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Pharmacologie
des antiréetroviraux

Les médicaments antirétroviraux sont regroupés en quatre classes pharmacologiques.
Au sein d'une méme classe, les caractéristiques pharmacodynamiques (mécanisme
d’action sur la cible virale) et pharmacocinétiques (en particulier les voies d’élimination) sont
proches. Les caractéristiques pharmacocinétiques (c’est-a-dire absorption, distribution et
élimination) conditionnent le niveau d’exposition dans I'organisme. La connaissance de ces
propriétés permet d’optimiser le traitement au regard de la puissance virologique de la molé-
cule et des interactions médicamenteuses entre antirétroviraux. La relation concentration-
effet démontrée pour certains de ces médicaments permet de proposer, dans certaines
circonstances, une individualisation de la posologie avec I'aide du suivi thérapeutique phar-
macologique.

Les indications actuelles du suivi thérapeutique pharmacologique des INNTI et des IP
sont développées dans la suite de ce chapitre, apres avoir fait un rappel sur les caractéris-
tiqgues pharmacocinétiques des antirétroviraux disponibles et leurs principales interactions
lorsqu’ils sont associés.

PHARMACOCINETIQUE DES ANTIRETROVIRAUX

Les caractéristiques des antirétroviraux disponibles en 2006 sont résumées dans le
tableau 10-I.

e Les inhibiteurs nucléos(t)idiques (INTI) de la transcriptase inverse sont des « prodro-
gues ». Seuls leurs dérivés triphosphorylés par la cellule sont actifs. Le ténofovir est 'unique
représentant des analogues nucléotidiques, il est diphosphorylé par la cellule. La biodispo-
nibilité des INTI est en général bonne. lls sont peu fixés aux protéines plasmatiques et
éliminés dans les urines sous forme inchangée, sauf la zidovudine et I'abacavir qui sont en
partie glucuronoconjugués et la didanosine éliminée pour partie en hypoxanthine. La zalci-
tabine a été retirée du marché. Tous les INTI, sauf la zidovudine et la stavudine, ont des
caractéristiques leur permettant d’étre administrés en une prise par jour [1, 2].

e Les inhibiteurs non nucléosidiques (INNTI) de la transcriptase inverse ont pour prin-
cipale caractéristique d’avoir une demi-vie prolongée (> 30 heures), d’étre éliminés par
les cytochromes P450 (CYP) hépatiques et de posséder des propriétés inductrices enzy-
matiques.

e Les inhibiteurs de protéase du VIH (IP) ont une demi-vie comprise entre 2 et 9 heures.
lls sont d’abord métabolisés dans l'intestin (ce qui explique une faible biodisponibilité pour
certains d’entre eux), puis dans le foie par les cytochromes CYP3A (CYP3A4 et CYP3A5)
pour lesquels ils ont une forte affinité, ce qui leur confere des propriétés inhibitrices (voir
plus loin). Certains IP sont par ailleurs inducteurs enzymatiques (voir plus loin).
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Tableau 10-1 Parametres pharmacocinétiques des antirétroviraux ayant une AMM ou une

ATU en 2006
F Toax Fp Elimination Tin
(p- 100) (heures) | (p.100) (heures)
Abacavir 75 (S) 1 49 <5p. 100 rein + enzymes 0,8-1,5 (21 intracell.)
hépatiques
Didanosine 40 (A) 1 <5 50 p. 100 rein 1-2 (15-20 intracell.)
Emtricitabine | 90 (S) 1 <5 80 p. 100 rein 9 (39 intracell.)
Lamivudine 80 (S) 1 <5 80 p. 100 rein 2-3 (10-15 intracell.)
Stavudine 80 (S) 1 <5 80 p. 100 rein 1-1,5 (3-5 intracell.)
Zidovudine 60 (S) 1 20 20 p. 100 rein + 80 p. 100 1-1,5 (3-5 intracell.)
conjugaison
Ténofovir 40 (R) 2-3 <10 80 p. 100 rein 14 (> 60 intracell.)
Efavirenz 50 (S) 2-5 99,5 <1p. 100 rein + CYP2B6 50
Névirapine 90 (S) 4 60 <15p. 100 rein + CYP2B6 30
+3A4
Amprénavir” | 30-90 (S) 2 90 <5p. 100 rein + CYP3A 7-12
Atazanavir ND (R) 2 86 <10 p. 100 rein + CYP3A 7
Indinavir 60 (A) 1 60 10 p. 100 rein + CYP3A 1,5-2
Lopinavir/r ND (R) 5 99 <5p. 100 rein + CYP3A 5-6
Nelfinavir 60-80 (R) 3 98 <5p. 100 rein + CYP3A 5-7
+CYP2C19
Ritonavir 70 (R) 3 99 <5p. 100 rein + CYP3A 35
Saquinavir 4-10 (R) 1-2 97 <5p. 100 rein + CYP3A 5
Tipranavir ND (R) 3 99 <5p. 100 rein + CYP3A 6 (dose unique)
Darunavir ND (R) 1-4 94 <5p. 100 rein + CYP3A 10-15
(ATU)
Enfuvirtide 70 (voie SC) | 7 97 Peptidases-acides aminés 3-8

