgré cela, il est
clair que la profession est ouverte a l'idée de se former et d'améliorer ses compétences, ce

qui est essentiel pour garantir des soins de qualité pour les Saint-Martinois.

2.6.9 Dispensation du Vokabria ® et Rékambys ®

Dispensation du Vokabria®

et Rekambys ®

= Qui = Non

Figure 22 : Proportion de répondant qui ont déja dispenser les nouveaux ARV a
libération prolonger.
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Comme le montre ce graphique, seulement 23% des répondants ont déja délivré les
nouveaux ARV a libération prolongée : Rékambys ® (rilpivirine) et Vocabria ®
(cabotégravir). Aprés avoir obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché en décembre
2021 et commencé la délivrance en officine en décembre 2022, les infectiologues réservent
ces nouvelles molécules aux patients dont le controle avec leurs ARV actuels est
suffisamment bon. Il est important de noter que ces nouvelles présentations sont trés
attendues par les patients. En effet, les traitements se sont considérablement améliorés avec
l'arrivée des trithérapies, ce qui a contribué¢ a améliorer la vie des personnes vivant avec le
VIH. Cependant, la prise quotidienne est encore confrontée a la stigmatisation et a la
divulgation de leur séropositivité, ainsi qu'a l'anxiété associée a I'observance stricte exigée

aux patients.

Il pourrait étre important de mettre a jour les connaissances des pharmaciens sur les

nouvelles molécules, car elles impliquent de nouveaux modes de prise.
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2.6.10 Cas cliniques

A la suite de ces questions, mon étude se base sur 4 cas de comptoir. qui visent a évaluer les

pharmaciens en introduisant notamment des réponses piéges.

2.6.10.1 Cas clinique n°1

Pour le premier cas de comptoir, Mme B se présente a la pharmacie. Elle est sous traitement

BIKTARVY ® (bictegravir 50mg + emtricitabine 200 mg + tenofovir alafenamide 25mg)

depuis 5 ans, et sa charge virale est contrélée. Elle se plaint de régles douloureuses, vous lui
proposez : DOLIPRANE ® (paracétamol 1000mg), NUROFEN FLASH ® (Ibuproféne
400mg), ASPIRINE DU RHONE ® (acide acétylsalicylique 500mg), SPASFON ®

(phloroglucinol 80mg).

Réponses au cas clinique n°1

SPASFON @ (phloroglucinol 80mg)

ASPIRINE DU RHONE © (acide acétylsalicylique
500mg)

NUROFEN FLASH © (Ibuproféne 400mg)

DOLIPRANE ® (paracétamol 1000mg)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B QOui ®Non

Figure 23 : Diagramme des réponses au cas clinique n°I.

Nous pouvons débuter en mettant en évidence que le schéma thérapeutique actuellement en

place pour Mme. B comprend du Biktarvy ®, une trithérapie composée de bictegravir, un
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inhibiteur de l'intégrase, d'emtricitabine, un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase
inverse (INTI), et de ténofovir alafénamide, un autre INTIL. Cette trithérapie est la plus
fréquemment prescrite par les infectiologues de Saint-Martin, étant donné que 28% des
PPVIH Saint-Martinois sont traitées avec ce médicament. La posologie recommandée est

d'un comprimé par jour.

Il est important de souligner que le ténofovir alafénamide présente un risque potentiel de
néphrotoxicité, ce qui en déconseille 1'association avec des AINS. De plus, I'administration
d'aspirine en tant qu'antidouleur aux femmes pendant leurs regles est déconseillée en raison
du risque de saignement. Les réponses attendues pour cette question étaient donc :

paracétamol et phloroglucinol.

Il est intéressant de noter que 23,1 % des répondants ne semblent pas étre pleinement
conscients de l'effet potentiellement néphrotoxique du ténofovir. Il convient de nuancer cette
réponse : pour une utilisation ponctuelle, I’ibuproféne peut étre administré, car ce n'est pas
une contre-indication absolue, mais plutdt une précaution d’emploi. Cependant, pour une

utilisation a long terme, une surveillance réguli¢re de la fonction rénale est recommandée.

Par ailleurs, en ce qui concerne les autres réponses, la majorité des répondants est en accord
avec l'idée de ne pas recourir a l'aspirine pour soulager les douleurs menstruelles et de
privilégier plutot le phloroglucinol. Bien entendu, d'autres options sont envisageables, telles
que l'application de chaleur sur le bas-ventre pour atténuer les douleurs utérines et les
contractions. On peut également utiliser des huiles essentielles telles que le basilic ; Ocimum
basilicum et l'estragon ; artimisia dracunculus pour leur action anti-spasmodique, la
Gaulthérie ; Gaultheria procumbens pour son action anti-inflammatoire, ainsi que la lavande

fine ; Lavandula angustifolia pour son action décontractante musculaire.

On peut constater que la pharmacopée évolue sans cesse. En effet, le ténofovir alafénamide
(TAF) est la derniere innovation des laboratoires. Il nécessite une concentration moindre par
rapport a l'ancien ténofovir, le fumarate de ténofovir disoproxil (TDF), pour un effet
antirétroviral similaire. Cela contribue a réduire les interactions médicamenteuses ainsi que

les effets indésirables sur les reins et les os (10).
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2.6.10.2 Cas clinique n°2

La question du cas de comptoir numéro 2 est la suivante : Mme. C vient dans votre pharmacie
et se plaint de diarrhées et de flatulences. Cette patiente a eu une réévaluation de son
traitement VIH et a commencé son nouveau traitement il y a deux semaines. Il comprend
désormais : NORVIR ® (Ritonavir 100 mg) + PREZISTA ® (Darunavir) + Truvada®
(emtricitabine 200mg + ténofovir disiproxil 245mg). Vous proposez : SMECTA ®
(diosmectite 3g), CHARBON DE BELLOC ® (charbon activé 125mg), IMODIUM ®
(Lopéramide 2mg), Vous rassurez la patiente, ¢’est un effet indésirable trés fréquent surtout

en début de traitement.

