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¥RAITEMENTS ET RECHERCHE

O VA AR R AL R
Dosages

plasmatiqueset
intracellulaires

Cette journée avait pour but de mieux comprendre les techniques de dosages,
les difficultés gu'elles représentent, mais aussi leurs apports possibles au
niveau du suivi thérapeutique. Son ambition était aussi de dégager des pers-
pectives pour des indications plus précises et sans -doute plus larges

gue celles qui sontemployées aujourd’hui.
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INTRODUCTION PAR DIDIER LESTRADE

Dosages plasmatiques:
unrole crucial dans
les therapeutigues futures

nous organisions notre premiere
l l journée de réflexion et de
’ consensus : il s’agissait alors de

faire le point sur les tests de résistance. Il étaitimportant a la fois d’accompagner
I'information sur ces nouveaux outils thérapeutiques et de suivre leur mise en place
al’échelon national. Le groupe TRT-5 ajoué son réle d’interface entre les experts,
les institutions qui sont nos partenaires et les personnes vivant avec le VIH, afin
d’offrir une meilleure information. Un an plus tard, nous avons renouvelé I'expé-
rience en organisant une journée sur les dosages plasmatiques. En invitant les
chercheurs, I'industrie, les médecins, les agences et le ministére de la Santé a ren-
contrer les associations de malades, nous avons contribué a une meilleure compré-
hension de I’enjeu de ces nouveaux tests qui vont jouer un réle crucial dans la
thérapeutique anti-VIH.

En permettant un meilleur suivi des personnes traitées, en permettant une
modulation des doses de médicaments, en facilitant une meilleure adhérence tout
en réduisant le risque des effets secondaires indésirables, ces tests sont une oppor-
tunité scientifique de taille pour les associations. Nous devons encourager les cher-
cheurs qui les mettent au point, nous devons veiller afaciliter I’'acces de ces outils
atous les séropositifs qui les demandent.

Cette journée a été un succes. Elle atteste la place unique du TRT-5comme
courroie de transmission entre médecins et malades. Elle prouve aussi que nous
sommes capables de mettre sur pied, une fois par an, un moment et un lieu
d’échange entre les personnes qui font la médecine et celles qui représentent, au-
jourd’hui, un contre-pouvoir qui accompagne la recherche. Aunom du TRT-5,
nous remercions tous les intervenants et le public de cette journée. Ce document
estla synthese des présentations et des débats. Bonne lecture.

Le groupe
de travall

TRT-5

Le groupe de travail interasso-
ciatif Traitements et Recherche
Thérapeutique a été fondéen
1992 par les représentants de
cingassociations de lutte
contre le sida : Actions Traite-
ments, Act Up—Paris, Aides,
ArcatSidaet VLS, qui se sont
réunis afin de travailleraune
meilleure définition etune
plus grande prise encompte
des besoins etintéréts des per-
sonnes infectées par le VIHen
matiere de recherche théra-
peutique et de traitements.
Depuis 1995, trois autres asso-
ciations participentace tra-
vail : Sida Info Service (SIS),
Solidarité Enfants Sida
(SolEnSi) etNova Dona.

Le TRT-5seréunit toutes les
semaines, le mercredi aprés-
midi, dans les locaux du
Conseil National du Sida.
Nous rencontrons réguliére-
ment l'industrie pharmaceu-
tique, I’ANRS, I'AFSSAPS, le
ministére de la Santé.

Parailleurs legroupe TRT-5:

- est membre du conseil scien-
tifique d’Ensemble Contre le
Sida,

- participe au Rapport Del-
fraissy surles recommanda-
tions thérapeutiques,
-comprend plusieurs adhé-
rents de I’'European Aids Treat-
ment Group,

-comprend plusieurs
membresdes groupes de tra-
vailde I’ANRS : AC5, AC20,
AC22,AC23.
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OUVERTURE

Quatre interventions sur
le probleme des dosages

le TRT-5 a organisé debut 1999 une premiere journée de reflexion appro-
fondie sur I'utilisation des tests de résistance. Les retombées de cette jour-
née ont paru tres positives pour le long terme, ce qui a conduit le groupe a
récidiver cette année en réunissant chercheurs, médecins, associations et

représentants des pouvoirs publics.

1.Rappel des indications potentielles
a partir du rapport d'experts 1999 par
Jean-Francgois Delfraissy /HOpital Bicétre

""""""""" additif au rapport précédent est prévu pour
U n décembre de I'année 2000.
Les recommandations de 1999 ont été rédigéesaun
moment ou les dosages des antirétroviraux étaient nou-
veaux et la sensibilité des experts a cet égard peu mar-
quée. Pourtant elles sont différentes des recommanda-
tions anglaises et allemandes par plusieurs aspects. Elles
différent par la participation active du milieu associatif,
par I'intégration des dosages dans le cadre d'une prise en
charge globale des patients mais surtout par des prises de
position reposant sur des faits non encore validés dans
I'instant, ni publiés. Tout n'est pas justifié dans ce rap-
port. Il fallait pourtant ouvrir une porte et avancer. Gilles
Peytavin et Anne-Marie Taburet ont participé a la rédac-
tion du chapitre “ Intéréts et limites des dosages plasma-
tiques des antirétroviraux ™.
En 1999, les dosages sont utilisés de fagon tres variable,
en majorité peu ou pas du tout ; les laboratoires existent
en nombre limité. Les points forts des recommandations
précisaient, entre autres, que le dosage systématique
n'était pas recommandé. Ceci méritera discussion.
Aujourd'hui, il y aencore de grandes lacunes, mais les
choses bougent, avec les associations, avec I'ANRS qui
inclu dans ses essais des études de pharmacologie eta
créé un groupe spécifique. Avant de remettre en cause
cette recommandation (*'le dosage systématique n'est
pas recommandé'), on avait besoin de données et
d'études bien faites pour en tirer des conclusions. @
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2.Pharmacocinétique et suivi
thérapeutique par Anne-Marie Taburet/
Hopital Bicétre

................................................. £y a-t-il encore des limites

POU rq u O I aux dosages des antirétro-
viraux, tout au moins de certains antirétroviraux ? Pour
commencer quelques définitions :

Qu'est ce que la pharmacocinétique?

C'est une branche de la pharmacologie. Elle étudie le
devenir d'un médicament dans I'organisme, a savoir
son absorption, sa distribution et sa vitesse d'élimina-
tion, tout ce qui conditionne la concentration du pro-
duit dans I'organisme. Cette concentration que I'on
mesurera, entrainera au niveau d'un récepteur, des ef-
fets pharmaceutiques mais aussi, malheureusement,
des effets indésirables. En résumé, la pharmacociné-
tique, c'est le dosage des médicaments.
Al'absorption, seule une partie de la dose du médica-
ment (ceci est valable surtout pour les antiprotéases)
parvient jusqu'a la circulation systémique. Ensuite ily a
diffusion, limitée par certaines protéines plasmatiques,
en direction du compartiment tissulaire. Une partie du
médicament sera stockée (si le médicament est lipo-
phile, le stockage se fait dans les adipocytes, par
exemple ; la digoxine sur les cellules cardiaques), une
autre partie aura une action pharmacologique, une
autre sera biotransformée et donnera naissance a des
métabolites grace a des enzymes. Ces métabolites se-
ront plus facilement éliminés par le rein ou labile. Il sera
difficile de déterminer la quantité de médicament dans
les sites de stockage, eux mémes souvent mal connus,
ou sur les sites d'action a moins que celle-ci ne soit faci-
lement quantifiable (on peut effectuer un dosage de la
glycémie pour mesurer I'action d*un sulfamide hypo-
glycémiant, de méme les variations de la tension pour
suivre un hypotenseur). Il sera donc intéressant a partir
du sang de faire des dosages d'un produit et d'essayer
de prévoir ce qui se passe dans les différents comparti-
ments. Des courbes permettront de voir I'évolution, en



fonction du temps, des quantités de médicament apres
absorption d'une dose.

On met ainsi en évidence:

1/ La phase d'absorption (montée des concentrations),
2/ La phase de distribution souvent courte,

3/ La phase d'élimination avec un parametre connu
qui est la demi-vie d'élimination (reflet de la vitesse
d'élimination). Ce parameétre est utilisé pour proposer
un intervalle de temps optimal entre deux doses. En
effet, sion administre une deuxiéme dose, les concen-
trations augmentent et a I'équilibre vont fluctuer entre
un pic maximal et une concentration résiduelle ou mini-
male que I'on quantifie avant la prise suivante. Il faudra
donc obtenir des concentrations minimales efficaces et
des concentrations maximales non toxiques. Elles res-
tent aujourd'hui a définir. Tant que ceci n'est pas fait,
I'intérét du dosage d'un médicament reste relatif. Il est
important d'insister sur cette limite.

Depuis 1995, la question du suivi thérapeutique des
médicaments anti-VIH se pose. Elle s'est posée aussi
pour d'autres classes de médicaments, par exemple
pour la théophylline qui a pu de nouveau étre prescrite
apartir du moment ou I'on a disposé d'intervalles thé-
rapeutiques. La marge thérapeutique du médicament
était trop étroite, il fallait des outils. Les antirétroviraux
ne sont pas des médicaments idéaux : I'effet thérapeu-
tique est difficilement mesurable, de plus dose-dépen-
dant. lls ont parfois une marge thérapeutique étroite et
une pharmacocinétique compliquée car nombre
d’entre eux sont métabolisés au niveau du foie, ce qui
est une source de variabilité importante.

Pourquoi faut-il faire du suivi thérapeutique ?
1/ S'ily aune marge thérapeutique étroite.

2/ A cause d'une variabilité intra et inter-individuelle
de la pharmacocinétique.

3/ Enraison de la présence de facteurs pouvant modi-
fier la pharmacocinétique ou la pharmacodynamie.
4/ Enraison de la possibilité d'échecs thérapeutiques
méme avec une posologie standard.

5/ Parfois pour vérifier I'adhésion au traitement.

Quels médicaments doser ?

En ce qui concerne les analogues nucléosidiques, ce
sont leurs dérivés triphosphorylés intracellulaires qui
sont actifs. Le dosage en est difficile sauf dans des labo-
ratoires spécialisés. L'adaptation de leur posologie dans
le temps a diminué leur toxicité, c'est le cas pour I'AZT
qui au début était prescrit a des doses beaucoup plus
fortes.

Pour les médicaments qui sont substrats du cyto-
chrome 3A4, c'est-a-dire surtout les antiprotéases et
certains non-nucléosidiques, il y a donc une grande va-
riabilité intra-individuelle et dans un certain nombre de
casily aintérét a doser. Il faut le faire dans de bonnes
conditions, avant la prise suivante pour avoir une inter-
prétation correcte et une bonne reproductibilité. Le
moment du pic maximal, en raison des horaires de
repas, est lui, par contre, souvent variable, donc les re-
commandations seront difficiles a faire. @

3.Les techniques de dosages
(Elisabeth Rey /HOpital Saint-Vincent-de-
Paul)

doser les antirétroviraux, comme pour est pharmacologue al’hopital
PO u r tout médicament, il faut extraire les mo- iigt_vmcem_depau' (Paris
lécules du plasma, ensuite réaliser une séparation par
méthode chromatographique le plus souvent et enfin
quantifier les molécules en se servant de leur spectre
d'absorption dans I'ultraviolet. Ceci concerne les inhibi-
teurs de laréverse-transcriptase, nucléosidiques ou non
et les inhibiteurs de la protéase.
Ce sont des substances de poids moléculaires tres diffé-
rents, différentes aussi par leur solubilité en milieu
aqueux ou lipidique, qui s’exprime par la valeur du coef-
ficient de partage (s'il est faible, il indique une hydrosolu-
bilité, c'est le cas des analogues nucléosidiques). Les anti-
protéases sont extrémement lipophiles. Leur gamme de
concentrations plasmatiques est également tres variable,
par exemple la concentration plasmatique de la ddC est
mille fois plus faible que pour I'amprénavir. De méme,
pour les concentrations maximales on pourra avoir un
facteur de 1000.
Donc, ces molécules ont des caractéristiques physico-
chimiques trés différentes par leur poids moléculaire, leur
solubilité, leur spectre d'absorption en UV, leurs concen-
trations plasmatiques.
On pourra étre amené a utiliser des techniques chroma-
tographiques différentes pour chaque molécule. Sion
utilise une seule méthode ce sera au prix d'un appa-
reillage beaucoup plus lourd et de procédés beaucoup
plus complexes. Le laboratoire de Saint-Vincent-de-Paul
est en milieu pédiatrique ce qui oblige a des micro préle-
vements (ex : 100 microlitres de plasma). Le dosage de
I'AZT et de son dérivé glycuroconjugué se fait sur
100 microlitres, il a peu d'intérét chez I'adulte, maisiil est
important pour I'enfant pendant son premier mois de
vie. D'autres molécules peuvent se doser sur des micro-
prélevements comme I'association ddl, d4T, 3TC et aussi
nelfinavir, métabolite M8, ritonavir.
La technique analytique proprement dite se faitavec un
étalon interne ajouté au plasma (C'est une molécule voi-
sine de lamolécule dosée) qui permet de s'affranchir des
pertes éventuelles au cours des différentes étapes de
I'analyse. L'extraction est faite soit par une méthode
solide-liquide (ex : les nucléosidiques), soit liquide-liquide
avec évaporation puis séparation chromatographique.
La durée peut aller jusqu'a 1 heure avant de passer
I'échantillon suivant. Ces techniques doivent étre vali-
dées, obéissant a des regles précises évaluant I'exacti-
tude et la précision de la méthode. La spécificité est sou-
vent difficile a maitriser (il existe des métabolites connus
ou non, il y a d'autres antirétroviraux ou d*autres médi-
caments associés). Il faut parfois modifier les techniques
pour avoir une séparation suffisante entre les différentes
molécules. @
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4. Le contrble de qualité
(Annie Roux /Hbpital Ambroise Paré)

Z .I: - = tion : Un controle de qualité,
De I n I c'est I'action de mesurer
guelque chose, de comparer avec des spécifica-
tions, de fagon a établir la conformité, ets'iln'y a
pas conformité, de déclencher des actions correc-
tives.Dans le domaine de la biologie médicale, on
distingue un contréle de qualité interne qui valide
les analyses au fur et a mesure de leur exécution, et
un controle de qualité externe qui va servir a har-
moniser les résultats entre tous les laboratoires.

Le contrble interne

Son but est de valider le calibrage, de déceler les
anomalies et les erreurs de mesure pour y remédier
immédiatement ainsi que de déceler les dérives au
cours du temps dans un méme laboratoire. Les
spécimens de contrdle doivent avoir un comporte-
ment aussi proche que possible des échantillons a
analyser, ce qui est parfois difficile suivant le milieu
biologique dans lequel on réalise le dosage, ils doi-
vent étre indépendants de ceux qui servent au cali-
brage des trousses de réactifs de I'appareil.

Le contrdle externe

C'est une procédure qui utilise les résultats de plu-
sieurs laboratoires analysant le méme spécimen,
pour harmoniser les résultats d'un laboratoire a
I'autre, pour améliorer les techniques en éliminant
celles qui sont défectueuses, en un mot de
“connaitre I'étatde I'art .

Ily a eud'abord échange de spécimens entre deux
laboratoires, puis une évaluation par programme
national, puis international sur des centaines de la-
boratoires mesurant différents composés. Tout ceci
se fait en France dans un cadre réglementaire.
Depuis 1994, il existe un Guide de bonne exécu-
tion des analyses de biologie médicale (GBEA) et
saréédition date de fin 1999. Ce guide définitle
contrdle de qualité interne tel que précédemment
et une évaluation externe avec mise en place d'un
contrdle national confié en 1994 aI'Agence du
Médicament devenue depuis I'AFSSAPS. La parti-
cipation a ce controle est obligatoire. C'est I'asso-
ciation ASQUALAB qui organisera ces controles a
raison de six par an et qui porteront sur les molé-
cules suivantes : cing antiprotéases (ritonavir, sa-
quinavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir) et deux
non-nucléosidiques (efavirenz et nevirapine). @
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JACQUES GRASSI

Dosage
Intracellulai
re des anti
rétroviraux

Il existe des méthodes pour regarder
la concentration des antirétroviraux
au niveau intracellulaire. C’est parti-
culierement intéressant pour lesana-
logues nucléosidiques, puisqu’ils
doivent subir une série de transfor-
mations aprés pénétration dans la
cellule pour devenir des métabolites
actifsa action antirétrovirale.

trois étapes de phosphorylation
E n effet, leur permettent d'étre transfor-
més de |'état de prodrogue a celui d"analogue nucléoti-
dique agissant comme terminateur de chalne pour la
réverse transcriptase. Il est donc important de mesurer le
métabolite actif au niveau de lacible, c'est-a-dire de la
cellule. Cependant, il est encore plus utile de mesurer le
rapport drogue active/nucléotide naturel, car seul un
rapport élevé constitue une condition favorable a I" utili-
sation compétitive préférentielle du métabolite actif. Par
exemple pour I'AZT, on mesurera ala fois I'AZT-TP etle
dTTP. Ces dosages sont tres difficiles a réaliser car ils de-
de nucléotides similaires se retrouvent dans la cellule), et
une grande sensibilité (concentration intra - cellulaire
tres faible des drogues, 1 000 a 10 000 fois moindre que
dans le plasma). Une des difficultés rencontrée est aussi
liée ala préparation des cellules du sang périphérique
danslesquelles on va doser les drogues, sans perturber
I'équilibre des métabolites actifs ex-vivo.

Il existe au moins deux approches
L’une, employée par exemple par Friedland, est
une méthode indirecte. Une premiére étape consiste en
la séparation des formes mono, bi et tri-phosphorylées ;
celles-ci sont ensuite déphosphorylées, (car c'est la
seule forme directement mesurable), reconcentrées et fi-
nalement dosées par des tests tres sensibles, RIA ou
ELISA. C'est une méthode lourde, comportant de nom-



breuses étapes. Seul le 3TC est présent en quantité suffi-
sante dans la cellule pour étre dosé par des méthodes UV
similaires a celles utilisées pour les dosages plasmatiques.
Au CEA sont disponibles des anticorps pour mesurer les
quatre analogues les plus courants, a savoir AZT, ddl,
d4T et 3TC. Le dosage de I'AZT est finalisé, celui des
autres est en cours de validation.

L’autre méthode utilise la technique d*"HPLC-
MSMS, aux performances analytiques remarquables ;
apres préparation des extraits cellulaires, ceux-cisontin-
troduits dans la machine et analysés en ligne sur leur
contenu en nucléosides. Il existe une combinaison de sé-
paration et d'analyse sur une colonne de chromatogra-

phie et sur un spectrophotometre de masse-masse des
mono, bi et tri-phosphates. Une fois séparées en fonc-
tion du poids moléculaire, les molécules sont dispersées,
cassées, et un morceau de la base est dosé.

Ainsi en un seul run, sur une seule colonne et en moins de
20 minutes, est mesurée lacombinaison de tous les nu-
cléosides/nucléotides présents dans I'échantillon, avec
une sensibilité compatible avec les concentrations
intracellulaires. Cette méthode a été utilisée dans I'essai
CORIST pour le dosage de lad4T. Le but au CEA est
d"avoir au moins une des méthodes disponibles pour
chacun des quatre analogues avant la fin 2000. @

CECILE GOUJARD

Présentation

del’essal COPHAR/1

Mis en place a I'n6pital du Kremlin-Bicétre, il a pour but de determiner
I'intérét de la réalisation systématique des dosages des médicaments dans
la prise en charge des patients infectés par le VIH-1.