F : biodisponibilité ; T, ., : temps d’obtention du pic plasmatique ; fp : fixation aux protéines plasmatiques ; T, : demi-vie ; S: repas
sans effet cliniquement significatif ; R : le repas augmente la biodisponibilité ; A : a jeun (le repas diminue la biodisponibilité) ; intra-
cell. : dérivé triphosphorylé intracellulaire ; ND : non déterminé

(1) Aprés administration de fosamprénavir, 'amprénavir est retrouvé dans la circulation systémique.

* Les INNTI et les IP ont des caractéristiques pharmacocinétiques complexes, en parti-
culier une non-linéarité qui explique que 'augmentation des concentrations ne soit pas pro-
portionnelle a 'augmentation de la dose. On estime que I'état d’équilibre est en général
atteint au bout de 10 a 15 jours de traitement.

* Le ritonavir est un inhibiteur puissant du CYP3A. Administré a faible dose (100 mg ou
200 mg, 1 & 2 fois par jour), il augmente de fagon importante les concentrations plasmati-
ques des IP associés.

o ’enfuvirtide, premier inhibiteur de fusion commercialisé, est un peptide de 36 acides
aminés. Il est administré par voie sous-cutanée en deux prises par jour, car il est dégradé
par voie orale. Son métabolisme est indépendant du CYP3A.
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Antirétroviraux en développement clinique

Ces antirétroviraux appartiennent a la classe des INTI, des INNTI (étravirine), des IP (bréca-
navir) ou a de nouvelles classes thérapeutiques (antagonistes du récepteur CCR5, maraviroc ;
inhibiteurs de l'intégrase, MK0518 et GS9137).

Certaines molécules sont métabolisées par le CYP3A4 et sont évaluées avec du ritona-
vir pour en augmenter I'exposition. Le profil des interactions médicamenteuses possibles
est en cours d’étude.

Nouvelles formes galéniques

La mise a disposition de nouvelles formes galéniques (Tableau 10-11) simplifie le traite-
ment. Leur biodisponibilité n’est pas ou peu modifiée par rapport aux formes de référence.

Tableau 10-1l Nouvelles formulations galéniques disponibles

Ancienne formulation Nouvelle formulation disponible
INTI 2 principes actifs associés
TénofovirDF Cp 300 mg TénofovirDF + emtricitabine 300/200 mg (Truvada®)
Emtricitabine Cp 200 mg
Abacavir Cp 600 mg Abacavir + lamivudine 600/300 mg (Kivexa®)
Lamivudine Cp 300 mg
IP Dosage augmenté
Amprénavir Capsule 150 mg Fosamprénavir (prodrogue) comprimé a 700 mg = 600 mg
amprénavir
Lopinavir/ritonavir | Capsule 133/33 mg Comprimé 200/50 mg
Saquinavir Gélule 200 mg Comprimé 500 mg
Nelfinavir Gélule 250 mg Gélule 625 mg (non commercialisé en Europe)

(1) N'est plus commercialisée.

L’administration d’une prise quotidienne a pour objectif d’'améliorer I'observance, mais
avec des limites [1, 2] :

—l'oubli de prise est probablement plus délétere pour les schémas thérapeutiques en
monoprise quotidienne par rapport a ceux en 2 prises par jour, en particulier pour les médi-
caments a demi-vie courte tels que les IP/r;

— lefficacité a long terme de schémas thérapeutiques avec un IP/r, ou tous les antiré-
troviraux sont administrés en une prise par jour, est peu évaluée.

Sources de variabilité interindividuelle

Des situations physiopathologiques particuliéres entrainent une modification importante
des concentrations plasmatiques.

Pharmacogénétique

L’existence de polymorphismes des génes codant la glycoprotéine P (MDR1) ou certains
cytochromes P450 (CYP3A5, CYP2C19 ou CYP2B6...) a été démontrée [3]. Un certain
nombre d’études ont tenté de relier 'exposition plasmatique au polymorphisme du géne MDR,
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mais les résultats sont a ce jour discordants, démontrant la pluralité des phénomenes impli-
qués dans I'élimination de ces molécules [4-6].