Réponses au cas clinique n°2
Vous rassurez le patient, c’est un effetindésirable _
tres fréquent surtout en début de traitement.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

EQui ENon

Figure 24 : Diagramme des réponses au cas clinique n°2

Nous pouvons débuter cette étude en examinant le traitement de Mme. C. Actuellement,
cette patiente prend du PREZISTA ® (darunavir), un inhibiteur de la protéase associé¢ au
NORVIR ® (ritonavir), qui n'a pas d'action propre sur le virus du VIH mais agit comme un
booster des inhibiteurs de la protéase. Sa prescription inclut également du Truvada®
(emtricitabine et ténofovir disoproxil), une bithérapie fixe composée de deux INTIL. Lors de
la dispensation de ces traitements, le pharmacien vérifie que la patiente n'utilise pas d'autres

inhibiteurs/inducteurs du CYP P-450 en raison de la présence du ritonavir.
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Il est vrai que les troubles digestifs sont trés souvent associés au Ritonavir, en particulier les
3 premiers mois de traitement. Il est donc primordial de rassurer la patiente, car il s'agit d'un
effet indésirable fréquent, surtout au début du traitement. Cependant, I'utilisation de charbon
et d'argile est déconseillée pour tous les patients sous ARV, car ces substances adsorbent les
médicaments tout au long du tube digestif. Il est donc important de ne pas recommander le
charbon de Belloc ® ni le smecta ®, qui est une argile. A la place, l'utilisation de loperamide,
un ralentisseur du transit, est envisageable. La posologie recommandée est dune gélule apres
chaque selle liquide, avec un maximum de 8 gélules par jour et en évitant de dépasser 2 jours

de traitement.

Nous rappellerons également les mesures hygiéno-diététiques. Il est essentiel de prévenir la
déshydratation, surtout a Saint-Martin ou la température est élevée toute l'année. Par
conséquent, il est important de rappeler a la patiente de boire suffisamment d'eau et de
proposer des solutés de réhydratation par voie orale (SRO) pour éviter la déshydratation, qui
peut étre fatale. Le SRO doit étre administré le plus rapidement possible en petites quantités
et a intervalles fréquents (toutes les 15 a 30 minutes). Il est recommandé d'augmenter
progressivement les quantités. Il est également crucial de compléter son alimentation avec
du riz, des carottes cuites, de la viande maigre, des bananes et de saler les aliments. La
patiente peut également restaurer sa flore intestinale en prenant des probiotiques. Nous
pouvons également proposer la spécialit¢é homéopathique Diaralia ® (Arsenicum album,
China rubra, Podophyllum peltatum) avec une posologie de 1 comprimé a sucer 4 a 6 fois

par jour pendant 3 jours

Il est essentiel de savoir orienter les patients vers les urgences si nécessaire. Cela doit étre
fait en cas de fievre sévere (> 39°C), de perte de poids significative et en présence de signes
de déshydratation tels que des crampes, une sécheresse buccale, une diminution des urines
et une persistance du pli cutané. Si les symptomes persistent, il serait important de conseiller
a la patiente de demander une nouvelle consultation chez 1'infectiologue pour réadapter le

traitement si nécessaire.
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2.6.10.3 Cas clinique n°3

La question du cas de comptoir numéro 3 est la suivante : Mr. D vient a votre pharmacie
aprés de nombreux reflux. Il est sous traitement ODEFSEY © (emtricitabine 200mg +
rilpivirine 25mg + ténofovir alafénamide 25mg) depuis peu. Il vous demande conseil. Vous

lui proposez :

Réponses au cas clinique n°3

RENNIE ® (calcium carbonate 680mg + magnésium
carbonate 80mg)

GAVISCON @ (sodium alginate 50mg/ml +
bicarbonate de sodium 26,7mg), 2 heures avant ou
aprés la prise d’ODFSEY ©

IPRALOX ® (pantoprazole 20mg)

MOPRAL PRO ® (omeprazole 20mg)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Oui ENon

Figure 25 : Diagramme des réponses au cas clinique n°3.

Pour commencer analysons I’ordonnance : M. D prend Odefsey, une trithérapie treés
couramment prescrite a Saint-Martin (21% des prescriptions). C'est le deuxiéme traitement
le plus prescrit par les infectiologues de 1'ile. Cette trithérapie est composée de trois
molécules : emtricitabine (INTI), rilpivirine (INNTI) et ténofovir alafénamide (un deuxiéme

INTI).

Les reflux gastro-cesophagiens (RGO) se définissent par le reflux du contenu acide de
l'estomac vers 1'eesophage. Cette manifestation affecte environ 20% des adultes et est plus
fréquente chez les personnes qui consomment du café, fument du tabac, ont une alimentation
épicée, sont obeses et elles peuvent étre exacerbés par le stress. Plusieurs traitements en

vente libre sont disponibles en pharmacie, tels que les antiacides (Maalox ®, Rennie ®,
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Moxydar ®, Phosphalugel ®), les alginates (Gaviscon ®) et les inhibiteurs de la pompe a
proton (IPP) (Oméprazole ®, Pantoprazole ®, Esoméprazole ®). Ces médicaments aident a
réduire l'acidité du contenu gastrique pour atténuer les douleurs associées aux RGO. Les
alginates, quant a eux, forment un gel a la surface du contenu de I'estomac, protégeant ainsi

la muqueuse cesophagienne en cas de reflux.