....................... I des données pharmaco-
La p U part logiques sur les antiré-
troviraux ont été obtenues chez des individus sains, en
monothérapie. De plus, I'efficacité a été estimée par
extrapolation des données d'inhibition des drogues ob-
tenues in vitro sur des souches de laboratoires ou des
isolats primaires : arbitrairement, a partir des concen-
trations inhibant la réplication virale a 50% ou 90%,
des seuils d'efficacité supérieurs a ces concentrations
ont été définis. Pour avoir une corrélation directe, il faut
donc obtenir une évaluation d'efficacité des ARV par
rapport aux concentrations plasmatiques mesurées
chez les patients en succes virologique traités en poly-
thérapie.
Quand les dosages sont utilisés en suivi thérapeutique, il
estdifficile de savoir ce qu'il faut faire avec les résultats
quand il existe, par exemple, un apparent sous-
dosage plasmatique mais une efficacité thérapeutique ou
I'inverse (échappement virologique et concentrations ac-
ceptables des drogues !). De I'autre coté, il est également
compliqué d'évaluer un surdosage, sachant que la toxi-
cité aigué est rare, mais que les concentrations maximales
élevéesjouent un role probable dans les effets indési-
rablesa long terme. On est donc géné de n*avair ni
concentration minimale définissant le seuil d'efficacité, ni
concentration maximale définissant le seuil d'intolérance.

Un sous-groupe de I'AC5 de I'ANRS, le sous-groupe
pharmacologie, a donc décidé de réfléchir a ces ques-
tions, et a élaboré le protocole COPHAR, qui s'adresse
ades patients stabilisés sous traitement avec moins de

200 copies de charge virale. est medecina I hopital

Bicétre (Le Kremlin-Bicétre)

Objectif principal

Etude descriptive des concentrations plasmatiques

et de leurs variations mesurées chez des patients répon-
deurs aun traitement ARV comportant comme antipro-
téase soit I'indinavir (Crixivan), soit le nelfinavir (Vira-
cept) ; indinavir + ou - ritonavir (Norvir) en 3 ou 2 prises,
nelfinavir en 3 ou 2 prises. Sont enrdlés pour 8 mois des
patients qui sont contr6lés au plan virologique a moins
de 200 copies avec un traitement stable depuis au moins
6 mois. Le but de I'étude de ces variations est d'établir
un intervalle de concentration situé danslazone théra-
peutique efficace.

Objectifs secondaires

1. Relation entre une concentration plasmatique et le
maintien d'un contréle virologique sur 8 mois (est-ce
gu‘une concentration plasmatique a un moment donné
aune valeur prédictive sur la réplication virale?)

2.Etude de la variabilité intra-individuelle ( deux préleve-
ments pharmacologiques / patient au cours de I'étude).

JOURNEES TRTS5/2 LES DOSAGES PLASMATIQUES 17 MARS 2000
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3. Lien entre concentration plasmatique et tolérance.
4. Lien entre adhésion et concentration plasmatique.

Criteres d'inclusion

Se reporter al’objectif principal, plus haut.

Criteres de non-inclusion : non-disponibilité pour les
études pharmacologiques, modification thérapeutique
prévisible dans les 8 mois, pathologies graves, notam-
ment insuffisance hépatique ou rénale, susceptible de
modifier I'équilibre pharmacologique des ARV.

Déroulement de I'essai

1. Visite d'inclusion. Parametres viro-immunologiques
et test de grossesse négatif pour les femmes .

2. Entre visite d'inclusion et M1. Etude pharmacolo-
gique compléte sur I'antiprotéase : dosage le matin au
temps t0, qui correspond a la concentration résiduelle de
la prise de la veille, puis prise du médicament et dosage a
30", 60, 3h et 6h si possible, pour pouvoir dessiner la
courbe de distribution-élimination du médicament. Pour
le nelfinavir, seront dosés la molécule mére et le méta-
bolite M8, qui est le métabolite actif. Egalement, dosage
de la résiduelle et du pic pour tous les autres ARV du
traitement.

3. Mesure des lymphocytes CD4.

4. Questionnaire de tolérance.

5. Questionnaire d'adhésion.

6. Au cours d’une seconde visite pharmacologique : do-
seral'antiprotéase seule, résiduelle et pic a 1h pour I'indi-
navir et 3h pour le nelfinavir.Ces deux visites sont desti-
nées a évaluer la variation intra-individuelle.

7. Visite 4 mois aprés la deuxiéme visite de pharmacolo-
gie, avec mesure des CD4 et dela CV. L'analyse se fera
selon que les patients restent contrélés ou pas a moins de
200 copies pour la CV, et aboutira a la comparaison des
pharmacocinétiques entre répondeurs et échappeurs

au traitement. 50 patients sont sous indinavir et 50 sous
nelfinavir.

Le calendrier de I'étude

Il est basé sur celui d"’APROCO puisque beaucoup de pa-
tientsinclus appartiennent a cette cohorte, néanmoins, il
s'agit d'une étude multicentrique ou d'autres patients
peuvent parfaitement participer au protocole. Tous les
dosages sont effectués par les laboratoires qui participent
au contrdle de qualité, et qui auront finalisé leur tech-
nique avant COPHAR. Il s'agit d'un essai sans bénéfice
individuel direct, nécessaire pour une étude en aveugle
avec régime stable. De ce fait, pour éviter les modifica-
tions de posologie, il n'y aura pas de rendu en temps réel
des résultats, mais seulement ala fin de I'étude, sauf en
cas d'échappement virologique ou les dosages d'anti-
protéase seront communiqués.
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Discussion sur les présentations

de Jacques Grassi et Cécile Goujard

Celles-ci portent sur plusieurs points :

» Le besoin d'harmonisation des unités de mesure et de
rendu des résultats.

» La modification des horaires des C Max quand I'anti-
protéase est associée au ritonavir.

» Le probleme de la liaison aux protéines plasmatiques
et de la bio -disponibilité des antiprotéases et de leur
mesure.

» La difficulté de laméthode de dosage des analogues
nucléosidiques intracellulaires par HPLC-MSMS. L’éta-
blissement d' une éventuelle corrélation entre ce do-
sage et lamesure plasmatique des analogues (ques-
tion ouverte, sans réponse ace jour).

» Lafaisabilité de I'étude des variations intra-indivi-
duelles sur deux mesures, et inter-individuelles sur
50 patients. Sur ce point particulierementimportant, il
estrépondu par C. Goujard que si on ne peut établir
des concentrations cibles grace a cet essai, cela peut si-
gnifier que les dosages plasmatiques sont inutilisables
en pratique clinique, donc c'est un risque a prendre!

» L'intérét des mesures des analogues dans la toxicité
mitochondriale. J.Grassi répond qu'on essaiera plutot
de mesurer directement I'incorporation des analogues
dans I'ADN mitochondrial et d'établir une corrélation
avec la toxicité.

» Ladifficulté d'évaluer le seuil d'adhésion suffisant a
maintenir une bonne pharmacocinétique. @



CHRISTINE KATLAMA

Presentationdecas:
le pointde vuedescliniciens

Il faut incorporer la mesure des concentrations des antirétroviraux dans la
pratique hospitaliere. On sait désormais en effet que I'efficacité d'un trai-
tement est clairement reliée a la concentration sanguine des produits, ce
que I'on va appeler la concentration plasmatique des médicaments, etala
relation concentration-efficacité, que I'on connait parfaitement in vitro.

I vie réelle, on dispose essentielle-
DanS a. ment de données qui provien-
nent soit d'essais, soit d’utilisation des molécules en mo-
nothérapie par les firmes pharmaceutiques. Mais,
idéalement les concentrations sanguines doivent étre su-
périeures aux concentrations qui vont permettre I'inhibi-
tion de la réplication virale, qu'on prenne la concentration
inhibitrice 50 % ou 90 %. On va voir que cela est trésim-
portant car il est possible, quand on a affaire a des souches
résistantes, d'augmenter la concentration des antiviraux
pour dépasser cette résistance.

La notion de résistance est toujours en pratique globale-
ment liée a la concentration que I'on obtient et on peut
donc augmenter les doses jusqu'a atteindre le seuil de
toxicité. Mais attention : si la toxicité dépend des hautes
doses, il y a aussi échec du médicament quand les doses
sont trop faibles. Si on est trés content d'avoir une
concentration élevée pour vaincre des résistances ou pour
améliorer la pharmacodynamique d*un produit pour es-
pacer les doses, il faut que les molécules gardent un équi-
libre entre concentration efficace et toxicité (surtout dans
le cas des inhibiteurs de protéases dont la toxicité est reliée
alaconcentration). Car avec les antirétroviraux on est
souvent prés de la dose toxique pour avoir une concen-
tration efficace (contrairement a d'autres médicaments
dont laposologie est trés loin de la dose toxique). Celava
étre un souci constant dans le suivi clinique.

Doser les IP et les NNRTI

Finalement, en clinique, on dose des médicaments qui ne
sont pas encore transformés dans les cellules pour étre ef-
ficaces. Souvent, on ne comprend pas trés bien pourquoi
on nedose pas les NRTI ; on peut pourtant le faire.
Jacques Grassi en a parlé mais, pour I'instant, on dose les
médicaments avant leur phosphorylation.

En gros, un analogue nucléosidique est presque une pro-
drogue et sa forme active triphosphate intracellulaire
n'est pas du tout ce que I'on dose dans le plasma. Doncen
pratique, on va avoir a doser les inhibiteurs de protéases
etlesNNRTI.

L’efficacité antirétrovirale est fonction de la
concentration plasmatique des médicaments:: c’est la
relation concentration-efficacité.

ePour gérer I'efficacité, il faut dans I'idéal obtenir des

concentrations supérieures aux concentrations qui in-
hibent la réplication du VIH. Une concentration suffi-

sante est gage d’efficacité. Une concentration insuffi-
sante risque de déboucher sur une inefficacité.

*Pour gérer la toxicité, la concentration est aussi un
facteur déterminant. Une concentration trop élevée en-
traine en effet un risque de toxicité.

Transparent1. Pourquoi mesurer les concentrations plasmatiques des

antirétroviraux ?

A une concentration trop basse correspond un risque de
non-efficacité. Les inhibiteurs de protéases ont des demi-
vies bréves. Le taux sanguin vamonter trés vite puis dimi-
nuer assez vite. Treés souvent, on est a la limite. Avec des
écarts de prises ou une prise oubliée, on peut se retrouver
en dessous de la concentration minimale inhibitrice et cela
crée une latence dont le virus peut profiter .

Niveau de concentration

face al’échappement

Ces fluctuations dans la journée expliquent qu'il faut
prendre assez souvent les inhibiteurs de protéase. Les IP
ont des interactions tres fortes entre eux. lls utilisent le
systéme de métabolisation du cytochrome. Finalement, si
on utilise un IP pour bloquer ce systéme de métabolisa-
tion, cela évite de dégrader trop rapidement un autre IP.
C'est comme cela que le ritonavir est de plus en plus uti-
lisé. C’est I'une des acquisitions de cette année : la possibi-
lité de combiner les antiprotéases en utilisant le role de
booster du ritonavir. C'est ce qu’a fait Abbott car avec
leur dernier IP, le lopinavir (ABT 378), ils ont incorporé
une toute petite dose de ritonavir dans les gélules d’ABT-
378/r (Kaletra). Ce qui lui confére une simplicité de prise
(2 prises par jour) et une certaine puissance puisque les
concentrations tres élevées vont pouvoir contrer le virus

est professeur de médecine
al’hopital de LaPitié-
Salpétriere (Paris 13¢)
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qui adéja acquis des résistances.

Les NNRTI ont I'avantage d'avoir une demi-vie longue et
on peut, pour certains, les prendre en une prise par jour.
Leur concentration est largement au-dessus des Cl 50 ou
90. Lanévirapine induit son propre métabolisme. Par
ailleurs, on peut aussi évaluer I'adhérence.

Role et intérét du pharmacomonitoring en pratique cli-
nigue.

Parexemple, dans un cas d'échappement, on dose les
médicaments. Sila concentration est normale, I'échappe-
ment estdd aux mutations du virus. Sila concentration
est trop faible, cela peut étre dii a une interaction avec
d'autres médicaments, un sous-dosage ou une mauvaise
adhérence au traitement.

Surmonter la résistance aux IP

Nous sommes en train de réfléchir avec les équipes de
Bichat et de la Pitié-Salpétriére a la possibilité de dépasser
les résistances par I'augmentation des concentrations.
C'estle principe de GIGHAART. Les premiéres données,
par exemple surI'association ritonavir-amprénavir, per-
mettent de dépasser les résistances, méme sile génotype a
détecté lamutation 54. Les dosages peuvent permettre de
renforcer I'action des molécules, par exemple en rajoutant
du Norvir dans le cas de charge virale sub-optimale mais
pas encore d'échec avéré.

Les dosages peuvent servir aussi pour les patients dont la
charge est indétectable, pour évaluer lagamme de tolé-
rance. Cela va d'ailleurs étre réalisé dans I'essai COPHAR
de Cécile Goujard. C'est une version du pharmaco-moni-
toring comme prévention de la toxicité des médicaments
(métabolisme lipidique, glucidique, hépatique), et des in-
tolérances aux médicaments. Exemple : dans une poly-
thérapie, la combinaison ritonavir-indinavir est beaucoup
plus simple a vivre que I'indinavir seul, mais les concentra-
tions montrées par les dosages sont souvent trés élevées
(les doses proposées par les laboratoires me paraissent
bien hautes), et on peut donc ajuster le traitement pour
éviter les complications. Ceci est valable pour toutes les
antiprotéases, méme sans ritonavir.

Toxicité et concentration

Il me parait tres important d'avoir des données réelles,
sQres et fiables, pour I'interprétation des résultats sur-
tout les concentrations résiduelles. On a besoin de
connaitre le spectre de concentration plasmatique pour
chaque médicament (dans COPHAR 1 ou la charge vi-
rale est indétectable et dans d'autres essais a venir ou la
charge ne sera pas indétectable pour essayer de dépas-
ser les résistances). Dans les essais, on écarte a I'inclusion
les insuffisants hépatiques et rénaux mais, dansla vie
réelle, il faut en tenir compte. Les dosages peuvent
aider. Exemple : les personnes ayant une hépatite C,
méme minime, peuvent avoir des concentrations de
meédicaments plus élevées.

Il semble important d'évaluer le lien concentration-tolé-
rance-toxicité, surtout pour les effets au long cours sur
le cholestérol, les triglycérides et la glycémie. Exemple :
des patients surdosés a qui I'on donne des molécules hy-
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polipémiantes. Je ne suis pas convaincue qu'il n'existe
pas un lien entre les doses de Sustiva et ses effets sur le
systeme nerveux central. Les dosages plasmatiques sont
aussi intéressants d’un point de vue financier. La combi-
naison amprénavir et ritonavir permet de diviser par
deux les doses d'amprénavir et comme I'amprénavir est
une molécule assez chére, cette combinaison ramene le
prix du traitement a celui d'une autre antiprotéase stan-
dard.

L’étude Genophar

J'en profite pour vous présenter le schéma d‘une étude
effectuée ala Salpétriere : GENOPHAR. Notre objectif est
d'évaluer I'apport et la mesure de la concentration des
meédicaments associés a des tests génotypiques chez des
patients en échec thérapeutique.

Le profil de ces patients : des charges virales supérieures a
1000 copies, sous trithérapie, ayant des antécédents des
3 classes thérapeutiques.

L’essai évaluera génotypie plus pharmaco versus génoty-
pie seule. Dans le bras génotypie uniquement, le traite-
ment est déterminé par les virologues et cliniciens. Le trai-
tement est changé a S4 etévalué a S8 et S12, puisily a
une adaptation pharmacologique. C'est une étude ran-
domisée. Nous comptonsinclure 120 patients. Depuisle
début, en décembre 1999, nous en avonsinclus 70.

Dosages

et échec thérapeutiques sévéres
Ladeuxieme étude, c'est I'essai GIGHAART ou les pa-
tients sont en échec thérapeutique sévere avec des CD4 a
moins de 200 et des charges virales supérieures a 50 000
copies/ml. Il vise a évaluer I'efficacité d'un traitement
comportant 3 ou 4 NRTI plus 1 NNRTI plus 2 ou 3 IP plus
hydroxyurée chez des gens qui sont multitraités. Dans
notre étude pilote, les charges virales tournent autour de
200000 a 1 million. Le virus apparait au test génotypique
résistant a tous les médicaments ou pratiquement. Les
dosages pharmacologiques se feront tous les 2 mois et
permettront peut-étre de comprendre I'efficacité de ces
gigathérapies sur des virus hautement résistants (génoty-
pie et phénotypie).

Deux cas cliniques

Premier cas clinique : un homme de 53 ans, avec un long
parcours thérapeutique depuis 9 ans, ayant regu AZT,
ddl, ddC, d4T, efavirenz, ritonavir, nelfinavir, avec des
problemes d'observance et d'intolérance. Charge virale a
23000 copies, 117 CD4, test génotypique : 8 mutations
pour les NRTI, résistance a tous les NNRTI, et beaucoup
de résistances pour les IP. Chez ce patient, le dosage de
nelfinavir montre des concentrations faibles et surtout le
métabolite est extrémement bas. Ce quinous permet de
dire que ce patient a unréel probleme d'observance avec
le nelfinavir. Nous avons choisi une option simplifiée avec
ddl, 3TC et abacavir plus une combinaison ritonavir-am-
prenavir : bonne réponse virologique.

Deuxiéme cas clinique : une patiente coinfectée VIH-
VHC, 38 ans, 9 600 copies, 300 CD4. Génotypie : muta-



1. Contexte

Une femme séropositive de 38 ans est atteinte d’une
hépatite C. Elle a déja été traitée depuis six ans par des
analogues nucléosidiques (AZT, ddC, 3TC, d4T) etun
non-nucléosidique (névirapine).

2. Nouveau traitement

A J0, sacharge virale est de 9632 copies (avec 316
CD4). Le test génotypique fait apparaitre les mutations
41,134,188, 210et 215 pour laréverse transcriptase
et, avec une incidence réduite, la mutation 63 pour la
protéase. Un nouveau traitement lui est proposeé :
d4T+3TC +RTV(100)/1DV(600) deux fois par jour.

3. Adaptation posologique

A 1 mois, elle est asymptomatique, sa charge virale est
a592 copies. Le dosage plasmatique de I'indinavir
donne une Cmina 1768 et une Cmaxa 11711. Ces va-
leurs indiquent un surdosage de I'indinavir. En consé-
quence une adaptation posologique est réalisée : la
dose d’indinavir est réduite & 400 mgdeux fois par jour.