La demi-vie de I'efavirenz est prolongée (avec un risque de « surexposition » et d’aug-
mentation de toxicité) chez des patients présentant un polymorphisme du géne codant le
CYP2BS6, plus fréquent chez les patients d’origine africaine que d’origine caucasienne [7,
8]. Le nelfinavir est métabolisé en partie par le CYP2C19 qui produit un métabolite actif (M8).
Ce métabolite, dont les concentrations représentent environ un tiers des concentrations de
nelfinavir chez les patients métaboliseurs rapides, n’est pas détectable chez les patients méta-
boliseurs lents (polymorphisme génétique). Il semble que les conséquences cliniques de ce
polymorphisme restent modestes.

Les hyperbilirubinémies associées au traitement par I'indinavir ou I'atazanavir sont plus
fréquentes chez les patients ayant un syndrome de Gilbert et un déficit en UGT1A1, enzyme
qui participe a la glucuronoconjugaison de la bilirubine [9].

La fréquence des réactions d’hypersensibilité¢ a I'abacavir est plus élevée chez les
patients ayant I'haplotype HLA-B*5701 [10] ; le risque de réaction d’hypersensibilité & la névi-
rapine (hépatite sévere et/ou rash) semble plus élevé chez les patients ayant I'haplotype
HLA-DRB1*0101 [11].

Le génotypage des enzymes impliquées dans le métabolisme des médicaments ou du
systeme HLA n’est pas recommandé. La mise en place d’études génétiques est souhaitable
dans le cadre d’essais cliniques pour identifier les populations a risque de réponse théra-
peutique sous-optimale ou, a l'inverse, d’effets indésirables graves.

Grossesse

La mesure des concentrations plasmatiques est indiquée pendant la grossesse dans les
mémes situations que pour les autres patients (échec virologique, hépatopathie...).

La pharmacocinétique des IP étant modifiée avec une diminution des concentrations
plasmatiques durant le dernier trimestre de la grossesse, il est recommandé de réaliser une
mesure des concentrations entre S30 et S32 en cas d'initiation ou de modification du trai-
tement [12] (voir Chapitre 6).

Insuffisance rénale et hémodialyse

Les adaptations de posologie proposées pour les INTI sont regroupées dans le
tableau 10-11l. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire pour I'abacavir.

Les INNTI et les IP étant éliminés par le foie, leurs concentrations sont peu modifiées
en cas d'insuffisance rénale. Leurs caractéristiques pharmacocinétiques (fixation protéique
élevée, volume de distribution important) sont telles que 'hémodialyse modifie peu les con-
centrations, sauf celles de la névirapine qu'il est conseillé d’administrer a la fin d’'une séance
(Al).

Insuffisance hépatique

En cas d'insuffisance hépatocellulaire ou de dysfonctionnement hépatique, en particulier
chez les patients co-infectés par le VHB ou le VHC, un dosage plasmatique des IP est
recommandé afin d’optimiser la posologie [13, 14]. En I'absence d’étude, I'abacavir, les
INNTI et les IP, sauf le nelfinavir, sont a éviter chez les patients atteints d’insuffisance hépa-
tique sévere (voir Chapitre 11).

Quotient inhibiteur

La notion de quotient inhibiteur des IP permet de relier la concentration mesurée de I'lP
(le plus souvent la concentration résiduelle ou C,;,) & la concentration fournie par le phé-
notype de résistance exprimée en concentration inhibitrice (Cl,, ou Cly,) [15]. Plus le rapport
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Tableau 10-IlI

Adaptations de la posologie des INTI et du ténofovir en fonction de la clai-

rance de la créatinine (All)