Il est crucial de noter que les IPP sont contre-indiqués dans ce cas précis en raison de la
présence de rilpivirine dans Odefsey ®. Les IPP augmentent le pH de l'estomac, ce qui
diminue l'absorption de la rilpivirine. Les options appropriées dans ce cas clinique sont le
Gaviscon ® s'il est pris a 2 heures d'intervalle par rapport aux ARV, afin de ne pas interférer
avec leur distribution, ainsi que le Rennie ® s'il est également pris a 2 heures d'intervalle des
ARV. Les délais de prise de prise entre les médicaments des troubles intestinaux

concomitantes avec les ARV sont récapitulés dans le tableau ci-dessous.

Contre-indiqués /

Dolutégravir (Tivicay®, Triumeq® : -6h / +2h
-2h /+2H Elvitégravir (Stribild®, Genvoya®) : 4h / +4h
Raltégravir (Isentress®) : déconseillés
Bictégravir 2h avant > antiacides > bictégravir 2h
aprés mais avec nourriture
Atazanavir + ritonavir

Rilpivirine : contre-indiqués
-12h / +12h

Pas de délai

minimum Atazanavir + ritonavir

Rilpivirine : -12h / +4h
-10h / #+10h

Figure 26 : Tableau récapitulatif des délais de prise entre ARV et médicament des
troubles gastro-intestinaux.

Il est intéressant de noter qu'une grande majorité des répondants délivre du Gaviscon ®
(69,2%), et la plupart ne délivre pas d'TPP (84,8% pour le Mopral Pro ® et 92,3% pour
I'Ipralox ®). Cependant, un pourcentage considérable ne délivrerait pas de Rennie ®

(80,8%).
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2.6.10.4 Cas clinique n°4

Monsieur E entre dans votre pharmacie avec un nouveau traitement contre le VIH. Il
commence a prendre du TRIMUEQ © (dolutégravir 50 mg + abacavir 600 mg + lamivudine

300 mg). Vous l'avertissez des risques potentiels suivants :

Réponses au cas clinique n°4

Syndrome grippal

Problémes respiratoires

Troubles digestifs

Réactions allergiques cutanées

0% 20% 40% 60% 80% 100%

EQui ENon

Figure 27 : Diagramme des réponses au cas clinique n°4.

Monsieur E suit une trithérapie appelée Trimueq ® : composée de dolutégravir (un inhibiteur
de l'intégrase), d'abacavir (un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse - INTI) et
de lamivudine (un deuxieme INTI). C'est la quatriéme trithérapie la plus couramment
prescrite sur I'ile. Ce médicament doit étre pris une fois par jour a heure fixe, avec un verre
d'eau. Il est crucial de prendre le comprimé en entier, sans le couper ni le broyer, afin de ne

pas altérer sa pharmacocinétique.

L'abacavir présent dans le Trimueq ® présente un risque dhypersensibilité sévére,
particulierement au cours des six premieres semaines de traitement. Cette hypersensibilité
se traduit par de la fievre et/ou des réactions cutanées (€ruptions cutanées, plaques rouges,
démangeaisons sur tout le corps). En principe, toutes les trithérapies contenant de l'abacavir
sont accompagnées d'une petite notice informant du risque allergique. En cas de réaction, le

traitement doit étre arrété et remplacé. Le patient est contre-indiqué a vie a l'abacavir

(contenu également dans le Ziagen ® ou le Trizivir ®). Il est important pour le pharmacien
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de rappeler cet effet indésirable au patient afin qu'il puisse rapidement reconnaitre les signes

d'intolérance.

Plus fréquemment en début de traitement, des effets secondaires moins graves peuvent se
manifester tels que des troubles digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales,
flatulences, diarrhées), des troubles respiratoires (toux, nez bouché), des troubles du systéme
nerveux (maux de téte, vertiges, réves anormaux, insomnies, humeur dépressive) et enfin
des symptomes généraux (fievre, fatigue, perte d'appétit, douleurs musculaires et
articulaires). Bien que moins séveres, ces symptomes sont temporaires. Cependant, s'ils

génent le patient, il est important de le réorienter vers son médecin.

Dans ce cas, les répondants ont tous une bonne connaissance des troubles digestifs (84,6%
des réponses), qui sont des effets indésirables courants a tous les ARV. De plus, une grande
majorité est consciente des effets cutanés de cette trithérapie (73,1%) et est donc en mesure
de les identifier précocement. Un syndrome grippal avec fievre et courbatures est également

possible, tout comme des troubles respiratoires.

2.6.11 Réponses libres

En cloturant le questionnaire, une section était dédiée aux suggestions formulées par les
répondants concernant la connaissance des antirétroviraux (ARV) par les pharmaciens
d'officine a Saint-Martin. Les commentaires recueillis présentent une diversité d'opinions,

que je retranscris ci-dessous pour référence :

- Il est vrai que les ARV sont encore trés peu connus. Et encore un peu tabous

- Formation formation formation ! :)

- Se former réguliecrement

- Insister sur la vigilance vis a vis des rapports non protégés car les personnes porteuses
du VIH ne sont pas toujours conscientes de leur statut sérologique

- On attend une formation a Saint martin

- 1l faut se former

- Encore trop de tabou
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On peut noter que la remarque qui ressort le plus est la demande de formation. Les
répondants évoquent une connaissance encore trop limitée et que la dispensation des ARV
et du VIH est encore trop taboue sur cette ile des Caraibes. L’importance de la formation est
donc mise en avant, et certains demandent méme une formation de maniére répétée dans le
temps. Il est vrai que les connaissances du VIH, de ses traitements et de la prévention sont

en constante évolution.

On peut noter pour finir que le rdle des pharmaciens ne se limite pas a la dispensation des
ARV aux personnes séropositives, mais également a la population générale, en rappelant
que le risque le plus important de contamination ne provient pas des personnes sous
traitement, mais bien de celles qui ignorent leur statut VIH. Il est donc important de continuer
a se protéger, méme dans cette région ou les pharmaciens vendent plus de pilules du
lendemain que de préservatifs. En somme, de grandes avancées sont encore en attente au

sein de la population générale, de méme que pour la formation des pharmaciens en général.