Transparent 2. Un cas illustrant I'intérét du dosage des antirétroviraux

STEPHANE BLANCHE

tion aux NNRTI mais peu de mutations pour les IP. Nous
lui donnons comme traitement d4T plus 3TC plusritona-
vir—indinavir. La dose de Crixivan est de 600 mg X 2,
donc déja plus bas que la dose préconisée par le labora-
toire. Aprés un mois la charge tombe & 592 copies/ml.
Dosage Cminde 1 768 et picde 11 711. Donc des
concentrations 100 fois plus élevées que la normale; nous
avons adapté le traitement a 400 mg x 2. Hypotheése :
I'népatite C jouerait un role dans cette métabolisation hé-
patique anormale du Crixivan. @

Ajustement et concentration
desdoseschez’enfant

[l faut incorporer la mesure des concentrations des antirétroviraux dans la
pratique hospitaliere. On sait désormais en effet que I'efficacité d'un trai-
tement est clairement reliée a la concentration sanguine des produits, ce
que I'on va appeler la concentration plasmatique des médicaments, et a la
relation concentration-efficacité, que I'on connait parfaitement in vitro.

peut étre une aide pour les
Le dosage enfants sous multithérapie.
Chez les enfants, les résultats sont en effet moins bons que
chezI'adulte. Dans une étude américaine (Washington),
portant sur 200 enfants avec 2 charges virales sur 6 mois,
on trouve seulement 5 enfantsindétectables. Jean-Marc
Treluyer est venu me voir il y a 3 ou 4 ans pour nous propo-
ser de faire des dosages plasmatiques. C'est une étude
prospective, systématique, observationnelle. Nous vou-
lions une micro-méthode car les enfants sont agésde 0a 20
ansetilya3 ou4 molécules a doser. Nous avons fait un do-
sage aléatoire, interprétable en fonction d'une courbe de
référence, donc nous faisons un seul dosage de médica-
ment en méme temps que le bilan immunovirologique,
pour I'ensemble des enfantsindétectables ou non. Les do-
sages de référence ont été faits sur peu d'enfants, d'age tres
variable (de 0 a 20 ans). Les recommandations de doses

sont quelquefois imprécises. Par exemple, on ne connait
toujours pas les doses de nelfinavir pour le nourrisson.

Les résultats d’'une premiére étude

Jevous propose de regarder les résultats de 67 enfants trai-
tés par deux NRTI plus une IP. La combinaison la plus fré-
quente (2/3 desenfants) est d4T + 3TC + nelfinavir.
Résultats d'un premier dosage . Les enfants sont prélevés
2 heures ou 3 heures apres la prise. Nous notons précisé-
ment I'heure de la prise etI'heure du prélevement. On ob-
serve une grande variation des valeurs par rapportala
concentration cible. Idem pour le d4T avec une grande dis-
persion, ainsi que pour le nelfinavir par rapport a la théorie.
Nous rapportons toutes ces valeurs a un rapport entre les
concentrations observées et laconcentration cible. llyaun
lien trés net entre la concentration cible et la concentration
virale de I'enfant. Plus le rapport est élevé, c'est-a-dire plus
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on est au dessus de la concentration cible, plus la charge est
basse. Ceci est valable pour les NRTI et les IP. La plus forte
corrélation concerne le 3TC.

Analyse globale. Nous avons fait une analyse tous traite-
ments confondus, en comparant les enfants dont les
concentrations de trois molécules sont supérieures a la
concentration cible avec les enfants dont une ou plusieurs
molécules sont a des niveaux inférieurs a celle-ci. Une ana-
lyse plus détaillée des différents traitements donne 4 situa-
tions possibles : les 2 NRTI et I'IP sont & concentration infé-
rieure, les 2 NRTI et I'lP sont a concentration supérieure, les
NRTI sont élevéset I'IP basse, les NRTI bas et I'IP haute. Il y
aplusd'enfants indétectables (moins de 500 copies ) dans
le groupe correctement dosé. Nous étudions I'intérét des
dosages rendus immeédiatement pour éviter qu'un traite-
ment sous-optimal laisse émerger des résistances. On a es-
sayé de corréler ces parametres sanguins a des parametres
de toxicité. Le seul lien que nous avons trouvé est celui du
cholestérol (taux sanguins élevés et cholestérol élevé).

Les dosages plasmatiques d'AZT chez les nouveaux-nés
traités pendant 6 semaines a titre préventif apres I'accou-
chement montrent que beaucoup d'enfants ont un taux
d'AZT trop élevé avec unrapport forme libre et forme gly-
curo-conjuguée déséquilibré, car I'enfant met quelques se-
maines a engager sa glycuro—conjugaison. On ne peut tirer
aucune conclusion, donc il nous paraitimportant de
controler le taux sanguin des nouveaux-nés au moins a
deux reprises : dans la 2e semaine et un mois apres. @

Questions/Réponses
sur les interventions de Christine Kat-
lama et Stéphane Blanche

Faut-il recommander un dosage a toute personne utilisant
le ritonavir en booster ?

Christine Katlama. Je pense que fin 2000, nous aurons
toutes les données fiables et que le dosage sera quasi-systé-
matique.

Bruno Spire. Que pensez-vous du dosage pour évaluer
I'observance ? Dans le premier cas présenté vous saviez
déja qu'il n'était pas observant.

Christine Katlama. Ce n*est pas un dosage de police : nous
étions dans une situation d'échec. L'observance est un pa-
rametre compliqué. Ily ades gens qui sont moyennement
observants mais dont les concentrations élevées leur per-
mettent de sauter quelques prises. Je ne pense pas que les
gens prennent mal leur traitement sciemment; c'est aussi a
nous de les orienter vers des combinaisons plus faciles.

Qu’est-ce que vous pensez du risque d'émergence de ré-
sistances au ritonavir en association avec une autre IP au
moment ol le patient est en échec de cette combinaison?
IIn'y aaucun effet antiviral du ritonavir ; il est uniquement la
comme bloqueur pharmacologique.

Philippe Clevenbergh. Pourtant, certains patients utilisant
laminidose ont des concentrations élevées de ritonavir.
Rodolphe Garraffo. Il existe un petit risque d'apparition de
résistance au ritonavir quand il est utilisé en babydose.
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Vincent Calvez. Lors de tests génotypiques chez des pa-
tients ayant pris ritonavir plus IP, on observe pas de muta-
tion de résistance pour le ritonavir.

Sur les courbes montrées, on observe parfois une concen-
tration indétectable sur les médicaments. Est-ce que les
enfants ont vraiment pris ces médicaments ?

Stéphane Blanche. On ne maitrise pas I'observance. lly a
peu de taux nuls et on essaye d'instaurer le dialogue.

Vous avez montré un cas assez intéressant d'une per-
sonne avec une hépatite C.

Christine Katlama. Ce n'est qu'une impression pour le mo-
ment, mais il semble bien qu'une hépatite C minime puisse
augmenter le taux des antiprotéases.

Anne-Marie Taburet. Nous avons plusieurs patients sous
Crixivan avec des taux plasmatiques élevés et nous avons
remarqué gqu'ils avaient tous une hépatite C, sans avoir de
bilan hépatique trés perturbé. Méme chose pour le nelfina-
vir (poster a Chicagoily a2 ans).

Gonzalo Brauchy. VVous n'avez pas parlé des cas d'acidose
lactique chez les enfants.

Stéphane Blanche. Les cas d'acidose lactique son beau-
coup plusrares chez les enfants. En ce qui concerne les nou-
veaux nés traités en préventif, les cas de lactatémies élevées
existent etils sont e plus souvent transitoires.

Les NNRTI ontune demi vie trés longue et lors des in-
terruptions de traitement il reste dans le sang des doses de
NNRTI pluslongtemps que les NRTI pendant quelques
jours. Est-ce que cela peut favoriser des mutations?
Christine Katlama. Oui, on reste un moment en monothé-
rapie et justement avec les molécules auxquelles le virus de-
vient le plus rapidement résistant et avec résistances croi-
sées.(Confirmation de Bertrand Diquet).

Stéphane Blanche. On a observé lors de la prévention de la
transmission materno-foetale par la névirapine que
guelgues femmes ont pu acquérir des résistances apres une
prise unique au moment du travail.

Serge Le Coz. Nous savons que les nucléosidiques ne sont
actifs que dans leur forme phosphorylées. Or, Stéphane
nousamontré que les taux de d4T et 3TC étaient corrélésa
I'efficacité sur le virus. J'aimerais 'avis des pharmacologues.
Jacques Grassi. Quand nous aurons des dosages intracel-
lulaires des métabolites actifs, nous connaitrons mieux ces
corrélations.

Caroline Soulas. J'ai remarqué beaucoup de surdosages
lors de lacombinaison ritonavir-indinavir.

Christine Katlama. Je fais confiance a la pharmaco et baisse
les doses suivant les résultats des dosages. Certains patients
ici ne prennent que 400 mg X 2 d’indinavir avec le rito.
Stéphane Blanche. Les résultats préliminaires de notre
étude tendent amontrer une meilleure réponse virale apres
adaptation des posologies suite aux dosages.

Maryvonne Moalina. Les formes galéniques pour enfants
se sont améliorées, est-ce que vous avez observé de
meilleurs résultats lors des dosages ?

Stéphane Blanche. Je pense que oui, plusle médicament
est facile a prendre, et mieux il est pris. @



JEAN-MICHEL DESCAMPS

Pratique hospitaliere des
dosages: troiscascliniques

Les dosages des médicaments dans les pathologies infectieuses peuvent
étre intéressants. Notre équipe a commence par faire des dosages en bac-
tériologie. Nous avons cherché sur Paris a savoir ou les dosages des antivi-
raux étaient bien faits, et avons finalement travaillé avec Gilles Peytavin a
Bichat, qui a certifié les dosages des cas présentés ici.

................................. < estunejeune femme de
:L Ag n eS 26 ans qui découvre sa séropo-
sitivité VIH en mars 1999 dans un CDAG, lors d’un dépis-
tage prénuptial. Sa contamination remonteraita 7 ans.

Tableau 1. Paramétres immuno-virologiques
et traitements administrés

Dates  CD4 CV (copies) Traitements

29.03.99 88 >75000 Combivir [2 cp/j] +
Nelfinavir/NFV [4 cp matin,
5 cpsoir] Bactrim

30.04.99 116 781 Idem

28.05.99 151 278 Idem

25.06.99 133 68 Idem

Au bout de 3 mois de traitement nous avons regardé
I'évolution de la charge virale de cette jeune femme quia
priori avait tous les critéres de la bonne observance. Nous
n’étions pas satisfaits de la charge virale que nous vou-
lions au-dessous de 20 copies. Nous hous sommes donc
posés laquestion non pas de I'observance, mais de la
pharmacologie.

Nous avons fait un génotype a partir de sang qu’on avait
congelé avantle début du traitement : ¢’était une souche
strictement sauvage. Nous avons alors dosé le nelfinavir
qui était effectivement un peu bas : une résiduelle a
0,3mg/I (normal 0,2 a 1), etun pica2,9 mg (normal 3,3 a
8,4). Lescommentaires de Bichat étaient qu’il y avait
peut-étre un probleme de pharmacologie chez cette
jeune femme pourtant caucasienne, car on verra que
chez des patients d’autres origines, il y a des problemes
métaboliques spécifiques.

Ila été décidé d’augmenter la dose de NFV de 9a 10 cp/j,
comme c’est souvent nécessaire pour les patients qui
prennent le NFV en 2 prises par jour, soit 5 cple matin et 5
cp le soir. Dées aodit, sa charge virale acommencé a vrai-
ment baisser et a son dernier bilan, le 29 février 2 000, elle
avait 263 CD4 et un ARN < 20 copies. Elle est toujours

sous Combivir + NFV en 2 prises par jour, avec une bonne
observance. Lors de la derniére consultation, nous nous
sommes demandés s'il fallait redoser pour savoir si finale-
ment c’est un hasard qu’avec 5+ 5 cp de NFV, au lieude
4 +5, elle ait enfin une charge virale inférieure a 20 co-
pies. Nous n’avons pas refait de dosages car nous avions
ce que nous voulions, une charge virale inférieure a 20 co-
pies. Peut-étre faudrait-il le faire pour savoir si c’était vrai-
ment une question de doses ou une question de temps.

estmédecinaI’hopital
Georges-Renon (Niort)

Premiére idée pour prescrire un dosage : quandil y aune
évolution, surtout en début de traitement, chez un pa-
tient qui avait moins de 100 CD4, qui ne correspond pas a
ce qui était attendu, a la vitesse attendue. Nous avons
dans ce cas précis décidé de faire un génotype pour s'as-
surer qu’il n’y avait pas eu transmission d’une souche
mutée, et de faire un dosage pharmacologique, pas telle-
ment pour vérifier I'observance, puisque I'on s’assure de
I’'observance par I'interrogatoire et par la consultation,
mais peut-étre pour voir si il n’y avait pas de problémes
spécifiques.

4qPp est une femme de 66 ans
2 = H e I e ne d’origine vietnamienne. Elle
découvre sa séropositivité en 1989. Son histoire thérapeu-
tique : lors de sa premiére consultation en juillet 1989, on
s’apercoit qu’elle a eu une thalassémie majeure quilarend
totalement intolérante a I AZT, ce qui a posé un gros pro-
bleme al’époque. Il nous a été dit que c’était peu fréquent
mais que cela existait. Nous avons consulté des grands
spécialistes de la thalassémie a Créteil, ouj’ai travaillé un
moment, qui nous ont dit que ce cas de figure peu clas-
sique était néanmoins possible.
En 1992, nous avons commencé par la traiter avec de
I’AZT gu’elle ne supporte vraiment pas. Elle avait 463
CD4. Puisen 1993 par ddl, puisen 1995 ddI + 3TC, en
1996 par d4T + 3TC + ritonavir. Elle commence aavoir
des soucis de tolérance, on lui retire le ritonavir et la laisse
sous ddl +3TC. En janvier 1997 nous changeons le traite-
ment pour ddl + indinavir 600 mg x 2/j, traitement qu’elle
arréte 3 mois plus tard, en avril.
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Tableau 2. Paramétres immuno-virologiques et traite-
ments administrés

Tableau 4. Derniers résultats sont les suivants.

Dates CD4 CVP (copies) Traitements

Dates CD4 CVP (copies) Traitements 05.05.98 124 548 ddI [300mgx /] + 3TC
07.08.92 463 ND AZT [intolérance] 150mg x 2/j+ IDV 400 [x2/]]
04.12.93 515 ND ddI [200 mg x2/] 04.0898 98 271 Idem
19.0595 72 AgP24 dd!1 400 [monoprise] + 3TC 06.09.98 94 <20 IDV 400/600 [x 2/j]
28.06.96 61 3500 d4T [30 mg x 2/j] +3TC 28.06.99 169 172 Idem sauf arrét du 3TC

[150 mgx 2/j] +RTV [600 24.08.99 144 <20 Idem sauf reprise 3TC

~ mgx2/jintolérance] 200099 191 <20 Idem sauf ddi 150 mgx 1/

051196 80 <400copies ~ ddi[200mgx2/]+3TC 06.03.00 193 <20 ddi 150 mgx 1/j + 3TC 150

[150 mg x 2/} mg X 2/} + IDV x 2/ (400/600)
03.01.97 103 <400copies ddl400 [monoprise] + DV

[600 mg x2/j]
040497 Arrét ...........................................

Al'épogue nous n'avions pas les dosages plasmatiques a
notre disposition. Sous traitement par indinavir, la pa-
tiente se plaint constamment de problémes digestifs tres
importants, elle dit qu’elle ressent le seuil a partir duquel
elle ne supporte plus les médicaments. Nous lui disons
gue ce n’est pas possible parce que ce n’est pas comme
celaque les choses se passent, et qu’en plus on s’inquiete
des problemes de résistance. Nous arrétons tout le traite-
ment car elle n’allait pas bien du tout. Puis, elle a de gros
problemes cliniques, elle fait une hypertension portale
dans le cadre d’une peliose hépatique avec une barto-
nella confirmée par PCR. On doit lui faire une anasto-
mose porto-cave le 10 juillet 1997 parce qu’elle a une
hémorragie digestive.

Nous essayons plusieurs reprises de traitement qui ont
toutes été tres difficiles avec des périodes de dépression
majeure a cause du conflit entre nous. Entre novembre
1997 etjuillet 1998 nous essayons différentes posologies
en nous aidant de tests pharmacologiques.

Tableau 3. Les dosages d’indinavir pendant les
traitements administrés

Dates Traitement Résiduel [150ng/mi] Pic [7390]

Nov.97 IDVx3/j 246ng/ml 5389ng/ml
400/200/400

Avril98 IDV x2/j 92 ng/ml 3750ng/ml
400/400

Juill. 98 IDVx2/j 1130ng/ml 16933 ng/ml
600/600

Ao(it 98 IDVx 2/j
400/6W00

Malgré cette baisse de la posologie, elle continuait a
vomir et nous disait : ““je ne tolére pas plus de 2 ou 3 gé-
lules d’indinavir par jour, aprés je vomis”. Nous avons en-
core réduit la posologie a 400 et 600 mg d’indinavir par
jour associée ala ddl 150 mg en mono prise etau 3TC
150 mgx 2 /j. Depuis elle va bien, nous ne nous disputons
plus avecelle, elle ne vomit plus et elle est stabilisée avec
des CD4 qui remontent et une charge virale controlée.
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- Laséropositivité de Sylvie (48
3 . SyIVI e ans) a été découverte en 1990.
La contamination est probablement liée a un épisode
toxico. Par ailleurs, elle n’est pas infectée par le VHC, elle
est caucasienne, a une grand-mere d’origine asiatique.
Son histoire thérapeutique : aprés avoir appris sa SEropo-
sitivité, elle ne se fait pas suivre, elle a eu des ennuis avec la
justice. Quand elle revient nous voir en décembre 1996,
elle a126 CDA4 et une charge virale a 60 000 copies, nous
latraitons par AZT + 3TC + IDV (800 mg x 3/j, en dehors
des repas). Elle nous dit qu’elle a des difficultés a prendre
son traitement car elle se léve tard, elle a un rythme décalé
etelle le supporte mal. Elle est cependant pleine de bonne
volonté et fait de son mieux. Comme le disait Christine
Katlama, ““ils ne le font pas expres mais ce n’est simple-
ment pas possible pour eux”. En mars 1998, nous déci-
dons de changer I'indinavir par du nelfinavir, espérant
que cela sera plus facile pour elle. Sa charge virale devient
rapidement indétectable, mais avec le nelfinavir, elle dé-
veloppe une sévere neutropénie. Nous décidons de re-
prendre I'indinavir car celui-ci permettrait de controler sa
charge virale et elle était d’accord pour le reprendre. Nous
décidons de faire des dosages car elle dit ne plus tolérer
son traitement et vomir sans cesse et dit avoir des pro-
blemes avec son traitement par méthadone.

Tableau 5. Résultats des dosages.

Dose Résiduel Pic plasmatique
800mgx3/j  187ng/ml 14082 ng/ml
600mgx3/j]  29ng/ml 1680ng/ml
800mgx2/j  58ng/ml 18573 ng/ml

A pleine dose, elle est en effet sur-dosée. A 600 mg x
3/j, le résiduel est trop bas et le pic aussi. A la dose de
800 mg x 3/j le résiduel est toujours trop bas et pic tou-
jours trop haut. On décide alors, malgré la vision apoca-
lyptique qu’elle avait du produit, d’associer le ritonavir
en baby dose aI'indinavir, en raison de son effet inhibi-
teur sur le cytochrome P450 (CYP 450) qui retarde I'éli-
mination de I'indinavir. On essaye 600 mg d’IDV x 2/j
+100 mg de RTV x 2/j et on obtient des concentrations
résiduelles satisfaisantes.