Clairance de la créatinine (ml/min) Patients
> 50 30-49 10-29 <10 hémodialyses
Abacavir 600 mg/12 h Non modifié par l'insuffisance rénale : 600 mg/12 h
Didanosine
> 60 kg 400 mg/24 h | 200 mg/24 h™ | 150 mg/24h | 100 mg/24 h 100 mg/24 h
<60 kg 250 mg/12 h™ | 150 mg/i24h | 100 mg/24h | 75 mg/24 h 75 mg/24 h
Emtricitabine | 200 mg/24 h 200mg/48 h {200 mg/72 h | 200 mg/96 h 200 mg apres chaque
séance de dialyse
Lamivudine [ 150mg/12h ou |[150mg/24 h | Dose de charge de 150 mg, puis 25 a 50 mg/24 h
300 mg/24 h
Stavudine
> 60 kg 40mg/2 h s0mgah  |20mgah  |20mgah  |20mgan |APresia
- séance de
<60 kg 30mg/12 h 30 mg/24 h 15 mg/24 h 15mg/24 h 15mg/24 h | dialyse
Zidovudine 300 mg/12 h 300 mg/12 h 150 mg/12 h 150 mg/12 h 150 mg/12 h
Ténofovir 300 mg/24 h 300 mg tous | 300 mg 2 fois | 300 mg 1 fois par semaine
les 2 par semaine
Ténofovir + 1cp/24 h 1 cp tous les 2 j | Non recommandé. Administrer emtricitabine et ténofovir en
emtricitabine respectant les recommandations ci-dessus
Abacavir + 1cp/24 h Non recommandé. Administrer abacavir et lamivudine en respectant les recom-
lamivudine mandations ci-dessus

(1) Forme gastro-résistante.

Cmi

/Cl est élevé, plus la puissance inhibitrice d’un IP est importante. La mesure des Cl en

virologie est complexe, puisqu’elle nécessite une culture cellulaire et une transfection virale.
A Theure actuelle, seuls trois laboratoires privés dans le monde commercialisent ces tests,
en sachant que les Cl sont variables d’un laboratoire a I'autre.

Le quotient inhibiteur génotypique est calculé par le rapport C_;/nombre de mutations
sur le gene de la protéase du VIH [16] (voir Chapitre 9). Il est facile d’acces et d'interpré-
tation plus simple chez les patients en échec de plusieurs lignes de traitement. Cependant,
son intérét par rapport au génotype viral reste a valider.

Le quotient inhibiteur pourrait étre proposé pour intégrer I'exposition aux médicaments
antirétroviraux et la susceptibilit¢ de la souche virale comme facteurs prédictifs de la
réponse thérapeutique. Cependant, il s’agit encore d’un outil de recherche qui demande a
étre validé dans le cadre d’essais cliniques.

RAPPELS SUR LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Généralités

Les interactions les plus fréquemment rencontrées concernent les INNTI et les IP,
métabolisés par les cytochromes P450 [17-19]. Les IP ont des propriétés inhibitrices
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importantes du fait de leur affinité pour le CYP3A. Le nelfinavir est de plus métabolisé
par le CYP2C19, ce qui lui confére un profil d’interactions différent des autres IP. La
névirapine et I'efavirenz sont des inducteurs enzymatiques. Le ritonavir, le nelfinavir, le
lopinavir, 'amprénavir et le tipranavir sont également inducteurs de certaines enzymes
du métabolisme et de transporteurs, rendant trés complexe la prévision des interactions
médicamenteuses chez des malades recevant une multithérapie.

Les conséquences pharmacocinétiques et thérapeutiques de I'induction et/ou de l'inhibition
enzymatique, ainsi que les principaux antirétroviraux concernés, sont résumés ci-dessous :

— inhibition enzymatique : elle est le plus souvent due a une compétition de deux médi-
caments sur le site de fixation de 'enzyme qui les métabolise, le médicament qui a la plus
forte affinité diminuant le métabolisme du médicament associé. La survenue de I'interaction
est immédiate, dés que les deux médicaments sont associés. Les conséquences sur la
pharmacocinétique du médicament associé sont donc une diminution de sa clairance, une
augmentation de ses concentrations plasmatiques et une diminution de la formation de ses
métabolites. L'activité thérapeutique du médicament associé est augmentée, ainsi que le
risque de survenue d’effets indésirables. Le ritonavir, méme a faible dose, est I'un des inhi-
biteurs le plus puissant du CYP3A ;

— induction enzymatique : elle est due a une augmentation de synthese des CYP (ou
d'une fagon plus générale, de toute enzyme qui participe au métabolisme des médica-
ments). La capacité de synthése de ces protéines est maximale en 6 a 10 jours. Les con-
séquences sur la pharmacocinétique du médicament associé sont donc une augmentation
de sa clairance, une diminution de ses concentrations plasmatiques et une augmentation
de la formation de métabolites. L’activité d’'un médicament associé a un antirétroviral induc-
teur enzymatique est donc diminuée. Les principaux médicaments inducteurs enzymatiques
sont la rifampicine (le plus puissant), la rifabutine, le phénobarbital, la carbamazépine et la
phénytoine et, dans le domaine des antirétroviraux, la névirapine, I'efavirenz, le tipranavir,
le ritonavir, le nelfinavir, 'amprénavir et probablement le darunavir.