2.7 Aptitude requise par le pharmacien

Le pharmacien d'officine joue un role essentiel dans la prise en charge des patients infectés
par le VIH. Souvent, il est 'acteur de santé le plus accessible. Son travail englobe la gestion
des approvisionnements en médicaments et la dispensation de ceux-ci en conformité avec la
législation en vigueur. Au-dela de ces fonctions principales, le pharmacien est également
chargé du dépistage, de la prévention et de 1'éducation thérapeutique des patients sous ARV

et d'autres médicaments.

Le pharmacien doit étre en mesure d'identifier un patient séropositif au VIH et sous
trithérapie, tout en distinguant un patient sous PrEP (Truvada ®), afin d'adapter ses conseils
en conséquence. Il doit informer le patient sur les possibles effets indésirables et leur gestion.
Les effets indésirables au début du traitement sont généralement temporaires et peuvent étre
atténués par des mesures hygiéno-diététiques. Les effets indésirables a long terme sont plus
sérieux, mais la plupart du temps réversibles apres l'arrét du traitement. Par conséquent, il

est crucial de veiller aux suivis biologiques réguliers.

Le pharmacien doit également insister suffisamment sur 1'observance au traitement. En effet,

l'efficacité des ARV est étroitement liée a une observance stricte. Pour ce faire, il peut
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évaluer 1'observance du patient en consultant son historique de délivrance et en accédant au
Dossier Patient (DP), ou encore en discutant directement avec le patient pour savoir s'il a
déja oublié des prises. Dans ce cas, il offre des conseils adaptés et clairs pour améliorer
l'adhérence au traitement. Si 1'adhérence n'est pas optimale, le pharmacien doit veiller a la
bonne compréhension du patient vis-a-vis des modalités de prise et rappeler les démarches

a suivre en cas d'oubli.

Le pharmacien délivrant les médicaments a également pour role de sensibiliser les patients
aux dangers liés a I'automédication et aux potentielles interactions médicamenteuses. 11 doit
¢galement aborder les problémes d'addiction et leurs pratiques. Pour cela, il doit adopter une

attitude de non-jugement et étre accueillant.

Pour finir, le pharmacien doit étre en mesure de travailler en interdisciplinarité. En effet, la
multidisciplinarité dans le parcours de soins du patient peut I’aider a exprimer ses difficultés.
Pour ce faire, le pharmacien doit étre capable d'orienter son patient vers des structures
adaptées, telles que AIDES Saint-Martin, le CeGIDD, I'hdpital Louis Constant Flemming et

son service d'infectiologie.

2.8 Identification des lacunes des pharmaciens

A l'aide de ce questionnaire, il est évident que la majorité des répondants possédent une
solide connaissance des ARV et de leurs effets indésirables. Il est également intéressant de
noter que les pharmacies de 1'1le accueillent un nombre considérable de patients séropositifs
au sein de leurs établissements. Une grande partie de ces pharmacies a adapté ses pratiques
de délivrance pour garantir la confidentialité¢ malgré I'absence d'un espace spécifique prévu

a cet effet.

Peu de répondants a déja suivi une formation spécifique aux ARV, mais un grand nombre
exprime le souhait d'étre formé. La situation insulaire de Saint-Martin constitue un défi
majeur, limitant l'accessibilité aux formations. En effet, I'offre de formations est restreinte,
et seules les plus essentielles, comme la vaccination en pharmacie, sont dispensées par les
pharmaciens hospitaliers. L'organisation et le coit d'inviter des experts venant de la
métropole pour former les pharmaciens de 1'ile sont complexes. Cependant, il est crucial de

se tenir continuellement informé des nouvelles molécules, car comme pour tous les autres
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médicaments, les ARV voient régulierement 1'émergence de nouvelles substances. De plus

les modes de prises sont différentes pour chaque trithérapie. (Au repas/en dehors du repas)

2.9 Limites de I'étude

Au sein des limites de 1'étude, il convient de souligner que la population des répondants est
principalement constituée de jeunes individus. En effet, 1'lle compte une importante présence
de jeunes diplomés qui viennent y effectuer des saisons ou des contrats a durée déterminée.
Il y un tres fort turn-over dans le personnel des pharmacies de Saint-Martin. De plus, les
répondants sont majoritairement des jeunes, du fait de leur aisance avec les outils
informatiques et les questionnaires en ligne. En revanche, il est possible que les pharmaciens
plus agés éprouvent une certaine réticence envers ce type de questionnaire, craignant d'étre
jugés. Il est important de noter que lors de la remise des fiches aux pharmacies, j'ai insisté
sur le caractére anonyme du traitement des résultats. Actuellement les facultés de pharmacie
de toute la France dispensent des cours sur les ARV. Il convient de se demander comment
les pharmaciens plus 4gés ont regu les connaissances nécessaires au sujet des ARV lors de
leur cursus universitaire ? Néanmoins, il est important de relever que ce questionnaire ne

peut pas fournir de réponses a ces questions.

Les réponses obtenues par le biais de ce questionnaire sont recueillies sous forme
déclarative. Bien qu'un répondant puisse indiquer se sentir a 1'aise lors de la délivrance, il est
difficile de vérifier concrétement ces informations. De méme, pour les cas de comptoir, les
pharmaciens ont eu la possibilit¢ de recourir a Internet ou a des logiciels d’aide a la
dispensation pour détecter les interactions médicamenteuses. J'ai laissé les répondants libres

de leurs réponses, sans les soumettre a un controle spécifique.
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3. Conclusion

Depuis 2005 et le début de 1'épidémie, on observe une diminution du nombre de déces liés
au VIH dans le monde. Cette baisse, bien qu'encourageante, demeure encore insuffisante et
peut s'expliquer en partie par les nouveaux traitements mis sur le marché. Ces nouvelles
thérapies exigent une solide compréhension de la part des pharmaciens en ce qui concerne
leurs effets indésirables et leurs interactions médicamenteuses afin d'étre pleinement
efficaces. De plus, les pharmaciens doivent encourager une stricte observance tout au long

de la vie du patient et recueillir les difficultés rencontrées par leurs patients.