Tableau 6. Avec une baby dose de ritonavir

Dose Résiduel Pic plasmatique
IDV600mgx2/j  1403ng/ml 11986 ng/ml
RTV100mgx2/j 0.9ng/ml 2.6ng/ml

On obtient toujours des pics trop élevés, la patiente a tou-
jours des difficultés avec son traitement, aussi on se dit
gu’avec destaux pareils on peut essayer IDV 800 mg/j +
RTV 200 mg/j en une prise par jour, en donnant aussi le
Combivir en une prise quotidienne car cette femme a
aussi des problemes avec I’AZT. On obtient les résultats
suivants:

Tableau 7. Dernier ajustement

Dose Résiduel Pic plasmatique
IDV 800 mg/j 486 ng/ml 15065 ng/ml
RTV 200 mg/j 0.5ng/ml 8.8ng/ml

La demiére prise remontant a midi la veille, le résiduel est
mauvais et le pic est encore trop élevé. Probablement
pourrait-on encore baisser mais pour le moment on n’ose
pas parce gque ce n’est vraiment pas classique. J'ai honte
de vous présenter de telles données, sans randomisation
etc. Mais je ne sais pas avec qui je pourrais randomiser
dans un cas pareil.

Tableau 8. Les résultats immuno-virologiques.

Dates CD4 CV(copies) Traitements

22.01.91 1192 60000 (Nasba, AZT[200mgx3/j]+ddC
faitaposteriori) [0,75mgx 3/j]

021296 126 60000 AZT [200mg x 3/j]+3TC[150
mgx2/]+ 1DV [800mg x 3/]]

08.12.97 <400 Idem

07.03.98 203 50000 AZT +3TC+NFV

050299 183 24 arrétNFv

260399 193 <20 AZT +3TC[x2/]] +IDV
[800mg x 3/]]

280599 195 <20 AZT +3TC[x 2/j]+IDV [600 mg
x3/]]

16.0899 281 <20 AZT +3TC[x 2/j]+IDV[800mg
x2/]]

261099 270 <20 AZT +3TC[x 2/j] +IDV 600 [x
2/]1+RTV[100mgx 2/]]

25.01.00 209 <20 AZT +3TC[x 2/j]+IDV 800
[x1/j1+RTV[200mg x 1/]]

210200 379 <20 Combivir [1x/] +IDV 800 mg
[x1/]]+RTV [200mg X 1/]

VoiladoncI'évolution, avec IDV 800 mg et RTV 200 mg
en une prise quotidienne, la charge virale est inférieure a
20 copies. Durant toutes ces négociations avec la pa-
tiente, nous avons réussi a discuter avec elle pas a pasa
I"aide les dosages afin de maintenir la charge virale au-
dessous des 20 copies, car pour nous c’est I'objectif a at-
teindre. Ce cas précis nous montre que c’est possible,
aussi pourquoi ne pas essayer pour d’autres patients ?

En ce qui concerne le Combivir en une prise quotidienne,
c’est sur les conseils de Bertrand Dicquet que nous I'avons
fait, nous allons néanmoins doser le Combivir et voir ce
que celadonne et éventuellement on ajoutera un peu
d’AZT pour étre sur que la prise unique de Combivir est
sans risque.

Bien sOr, tout cela n’est pas trés scientifique, ce n’est peut-
étre pas comme cela qu’il faut faire mais n’empéche, la
patiente est contente et nous aussi car ses CD4 remontent
et sa charge virale estinférieure a 20 copies. On reparlera
de tout cela dans 6 mois ou dans un an étant données
toutes les réserves que I'on peut faire concernant les résis-
tances et les traitements sub-optimaux etc. Car évidem-
ment je suis d’accord avec tout ce qui a été dit précédem-
ment. Ceci dit, ¢’est la pharmacologie qui nous a permis
de confirmer que lorsque la patiente nous disait qu’elle
n’était pas bien avec I'indinavir, ce n’était pas faux. Cela
nous laisse a penser que les schémas thérapeutiques stan-
dards qui nous sont proposés ne sont peut-étre pas
idéaux. Dans le cas présent pourtant, la patiente n’a pas
de probleme hépatique, elle a seulement une grand-mere
asiatique. Alors pourquoi asiatique, ce n’est pas quej’en
veuille aux asiatiques, mais on sait qu'il y a des problemes
métaboliques particuliers dans ces populations. En effet,
les chercheurs américains ont découvert a partir d’études
sur leurs propres populations asiatiques que ceux-Ci
avaient un métabolisme plus lent. Notre patiente a donc
certainement un métabolisme qui lui permet d’étre
contrélée avec de toutes petites doses, et elle n’est peut-
étre pas la seule en France dans cette situation. Voila ce
que je voulais vous dire. @
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PHILIPPE CLEVENBERGH

Davantage de questions
que deréponses

Du point de vue du clinicien, ce que I’'on souhaite pour nos patients, c’est
supprimer la réplication du virus le plus efficacement possible, le plus
longtemps possible avec le moins d’effets secondaires possibles, y com-
pris pour des virus résistants, le tout en maitrisant les interactions médica-
menteuses avec les autres médicaments antiviraux ou les autres traite-

ments concomitants.

- études cliniques rétrospec-
P I USI e U rS tives nous ontmontré un
certain nombre de choses: 1. Lorsqu’il y a plus de drogue
dans'organisme d’un patient , il y amoins de virus.
2.Lorsqu’ily a plus de drogue, il y a moins de virus plus ra-
pidement, celaa été montré avec la névirapine et le nelfi-
navir.
3. Lorsqu’ily a plus de drogue, il y a moins de virus pen-
dant pluslongtemps, cela a été montré avec lanévirapine.
4. Lorsqu’ily a plus de drogue, il y a moins de risque
d’émergence de résistance, cela a été montré avec le rito-
navir.
5. Lorsqu’ily a plus de drogue, ¢’est un marqueur prédictif
précoce de succes along terme, cela a été montré avecles
dosages de nelfinavir a 4 et 8 semaines.
7. Lorsqu’ily a plus de drogue, il y a aussi, souvent, plus
d’effets secondaires.

Quand faut-il demander un dosage?
Nous avons retenu les conditions suivantes pour deman-
derundosage:

1. En début de traitement pour voir si on a une combinai-
son thérapeutique adéquate, notamment eu égard aux
effets secondaires.

2. En début de traitement lorsque I'on associe des médi-
caments qui ont des effets variables surle CYP 450, qu’ils
soientinducteurs ou inhibiteurs.

3.Encasde rebond de lacharge virale ou en cas d’échec
avéré pour tacher de documenter ou d’expliquer la rai-
son de cet échec.

4. Eventuellement en cas de virus résistant, demander un
dosage pour essayer d’obtenir des concentrations que
I'on va qualifier d’élevées, mais par rapport a quoi? On
ne sait pas, mais en tout cas pour essayer de passer au
dessus de la résistance du virus muté.

Jaides casavous présenter, mais ils relévent davantage
de I'anecdote que de données analysables ou extrapo-
lables a la population générale. Aussi la valeur de ces
données est assez limitée.

DOSAGES PLASMATIQUES 17 MARS 2000

Association

d’inhibiteurs de la protéase

Dans le cadre de I'association des inhibiteurs de la
protéase entre eux on remarque par exemple :

1. Avecl’association IDV+RTV, quand les concentrations
résiduelles d’indinavir sont trop élevées avec des effets
secondaires, siles doses sont diminuées, cela va mieux
pour le patient.

2. En cas de mauvaise observance non reconnue par un
patient qui a des résultats virologiques catastrophiques
mais qui dit bien prendre son traitement, on peut réaliser,
de maniére impromptue, un dosage, sans que cela soit
un flicage par la pharmacologie. Dans un cas précis nous
avons retrouvé une concentration résiduelle extréme-
ment basse d’amprénavir 2 heures aprés la prise décla-
rée. Nous sommes allés voir le patient et lui avons dit que
dans le sang on ne retrouvait pas d’APV. Nous rediscu-
tons avec le patient des modalités de prise de son traite-
ment, et cela va mieux apres.

3. llyades patients qui ont une mauvaise observance re-
connue parce qu’ily a trop de comprimés, trop de prises
danslajournée, trop d’effets secondaires. Pour ceux-la,
de plus en plus souvent nous proposons de faire un do-
sage en association avec un auto-questionnaire qui porte
alafois sur I'observance et les effets secondaires.

Ainsi, un patient qui a une concentration résiduelle de sa-
quinavir indosable, nous dit dans un premier question-
naire ““louper ”” régulierement des doses, une interven-
tion est faite aupres du patient. Nous re-dosons le SQV
un mois plus tard et ses concentrations se sont normali-
sées.

4. Nous dosons aussi les médicaments en cas d'interac-
tions médicamenteuses possibles. Par exemple, le cas
d’un patient qui dans son traitement prend de I'efavi-
renz, puissant inducteur du cytochrome P450, et de
I'amprenavir. Cette association est malheureuse pour ce
patient car méme en prenant bien tous ses médicaments,
la concentration résiduelle d'APV est chez lui indosable
en raison de I'effetinducteur de 'EFV.



Dans notre conception des traitements et suite a I'essai
VIRADAPT I, nous essayons de combiner dans laméme
logique I' utilisation des tests de résistance et la pharma-
cologie. Chez un patient en échec, il est bon de faire un
test de résistance pour choisir les médicaments les plus
adéquats. Ensuite, il faut évaluer précocement les
concentrations du médicament pour voir sion a choisi la
bonne voie et au fil du temps, contrdler les concentra-
tions pour vérifier I'observance du patient, les interac-
tions entre les médicaments, éventuellement ce que le
patient rajoute ou ce que son médecin traitant peut ra-
jouter, et enfin contrdler la toxicité.

Dans le cas d’un rebond

de lacharge virale peu élevé

Pour documenter I'échec ou le début d'échec pharmaco-
logique, il faut :

1. Insister sur I’observance, tout en sachant que les inter-
valles de temps entre les dosages ne sont absolument
pas précisés.

2. Ensuite, éventuellement, en cas d'échec confirmé, re-
faire un test de résistance pour expliquer de maniére vi-
rologique I'échec du patient.

3. Aprés une éventuelle interruption thérapeutique faire
un nouveau test de résistance pour documenter la dispa-
rition des mutations de résistance.

En pratique, ce n'est pas si simple parce que dans I'inter-
prétation des dosages, nous dosons le résiduel, le pic ou
les deux. Nous ne savons pas trés bien. Faut-il doser le
patient 1 fois, 2 fois ou 3 fois, ou 10 fois peut-étre ?
Doser tous les X temps ? Probablement faut-il le faire
avec un questionnaire d'observance et un questionnaire
sur les effets secondaires ? En fonction de quoi peut-on
définir le seuil d'efficacité d’'un médicament ? Souvent
nous avons des souches virales de labo et si le virus est
muté, en fonction de quoi d*autre peut-on définir le
seuil: est-ce qu'il faut augmenter I' IC50 du virus, définir
I'IC50 du virus du patient et donner la dose adéquate en
fonction du virus de patient ?

Par ailleurs, le monitoring semble intéressant unique-
ment pour les antiprotéases, peut-étre seulement pour
les IP actuels puisque apparemment les nouveaux IP sont
déja adaptés pharmacologiquement.

Quelle est lasignification d'une seule mesure et a nou-
veau quelle est la définition d'un seuil d'efficacité clinique
sur un virus sauvage et un virus muté ? Enfin, nous avons
des moyens d'action assez limités parce que I'on ne peut
pas faire trente-six mille choses dans les adaptations thé-
rapeutiques.

Combiner

tests de résistances et dosages

Face a toutes ces questions, nous avons décidé de mon-
ter un protocole dans lequel on fait a la fois des tests de
résistance et des dosages pharmacologiques en faisant
cette fois-ci de ““ I'interventionnel . Il s’agit de I'essai
PHARMADAPT ou VIRADAPT Il qui vise a valider I'utili-
sation des dosages pharmacologiques en plus des tests
de résistance.

Cet essai national multicentrique (15 centres en France,
300 patients prévus, 150 sont déja inclus en mars 2000)
s’adresse a des patients en échec d’une trithérapie quelle
gu’elle soit avec une charge virale > 2 000. Les patients
sontrandomisés en 2 bras.

Déroulement de I'essai. Dans les 2 bras on fait :
Semaine - 4. Génotype

Semaine 0. Changement de traitement a partir des résul-
tats du génotype.

Semaine 4. On effectue un dosage pharmacologique
(concentrations et pic résiduel plasmatiques des IP, pic
plasmatique résiduel des NRTI et NNRTI) couplé aun
auto-questionnaire sur I’'observance et les effets secon-
daires subjectifs du patient.

Semaine 8. Seuls les médecins du groupe 1 recoivent les
résultats des dosages en temps réel et adaptent le traite-
ment du patient en fonction des résultats pharmacolo-
giques accompagnés des conseils du pharmacologue.
Les médecins du groupe 2 adaptent le traitementen
fonction du standard of care.

Semaine 12. Tous les patients ont une mesure de la
charge virale, ceux qui ont un ARN >200 copies sont
re-randomisés en un bras test génotypique et phénoty-
pique.

Semaine 20. Changement de traitement prévu en fonc-
tion des résultats des tests géno-phénotypiques
Semaines 24 et 28. Dosages pharmacologiques sans
aveugle.

Semaine 32. Analyse finale avec tests pharmacologiques
etcharge virale.

Il'y adonc deux groupes de patients. Les dosages phar-
macologiques sont faits dans les deux groupes. Dans un
groupe le clinicien recoit le résultat des dosages et une in-
terprétation par le pharmacologue. Rodolphe Garraffo,
pharmacologue a Nice, vous expliquera comment on fait
pour réaliser une adaptation de la concentration du mé-
dicament. On y associe un questionnaire d'observance
ou est évaluée la prise des médicaments prescrits et ceux
qui sont effectivement pris par le patient. Les effets se-
condaires subjectifs du patient sont aussi évalués. Bien
entendu, un bilan biologique est fait pour évaluer la tolé-
rance biologique ainsi qu’un auto-questionnaire pour
voir sile patient prend plutét bien ou plutét difficilement
son traitement. @
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DISCUSSION

Caprices des cytochromes
etassurance maladie

Variabilité du fonctionnement hépatique, spécificités physiologiques des
patients d’origine asiatique, des femmes, influence du poids... Les points
techniques ont été discutés ainsi que le réle des caisses de sécurité sociale.

Maxime Journiac. J'ai trouvé intéressant que parmi les cas
présentés de personnes considérablement sur-dosées, ily
avait beaucoup de femmes. Or cela fait un certain nombre
d’années, avant méme que I'on parle de dosage, que dans
le milieu associatif on se posait des questions car on remar-
quait que les femmes semblaient étre beaucoup plus su-
jettes aux effets secondaires et se plaignaient plus de ces
effets. Les médecins répondaient souvent al’époque :
““oui les femmes sont plus dans la plainte™. J’ai personnel-
lement toujours trouvé cette réponse plus sexiste que
scientifique. Ily a2 ans, j'avais demandé a Gilles Peytavin
s’ ilvoyait des différences entre les hommes et les femmes
etilavait répondu qu’il ne voyait pas de corrélation entre le
sexe et les effets secondaires.

Gilles Peytavin. J’avais répondu qu’il n’y avait pas, a
I'époque, dans lalittérature et dans les études dispo-
nibles, d’effets de genre clairement démontrés. Ceci dit,
il existe des susceptibilités particulieres. Je ne fais pas de
différence dans mon ajustement de dose selon le sexe.
Aujourd’hui, je suis bien incapable de dire siil y a plus
d’intolérance chez les femmes que chez les hommes. Je
ne sais pas.

Maxime Journiac. Je voudrais ajouter un point d’infor-
mation concernant I'efavirenz dont vous dites qu’il dimi-
nue les concentrations de I'amprénavir. Il se trouve que
TRT-5 arencontré Abbott et ils nous ont dit laméme
chose concernant I'association efavirenz + ABT 378/r.
Efavirenz fait baisser les concentrations de I’ABT 378/r.
Comme vous le savez, une ATU de cohorte est sur le
point de démarrer en France aussi, Comme vous serez
sans aucun doute nombreux a prescrire I’ABT 378/r, at-
tention si vous prescrivez aussi de I’efavirenz .

Jean-Michel Dariosecq. Ce quej’ai appris de nouveau,
c’est qu’il y ades différences de métabolisme chez les
personnes d’origine asiatique. A quoi peut-on

I'attribuer ? Est-ce que les génes du cytochrome P450
sont différents chez les asiatiques ? Est-ce que ce poly-
morphisme a été étudié dans les études sur les molécules
métabolisées par ce cytochrome ?

Anne-Marie Taburet. Tous ces médicaments sont méta-
bolisés par le cytochrome 3A4, a prioriil n’y a pas de po-
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lymorphisme identifié pour ce cytochrome mais on sait
gu’il existe une variabilité dans la quantité présente au ni-
veau hépatique et au niveau intestinal, puisqu’il est pré-
sent dans ces deux organes. Cette variabilité est extré-
mementimportante. Donc, dans les cas qui nous ont été
rapporté, il est trés possible que statistiquement on
tombe sur une femme qui métabolise trés peu maisil
peutaussi y avoir des problemes concomitants d’insuffi-
sance hépatique.

Jean-Michel Descamps. C’est s0r que dans le cas que jai
rapporté, la patiente n’avait ni un foie sain, ni une circula-
tion hépatique normale, mais elle était peut-étre déja in-
tolérante avant d’avoir tous ces problémes. Bien sdr, on
ne peut pas dire que son probléme hépatique n’est pasen
cause, mais en tous cas au niveau de son bilan fonctionnel
hépatique, celui-ci est a la limite de la normale pour
quelgu’un qui prend un traitement, avec desgamma GT
un tout petit peu élevées, un taux de prothrombine nor-
mal et un taux de synthése de I'albumine normal.

Anne-Marie Taburet . Mais ¢a, c’est laremarque gque I'on
avait faite avec Christine Katlama, a savoir qu’ily a des
patients qui n’ont pas, sur le plan fonctionnel, d’atteintes
hépatiques identifiées mais qui ont quand méme un mé-
tabolisme extrémement ralenti. Je crois que la variabilité
interindividuelle du cytochrome au niveau hépatique et
au niveau intestinal peut expliquer, a elle seule ces diffé-
rences.

Betrand Diquet . J'ajoute a ce que vient de dire AM Ta-
buret la possibilité de variations génétiquement dépen-
dantes. On les retrouve plus frequemment chez les per-
sonnes originaires de pays asiatiques et il faudrait que la
molécule en question ne passe pas exclusivement par le
cytochrome 3A4. C’est vrai que le 3A4 est celui dont on
parle le plus mais on ne peut jamais exclure que des voies
accessoires n’aient pas été explorées lors du développe-
ment de la molécule et que sur un patient en particulier
cette voie accessoire devienne prépondérante et a cause
de son atteinte hépatique, subliminale peut-étre, cela
mette en évidence & ce moment-la 'insuffisance liée a
cette voie métabolique.

Anne-Marie Taburet. Deuxiéme petit commentaire sur



les questions qui ont été posées. Je crois qu’effective-
ment on ne retrouve pas dans la littérature de différence
pharmacocinétique entre les hommes et les femmes,
mais ce qui est sr c’est que lorsque vous donnez 800 mg
aune femme de 40 kg ou aun homme de 80 kg, I'orga-
nisme n’est pas imprégné de laméme facon, cela est évi-
dent.

Bruno Spire. Sur ce pointimportant, est-ce que
quelqu’un pourrait nous dire s’il y a eu des études de dif-
férence en fonction du poids des personnes, car je crois
gue pour les antiviraux, en dehors de laddl et de la d4T, il
n’y a pas d’ajustement de doses en fonction du poids et
que la posologie est standard. Comment se fait-il que
dans le traitement du cancer, on adapte les doses en
fonction du poids et pas dans le cas du VIH ?