Interactions entre antirétroviraux

Interactions entre INTI

Les associations d'INTI non recommandées sont regroupées dans le tableau 10-IV. Les
interactions n’expliquent pas la moindre efficacité des trithérapies d'INTI par rapport aux trithé-
rapies comportant deux classes d’antirétroviraux (2 INTI + 1 INNTI ou 2 INTI + 1 IP). Une seule
interaction pharmacocinétique a été décrite a ce jour : en présence de ténofovir, les concen-
trations plasmatiques de didanosine augmentent (AUC + 60 p. 100 en moyenne). Le ténofovir,
tout comme le ganciclovir, inhibe la purine nucléoside phosphorylase impliquée dans le méta-
bolisme de la didanosine en hypoxanthine [20, 21]. Une diminution de la posologie de didano-
sine de 400 mg a 250 mg/j pour éviter la survenue d'effets indésirables a été proposée (patients
de plus de 60 kg). Cependant, une diminution des CD4 et des échecs virologiques ont été
observés chez des patients traités par didanosine + ténofovir + efavirenz pour des raisons non
totalement élucidées, mais probablement liées a la puissance virologique non optimale de cette
association [22-24]. Une telle association n’est donc pas recommandée.

Tableau 10-IV  Associations d’INTI non recommandées

Associations Commentaires

Zidovudine + stavudine Antagonisme (méme kinase)

Didanosine + stavudine Toxicité mitochondriale augmentée

Didanosine + ténofovir Interaction pharmacocinétique et puissance virologi-
que non optimale
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Interactions INTI-IP

Compte tenu des profils métaboliques différents, ces interactions sont rares et imprévi-
sibles. Il a été montré récemment que le ténofovir diminue les concentrations d’atazanavir ;
le mécanisme exact de cette interaction n’est pas élucidé [25]. A l'inverse, I'atazanavir/r et
le lopinavir/r augmentent les concentrations de ténofovir d’environ 30 p. 100, ce qui renforce
la nécessité d’'une surveillance rénale étroite (B).

Interactions INNTI-IP

Elles sont la conséquence du caractére inducteur des INNTI, qui diminuent les concen-
trations et donc l'efficacité des IP associés ; seule exception, les concentrations de nelfina-
vir ne sont pas modifiées par I'efavirenz. L'utilisation des IP/r diminue les conséquences de
I'effet inducteur. Les posologies d'IP & utiliser en association aux INNTI n'ont pas toutes
été validées. Une mesure des concentrations est recommandée (Blla).

Interactions entre IP

Place du ritonavir

L’association d’'un IP au ritonavir a faible dose est habituelle et permet d’obtenir des
concentrations résiduelles supérieures aux Cl,, des virus sensibles (ce qui autorise la dimi-
nution de la posologie de I'IP) et souvent aux Cly, des virus mutés. Seul le nelfinavir est
peu sensible a Ieffet inhibiteur du ritonavir. A ce jour, les nouveaux IP sont développés
d’emblée associés au ritonavir.

Associations d’IP

Dans certaines situations, le clinicien peut étre amené a associer deux IP a une faible
dose de ritonavir. Cependant, leur prescription doit étre prudente car I'efficacité de cer-
taines de ces associations n'a pas été validée et les interactions ne sont pas toujours
prévisibles [26, 27]. Les associations d’IP ayant fait I'objet d’études pharmacocinétiques
sont résumées dans le tableau 10-V. La réalisation précoce des dosages et la sur-
veillance rapprochée de l'efficacité virologique sont recommandées (Alla). L'optimisation
des concentrations peut s’effectuer soit en augmentant la posologie du ritonavir addition-
nel (+100 mg/prise), soit en augmentant la posologie de I'IP dont la concentration a été
diminuée par linteraction. Chez les patients en échec virologique, les concentrations
mesurées doivent étre interprétées en fonction des tests de résistance.

Interactions des antirétroviraux avec les autres médicaments

La revue exhaustive des interactions décrites dans la littérature ou dans les dossiers
d’enregistrement est disponible dans I'ouvrage de Dariosecq et al. [41] et sur le site internet :
http://www.hiv-druginteractions.org.