Il est vrai que le territoire de Saint-Martin rencontre de nombreux désavantages dans la lutte
contre 1'épidémie du VIH. Il se trouve étre dans la deuxiéme zone la plus touchée par
l'infection a 1'échelle mondiale. Malgré le fait de n'avoir qu'un seul hopital doté d'un service
d'infectiologie restreint (composé uniquement de deux médecins qualifiés), les patients ne
partagent pas tous la méme langue et se trouvent souvent dans des situations économiques
et sociales précaires. L'ile connait une croissance démographique trés rapide, avec une
grande proportion de personnes étrangeres fragiles, et elle est également exposée aux
cyclones. La lutte contre le VIH est clairement identifiée comme un probléme de santé

majeur.

Les pharmacies de Saint-Martin accueillent un nombre varié de patients séropositifs,
cependant elles ne sont presque jamais équipées de locaux assurant la confidentialité. Les
pharmaciens ont réussi a adapter leurs méthodes de délivrance pour garantir le secret, mais
les conseils associés demeurent encore difficiles a prodiguer au comptoir. Peu de
pharmaciens proposent des entretiens thérapeutiques a leurs patients. Ils doivent également
adapter leurs discours a chaque patient et étre capable de I’orienter vers les associations
disponibles ou vers les médecins infectiologues. Ils doivent travailler en interdisciplinarité
avec tous les professionnels de santé de I'ile. Il est donc justifié de dire que le pharmacien
joue un role clé dans le suivi a long terme des patients. Par ailleurs, il semble qu’ils
rencontrent des nombreuses lacunes. Les pharmaciens identifient le manque de
connaissances comme le principal obstacle & une dispensation appropriée et témoignent
d'une forte volonté de formation. Celle-ci devra couvrir tous les antirétroviraux actuellement
disponibles sur le marché, y compris les nouvelles présentations a libération prolongée qui

offrent un confort supplémentaire dans la vie du patient.

83



THESE SOUTENUE PAR : MOGE Arnaud

TITRE :

EVALUATION DE LA CONNAISSANCE DES TRITHERAPIES PAR LES PHARMACIENS
D’OFFICINE DE SAINT-MARTIN

CONCLUSION :

La premiére partie de cette thése concerne I'histoire de I'épidémie du VIH, les avancées des
traitements et la disponibilité de ces traitements en officine. Ce mémoire définit le VIH, reprend les
cycles du virus et les stades de l'infection. I examine I'épidémiologie de cette infection dans le
monde et & Saint-Martin. Il aborde également les caractéristiques démographiques, économiques
et sociales de cette fle des Caraibes. L'efficacité des ARV dans le suivi des patients infectés par le
VIH n'est plus a prouver. Cependant, ces traitements demandent une observance stricte tout au
long de la vie des patients. lis requiérent également de solides connaissances de la part du
personnel dispensant les traitements.

La deuxiéme partie de ce mémoire consiste en une enquéte destinée a toutes les personnes qui
dispensent des ARV en pharmacie d’officine & Saint-Martin. A l'aide de cette enquéte, nous tentons
de définir ce que les pharmaciens savent en ce qui concerne les ARV, comment se déroule la
dispensation de ces traitements dans leurs officines, ainsi que les principaux freins rencontrés. En
conclusion, nous avons inclus 4 cas de comptoirs dans le but de mettre les officinaux a I'épreuve
dans leurs réponses, afin de vérifier leurs connaissances des effets indésirables et des interactions
médicamenteuses des ARV.

Dans cette étude, il ressort que le pharmacien d'officine de Saint-Martin a de bonnes bases dans la
dispensation des ARV, malgré un manque de confidentialité dit a 'aménagement de leur local et a
la barriére de la langue qui peut étre présente dans la population saint-martinoise.

Enfin, les pharmacies avancent qu'un manque de connaissance est le principal frein & une bonne
dispensation. Par conséquent, elles expriment le besoin d'une formation.
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5. Annexes

Annexe 1 : Rapport médico-épidémiologique 2021 pour l'établissement : C.H. Louis-
Constant FLEMING

Tableau 1 : Evolution annuelle des principales caractéristiques de la population suivie

Effectif %
Cohorte 426 | 100.00
File Active 417 | 97.89
Nvx Patients 10 2.35
Nvx Dépistés 4 0.94
Patients déja suivis 416 | 97.65
Nouveaux SIDA 2 0.47
Patients decédes 5 1.17
Sida 99 | 23.24

Tableau 2 : Répartition des patients par tranche d'age et selon le sexe

F H Total général
Effectif % Effectif % Effectif %

15-29 2 0.86 8 412 10 2.35
30-39 18 7.76 18 9.28 36 8.45
40-49 55 23.71 23 11.86 78 18.31
50-59 74 31.90 60 30.93 134 31.46
60-69 64 27.59 67 34.54 131 30.75
70-79 17 7.33 13 6.70 30 7.04
80 et plus 2 0.86 4 2.06 6 1.41
Moins de 15 ans 1 0.52 1 0.23
Total général 232 100.00 | 194 | 100.00 | 426 100.00
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Tableau 3 : Distribution par mode de contamination, selon le sexe