Anne-Marie Taburet. Je crois que c’est de la responsabi-
lité des industriels, quand ils choisissent la posologie
lorsgu’ils montent les essais cliniques, d’avoir une ré-
flexion sur ce sujet. La posologie recommandée dans
I’AMM est celle qui est ressortie lors des essais cliniques.

Maxime Journiac. On peut en effet s’interroger sur lava-
lidité des doses standard quand on sait que la plupart des
études pharmacologiques et cinétiques sont faites chez
des personnes non contaminées et qu’elles sont faites
quasi-exclusivement chez des hommes, les femmes
n’étant que trés rarement incluses dans ce type d’essai.
Cela pose question.

Anne-Marie Taburet. Il y a en effet question mais sion
arrive & mieux définir la relation concentration-effet, on
adaptera la posologie sur la concentration et cela résou-
dratous les problémes.

Bertrand Dicquet. J'ajouterai que ladétermination de la
posologie se fait a un stade relativement précoce du dé-
veloppement de la molécule, lors des essais de phase I1.
Or il se trouve que lors de ces essais de phase Il quiser-
vent a déterminer la dose standard, ces études sont tou-
jours raccourcies parce que quand ona une molécule qui
donne des résultats encourageants on va de suite ala
phase lIl. En regardant a posteriori, on se dit que peut-
étre il faudrait accorder plus d’attention a la phase I, c’est
je crois une réflexion qui se déroule un peu partouten
Europe, y compris avec le milieu associatif. Peut-étre fau-
drait-il accorder plus d’importance a la mise en évidence
de la dose active, sous-entendue optimale. Dans ce
cadre-lail est clair qu’il faudrait faire des études pondé-

rales, c’est-a-dire déterminer les doses en fonction du
poids. Dans d’autres classes thérapeutiques, il a été rare-
ment démontré que I’'adaptation au poids du patient ap-
portait un avantage déterminant.

R. Garraffo. Dans le méme ordre d’idée, cela veut dire
que les industriels doivent mettre a notre disposition, si
I'ajustement de doses se confirme comme étant impor-
tant, des formes galéniques qui permettent de fraction-
ner les doses de maniere efficace, car parfois nous
sommes bloqués entre le dosage qui est proposé et ce
gue I'on calcule en tant que pharmacocinéticien sur nos
petites machines ou sur la fagon d’adapter la posologie.
Donc, il yaun tout et je crois que les choses vont se faire
petit a petit mais démontrons d’abord qu’ily a un intérét
afaire ce type de suivi thérapeutique et ensuite je pense
gue les laboratoires feront ce gu’il faut pour que ’'on
puisse avoir des résultats efficaces en ce domaine.

Maxime Journiac . lIn’y a pas que les laboratoires qui
doivent faire un effort, mais aussi les Caisses d’Assurance
Maladie. L’on voit par exemple le cas du nelfinavir dont
la posologie de ’AMM est de 3 comprimés 3 fois par
jour, soit 9 comprimés par jour. Or, quand il est prescrit
en 2 prises par jour, ce qui est de plus en plus souvent le
cas, pour bien stabiliser les personnes, il doit &tre pris en 2
fois 5 comprimés par jour ce qui fait 1 comprimé de plus
gue la posologie AMM. Nous avons des exemples de
caisses, Emmanuel Trenado de Aides les a rapportés, qui
refusent de rembourser sur la base de 10 comprimés par
jour. C’est quelque chose a quoi il faut étre attentif en
tant que prescripteur et en tant que patient car le patient
peut étre pénalisé.

Shahin Garrakhanian. J’ai deux commentaires. D’une
part, la nécessité de faire des études dans la population
asiatique est reconnue par les autorités réglementaires et
souvent il est demandé aux industriels de faire des sous-
groupes. D’autre part, pour le poids dansle VIH, ama
connaissance, ily a trois médicaments pour lesquels il est
recommandé dans le RCP (Résumé des Caractéristiques
du Produit), d’ajuster la dose en fonction du poids : la
ddl, la d4T et I'efavirenz.

Gilles Peytavin. Je suis d’accord avec ce qui a été dit mais
j'ajouterai aussi un cas particulier, celui des enfants.
Jusqu’a un certain age, il existe des formes pédiatriques
qui peuvent permettre des ajustements de dose mais la
transposition al’age adulte n’est pas faite.

P.Marriaud . En effet, dans le RCP de notre produit, I'efa-
virenz, il y a bien adaptation de la posologie, chez I'adulte
de moins de 40 kg. Il y a des femmes qui sont aux alen-
toursde 40 kg, et pour elles, la posologie est réduite de
600 a400 mg par jour.

Serge Le Coz. Jaimerais souligner une chose quim’a
frappé en voyant les cas exposés. Avec un certain achar-
nement, méme si les dosages sont encore plein d’incerti-
tudes et cela a été rappelé tout au long de la matinée, on
arrive finalement a des résultats. Vous avez certes choisi
de nous montrer des cas ou les dosages ont réussi a amé-

JOURNEES TRT5/2 LES DOSAGES

PLASMATIQUES

1

7

M ARS

2000

19



JOURNEES

TRTS5/2

L

E

S

liorer les choses, les patients on pu continuer a prendre
leur traitement, leur charge virale est controlée, leur taux
de CD4 est remonté. Et bien rien que pour cela, celava-
lait la peine de venir aujourd’hui.

Jean-Michel Dariosecq. Je voudrais revenir sur le cas du
nelfinavir, les caisses dans cette affaire jouent leur role.
C’estal’AMM de changer ou de ne pas changer. Ona
déjaeu un cas malheureux, il y a 2 ans avec I'indinavir en 2
prises par jour. VVous savez que les associations ont poussé
lesgens a prendre I'indinavir en 2 prises au lieu des 3 re-
commandées (contestation dans la salle) avant que les es-
sais soient terminés. Quand Merck a fait son essai eta
montré que 2 prises par jour n’était pas une bonne chose,
heureusement on est revenu en arriére. Pour le nelfinavir
je ne sais pas ot I’on en est, mais en juin 1999 la firme
n’avait pas déposé de dossier pour demander a ce que le
nelfinavir soit prescrit en 2 prises par jour. Je crois qu’il faut
faire attention a ne pas aller trop vite en lamatiére, aussi
j'aimerais savoir ce qu’il en est maintenant au niveau du
laboratoire et de I'’Agence du médicament.

Bruno Spire . Je veux faire un commentaire car les asso-
ciations ont été prises a partie et en tout cas en ce qui
concerne Aides-Provence alaquelle je suis fier d’apparte-
nir, nous n’avons jamais donné de consignes sur I'indina-
vir en 2 prises, bien au contraire on a eu parfois des pe-
tites frictions avec des prescripteurs qui nous disaient

““les pauvres patients ne peuvent pas prendre I'indinavir
en 3 prises par jour””, comme s'ils pouvaient se mettre ala
place des gens. Nous nous disions peut-étre que pour
ceux qui sautent régulierement une prise il fallait réfléchir
ace type de stratégie, mais en tout cas nous avons tou-
jours donné l'information selon laquelle, en 3 prises, I'in-
dinavir était globalement plus efficace qu’en deux prises.
Je suis donc assez étonné d’entendre ce discours.

Christophe Martet. J’aimerais signaler que tous les traite-
ments qui sont pris actuellement et qui ne sont pas en-
core approuveés (ritonavir-saquinavir, ritonavir-indinavir,
ritonavir-amprénavir), représentent moins de compri-
més et la les caisses ne disent rien, elles remboursent. Le
fait est que pour nelfinavir cela représente un comprimé
de plus par jour et la elles disent non. Je suis sir qu’ily a
beaucoup de patients qui ont des prescriptions hors

AMM et notamment tous ceux qui sont sous ritonavir
combiné a un autre inhibiteur de la protéase. Il y a des re-
commandations dans le rapport Delfraissy, mais ce n’est
pasdansI’AMM.
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Dominique Blanc . Sur le probléme des dosages, les cas
cliniques d’adaptation personnalisée des doses qui nous
ont été présentés, ont conduit au succes virologique du
traitement. Il faut que I’on ait pas mal de cas comme cela
avant que les firmes ne changent leur AMM. Aussi je ne
comprends pas bien le raisonnement qui consiste a dire
“il faut que les firmes changent leur AMM?”, il faut
d’abord faire des essais et avoir des résultats avant de
changer quoique ce soit. Dans les cas qui nous ont été
présentés, de fait les personnes étaient sur-dosées. Mais
si cela avait été le contraire et que les personnes aient été
sous-dosées, de fait ces personnes se seraient trouvées
pénalisées. Est-ce que c’est aux caisses de décider de ne
pas rembourser parce que cela n’a pas été validé et que
I’AMM parle d’autre chose ? Je ne pense pas qu’on
puisse raisonner comme cela. Il faut admettre que nous
sommes dans une pathologie ou il y a beaucoup d’essais
en cours et ou il y a des ajustements a faire en termes de
remboursement. L’intérét des dosages,c’est de per-
mettre d’adapter le traitement de maniére personnalisée,
et de pouvoir dire qu’il faut rembourser telle prescription
si elle est efficace, un point c’est tout.

Hélene Sauvageon. Je tiens a renforcer ce point. Le vrai
probléeme est au niveau des Caisses de Sécurité Sociale. 1l
N’y pas une caisse mais autant de caisses et autant d’atti-
tudes pour les remboursements et cela est un véritable
probleme pour les pharmacies et pour les patients. En fait
nous ne sommes pas égaux face a la Sécurité Sociale.
Selon les interprétations de chaque caisse c’est un pro-
bleme qui est a chaque fois compliqué ; a quelques com-
primés prés, au conditionnement pres (28 jours ou 30
jours), au nombre ce gélules pres. Iy a des patients qui
sont dans des situations épouvantables parce qu’un ins-
pecteur dans une caisse a décidé qu’il ne fallait pas rem-
bourser et généralement c’est tout le traitement qu’il re-
fuse de rembourser et non pas la gélule en plus. Je pense
que sion pouvait avoir une caisse nationale et non pas
des caisses régionales qui font uniquement ce quileur
convient on aurait déja réglé bien des cas et I'adaptation
de la posologie ne serait pas un probleme. Je pense que
cette question dépasse la cadre de TAMM car ’AMM ne
peut pas tout encadrer a lagélule prés.

Yves Béhar. Pourquoi ne peut-on pas déconditionner les
boites de médicaments et donner le nombre de gélules
prescrites comme cela se fait dans les autres pays d’Eu-
rope?

Hélene Sauvageon. Il y a deux raisons acela. L’une est
réglementaire qui fait que cela nous est totalement inter-
dit. Cela pourrait changer éventuellement. Maisily a
aussi le fait que I'industriel fabrique un produit fini dont il
assure le contréle de qualité qui est sophistiqué, et nous
n’avons pas le droit avec nos pratiques de comptoir, sije
peux m’exprimer ainsi, de changer cela. ®



ANNE-MARIE TABURET

Le dossier des interactions
medicamenteuses

Une interaction médicamenteuse est la modification de I'effet d’un médi-
cament lors de I’'administration d’un autre médicament. Elle peut conduire
al’inefficacité d’une molécule ou bien a des toxicités. On peut aussi en
tirer profit pour optimiser les traitements.

types d’interactions existent :
De UX 1. Lesinteractions d’ordre pharmaco-
dynamiques (elles se situent au niveau de la cible). Ces
interactions permettent au prescripteur d’associer ou
non des médicaments dont on connait bien le profil
pharmacologique afin de renforcer ou de diminuer la
toxicité. 2. Les interactions d’ordre pharmacocinétique :
modification des concentrations plasmatiques d’un mé-
dicament lors de I'addition d’un deuxiéme médicament.

Interactions pharmacocinétiques
Nous ne parlerons ici que de ce type d’interaction. En
théorie, on les trouve a toutes les étapes du devenir du
médicament dans I'organisme : absorption, distribution
ou élimination.

Absorption. Au niveau de I'absorption, il y a une interac-
tion bien connue : ¢’est celle qui a lieu avec les panse-
ments digestifs. Sil’on prend comme exemple la didano-
sine (ddI-Videx), le tampon de la ddl est de méme
composition que les comprimés comme Maalox. Il a été
démontré, dans une étude qui date de 1966, qu’il fallait
décaler les horaires de prise entre le médicament et le
pansement digestif, car celui-ci entrave I'absorption du
médicament. Il y a eu des listes de toutes les interactions
qui pouvaient avoir lieu avec le Videx, car en plus desin-
teractions physiques d’entrave a I'absorption il peuty
avoir modification du ph gastrique qui provogue un
changement de solubilité de certains médicaments qui
sont alors tres mal absorbés ; (transparents 1 et 2) c’est le
cas du ketotetraconazole et de certains antibiotiques

Médicaments (DCI) Probléme avec la ddl

Kétoconazole, itraconazole insolubles en milieu acide
(PH>5)

Risque de surdosage
(solubles en milieu H*)
Chélation parlesions Al***
et Mg™ (présents dans
Videx®en comprimés)

Dapsone, pyriméthamine,
triméthoprime
Ciprofloxacine, quinolones,
tetracycline

Transparentl. Médicamentsa ingérer deux heures avant ou six heures

aprés ladidanosine / ddI (Videx®)

comme les quinolones ou la tétracycline car les ions Al***
et Mg~ sont capables de chélater ces médicaments, ce
qui a pour effet de former des complexes stables.

Dans les interactions au niveau de I’absorption, il faudrait
parler des interactions avec I'alimentation. Iln’y a pas de
regle générale, ce sont des études faites au coup par
coup et qui figurent dans tous les dossiers d’enregistre-
ment. L’idéal est que le médicament puisse étre pris au
coursd’un repas, ce qui facilite I’'observance.
Interactions transitoires au niveau de la distribution et
fixation aux protéines plasmatiques. Peu importantes
sauf quelques cas particuliers.

Interactions au niveau de I’élimination et du métabo-
lisme (élimination). C’est I'interaction qui a lieu au niveau
du transport, et qui permet I'élimination par la voie rénale
d’un certain nombre de médicaments. Quand deux mé-
dicaments sont éliminés par le méme transporteur, il peut
y avoir compétition. C’est ce que I'on a observé avec la la-
mivudine (3TC, Epivir) et le cotrimoxazole (Bactrim). La
partie du cotrimoxazole incriminée est le sulffaméthoxa-
zole et il y adiminution de la clairance rénale de la lamivu-
dine quand il y a co-administration. La diminution de la
clairance rénale n’étant pas trés importante, les consé-
guences ne sont pas majeures. (transparent 3).
Interactions au niveau de I’élimination et du métabo-
lisme (métabolisme). La majeure partie des médicaments
sont métabolisés par I'intermédiaire du cytochrome P450
(CYP)*, qui transforme le médicament en une substance
plus hydrophile, qui elle-méme peut étre substrat de cer-
taines enzymes comme les glucuronosyl-transférases qui

Médicaments ou subtances Risque

Alcool, pentamidine (intraveineuse) Pancréatite

Dapsone, métronidazole, Neuropathie périphérique
pentamidine (intraveineuse)

phénytoine, ribavirine, vincristine

Transparent 2. Médicaments entrainant un risque de potentialisation de
toxicité en présence de didanosine / ddI (Videx®)
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1. Les cytochromes P450 sont
abondants dansI'intestin etle
foie.
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Lavimudine seule  Lavimudine+TMP/SMX
variabilité variabilité

Concentration maximale 3105 +-1391 3246 +-1280
(Cmaxen ng/ml)
Aire sous lacourbe 10677 +-2991 15479 +-5784
(AUCenng.h/ml)
Clairance rénale 172 +-39 11.0 +-25
(Clrenl/h)
Fe (en %) 60 +-23 53 +-13
Clo(ent/h) 2 418 B +-11
Demie-vie 73  +-09 6.3 +-0.7
(T1/2enh)

Transparent 3. Etude pharmacocinétique de la lamivudine et du
cotrimoxazole chez 14 sujets séropositifs recevant la
lamivudine (3TC) a raison d’une dose unique de
300 mg /javec ou sans trimétoprime/sulfaméthoxa-
zole (TMP/SMX) a160/800 mg/j durant 5 jours
(d’aprés Glaxo-Wellcome).

3

b
I "." I.

MEDI T A EMT
Transparent 4. Fonctionnement du cytochrome P450 (CYP). la partie
protéique du CYP prend en charge les médicaments
(1) pour les transformer (2) et les libérer (3) sous une
forme métabolisée. Cette réaction enzymatique se ca-
ractérise par une vitesse maximale (Vmax) et une
constante (Km).

Médicament (DCI)  Cytochromes concernés

principalement mais aussi

Indinavir CYP3A

Ritonavir CYP3A CYP2D6
‘Saquinavir CYP3A

Nelfinavir CYP3A CYP2C19
‘Amprénavir CYP3A

Lopinavir CYP3A

‘Tipranavir CYP3A

Delavirdine CYP3A CYP2D6
Névirapine CYP3A CYP2B6
Efavirenz CYP2B6 CYP3A

Transparent 5. Effet des antirétroviraux sur les cytochromes CYP 450.
Parmi les antiprotéases, le ritonavir et le nelfinavir

ont aussi un effet inducteur, masqué cependant par
leur fort effet inhibiteur.
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donnent lieu & un autre métabolisme et étre éliminées.

La p-Gp (p-glycoprotéine)est un transporteur et ce sont
souvent les mémes médicaments qui sont les substrats
du CYP et de lap-Gp (transparents 4 et 5).

Ily aune grande variabilité interindividuelle, parce que
certains CYP comme le 3A4 sont présents en quantité
différente selon les individus, soit au niveau hépatique,
soitau niveau intestinal et la p-Gp apporte une variabilité
supplémentaire.

Le CYP comprend deux parties : une partie héminique et
une partie protéique. La structure proteique est variable
et permet de distinguer plusieurs CYP que I'on a appelé :
1A2,2C9,2C18-19, 2D6, 2E1, 3A4, etc. (transparent 4)
Le 3A4 est le plus important, mais on sait par ailleurs qu’il
y a des cytochromes qui ont un polymorphisme géné-
tique, c’est par exemple le 2C9 qui estimpliqué dansle
métabolisme du nelfinavir (Viracept) pour donner le mé-
tabolisme actif M8, ce qui explique que certains patients
n’aient pas de métabolite M8 ou des concentrations ex-
trémement faibles.

Différents types d’interactions

Ily a deux types d’interactions qui ont été mises en évi-
dence et qui peuvent survenir sur les CYP.

(transparent 5h)

Inhibition. La compétition de deux molécules pour le site
de fixation sur le cytochrome donne un mécanisme d’in-
hibition. C’est la molécule qui a la plus forte affinité pour
la protéine qui sera métabolisée prioritairement, I’autre
qui sera métabolisée plus lentement verra ses concentra-
tionsaugmenter.

Induction enzymatique. Certaines substances sont ca-
pables d’augmenter la synthése du CYP par des méca-
nismes qui ne sont pas encore complétement connus. Iy
aura donc plus de CYP disponible pour métaboliser les
médicaments et ceux-ci vont étre éliminés plus rapide-
ment et leur concentration va chuter. On connait depuis
longtemps I'effet inducteur du phénobarbital (Garde-
nal), de la phénytoine(di-Hydan), de la carbamazepine
(Tegretol), de larifampicine (Rifadine), de la rifabutine
(Ansatipine), du ritonavir (Norvir) et du nelfinavir (Vira-
cept) ; ces deux derniers ont des petits effets inducteurs
sur des CYP autres que le 3A4 (I'effet inhibiteur sur le
3A4 est tellement important qu’il masque I'effetinduc-
teur). Parmi les antirétroviraux on peut citer I'efavirenz
(Sustiva) et la nevirapine (Viramune) dont I'effet induc-
teur abien été démontré.