Effet des IP sur d’autres médicaments

e | 'association d’IP avec des médicaments métabolisés par le CYP3A et a marge thé-
rapeutique étroite doivent étre évitées [42] :

— les IP sont contre-indiqués avec le cisapride, I'astémizole, le pimozide, compte tenu
du risque de torsades de pointes, et avec tous les dérivés de l'ergot de seigle (risque
d’ergotisme) ;

— les interactions avec les médicaments utilisés dans la prise en charge des infections
opportunistes (rifabutine, antinéoplasiques...) sont discutées dans le chapitre correspon-
dant (voir Chapitre 13) ;
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Tableau 10-V Interactions entre IP : I'importance de linteraction est quantifiée par son effet
sur la concentration résiduelle.
Associations étudiées Modifications phar- | Commentaires et Références
Posologie (en mg) macinétiques recommandations
2 |P + ritonavir
versus IP + ritonavir

LPV/r + ATV LPV | 20 p. 100 Posologie inchangée 28, 29
400/100 (x 2/j) + 300 (x 1/j) ATV ©
LPV/r +fAPV (ou APV) LPV | 50 p. 100 LPV/r 400/100 (x 2/j) 30-32
400/100 (x 2/j) + 700 (ou 600) (x 2/j) APV | 70 p. 100 +fAPV 700 (x 2/j) + RTV

100 mg (x 2/j) ;

ou LPV/r 533/133 (x 2/))

+fAPV 1400 (x 2/))
LPV/r + IDV LPV & Posologie inchangée 33, 34
400/100 (x 2/j) +400 (x 2/j) IDV & Surveiller tolérance
LPV/r + SQV LPV & Posologie inchangée 35
400/100 (x 2/j) + 1000 (x 2/)) sQV e
fAPV +r + ATV APV © Posologie inchangée 36, 37
700 (x 2/j) +100 (x 2/j) + 300 (x 1/) ATV | 22p. 100
fAPV +r + SQV APV © Suggestion ritonavir 200 | 38
700 (x 2/j) + 100 (x 2/)) + 1000 (x 2/) | SQV | 40p. 100 (x 2/))
SQV +r + ATV SQV T 100 p. 100 Suggestion SQV 1500 39
1600 (x 1/) + 100 (x 1/j) +300 (x 1/) | ATV & ou 2000 (x 1/)
TPV +r + APV TPV & Associations décon- 40
500 (x 2/j) +200 (x 2/j) + 600 (x 2/j) APV | 44-55 p. 100 seillées. En cas d'utilisa-
TPV 41+ LPV/r TPV & ggr‘f’;\’s\?‘(ﬂo'gsxdgz)ezu
500 (x 2/j) +100 (x 2/f) + 400/100 (x 2/)) | LPV { 55-70 p. 100 LPVIr (533/133 x 21)
TPV +r + SQV TPV & Association non recom- 40
500 (x 2/j) +200 (x 2/)) + 1000 (x 2/j) | SQV | 76-82p. 100 mandée

APV : amprénavir ; fAPV : fosamprénavir ; ATV : atazanavir ; IDV : indinavir ; LPV : lopinavir ; r : ritonavir a faible
dose ; SQV : saquinavir ; TPV : tipranavir.

— les IP sont contre-indiqués avec les statines métabolisées par le CYP3A4 (simvasta-
tine, atorvastatine), compte tenu du risque augmenté de rhabdomyolyse. En revanche,
I'association est possible avec la pravastatine, la fluvastatine et la rosuvastatine ;

— l'association d’IP avec certains antipaludéens, tels que la quinine et 'halofantrine, qui sont
des substrats du CYP3A, est a éviter [43]. La prescription de quinine chez ces patients sera
réalisée sous surveillance de 'ECG (BIll). Bien que la méfloquine soit métabolisée par le
CYP3A, il ne semble pas y avoir d'interaction cliniquement significative avec le ritonavir [44] ;

— le suivi thérapeutique pharmacologique du tacrolimus ou de la ciclosporine sera ren-
forcé chez les patients transplantés infectés par le VIH.

o L'effet inducteur de certains IP diminue les concentrations d’éthinyloestradiol (risque
d’effet contraceptif diminué avec les pilules faiblement dosées) et de la méthadone (risque
de syndrome de sevrage).

* L’absorption de l'atazanavir en présence d’anti-acide est diminuée chez certains
patients. L’association d’atazanavir et d’inhibiteur de la pompe a protons (IPP) n’est pas
recommandée ; la prise d’atazanavir et d’anti-H, ou de gel d’hydroxyde d’aluminium et de
magnésium doit étre décalée dans le temps (BIIb).
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Effet de certains médicaments sur les IP

L’administration de rifampicine est contre-indiquée avec les IP (voir Chapitre 13). Les
associations avec la rifabutine ou les anti-épileptiques justifient un suivi thérapeutique phar-
macologique.