F H Total général
Effectif Effectif % Effectif %

Hétérosexuel 220 94.83 146 75.26 366 85.92
Homol/bisexuel 38 19.59 38 8.92
Inconnu 3.02 8 412 15 3.52
Materno-feetale 0.86 1 0.52 3 0.70
Autre 0.43 0.23
Hémophile 0.43 0.23
IVDU 1 0.52 0.23
Transfusé 0.43 0.23
Total général 232 100.00 194 100.00 | 426 100.00

Tableau 4 : Durée de séropositivité en année des patients suivis dans la cohorte

Effect % Minimu | Q1 | Moyen | Média | Q3 | Maximu
if m ne ne m
£ 232 | 5446| 000 | 201 1661 | 16.00 | 220 | 3400
H 194 | 4554 000 |9.00| 1461 | 1400 | 23| 38.00
SO0l 426 | 19901 000 | 190 1570 | 1500 | 210 38.00

92



Tableau 5 : Effectifs des pathologies classantes sida diagnostiquées dans 'année

Effectif
Candidose oesophagienne 2
Syndrome cachectique 1
Toxoplasmose cérébrale 1
Mycobactériose extra-p. (avium/kansasii) 1
Pneumonie a Pneumocystis jirovecii 1
Total général 6

Tableau 6 : Effectifs et parts des principales co-morbidité prévalentes dans I'année

Effectif %
Diabéte 71| 16.67
HyperTension Artérielle 149 | 34.98
IR 21 4.93
Lipide 66 | 15.49
Cardio 31 7.28
Accident Vasculaire Ceérébral 15 3.52
Dépression 34 7.98
Libido 15 3.52
Neoplasie 19 4.46
Total général 426 | 100.00




Tableau 7 : Répartition du taux d'ARN VIH plasmatique

Effectif %

?50 370 | 86.85

11 2.58
51-400 26 6.10
400-1000 1 0.23
1K-10K 6 1.41
10-30K 5 1.17
>30K 7 1.64
Total général 426 | 100.00

Tableau 8 : Niveaux de CD4 et statut thérapeutique des patients en cours de suivi

ARRET TRT Total général
Effectif | % | Effectif | % | Effectif %
VIDE 41 0.94 6| 1.41 10 2.35
<200 41 0.94 20| 4.69 24 5.63
200-350 11 0.23 31| 7.28 32 7.51
350-500 1] 0.23 76 | 17.84 77 | 18.08
>500 3]0.70 280 | 65.73 283 | 66.43
Total général 13 || 3.05 413 || 96.95 426 | 100.00




Tableau 9 : Effectifs et parts respectives des principales associations d'antirétroviraux

Effectif %
Biktarvy 107 | 25.91
Odefsey 81| 19.61
Juluca 45| 10.90
Triumeq 38 9.20
Genvoya 30 7.26
Dovato 12 2.9
Norvir + Prezista + Truvada 11 2.66
Delstrigo 10 242
Atripla 9 2.18
Darunavir (Prezista) + Emtricitabine / Ténofovir (Truvada) + 8 1.94
Ritonavir (Norvir)
Emtricitabine / Ténofovir (Truvada) + Tivicay 4 0.97
Darunavir (Prezista) + Emtricitabine / Ténofovir (Truvada) + 4 0.97
Norvir
Norvir + Prezista + Tivicay 3 0.73
Norvir + Prezista + Tivicay + Truvada 3 0.73
Norvir + Prezista 3 0.73
Darunavir (Prezista) + Ritonavir (Norvir) + Tivicay 3 0.73
Genvoya + Prezista 2 0.48
Truvada + Viramune 2 0.48
Truvada 2 0.48
Darunavir (Prezista) + Emtricitabine / Ténofovir (Truvada) + 2 0.48
Ritonavir (Norvir) + Tivicay
Total général 413 | 100.00
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Tableau 10 : Part des patients suivis et traités en succes virologique aprés 6 mois de

traitement
EchecC EchecNC ND Total
général
Effec | % | Effec | % | Effec | % | Effec | % | Effec %
tif tif tif tif tif

Eche 3.5 3.0 0.7

c ) ; 14 8 12 7 3 7 29| 7.42
Succ 92. 92.5
es 362 58 . . . . . . 362 8
Total

génér 92. 3.5 3.0 0.7 100.
al 362 58 14 8 12 7 3 7 391 00

Nombre de Non Renseignés : 22
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Annexe 2 : Fiche remise aux pharmacies

Les pharmaciens
de Saint-Martin o0
connaissent-ils 0"
suffisammentles L
trithérapies ?

C'est la question que je pose dans ma these

i 1w

Prendrele J'analyse vos J'écrisma
temps de réponses thése
répondre a mon
questionnaire Le but de mon travail est

Vos réponses me seront
trés précieuses pour
rédiger mon mémoire et
devenir Docteur en

d'évaluer les
connaissances générales
des pharmaciens

Cela prend moins de 5
minutes, les réponses sont

an‘c/myrnes d'officines en ce qui Pharmacie
Toute | equhlpe peut arEmrsEs 5
participer Je compte sur votre

antirétroviraux les plus
prescrits a Saint-Martin

participation

Comment faire ?

Flasher le QR code pour accéder directement
au questionnaire

@ Contact:

MOGE Arnaud
[Donnéesa caractérepersonnel]




Annexe 3 : Questionnaire

Cheres pharmaciens d’officine :

Je suis Arnaud MOGE, pharmacien a Saint-Barthélemy aprés un contrat de six mois

a Saint-Martin. Je suis en cours d'écriture de ma thése.

Je me permets de solliciter 5 & 10 minutes de votre précieux temps pour répondre a
mon questionnaire portant sur : 1'évaluation de la connaissance des trithérapies par les

pharmaciens d'officine de Saint-Martin.

Le VIH est une maladie infectieuse chronique qui nécessite une approche
thérapeutique multidisciplinaire. Les trithérapies jouent un rdle crucial dans le controle de

l'infection et 'amélioration de la qualité de vie des personnes vivant avec le VIH.