Conséquences de I'induction enzymatique : quand un
patient qui est sous tacrolimus (médicament anti-rejet
dans les transplantations) recoit de la rifampicine, les
concentrations de tacrolimus chutent jusqu’a des taux
non détectables, donc il faut augmenter la posologie
pour se retrouver dans les concentrations de la marge
thérapeutique.

Al’arrét du traitement inducteur, faire attention a dimi-
nuer en paralléle la posologie du médicamentimmuno-
suppresseur pour retrouver un niveau de concentration
danslamarge thérapeutique. Dans ce cas, les dosages
plasmatiques sont une indication du suivi thérapeutique.



Transparent 6. Intérét de I'interaction ritonavir-saquinavir. L’aire sous
la courbe insuffisante du saquinavir (en pg.h/ml a
gauche) est démultipliée sous I'effet booster du rito-
navir (a droite). De plus, le coefficent de variation
s’améliore en passant de 76% a 31%. Nota : dans cet
exemple, le ritonavir est utilisé a dose thérapeutique
et pas en baby-dose.

Exemples

d’interactions médicamenteuses
Antiretroviraux. Le ritonavir est un inhibiteur
enzymatique parmiles plus puissants que I'on
connaisse a ce jour.

Cas particulier du ritonavir. Toutes les interactions ne
sont pas déléteres. De faibles concentrations de ritonavir
(baby-doses) permettent d’augmenter les concentra-
tions de certains médicaments qui ont une biodisponibi-
lité trés faible comme le saquinavir (transparent 6).
Interactions non médicamenteuses. Il n’y a pas que des
inhibiteurs médicamenteux. Par exemple, a biodisponi-
bilité du saquinavir (Invirase) est doublée par le jus de
pamplemousse. SiI'on regarde la localisation du CYP
3A4, on voit qu’ily en a beaucoup au niveau hépatique
et au niveau intestinal. La substance inhibitrice du jus de
pamplemousse n’arrive pas jusqu’au foie, elle inhibe uni-
guementle CYP 3A4 intestinal. Dans les interactions non
médicamenteuses, il y en a une qui a fait beaucoup par-
ler, c’est I'interaction avec le millepertuis. La diminution
surla Cmin est trésimportante et varie selon les patients
de 49 2 99%(transparent 7). Cesinteractions médica-
menteuses ont parfois des effets déléteres.

Inhibiteurs de la protéase. Les inhibiteurs de la protéase
sont contre-indiqués avec un certain nombre de médica-
ments ayant une marge thérapeutique étroite : cisapride
(Prepulsid), astémizole (Hismanal). Le risque de toxicité
cardiaque et de torsades de pointes lorsque les concen-
trations de ces médicaments augmentent du fait de
I'effetinhibiteur des antiprotéases peut étre trés impor-
tant et délétere. On ales mémes effets avec les dérivés
del’ergot de seigle (anti-migraineux). L’interaction entre
les inhibiteurs de la protéase et la terfénadine (Teldane)
est particuliere. La terfénadine est une pro-drogue, elle
n’a pas d’effet propre, c’est un de ses métabolites qui est
responsable de I'effet anti-histaminique. La cascade de
réactions qui produit le métabolite actif de la terfénadine
passe parle CYP 3A4. Par contre, la terfénadine est res-
ponsable de la toxicité cardiaque. Chez les sujets qui
n’ont pas d’insuffisance hépatique, la transformation de

Transparent 7. Action négative du millepertuis sur les concentrations
de I'indinavir. Chez huit patients qui prenaient de I'indi-
navir, (800 mg 3 fois parjour) les concentrations plasma-
tiques minimales d’indinavir (en pg/ml a gauche) sont di-|
minuées tres fortement. Elles baissent de 49 jusqu’a 99%
en présence de millepertuis (a droite) a 300 mg trois fois
par jour (d"apres Piscitelli etal. in the Lancet 2000).

la terfénadine en métabolite actif est pratiquement to-
tale, on ne retrouve pas de terfénadine dans leur sang.
Mais chez les sujets insuffisants hépatiques ou qui recoi-
vent un inhibiteur du CYP 3A4, on bloque plus ou moins
le métabolisme de la terfénadine en métabolite actif, les
concentrations plasmatiques de la terfénadine augmen-
tent et on va avoir une toxicité cardiaque. C’est pourquoi
on asupprimé la terfénadine et commercialisé le méta-
bolite actif. (transparent 8).

Statines et méthadone

Il s’agit d’un exemple d’association d'un médicament a
pouvoir inhibiteur avec d'autres médicaments utilisés
pour traiter d'autres pathologies.

Statines (hypolipémiants). Quelles sont les statines que
I'on peut utiliser quand il y a une co-prescription avec les
inhibiteurs de protéase ? Jusqu'a tres récemment, le ra-
tionnel était essentiellement théorique. Presque toutes les
statines, sauf la ""lovastatine* commercialisée unique-
ment sur le marché nord-américain sont, soit métaboli-
sées par le CYP 3A4, par d'autres cytochromes, ou bien
par un systeme autre que les cytochromes. On peut pen-
ser que les statines avec lesquellesil y aura les interactions
les plusimportantes sont celles métabolisées par le CYT
3A4 comme lasinva, I'atorva ou la serivastatine. Trois sta-
tines : pravastatine (non métabolisée par le cytochrome),
simvastatine et atorvastatine (cytoP450 dépendante)
sont étudiées avec I'association ritonavir-saquinavir
(transparent 9). Pour la pravastatine, on voit |'effet un peu
inducteur du ritonavir car saconcentration diminue, par
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Médicament (DCI) Effet

TOXICITE DU MEDICAMENT ASSOCIE
Cisapride (Prépulside®), Torsade de pointe
astémizole (Hismanal®),
terfénadine (non
commercialisé en France)
Dérivés de I’ergot de seigle
(Hydergine®, Iskedyl®,
Vasobral®, Optamine®...)
SUPPRESSION DE L’ACTIVITE DE L’ANTIPROTEASE

Rifampicine

Ergotisme

Induction trés puissante
du cytochrome P450

Transparent8. Les médicaments contre-indiqués avec les inhibiteurs
de protéase

Transparent 9. Interactions statines-antiprotéases. Chez 14 volon-
taires sains, L’AUC (en ng.h/ml) de trois statines (2 40
mg/jadministrées seules a gauche),sont significative-
ment augmentées pour deux d’entre elles: lasimvasta-
tine (S) (taux X 31,6) et I'atorvastatine (A) (taux X4,5)
en présence d’une combinaison d’antiprotéases ritona-
vir +saquinavir (RTV+SQV 400/400 mg/j), a droite.
Seule la pravastatine (P) semble compatible avec ces an-
tiprotéases (taux X 0,5). (Fichtenbaum etal.)
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contre pour les deux autres on a une augmentation trés
forte des concentrations, 4 fois pour I'atorvastatine et 32
fois pour la simvastatine dles aI’effet inhibiteur du ritona-
vir, d'ou I'intérét de bien connaitre le métabolisme des
meédicaments.

Méthadone. On pensait que la voie métabolique princi-
pale de laméthadone passait par la transformation d'un
métabolite deméthylé par I'intermédiaire du CYT 3A4. In
vitro, en présence d'inhibiteur de protéase, on pouvait
s'attendre a un effet inhibiteur et aI'augmentation des
concentrations de méthadone, que ce soit avec le ritona-
vir chez qui on retrouve la puissance inhibitrice compa-
rable a celle du kétoconazole ou avec I'indinavir. En fait,
ce qui a été démontré quand on fait des mesures de
concentrations chez des patients traités, c’est que I'on ne
retrouve pas du tout cet effet inhibiteur.

On amesuré les concentrations résiduelles chez des pa-
tients qui ne recevaient que des nucléosides (a priori, pas
d'action médicamenteuse). Ensuite, on a introduit lesin-
hibiteurs de protéase (I'étude a été faite au moment ou
les IP arrivaient sur le marché). Avec I'indinavir et le sa-
quinavir, les concentrations sont superposables a celles
obtenues sans inhibiteurs de protéase. Mais avec le rito-
navir et le nelfinavir, on retrouve |'effet inducteur de ces
deux molécules avec une diminution importante des
concentrations de méthadone et donc risque de déstabi-
lisation des patients si on ne modifie par les concentra-
tions de méthadone.

Conclusion

Iy a variabilité des concentrations et variabilité des inter-
actions que ce soit avec un inducteur ou un inhibiteur en-
zymatique. Il y aun risque d'arrivée d'effets indésirables
guand on dépasse un certain niveau de concentration,
d'ou le role tresimportant de la pharmacovigilance et du
suivi thérapeutique maintenant que I'on sait doser ces
molécules.

Questions

Médicaments de confort, pansements intestinaux : Il
faut les signaler a son médecin. Parfois, décaler les prises.

Que penser des enzymes digestives genre bifidus aci-
dofidus ? Probleme des traitements sauvages et de
I'auto-médication (50% des séropos prennent des trai-
tements secondaires).

Que se passe-t-il avec les drogues dites récréatives ?
Maintenant, a un stade précoce du développement, ily a
certaines études sur les interactions, par exemple Sildé-
nafil (Viagra), dérivé de la phénylethylamine, mais ce
n’est pas facile a institutionaliser. @
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L’étude de cas cliniques dans la pratique quotidienne génére souvent des
études rétrospectives. Parallelement aux études pharmacocinétiques
complexes et colteuses élaborées par I'industrie, cet appord de la problé-
matique des doses et des interactions médicamenteuses s’est montré déja

trés fructueux. Trois cas cliniques exemplaires illustrent mon propos.

Etude 1 Concentration dans le sang
maternel et le liquide amniotique de la
lamivudine (3TC /Epivir)

""""" I I est documentée par des dosages réalisés en
E e rétrospectif chez 59 femmes enceintes trai-
tées par Epivir et AZT depuis plusieurs mois dont I'infec-
tion était parfaitement controlée. L’accouchement par
césarienne a terme a permis le recueil de liquide amnio-
tique sans contamination. Malgré une variabilité interin-
dividuelle et des variations de concentration importantes
au cours de la grossesse, I’étude a confirmé I’équivalence
des concentrations maternelles et foetales. En revanche,
le liquide amniotique présente des concentrations tres
élevées, jusqu’a 5 fois celles retrouvées dans le sang ma-
ternel ou foetal sans qu’aucune corrélation n’ait pu étre
démontrée entre ces compartiments. Etant donnés les
risques de cytopathies mitochondriales chez le nouveau-
né de mere traitée par des analogues nucléosidiques, le
monitorage des doses au cours de la grossesse parait étre
une option garantissant la sécurité d’ utilisation de ces
molécules.

Etude 2. Induction enzymatique du mé-
tabolisme de I'amprenavir par I’efavirenz
Cette induction conduit & une diminution des doses cir-
culantes d’amprenavir. L’introduction d’une dose de ri-
tonavir, qui bloque le métabolisme du cytochrome P450,
permet d’augmenter les concentrations d’amprenavir.
La complexité des mécanismes d’induction et d’inhibi-
tion des enzymes du métabolisme, dont la cinétique est
variable, ainsi que les problemes liés a I’observance sont
tels que I'adaptation de la posologie peut se faire sans
I'aide du dosage des médicaments aI'instauration du
traitement et lors des modifications de celui-ci.

Etude 3. Concentrations d’efavirenz et
d’abacavir chez une personne co-infectée
VIH-VHC.

Cette patiente qui est déja traitée par indinavir aladose
de 400 mg 2 fois par jour présente des intolérances a ce

traitement en raison d’une insuffisance hépatique impor-
tante avec un taux de prothrombine de 40% et des
transaminases élevées. Considérant son état clinique, la
mise sous abacavir-efavirenz s’est faite avec des doses
faibles. Malgré ces précautions, les taux sanguins d’efa-
virenz étaient tres élevés. L’explication pouvait résider
dans e fait que I'auto-induction du métabolisme de
I'efavirenz qui demande 15 jours, ne s’était pas encore
produite. En effet, des dosages ultérieurs ont montré la
normalisation de ces taux. Alors que les fonctions hépa-
tiques de la patiente se normalisaient, des dosages ont
montré que les concentrations d’efavirenz s’effon-
draient, nécessitant une adaptation de posologie.
Concernant I'abacavir, analogue nucléosidique métabo-
lisé lui aussi par le foie, en période d’insuffisance hépa-
tique et avec des doses faibles, la patiente présentait des
pics de concentration élevés. Siles concentrations plas-
matiques des analogues nucléosidiques ne sont pas cor-
rélées a I'efficacité, pour des raisons de toxicité, des
adaptations de doses peuvent étre utiles. @

estpharmacologue a I’hdpital
Bichat-Claude Bemard
(Paris 18°)
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Optimiser les posologiespar
lesdosages plasmatigues

L’essai Viradapt 1, mené a Nice, a montré que chez des patients en échec
multiple, le changement de traitement se solde par de meilleurs résultats
virologiques s’il s’appuie sur le test de résistance génotypique. Mais, ce
bénéfice est sensiblement supérieur chez les patients qui ont des concen-

trations plasmatiques d’antiprotéases.

.............................. b macologigue de patients
Le SU IVI sous antiprotéase inclus dans
I'essai VIRADAPT a permis de montrer la corrélation
entre le niveau de la dose résiduelle en antiprotéase et la
charge virale. 81 patients en échec thérapeutique ont été
suivis pendant 12 mois, représentant 1 052 dosages
d’antiprotéase par CLHP. Les patients ont été divisés en
deux groupes, patients adaptés et non adaptés au traite-
ment sur le plan génotypique. Quel que soit le groupe
auquel ils appartenaient, les patients présentaient une
charge virale d’autant plus basse que leur taux résiduel
en antiprotéase était élevé. Une concentration cible défi-
nie arbitrairement a 2 fois I'lC95 a permis de classer les
patients en 2 populations : ceux pour quila posologie
était suboptimale en raison de 3 mesuresd’antiprotéase
donnant des taux inférieurs a la concentration cible
(32% des patients), et ceux pour qui le traitement était
optimal. Les patients a posologie suboptimale ont une
évolution particuliere de la charge virale au cours du
temps : celle-ci a tendance a diminuer plus lentement,
voire aaugmenter aprés une période de baisse. La popu-
lation traitée de fagon optimale présente une charge vi-
rale qui diminue rapidement et qui se maintient a des va-
leurs faibles.

L’analyse des patients classés en fonction de leur adap-
tation génotypique et pharmacologique au traitement
montre que les sujets qui répondent le mieux au traite-
ment sont les patients bien adaptés sur le plan génoty-
pique. Les patients mal adaptés tant sur le plan pharma-
cologique que génotypique ont les charges virales les
plus élevées. Entre les deux groupes, les sujets a posolo-
gie optimale et traitement inadapté sur le plan génoty-
pique ont une meilleure réponse que les sujets recevant
un traitement efficace du point de vue du génotype du
virus mais a une posologie suboptimale. Cette étude
confirme 'importance du monitorage des traitements et
de la connaissance des doses efficaces lors du suivi théra-
peutique.

Une deuxiéme phase de ce travail portera sur I'étude
prospective de 300 patients en échec thérapeutique in-
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clus dans’essai VIRADAPT 2. Les dosages effectués en
vue de connaitre le taux résiduel en antiprotéase au
cours du temps seront mis a profit pour adapter le traite-
ment d’un bras des patients alors que les autres poursui-
vront la thérapeutique initiale. Cette étude aura pour ob-
jectif de déterminer la relation dose - effet, I'impact des
dosages sur la thérapeutique et d’affiner ainsi I'intervalle
thérapeutique pour les antiprotéases.

Bloquer les patients une demi-
journée peut étre un probléeme

Les patients qui sont suivis sont, fort heureusement pour
eux et dans la majorité, des patients qui sont en ambula-
toire. Celaimplique des problemes au niveau des préle-
vements parce qu'on les fait venir en consultation hospi-
taliere. On ne peut pas toujours avoir des prélevements
précis. Si vous avez 30 personnes a la consultation, pour
le premier vous ferez vraisemblablement une vraie
concentration résiduelle mais pour le dernier prélevé, ca
risque de ne plus étre une résiduelle. Un exemple tres ca-
ractéristique et caricatural, c'est celui de I'efavirenz. Nos
cliniciens a Nice, comme ailleurs je suppose, recomman-
dent de le prendre le soir pour des raisons que vous
connaissez. Prenant cette molécule le soir, compte tenu
de salongue demi-vie, lorsqu‘on fait le prélevement ala
visite du lendemain matin ¢a n'arien a voir avec une
concentration résiduelle. Ce sont des exemples parmi
d'autres pour dire que quand on a un patient hospitalisé,
dansson litetavec des infirmiéres a coté, on peut faire de
la pharmacocinétique trés précise, mais autrement on a
beaucoup d'approximations.

Autre exemple : les cas cliniques qui vous ont été présen-
tés indiquent que parfoisil faut une investigation un peu
plus poussée. Voila une valeur résiduelle et une maxi-
male et on voit qu'ily a quelque chose qui ne colle pas.
Donc sur cette base-1a, on pourrait faire un test cinétique
pour voir si c'est un probléme d'absorption ou d'interac-
tionsetc... Pour des patients hospitalisés c'est faisable.
Quant a ceux qui sont en ambulatoire, les faire venir a
I'h6pital pendant une demi-journée pour subir une série



de prélévements n'est pas toujours facile. Onabien I3, il
faut le reconnaitre, des limites.

Autre probleme rencontré, déja évoqué tout al'heure,
bon nombre de patients prennent des anti-acides pour
mieux supporter sur le plan digestif ce type de traite-
ments. Si on ne le sait pas, il arrive parfois qu'on ait pour
lavaleur résiduelle et une heure, deux heures voire trois
heures apreés la prise, des valeurs qui sont complétements
dans les chaussettes ou non significatives. De deux
choses I'une : ou c'est un mangue d’observance, iln‘a
pas pris son médicament et ¢a explique les résultats, ou
on peut penser gu'il I'a pris avec du Maalox, par
exemple, et ca explique qu'on ait une mauvaise absorp-
tion. Le conseil que I'on donnera dans un cas ou bien
dans I'autre sera bien évidemment différent. C'est aussi
une difficulté.

On arrive assez facilement a savoir quels antirétroviraux
sont pris parce que les médecins qui nous envoient les do-

sages cochent les médicaments prescrits, mais en dehors
de lathérapeutique VIH, c'est trés difficile de récupérer
toutes les informations dont on aurait besoin et je pense
que les interventions précédentes vont ont fait prendre
conscience que c'était vraiment nécessaire pour nous.

Les dosages et I’observance

Enfin, le dernier point c'est I'observance. J'irais dans le
méme sens que mes collégues. Ce n'est pas pour faire la
police, c'est simplement pour comprendre ce quise
passe et pouvoir interpréter. Al'évidence, je viens de le
dire, je me répete, on conseillera difféeremment un clini-
cien et un patient sil'on sait qu'on a affaire a un pro-
bleme de non-prise de médicament plutot qu‘a un pro-
bleme pharmacologique. Voila en gros ce que je voulais
dire pour notre expérience. @

BERTRAND DIQUET

etudes Cometet Gighaart:
Intérét du suivides dosages

Ces recherches ont montré qu’il y a une relation entre la cinétique des anti-
rétroviraux et I’efficacité virologique d’un traitement. Gighaart confirme
que larésistance peut étre surmontée, dans certains cas, par I’adaptation
des doses et que les patients qui ont les meilleurs résultats ont aussi de

meilleures Cmin en antiprotéase.