INDICATIONS DES DOSAGES PLASMATIQUES
D’ANTIRETROVIRAUX

Le suivi thérapeutique pharmacologique (therapeutic drug monitoring ou TDM des Anglo-
Saxons) ou « dosage plasmatique des médicaments » a été proposé pour adapter la posolo-
gie des médicaments pour lesquels la relation concentration/effet (thérapeutique ou toxique)
est meilleure que la relation dose/effet. En effet, la variabilité des concentrations obtenues
pour une méme posologie expose au risque d’activité sous-optimale et d’effets indésirables.
Un certain nombre d’arguments plaident en faveur d’'une utilisation du suivi thérapeutique
pharmacologique pour individualiser et optimiser la posologie de certains antirétroviraux. Le
rationnel en a été développé dans des revues générales récentes [45, 46].

Les dosages sont, a I'heure actuelle, indiqués pour les INNTI et les IP, dans certaines
situations [47, 48]. Toute adaptation posologique doit étre évaluée par un controle des con-
centrations 15 jours @ 1 mois plus tard, et par un suivi virologique rapproché en cas de
diminution de dose.

Indications
Initiation du traitement

La réalisation d’'un dosage précoce (entre J15 et M1) est recommandée (BIll) dans un
certain nombre de situations dans I'objectif d’adapter la posologie pour optimiser la réponse
virologique et diminuer la toxicité :

—en cas d'interaction médicamenteuse attendue entre IP et INNTI et dans les multithé-
rapies complexes comportant plusieurs IP avec ou sans INNTI ;

— chez les malades co-infectés par le VHC ou le VHB, méme en 'absence d’élévation
des transaminases et chez le patient atteint d’une insuffisance hépatique ;

— chez les patients ayant des poids extrémes ;

—chez la femme enceinte dans certaines situations : en particulier lors de linitiation du
traitement pendant la grossesse (dosage des IP a S30-S32) et lors d’échec thérapeutique
(voir Chapitre 6) ;

—en cas d'infection opportuniste traitée par des molécules avec lesquelles des interac-
tions sont prévisibles ;

—en cas de malabsorption.

Echecs

La réalisation de dosages est recommandée en cas d’échec virologique précoce lorsque
la réduction de la charge virale est insuffisante (interactions, variabilité, observance...) ou
lors d’'un rebond virologique aprés obtention d’'une charge virale indétectable (Alll). Une
augmentation rapide de la posologie de I'IlP pourrait permettre de renforcer I'efficacité anti-
virale sans changer le traitement par le biais d’'une augmentation de la concentration plas-
matique (voir Chapitre 4).

En cas d’échec virologique durable, la réalisation d’un dosage pourrait également faire
envisager une augmentation de la posologie afin d’atteindre une concentration résiduelle
plus élevée et d'augmenter le quotient inhibiteur (BIIl). Les risques accrus d'intolérance ou
de toxicité apres augmentation des doses doivent étre évalués et discutés avec le patient.
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Toxicité

La réalisation d’'un dosage est préconisée devant une toxicité dose-dépendante (par
exemple, troubles neuropsychiques et efavirenz, cytolyse hépatique et IP) (Bll). On ne sait
pas si des concentrations élevées sont susceptibles d’'augmenter la fréquence des compli-
cations métaboliques a long terme [49]. Toutefois, les risques de diminution d’activité anti-
virale aprés réduction de dose doivent étre considérés.

Réalisation des préléevements

La mesure de la concentration résiduelle (par extension appelée C
a réaliser et la plus facile a interpréter.

Le prélévement sanguin sera effectué le matin avant la prise, en respectant les horaires
par rapport a l'intervalle habituel entre deux prises. Un prélevement au moment du « pic »
de concentration (voisin de la C_,,,) pourra étre effectué en plus de la C,,, lors de difficultés
de diagnostic entre malabsorption et probleme d’adhésion. Un dosage non programmé pour
contrdler 'adhésion peut étre réalisé, avec I'accord du patient, au moment de la consulta-
tion, quel que soit I'horaire de la derniére prise. La posologie des médicaments antirétrovi-
raux, I'heure et la date de la derniere prise et 'heure et la date du prélevement doivent
obligatoirement accompagner le prélévement pour assurer la meilleure interprétation.
L'interprétation sera fonction de la demi-vie de la molécule et de I'heure de la derniére prise.

En début de traitement, les prélevements doivent étre réalisés a I'état d’équilibre, entre
J15 et M1 pour les IP et I'efavirenz et & M1 pour la névirapine. Lorsque la posologie d’un
antirétroviral a été augmentée ou diminuée au vu des résultats de dosages plasmatiques,
une mesure des concentrations a la posologie adaptée doit étre effectuée pour en contrdler
la validité 15 jours & un mois apres.

est la plus simple

min)

Dosage et contréle de qualité

Le délai de rendu des résultats doit étre compatible avec une adaptation des posologies
a la consultation suivante : un délai maximal de rendu de 15 jours est recommandé.