I1 est connu que la zone Caraibe est la deuxiéme zone la plus touchée mondialement
par le VIH. Il est crucial de s'assurer que les pharmaciens d'officine de Saint-Martin
possédent les connaissances nécessaires pour assurer une prise en charge optimale des

patients atteints du VIH.

Veuillez répondre aussi précisément que possible en fonction de votre expérience et

de vos connaissances.

Votre participation est volontaire et vos réponses resteront strictement confidentielles. Les

résultats de cette étude seront utilisés uniquement dans le cadre de ma theése.
Je vous remercie sincérement de votre participation. Votre contribution est précieuse.

Arnaud MOGE, Université Grenoble-Alpes
[Donnéesa caractérepersonnel]

Bien cordialement,
Arnaud MOGE
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Dispensation :
Vous avez :

- Moins de 35 ans
- Entre 35 et 50 ans
- Plus de 50 ans

Avez-vous beaucoup de patients séropositifs ?

- 0alo

- 11a20
- 21a30
- 31a40
- 41a50

Comment se passe la dispensation ?

- Vous facturez au comptoir

- Vous facturez derriére et amenez la boite au comptoir dans un sac
- Vous emmenez le patient avec vous dans un local confidentiel

- Autres

Avez-vous un espace particulier pour recevoir les patients ?

- Oui (local confidentiel, ou autres)
- Non (au comptoir)
- Ne sais pas

Vous-méme, étes-vous a l'aise ? Entamez-vous facilement la discussion ?

- Oul
- Non
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Quels freins rencontrez-vous dans la dispensation des ARV ?

- Manque de temps

- Mal a l'aise car cela nécessite 1'abord de la sexualité

- Manque de connaissance/formation sur le sujet

- Considére que ce n'est pas le réle du pharmacien mais du médecin
- Refus du patient/patient non réceptif

- Manque de confidentialité

Vérifiez-vous systématiquement l'absence d'interactions avec les autres médicaments

prescrits ?

- Oui, systématiquement
- Oui, si j'ai le temps

- Rarement

- Jamais

Avez-vous déja appelé un médecin pour une interaction médicamenteuse avec des ARV ?

- Oul
- Non

Proposez-vous des entretiens thérapeutiques a vos patients vivant avec le VIH ?

- Systématiquement
- Souvent

- Rarement

- Jamais

Insistez-vous sur l'importance de 1'observance ?

- Oul
- Non
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Proposez-vous l'ouverture du DP (Dossier Pharmaceutique) ou du DMP (Dossier Médical

Partagé) ?

- Oul
- Non

Avez-vous déja propos¢ des aides a l'observance (pilulier, téléchargement d'applications

mobiles, etc.) ?

- Oul
- Non

Connaissance générale :
Connaissez-vous les principaux médicaments contre-indiqués avec les ARV ?

- Oul
- Non

Estimez-vous avoir un manque d'information sur le VIH ?

- Oul
- Non

Estimez-vous avoir un manque d'information sur les traitements ?

- Oul
- Non

Etes-vous suffisamment formé ou souhaitez-vous étre formé sur la dispensation des ARV ?

- Avez-vous re¢u une formation pour la dispensation des ARV ?
- Je souhaite étre formé
- Je ne souhaite pas étre formé
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Avez-vous déja dispensé les nouveaux antirétroviraux : VOCABRIA ® (cabotégravir

600mg) et REKAMBYS © (rilpivirine 900mg) ?

- Oul
- Non

Seriez-vous d'accord pour nommer une pharmacie référente qui délivrerait les ARV ? Dans

un but de meilleur suivi des PVVIH

- Oui
- Non
- Ne veux pas prendre position

Cas de comptoir :

Mme B se présente a la pharmacie. Elle est sous traitement BIKTARVY® (bictegravir 50mg
+ emtricitabine 200 mg + tenofovir alafenamide 25mg) depuis 5 ans, et sa charge virale est

contrdlée. Elle se plaint de régles douloureuses, vous lui proposez :

- DOLIPRANE ©® (paracétamol 1000mg)

-  NUROFEN FLASH © (Ibuproféne 400mg)

- ASPIRINE DU RHONE © (acide acétylsalicylique 500mg)
- SPASFON ® (phloroglucinol 80mg)

Mr. C vient dans votre pharmacie et se plaint de diarrhée et de flatulences. Cette patiente a
eu une réévaluation de son traitement VIH et a commencé son nouveau traitement il y a deux

semaines. Il comprend désormais : NORVIR ©® (Ritonavir 100 mg) + PREZISTA ©

(Darunavir) + Truvada ® (emtricitabine 200mg + ténofovir 245mg). Vous proposez :

- SMECTA ° (diosmectite 3g)

- CHARBON DE BELLOC © (charbon activé 125mg)

- IMODIUM © (Lopéramide 2mg)

- Vous rassurez le patient, c’est un effet indésirable trés fréquent surtout en début de
traitement
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Mr. D vient a votre pharmacie aprés de nombreux reflux. Il est sous traitement ODEFSEY

® (emtricitabine 200mg + rilpivirine 25mg + ténofovir 25mg) depuis peu. Il vous demande

conseil. Vous lui proposez :

MOPRAL PRO ® (omeprazole 20mg)

IPRALOX ® (pantoprazole 20mg)

GAVISCON © (sodium alginate 50mg/ml + bicarbonate de sodium 26,7mg), 2
heures avant ou apres la prise ’ODFSEY ©

RENNIE (calcium carbonate 680mg + magnésium carbonate 80mg)

Monsieur E entre dans votre pharmacie avec un nouveau traitement contre le VIH. Il

commence a prendre du TRIMUEQ © (dolutégravir 50 mg + abacavir 600 mg + lamivudine

300 mg). Vous l'avertissez des risques potentiels suivants :

Réactions allergiques cutanées
Troubles digestifs

Problémes respiratoires
Syndrome grippal
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Annexe 4 : tableau récapitulatif ARV

Des conseils et astuces pour bien prendre son traitement sont disponibles sur I'affiche grand format.