= = lerésuméd’un mélange d'expériences
VO I CI qui nous ont conduit & avoir une convic-
tion tres forte pour I'intérét du suivi thérapeutique des
différents antirétroviraux. J'emploie ce terme a dessein
car nous croyons, comme |'a évoqué un peu Rodolphe,
qu'il ne suffit pas de s'intéresser aux inhibiteurs de pro-
téase mais qu'il faut considérer les traitements dans leur
ensemble en incluant les non-nucléosidiques et les ana-
logues nucléosidiques. Je vous présente tout d*abord les
résultats, non encore publiés ace jour, de la partie phar-
macologique de I'étude pilote GIGHAART.
Jevousrappelle qu'il s'agissait de patients multitraités et
en échec virologique. Les résultats que je vous présente
portent sur 25 patients qui recevaient, selon les cas, trois
ou quatre analogues nucléosidiques, un non-nucléosi-
dique et trois inhibiteurs de protéase. La quantification
portait sur la charge virale, les CD4, les concentrations ré-
siduelles et des mesures de résistances. Comme dans
VIRADAPT, cette étude pharmacologique paralléle au
GIGHAART initial estintervenu dans un second temps
mais elle a quand méme pu se dérouler concomitam-

mental'essai. Il ne s'agit pas de prélévements qui au-
raient été dosés apres. Notre objectif était de voir sil'on
pouvait mettre en évidence une relation concentration-
effet. Et comme vous le percevez bien, les polychimio-
thérapies supposent que tous les éléments du traitement
participent a la réponse. Donc notre probleme méthodo-
logique a été de quantifier non pas la concentration sur
une molécule mais d'avoir la traduction de la totalité des
concentrations de chaque molécule. En quelque sorte,
non pas rendre des concentrations sur I'indinavir, sur le
ritonavir, sur le non-nucléosidique utilisé mais d*avoir
une approche de la concentration du traitement.

C’est particulierement compliqué puisque les molécules
ne sont pas les mémes, qu'elles n'ont pas, comme I'a
rappelé Elisabeth Rey, le méme poids, la méme masse
moléculaire. Donc lorsque vous allez doser un produit,
vous n‘aurez pas le méme nombre de molécules pour
une dose donnée. Bref, ce que nous avons fait, c'est nor-
maliser, ramener toutes les concentrations a un traite-
ment non pas virtuel mais standard. Nous avons norma-
lisé par rapport aux doses regues, par rapport au temps

est pharmacologue al’hdpital
de LaPitié-Salpétriere
(Paris 13°)
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ou les prélévements ont été réalisés, pour faire comme si
toutes les mesures de concentration avaient été réalisées
12 heures apres la prise comme si c'était une résiduelle
générale, et en normalisant par rapport au poids molécu-
laire des différentes molécules pour que I'on puisse com-
parer tous les traitements. L'essentiel de ce travail, sur le
plan pharmacologique, a été réalisé par Maillol Legrand
dans notre unité. Elle al'habitude de dire qu'on ne peut
pas additionner des choux et des carottes mais qu‘on
peut parfaitement additionner des légumes ! En fait c'est
ca, on a essayé de transformer chaque molécule indivi-
duellement en une fraction du traitement global. Et par
ailleurs on I'acomparé aux données de charge virale et
de CD4 aJ0 puis a M1 pour essayer de trouver la relation
entre I'imprégnation médicamenteuse et les résultats im-
muno-virologiques.

L’adaptation des doses

chez les patients en multi-échecs.

En ce qui concerne les résultats, on voit des patients dont
la baisse de charge virale est supérieure a 1 log. Onaen-
suite ce qu'on a appelé lasomme des concentrations mi-
nimales d'inhibiteurs de protéase qui reflete I'addition de
chaque IP. lly a un écart ; une variation entre deux et
quatorze en micromolaire. Vous retrouvez ce qui est bien
connu par ailleurs : une tres grande variabilité. En effet, la
concentration de chaque molécule est déja tres variable,
quand vous additionnez toutes les molécules, la variabi-
lité globale est encore plusimportante. De sorte qu'on
comprend maintenant pourquoi certains échappements
observés ne sont pas directement reliés a une baisse de
concentration sur une molécule précise parce que c'est
peut-étre compensé par les autres molécules associées.
Et ce n'est pas par hasard si j'évoquais ce probléme du ri-
tonavir a faible dose, car bien sdr, en moyenne une baby
dose ne conduit pas a des concentrations circulantes de
ritonavir compatibles avec une activité antirétrovirale. En
moyenne, mais il est tout a fait possible que chez certains
sujets qui auraient, pour une raison a déterminer, une di-
minution de leur métabolisme, cela participe a I'activité
globale du traitement. Je vous rappelle qu'il s'agit de pa-
tients en situation de multi-échec et ce quiaserviala
mise en place du GIGAHAART numéro 2, I'essai GI-
GHAART de I'ANRS, repose en partie la-dessus. C'est-a-
dire que chez des patients en multi-échec il est encore
possible, en adaptant les doses, d'obtenir une réponse,
une diminution de la charge virale supérieure aunlog, ce
qui est d'une certaine maniére assez encourageant.

Dix patients ont une réduction de la charge virale qui
n‘atteint pas 1 log. Pour eux, la somme des concentra-
tions résiduelles des inhibiteurs de protéase est claire-
ment plus faible en moyenne et en écart que chez les pa-
tients qui sont a plus d'un log. Par ailleurs, sur le plan
génotypique et phénotypique, 57% des patients avaient
un VIH multi-résistant a toutes les IP et c'est un élément
important parce qu'il suggere que méme quand génoty-
piguement on a une résistance, peut-étre tout n'est pas
perdu et on peut encore récupérer de I'efficacité en
adaptant précisément les doses. Cela se traduit par cette

DOSAGES PLASMATIQUES 17 MARS 2000

courbe classique que vous avez vue a plusieurs reprises
aujourd’hui: lachute de la charge virale est directement
reliée a lasomme des concentrations transformées mini-
males, des résiduelles, eninhibiteurs de protéase. C'est
un élément trésimportant qui indique que I'on ne perd
pas completement son temps quand on essaye d'adap-
ter des traitements, tous les traitements, chez des pa-
tients en échec thérapeutique.

Concentrations modélisées

et concentrations réelles

En complément, je voudrais vous rappeler ce qu‘on a
présenté, il y a plus longtemps cette fois, c'est-a-dire
I'étude COMET. C'était une étude sur un petit groupe de
patients naifs et asymptomatiques qui étaient en trithé-
rapie, deux analogues nucléosidiques et un IP. Quantifi-
cation, charge virale, CD4, cinétique de ces marqueurs.
Le but de I'étude paralléle pharmacologique était d'es-
sayer de trouver la relation entre les concentrations et les
modifications immunologiques ou virologiques a travers
les CD4 en appliquant exactement le méme raisonne-
ment que pour GIGHAART. C'est-a-dire que nous avons
interprété toutes les concentrations des analogues nu-
cléosidiques et des inhibiteurs de protéase et nous les
avons normalisées en les rapportant ala concentration
inhibitrice 50 de chacune des molécules, puis on a addi-
tionné toutes les concentrations. Donc on a transformé
chaque molécule individuellement pour avoir une dose,
une concentration circulante, une imprégnation de tout
le traitement. On a rentré ¢ca dans un modele pharmaco-
cinétique et on en a sorti une courbe qui exprime, soyons
bien précis, I'évolution de la charge virale en fonction du
temps lorsqu'on rentre dans notre modele mathéma-
tique les données de concentration. Il ne s'agit donc pas
d'une concentration en fonction du temps. Il s*agit direc-
tement de I'effet que I'on prévoyait en fonction des
concentrations que nous avons introduites. Il y a aussi
des points expérimentaux, ce n'est plus un modeéle ou
une prédiction, ¢'est la réalité. Chez les patients en ques-
tion, nous avons mesuré les concentrations de médica-
ments et les modifications de charge virale, nous avons
superposé I'expérimental et le modélisé et ce n'est pas si
mauvais que ¢a, parce que la prédiction est assez bonne.

Les enseignements de COMET et
GIGHAART

Pourquoi est-ce que je vous présente ceci qui reléve plu-
t6t du domaine de la recherche ? C'est pour vous suggé-
rer que lorsqu‘une fois, dans un cas particulier, on a pu
démontrer une relation concentration-effet, on peut es-
pérer définir ces fameuses fourchettes, ces objectifs a at-
teindre en termes de concentration minimale ou maxi-
male. Or, c'est ce qui nous manque a une grande échelle
al'heure actuelle et ce qui justifie pleinement la mise en
route de protocoles comme COPHAR, que Cécile Gou-
jard a présenté ce matin, ou encore comme PHARMA-
DAPT ou autres. Vous voyez donc qu'il y a énormément
d'arguments aujourd’hui pour considérer que les
concentrations d'antirétroviraux sont reliées a une effica-



cité virologique. Soyons bien clairs, 1a le critére est I'effi-
cacité virologique. Mais on a de bonnes raisons de pen-
ser que I'activité virologique est elle méme reliée a I'effi-
cacité thérapeutique a plus long terme.

Une premiére conclusion : a travers COMET, on a appris
qu'ily avait une relation entre la cinétique des antirétro-
viraux et les réponses immunologiques ou virologiques.
C'est un premier élément. GIGHAART nous a appris qu'il
y avait une relation entre effet et concentration, I'effeten
I'occurrence étant la chute de la charge virale a un mois.
Onn'est pasla dans le long terme, hélas. On a appris
aussi de GIGHAART qu'en augmentant les concentra-
tions en antirétroviraux, on pouvait surmonter certains
échecs. Mais on ne peut pas aller a I'infini. Si on aug-
mente trop les concentrations, on va rentrer dans des
zones toxiques qui elle-mémes, et ca a été dit a plusieurs
reprises, ne sont pas clairement définies.

Interactions du ritonavir

avec I'indinavir et I’'amprenavir
Atravers ces études au cas par cas, on aréuni avec
Maillol Legrand les data que nous avons sur les patients
qui sont suivis d'un point de vue pharmacologique sur la
Pitié-Salpétriere. En particulier, nous nous sommes inté-
ressés al'association ritonavir-indinavir-amprénavir, qui
se rencontre parfois. Nous avons regardé si la dose de ri-
tonavir avait une influence, ainsi que les doses d'indinavir
etd'amprenavir.

C'est un tableau a multiples entrées. Icion a 100 mg de
ritonavir deux fois par jour. Les médianes des concentra-
tions de ritonavir sont autour de 0,30. A 400 mg fois
deux de ritonavir on passe a 1,62. lly aune logique :
guand on augmente la dose, on augmente les concen-
trations et aussi les écarts, et ce de maniére presque pro-
portionnelle. Pour I'indinavir maintenant. La médiane de
I'indinavir associé au rito 100 fois deux esta 0,38. Avec
du rito 400 x 2, lamédiane de I'indinavir esta 0,55.
Comme précédemment, la dispersion des valeurs est dé-
calée vers les plus fortes.

Que peut-on enretirer ? D'abord gu'il est possible que
I'effet booster du ritonavir soit en partie lié¢ a sa dose. On
peut peut-étre, pour une dose équivalente d'indinavir,
augmenter la concentration plasmatique de I'indinavir
guand on met une dose plus forte de ritonavir. On peut
I'interpréter de diverses maniéres. La plus vraisemblable
explique ces résultats par la prolongation de I'effet inhibi-
teur du ritonavir lorsqu'on augmente ses doses. Pour
I'amprenavir, on pourrait faire le méme raisonnement.

Trois cas de patients dialysés

Voici le cas de trois patients tres particuliers qui ont subi
un échec thérapeutique ou des situations polypatholo-
giques difficiles. La, il sagissait d'un patient insuffisant
rénal que I'on amis en dialyse. On se demandait quelles
doses lui donner en matiere d'efavirenz et d'indinavir
puisqu'a ce moment-la on n'avait pas encore les don-
nées sur cette interaction disponibles dans la littérature
ou le dossier d'Autorisation de Mise sur le Marché. Notre
analyse a été que I'efavirenz n'avait pas le temps d'exer-
cer fortement son effet inducteur sur le métabolisme
dans ces conditions particuliéres. Les concentrations
d'indinavir n"étaient pas plus élevées que celles qu'on at-
tendait. Autre cas, qui a été publié : il s'agissait des
concentrations de nelfinavir, toujours chez I'insuffisant
rénal. On se demandait si la dialyse modifierait quelque
chose. Les dosages n'ont pas révélé de modifications im-
portantes pour le nelfinavir en terme de concentrations
maximales, résiduelle et d'aire sous la courbe, alors
méme que la demi-vie du nelfinavir est prolongée.
Conclusion, chez ce patient-1a, le suivi suggérait de ne
pas faire d'importantes adaptations posologiques. Le
dernier cas maintenant. Cette fois, il s'agit d'un patient a
gros probléemes qui recevait de I'abacavir. Il a été trans-
féré en néphrologie et on a suivi ses concentrations hors
dialyse et avec dialyse pour arriver chez lui a ce qui était
attendu mais qu'on ne pouvait pas anticiper : a savoir
que les parameétres pharmacocinétiques n'étaient pas
trés différents des parametres prévus en fonction des
propriétés de I'abacavir décrites dans son dossier d'enre-
gistrement. L'élimination se fait surtout par voie métabo-
lique et pas trop par voie rénale.

29

Premiéres certitudes

Je m'arréterai la en insistant sur un point. Ce sont des
évidences, mais des évidences seulement maintenant.
Oui, la cinétique et la dynamique permettent d'expliquer
certains échecs. Oui, la cinétique permet de prévenir
certains échecs. Mais la stratégie aujourd'hui est certai-
nement de se rapprocher de celles qui ont été largement
développées en antibiothérapie parce qu'on manque
encore cruellement de données et d'études

importantes. @

JOURNEES TRTS5/2 LES DOSAGES PLASMATIQUES 17 MARS 2000



JOURNEES

TRTS5/ 2

L

E

H

DISCUSSION

Développer le suivi
pharmacologique des
antiretroviraux

Les échanges ont souligneé les problemes qui tournent autour des capaci-
tés des laboratoires impliqués dans les dosages d’antirétroviraux, I’homo-
généisation de leur réseau et le rendu des résultats. Il a été demandé aux
représentants de I'industrie de faciliter I’acces aux poudres meres.

Dominique Blanc. On vient de voir I'expérience acquise
dans trois lieux différents, c'était vraiment trés intéres-
sant. Ce qui a retenu notre attention au niveau associatif,
c'est de savoir comment ce genre de dosages peut se
mettre en place au niveau national. On espérait que Ber-
trand Diquet nous le présenterait mais je crois qu'on va
rester un peu sur notre faim parce qu‘on adu mal a dis-
cerner I'image générale qui va se dessiner au cours des
prochains mois.

Bertrand Diquet. C'était presque volontaire de reporter
ce point ala discussion. Bien évidemment il n‘est pas
question de monter un réseau tant qu‘on n'a pas des ar-
guments suffisamment forts pour le faire. Tout le monde
dans la salle connait I'expérience de Gilles Peytavin, tout
le monde s'y réfere. Méme dans la lointaine campagne
niortaise on sait qu‘on peut avoir des dosages chez Gilles.
De méme, il est possible d'obtenir par Nice des informa-
tions et des mesures approfondies. Quelques labora-
toires en lle-de-France sont tres spécialisés et sy intéres-
sent. Au hasard des années, puisque cela fait plusieurs
années qu'on est tous dans ce domaine, des accords se
sont noués avec les endroits les plus divers dans la France
entiere. Nous avons, mais c'est laméme chose pour
d'autres pharmacologues, établi un partenariat étroit
avec les collegues de Rouen. Je suis de Rouen. N'ayant
pas démarré tres tot, ils se sont dit, autant gagner du
temps pour voir comment vous faites et le faire nous-
méme. L'équipe du CHU de Rouen, qui est ici dans la
salle, est capable de faire le suivi thérapeutique des anti-
rétroviraux. Autre exemple, des collegues d'Annecy et
Chambéry qui ont pour des raisons géographiques pré-
cises une file active extrémement importante. Les gens
de Chambéry, a travers leur équipe de virologie particu-
lisrement active, se sont mobilisés en se disant qu'il fallait
gu'ils dosent en partenariat et ils sont venus nous voir. La
philosophie de la plupart des labos est d'exporter les mé-
thodologies et on peut raisonnablement penser que d'ici
guelques semaines, I'équipe d'Annecy et de Chambéry,
qui pour I'occasion s'est resserrée, sera en mesure d'as-
surer un suivi thérapeutique des antirétroviraux de
bonne qualité puisqu'elle envisage de participer au
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contrdle national qu'Annie Roux vous a présenté ce
matin. Encore un autre exemple, nous avons des collabo-
rations avec des collégues de Brest. Pourquoi Brest ?
Tout simplement parce que, leur file active n'étant pas
trés grande, il n'était pas utile pour eux dans les années
précédentes de mettre en route un systéme de mesure
tres compliqué.

Nous donnons les méthodes. Lorsque ce petit groupe de
suivi thérapeutique s'est organisé, on a tous échangé nos
méthodes, alademande d'Anne Marie-Taburet quiles a
centralisées puis diffusées. Mais tout nest pas encore
terminé, c'est vrai que nous ne sommes pas encore par-
faitement homogenes, comme le faisait remarquer Jean-
Frangois Delfraissy, sur les feuilles de résultats et sur les
commentaires de ces résultats. Je dirais que Ia, cette jour-
née est probablement la traduction de ce phénomeéne. Il
est possible aujourd'hui de bouger un certain nombre de
sites pour qu'ils soient en mesure de répondre a la de-
mande de suivi thérapeutique pour le dosage des antiré-
troviraux. Et puis il ne faut pas étre terroriste. S'il n'y a pas
dans un endroit précis tous les moyens matériels pour
réaliser tous les dosages, et bien au cas par cas, peut-étre
faut-il envisager des rapprochements du type de ce qui
se passe avec Annecy et Chambéry. Une partie est faite a
Annecy et I'autre a Chambéry. Je ne sais pas si carépond
tout afait a votre question.

Dominique Blanc. Nous, on attendait effectivement tout
ce que vous venez de dire mais en explicitant bien tous
les aspects, c'est-a-dire : le transfert de technologie, la
collaboration, I'utilisation des contrdles de qualité. Pour
nous c'est fondamental de savoir que c'est pareil en
termes de qualité d'étre dosé en tel ou tel endroit mais
qu'il vaut mieux étre dosé en un endroit précis qui a une
plus grande expérience d'une molécule alors qu'un autre
centre est plus expérimenté avec une autre. C'est bien ce
qu'on veutsavoir.

Rodolphe Garaffo. Pour vous rassurer guand méme, on
atous un peu d'expérience derriere nous et dans d'autres
domaines. Je crois que c'est allé particulierement vite
dansle domaine du sida. On n'a pas réussi a faire pour



d'autres classes thérapeutiques I'équivalent de ce qu'on
est en train de faire avec les antirétroviraux. On se voit
réguliérement, les gens qui sont ici mais aussi d'autres qui
sont arrivés aprés. On a des techniques modernes de
communication, les e-mails fonctionnent bien. Dés
gu'Anne-Marie prend connaissance d'une nouvelle in-
formation elle la redistribue immédiatement. Je crois que
la-dessus on peut étre trés positif. [ n'y a pas beaucoup
de domaines, sinon aucun, ou les pharmacologues sont
allés aussi vite pour avoir des méthodes communes et
une fagon similaire d'appréhender les choses.