Les dosages des INNTI et IP sont réalisés dans le plasma (ou a défaut dans le sérum)
par des techniques chromatographiques (chromatographie liquide haute performance,
CLHP) et sont codifiés B120 a la nomenclature des actes de biologie pris en charge par
les caisses d’Assurance maladie.

La mise au point et la validation d’'une technique de dosage nécessite deux prérequis
indispensables :

—la fourniture de principe actif pur par les industriels. Ces produits sont fournis a titre
gracieux sous formes chimiques diverses (« base » ou « sel »), pouvant d’ailleurs varier
d’un lot & l'autre ;

—la participation a un contréle de qualité externe.

Le dosage intracellulaire des métabolites phosphorylés des INTI est disponible dans un
laboratoire a visée de recherche [50]. Lintérét clinique de ces dosages n’est pas aujourd’hui
démontré.

Limites et conditions d’interprétation

Deux études récemment publiées réalisées chez des patients en succes thérapeutique
ont montré que la variabilité intra-individuelle des concentrations des IP était importante
[51, 52]. Il faut également rappeler que la fluctuation des concentrations en cas d’oubli ou
de décalage de prises sera d’autant plus importante que la demi-vie du médicament est
courte par rapport a l'intervalle de temps entre deux prises. Ces résultats ne remettent pas
en cause lintérét de la mesure des concentrations dans les situations précédemment
citées, mais relativisent leur intérét chez les patients dont la charge virale est indétectable.
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Tableau 10-VI Zone de concentrations plasmatiques résiduelles des INNTI et des
IP, habituellement efficaces sur les virus sensibles, et bien tolérées. Tous les IP, sauf
le nelfinavir, sont utilisés avec une faible dose de ritonavir

Médicament Concentrations plasmatiques résiduelles (ng/ml)
Amprénavir 800-3 000
Atazanavir 200-1 000
Indinavir 150-800
Lopinavir/r 3 000-8 000 (concentration lopinavir)
Nelfinavir 1.000-4 000
Saquinavir 200-4 000
Efavirenz 1.000-4 000
Névirapine 4.000-8 000

Le tableau 10-VI résume les zones de concentrations efficaces généralement admises
pour des patients infectés par une souche de virus sauvage. Ces concentrations ont été
déterminées a partir des concentrations mesurées dans les essais cliniques aux posologies
recommandées [25, 36, 51,53, 54]. En I'absence de données, il n’est pas possible de pro-
poser une « marge thérapeutique » pour le tipranavir ; la concentration résiduelle moyenne
mesurée chez des patients recevant la posologie de 500/200 mg deux fois par jour est
d’environ 25 ug/ml (41 pM).

L'interprétation des dosages plasmatiques, en particulier dans les situations difficiles,
sera réalisée au cours d’une réunion pluridisciplinaire associant cliniciens, virologues et
pharmacologues.

Points forts

e Les inhibiteurs de protéase sont potentialisés par une faible dose de ritonavir (IP/r), ce
qui permet d’en améliorer les caractéristiques pharmacocinétiques et d’obtenir des
concentrations résiduelles trés supérieures aux Cly, des virus sensibles.

¢ [’association d'un IP avec des médicaments métabolisés par le CYP3A et a marge
thérapeutique étroite doit étre évitée.

 Seules certaines statines peuvent étre associées aux IP ; la simvastatine et I'atorvas-
tatine sont contre-indiquées.

o |'effet inducteur des IP/r diminue les concentrations de méthadone.

Le groupe d’expert recommande :

— de mesurer les concentrations résiduelles plasmatiques des IP et/ou des INNTI
dans les situations suivantes : échec (Al), interactions médicamenteuses (All),
insuffisance hépatique ou co-infection par le VHC ou le VHB (All), enfant (All),
femme enceinte (BIll). Linterprétation des dosages plasmatiques doit se faire
dans le cadre d’'une réunion pluridisciplinaire associant au moins cliniciens, viro-
logues et pharmacologues ;

— de contrédler rapidement I'effet des adaptations posologiques sur les concentra-
tions plasmatiques des antirétroviraux et sur la charge virale (A) ;

— d’encourager I'évaluation des relations entre les paramétres pharmacologiques
et l'efficacité et la tolérance pour les nouvelles associations thérapeutiques.
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