LT LT

1 comprimé (25 mai, 1 folsfjour ":mm e e s

2 comprimés (100 ma), 2 fois/jour
ou 1 comprimé (200 my), 2 fols/jour

1 comprimé (100 mg), 1 fols/jour

1 compeimé (200 mg), 1 fois/jour les 14 premiers jours

i-mdl:.luum
puls 1 comprimé (200 ma), 2 fols/jour - -
= |

[ L
AT

s
1 comprimé (400 mg), 1 fois/jour en remplacement des comprimés 3 peendre au cours
de VIRAMUNE® 200 mg pris 2 fois/jour ou en relais aprés 14 jours o

d'une prise unique de VIRAMUNE® 200 mg b en dehors d'un repas

1 injection sous-cutanée de 50 mg (1mL)
2 foisfjour toutes les 120

1 comprimé (50 mg), 1 foisfjour
1 comprimé (50 ma), 2 foisfjour **

ou 1 comprimé {300 mg), 2 fois/jour
L3 Eoupy e e A o

“Les recommandations de price sont extrates des ACP (Aésumé des Caractéristigues du Produitl publiés par IANSM lors de o mise
sur le marché des médicaments. Cependant, pour covtaines molicues of selon votre profi, i peut parfoda dtre préférable de prendre son traitement en
mangeant pour faciter son absorption. A est donc conseile d'en pavier avec son médecin ou pharmacien.

Médicaments
antiretroviraux

Tableau récapitulatif

Edition Version 2022

ACTIONS TRAITEMENTS
23 rue Duris - 75020
Tel: 01 4367 6600
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COMBINAISONS
DF & MOLFC

'+ 245 mg winofovis disoprox) 1

160 mp bictigranis + 200 mg emiscitabi
+ 25 mg ténofovic slafénamide) 1 foisfjour

T comprimé (245 mg ténsdowr discproxil
+ 100 mg doravirine + 300 mg lamivuding) 1 fols/jour sutes e 340 | @0 dehors dun sepas

{25 my il

+ llimﬂénvfwl dwwvnu I h-li-

{25 myrni + 200 mg i
+ 25 mg ténofovir slafénamide) 1 fois/jour

wciove TNET MIRHC SNEC MG 'f‘_'"'"‘_‘"

lwﬂﬂwmw&mqmme
1 foisfjour

COMDIMAISONS
OF 2 MOLECULES

imé de \wllmmm'l""_"‘ {1
m‘wm-iﬁriﬁ-huﬂlmﬂ.lhﬁ-unﬁmlmw

dinmation aue mois 1e12:
une ingection de 600 mg (3mL) de cabotégravie en assodiaticn
avec une injection de 900 mg |3wL] de ripivirine.

A partir du mois 4, injection 1ows les 2 mois
wne injection de 600 mg (ImL) de cabotégravir en association | e

avec une injection de 900 mg {3mL) de rilpivirine.

B prendee s cours ou
e u:un on dehars dun s

b prendre
1folaffour ....3:. ) cows d'en repas

1 géule (200 mg), 1 felafjour m‘__-m ;"’"mm"

1 comprimé (150 mg), 2 fols/jour
ou 1 comprimé (300 mgl, 1 foim/fjour

1 géhde (300 mal, 1 fois/jour boostée avec 100 mg de Norvir
(ou 2 gehles 3 200 )
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Université Grenoble Alpes
UFR de Pharmacie de Grenoble

Serment
de
Galien

« En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honmeur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 4 mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confréres
si j'v manque ».

106



M. Arnaud MOGE

EVALUATION DE LA CONNAISSANCE DES TRITHERAPIES PAR LES
PHARMACIENS D’OFFICINE DE SAINT-MARTIN

RESUME :

La premiere partie de cette thése concerne l'histoire de I'épidémie du VIH, les avancées des
traitements et la disponibilité de ces traitements en officine. Ce mémoire définit le VIH, reprend les
cycles du virus et les stades de l'infection. Il examine 1'épidémiologie de cette infection dans le monde
et a Saint-Martin. Il aborde également les caractéristiques démographiques, économiques et sociales
de cette ile des Caraibes. L'efficacité des ARV dans le suivi des patients infectés par le VIH n'est
plus a prouver. Cependant, ces traitements demandent une observance stricte tout au long de la vie
des patients. Ils requi¢rent également de solides connaissances de la part du personnel dispensant les

traitements.

La deuxieme partie de ce mémoire consiste en une enquéte destinée a toutes les personnes
qui dispensent des ARV en pharmacie d’officine a Saint-Martin. A l'aide de cette enquéte, nous
tentons de définir ce que les pharmaciens savent en ce qui concerne les ARV, comment se déroule
la dispensation de ces traitements dans leurs officines, ainsi que les principaux freins rencontrés. En
conclusion, nous avons inclus 4 cas de comptoirs dans le but de mettre les officinaux a I'épreuve dans
leurs réponses, afin de vérifier leurs connaissances des effets indésirables et des interactions

médicamenteuses des ARV.

Dans cette étude, il ressort que le pharmacien d'officine de Saint-Martin a de bonnes bases
dans la dispensation des ARV, malgré un manque de confidentialité di a 'aménagement de leur local

et a la barriere de la langue qui peut étre présente dans la population saint-martinoise.

Enfin, les pharmacies avancent qu'un manque de connaissance est le principal frein a une

bonne dispensation. Par conséquent, elles expriment le besoin d'une formation.

MOTS CLES : VIH, ARV, enquéte, Pharmacien d’officine, Saint-Martin
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