Dominique Blanc. Mais vous avez dit que vous étes dé-
bordés. Ca prouve bien qu'il faut qu'il y ait plus de labos !
Vous-mémes, vous I'avez dit : 50% de votre temps passe
actuellement par les antirétroviraux, ¢a prouve bien qu'il
faut qu'il y ait d'autres pharmacologues que vous ! Ce
n'est pas une critique, au contraire, c'est pour dire que
vous devez étre plus nombreux.

Rodolphe Garaffo. On est débordés a cause de pro-
blemes conjoncturels. D*autres labos rencontreront exac-
tementles mémes probléemes. C'est quelque chose qui est
facile arégler. Je pense que c'est a I'état de prendre ses
responsabilités dans ce domaine. S'il décide que cette ac-
tivité est prioritaire et qu'il faut faire ce qu'il faut pour
gu'elle tourne bien, en 15 jours c'est réglé etil n'y a plus
de débordement! Si, si!

Hélene Biot. Iy a plusieurs aspects effectivement. Un
groupe acommencé ase réuniril y a plus d'un an main-
tenant, pour essayer de voir qui était intéressé et qui pou-
vait éventuellement se lancer. [y aun probleme de base
gue vous n'avez pas évoqué, c'est la difficulté qu'ily aa
se procurer lamatiére premiére dans un laps de temps
raisonnable. Dans certains cas, il améme fallu recourir a
des interventions a un niveau que je qualifierai d'inhabi-
tuel pour voir simplement arriver le papier du transfert/
agrément, sans aller plus loin. La poudre n'est pas encore
Ia, mais ¢a viendra peut-étre. .. Alors évidemment, on
peut toujours déconditionner des gélules, faire des trucs
acrobatiques mais enfin, ce n'est pas toujours I'idéal pour
travailler sur ce type de terrain. C'est vrai que sil'on peut
obtenir cette aide ¢a évitera a certains de faire des
échanges de poudres plus ou moins bien conservées,
enfin des choses qu'on n'est pas supposés faire.

L'autre point, que Rodolphe a bien mis en évidence, c'est
que ces dosages seront encore longtemps non rembour-
sés, non codifiés. Donc, pour I'instant, ils ne sont pas né-
gociables en termes financiers, notamment quand les
patients sont en ambulatoire. On arrive a discuter pour
ceux qui sont hospitalisés mais en ambulatoire la regle du
jeu est tres différente selon la région et le centre hospita-
lier. Un laboratoire, méme s'il est trés intéressé par un
sujet et est conscient que c'est une nécessité, ne peut pas
forcément réorienter son activité du jour en lendemain
enfonction d'un besoin réel qui tout d'un coup devient
avéré alors qu'il était latent depuis quinze ans. En effet,
tous les laboratoires qui s'intéressent a la pharmacologie
ou alatoxicologie n'ont que de toutes petites ressources

et de tout petits moyens, notamment en terme de per-
sonnel. Nous, on s'est intéressé a ca dés le début, on n'a
pas trouvé de partenariat en face de nous, mais peut-étre
n‘avons nous pas su convaincre. Pour certaines molé-
cules ce n'était pas évident, pour les antiprotéases c'est
au contraire devenu trées clair pour tout le monde, mais
avant les antiprotéases ce n’était pas forcément clair
pour les cliniciens qu'on allait leur fournir une aide pour
les premieres molécules antirétrovirales. Et donc apres,
les laboratoires prennent éventuellement d'autres orien-
tations. Cela dit, c'est en cours, un certain nombre de
labos sontimpliqués et s'impliquent de plus en plus. Je
pense que vous aurez aun moment I'outil qui permettra
d"avoir un maximum de données pour tirer les conclu-
sions qu'on attend pour valider la nécessité de ces do-
sages.

Rodolphe, dans I'étude que tu as montrée, je voudrais
savoir si les groupes concentration optimale et concen-
tration suboptimale correspondent a une mesure unique
ou si tu les a suivis et alors sont-ils restés classés dans le
méme groupe, méme rétrospectivement ?

Rodolphe Garaffo. C'est sur la base de trois concentra-
tions qu'on avait pour chaque patient.

Hélene Biot. Et dans votre expérience a tous, est-ce
qu'un patient qui est a des concentrations suboptimales
peut éventuellement retrouver des concentrations opti-
males méme sans modifier la posologie.

Rodolphe Garaffo. Dans le cadre de cette étude-la, on
n‘apas pu le voir et c'est ce qu'on est en train de suivre
actuellement. S'il n'y avait qu‘une valeur suboptimale
des concentrations cibles, on considérait que le patient
était bien adapté, s'ily avait plus d'une valeur inférieure
aux concentrations cibles alors on considérait qu'il était
mal adapté. Dans ce cas-la on n'avait pas de retour ou
d'aller-retour, maintenant, ponctuellement, occasion-
nellement on peut avoir des variations au cours du
temps, comme I'amonté Gilles tout al'heure. C'est pos-
sible. Caveut dire aussi que lorsqu‘ony verra un peu plus
clair, on saura a quelle rythme il faut suivre ces molécules.
Pour I'instant, pour les différentes raisons qu'on a évo-
quées, ily aun nombre relativement limité de préleve-
ments prévus, aussi bien dans le protocole COPHAR que
dans PHARMADAPT que nous faisons a Nice.

Maxime Journiac. J'aimerais bien revenir a des préoccu-
pations trés terre a terre en demandant combien de labo-
ratoires frangais sont aujourd'hui a méme de pratiquer
ces dosages, quel est le délai pour avoir un résultat inter-
prétable ? L'objet de cette journée c'est aussi de réfléchir
ace qu'il faudrait mettre en place pour faire en sorte que
¢a avance sur la mise a disposition de ces tests. Méme si
tout n'est pas validé, il y a quand méme dans ces petites
études desindications qui parlent d'elles-mémes. Je
m'adresse a vous trois.

Bertrand Diquet. Le premier point, c'est sGrement déja
de suivre les laboratoires qui se sontinscrits au contréle
qualité. On est passé tres rapidement la-dessus, mais
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pour rejoindre ce qui a été dit par Dominique Blanc, il
faut absolument qu'il y ait une comparabilité des diffé-
rents sites. 23 centres vont participer au contrdle qualité
et ces 23 centres sont répartis assez largement sur la
France. 23 ce n'est pas beaucoup si vous comparez au
nombre de centres qui sont capables de réaliser des do-
sages de médicaments dans d'autres classes thérapeu-
tiques du genre anti-épileptiques ou immunosuppres-
seurs. C'est peu.

Rodolphe Garaffo. Ce qui estimportant je crois, comme
vous I'avez dit toutes les deux, c'est que les centres cou-
vrent a peu pres le territoire. Parce qu’actuellement notre
tutelle nous demande de plus en plus de réfléchir, non
seulement au niveau d'un CHU mais aussi au niveau
d'une région, a des activités qui seraient partagées entres
les divers CHU, un CHU s'occupant plut6t de ceci et
l'autre plutdt de cela. 23 laboratoires c'est le verre a moi-
tié vide et le verre a moitié plein, mais on peut considérer
quand méme que ce n'est pas négligeable. On vatrés
probablement s'approcher bientot de la trentaine. Ce qui
estimportant c'est qu'il n'y ait pas une hyperfocalisation
sur les régions qui ont une file active importante comme
Paris et Nice, par exemple, ou Paris et la région PACA. Vi-
siblement il y a des labos un peu partout donc je crois que
le service rendu va inéluctablement s'améliorer dans des
délais relativement corrects.

Maxime Journiac. Etle rendu des résultats ?

Rodolphe Garaffo. Je crois que c'est spécifique a chaque
laboratoire.On essaye de faire en sorte de le rendre dans
les 48 heures a partir du moment ou le prélevement est
arrivé au labo, ce qui peut effectivement poser des pro-
blemes aux gens qui sont éloignés. Dans ce systeme ou
un CHU par région prendrait les choses en main, si¢a
met trois jours pour arriver, ca veut dire trois plus deux :
cing jours pour le rendu. Cela dit, il ne faut pas dramati-
ser, ce n'est pas comme d'autres types de médicaments
ou il faut adapter dans les 24 heures. Si on aun résultat
dans les 48-72 heures, ca me parait quand méme tres
raisonnable. Je ne sais pas ce qu'en pensent mes col-
légues mais ¢ca me parait compatible avec du bon travail.

Bertrand Diquet. Un délai, disons de deux a trois jours,
c'est que I'on s'est fixé dans notre unité. En toute objecti-
Vvité, on n’arrive pas toujours a respecter ce délai, il faut
étre clair. Parce que c'est un investissement en temps
énorme. On n'est pas rentré dans certains aspects tech-
niques et on ne va pas le faire davantage. Pour des rai-
sons de commodité vis-a-vis des patients, nous avons
tenté de développer une méthode qui ne nécessite qu'un
petit volume de prélévement. Cing a six millilitres de sang
sur lesquels nous pouvons en principe doser tous les anti-
rétroviraux disponibles. C'est une méthode assez com-
pliquée, c'est un peu une usine a gaz etil n'est pas certain
que ce soit adapté a toutes lessituations. Mais du fait de
cette complexité, il arrive que pour certains dosages, sur-
tout s'ily aun week-end entre les deux, qu'on ne puisse
pas répondre. Et la c'est un probléme de personnel : il est
trop peu nombreux.
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Anne-Marie Taburet. Je voudrais faire deux commen-
taires a ce niveau de la discussion. Il me semble qu'il doit
y avoir une taille critique de laboratoire avec laquelle on
peut ou on ne peut pas mettre en route ces dosages.
Comme on I'arépété un certain nombre de fois depuis ce
matin, ces dosages nécessitent un temps de personnel
relativement important. On va étre obligé, sans rentrer
dans les détails, de faire une extraction de gamme d'éta-
lonnage de controle, si on est obligé de le faire pour deux
dosages par jour, alors trés nettement je crois que le coit
du dosage sera beaucoup trop important et que I'inves-
tissement ne vaudra pas le coup. Dans ces cas-la, comme
le dit Bertrand, il faut se regrouper, soit lorsqu'on n'a pas
une technologie qui permet de doser toutes les molé-
cules, soit pour essayer de travailler avec les collegues. Ca
me semble quand méme important. Deuxieme com-
mentaire, il me semble que, sauf cas particuliers, ces do-
sages ne nécessitent pas un rendu en extréme urgence,
et en conséquence, jusqu'a huit jours ¢a me parait assez
raisonnable.

Gilles Peytavin. Nous, a Bichat, on dose tous les antivi-
raux, al'opposé de laméthode de Bertrand, par des
techniques uniques. On dose chacune des molécules
toute seule. Elles sont toutes dosées dans la semaine.
Donc en fonction des arrivées, tous les résultats sont dis-
ponibles au moins par téléphone dans la semaine et ce
qui pose probléme c'est I'interprétation et le rendu de ré-
sultats. On va pratiquement plus vite a doser qu'ainter-
préter dans la mesure ou pour interpréter il faut I'en-
semble des molécules.

Maxime Journiac. Ca recoupe la question que je voulais
poser. Au début, pour les tests génotypiques, les viro-
logues se sont rendus compte qu'ils ne pouvaient pas
donner un résultat brut. Il fallait qu'ils I'interprétent et
I'adaptation de traitement était d'autant meilleure qu'ily
avait une rencontre entre le virologue et le clinicien. Est
Cce que vous pensez qu'avec le pharmacologue ¢a va étre
pareil ?

Gilles Peytavin. Je pense qu'on travaille déja tous un peu
comme ¢a et je crois que c'est essentiel d'avoir toutes les
informations, immunologiques, virologiques, cliniques,
la tolérance, I'observance, méme sur larelation entre le
clinicien et son patient. C'est trés important. Onrégle des
problemes et on comprend des situations. Il y aeu une
question tout aI'heure pour savoir s'il arrivait que des do-



sages ne répondent pas a la question posée. Et bien
guand on a tous les éléments et que le clinicien nous ap-
pelle, je crois que c'est ce qu'il y ade mieux. On le voit
avec GENOPHAR par exemple ; le fait d'étre tous autour
d'une table a un moment donné, méme si ce n'est pas
faisable partout, je pense que c'est I'idéal pour ajuster les
doses et comprendre au mieux les problémes. Si on anti-
cipe, on extrapole, on pourrait méme choisir des traite-
ments en fonction de ces circonstances et en fonction de
la connaissance du patient et de son environnement.
Nous avons développé a Bichat, dans le service des Pro-
fesseurs Jean-Louis Vildé et Catherine Leport, une
consultation d'observance avec Agnes Certain et une
psychologue. Ce qui veut dire que non seulement les pa-
tients sont orientés sur cette consultation quand ils ont
des soucis de tolérance, d'observance, mais aussi on anti-
cipe et on peut comme ¢a gérer au mieux les problémes
de mise sous traitement, d'explication de traitement, de
gestion de vie, en fonction des thérapies.

Bruno Spire. Je voudrais revenir sur ce qui a été dit tout a
I'heure. Il semble qu'ily a des difficultés a se procurer les
poudres aupres des laboratoires pharmaceutiques ou
gu'ily en aiteu. Iy a des représentants de I'industrie
dans cette salle, est-ce que vous pensez que siles nou-
velles molécules arrivent pour les personnes en échappe-
ment thérapeutique, pour lesquelles il faudra peut-étre
étre encore plus vigilants sur les dosages, ce scénario
risque de se reproduire ? Ou bien, vu les aléas des pre-
miers dosages, est-ce que vous avez déja réfléchi a une
nouvelle stratégie de maniéere a ce que, des que vous sor-
tez les nouvelles molécules pour les gens qui sont en
échappement, les pharmacologues puissent rapidement
avoir les poudres pour effectuer les dosages ? Est-ce que
les industriels ici présents peuvent nous donner des
éclaircissements sur ce point ?

Hélene Berrué. Pour ce qui est de I'ABT-378/r qui va arri-
ver, les poudres ne seront données qu'a partir du mo-
ment ou nous aurons au moins déposé le dossier

d’AMM. Je vous dis franchement la maniere dont ¢a se
passe. Donc nous savons que jusqu'al’AMM nous ne
donnerons pas la poudre d'ABT, sauf dans un protocole
avec unsynopsis, lorsqu’ily a une étude de faite en paral-
Iele. Je pense que c'est une mesure de précaution souhai-
tée par Abbott Chicago.

Bertrand Diquet. Est ce que je peux vous poser une ques-
tion ? S'agit-t-il du dépdt de I' AMM ou de I'obtention de
'AMM ?

Hélene Berrué. Pour le moment, les informations que j’ai
font état du dépot de demande d’AMM.

Bertrand Diquet. C'est-a-dire qu'on devrait recevoir la
poudre d’ABT-378/r demain puisque ¢a a été déposé ily
aplusd‘une semaine.

Héléne Berrué. Alors non, justement. On rentre en ATU
sans avoir eu de dépot d'’AMM. Le dépdt d’AMM ne se
feraqu'enjuin-juillet. Mais bon, on peut rester en contact
et essayer aussi de débloquer les choses quand il le faut.

Maryvonne Molina. Tous ces examens sont pour le mo-
ment hors nomenclature, comme a une époque pour la
charge virale et les tests de résistance. Tout ¢a doit passer
en commission de nomenclature et étre chiffré en prix,
peut-étre difficilement parce que les techniques s'amé-
liorent, deviennent plus légeres, enfin je le souhaite. Est-
ce que vous pensez qu'il faut déja prendre date avec les
commissions de nomenclature, savoir a combien de “B”’
cela peut étre évalué ? Bien sdr, tous les laboratoires au
départ ne seront pas autorisés a pratiquer les analyses,
mais si apres, cela se répand de plus en plus, est ce que
vous ne pensez pas qu'il faut commencer a réfléchir au
montant du “B”* ? Parce que si je comprends bien, dans
vos laboratoires, vous déviez une partie de vos finances
pour faire ces analyses parce qu'elles sont hors nomen-
clature. Comment vous débrouillez-vous, qu'est ce que
vous faites exactement ?

Rodolphe Garaffo. Ce qu'on fait ? Eh bien on pratique le
systéme D. On utilise par exemple les conventions qu'on
aavec I'industrie pharmaceutique : au lieu de réinvestir
dans le domaine purement recherche, on utilise une par-
tie de ces financements pour effectuer des dosages. Et
puis, fort heureusement, de temps a autre ily ales CISIH
qui nous aident un petit peu a obtenir quelques subsides.
Mais le probleme de la nomenclature n'est méme pas,
dans un premier temps, de définir le “B”’. Un dosage
HPLC ¢a varie entre un B80 et un B120 selon les centres.
C'est-a-dire entre 150 et 250 francs pour étre trés large.
Tout cela est bien cadré. Si on veut nous le faire plus
élevé, tant mieux. Mais, il suffirait pour I'instant que la
nomenclature se réunisse pour dire que tel et tel dosage
sontimportants pour le suivi thérapeutique, ils sont ins-
crits, ils peuvent devenir nomenclaturés et remboursés
sur une base quiest X ou Y. En gros en I'état actuel des
choses, sion nous donnait ¢a, et je pense que les col-
légues seront d'accord avec moi, ce serait déja bien. Je
vous rassure, il n'y a pas que les antirétroviraux quin'y
sont pas. Je crois que la derniére réunion de lanomencla-
ture date de 1993. Un exemple flagrant : la ciclosporine
et le tacrolimus. Ces deux immunosuppresseurs sont uti-
lisés dans les mémes indications avec des activités globa-
lement équivalentes méme s'il y a quelques différences.
La ciclosporine, quia eu la chance d'étre mise sur le mar-
ché avant la réunion de la nomenclature, est remboursée
alors que tacrolimus, qui est arrivé deux ou trois ans
aprés, ne I'est pas. Les patients transplantés qui ont été
traités quatre ou cing ans par la ciclosporine et qui pour
une raison ou une autre, sont aujourd'hui traités par ta-
crolimus ne comprennent pas : étant pris en charge a
100%, pendant des années ils n’ont pas payés la ciclo-
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sporine mais maintenant ils doivent payer le tacrolimus
lorsqu'ils sont en externe. Lorsgu'ils sont hospitalisés, ca
passe, bien entendu, en frais de journée. Ce sont des
gens qui, comme les séropositifs, sont fort heureusement
de plus en plus souvent hors du milieu hospitalier et n'y
viennent que de temps en temps pour des consultations.
Il faut donc bien trouver une solution a ce probleme.

Maxime Journiac. Boehringer Ingelheim va nous donner
son avis sur I'acces a la poudre de tipranavir pour per-
mettre les dosages de cette molécule.

Pascal Bilbaut. Je crois que c'est encore un peu tét pour
en parler parce que nous ne sommes gqu'en phase I, mais
c'est une question alaquelle nous pourrons répondre
prochainement. Il est tres clair que nous ne pouvons pas
répondre a cette question pour le moment : onesten
début de phase II.

Maxime Journiac. Est-ce que vous attendez d'avoir dé-
posé le dossier d’AMM, c'est quoi votre politique ?

Didier Delavelle. Je ne suis pas sar qu'il y ait une poli-
tique aujourd'hui. Aujourd’hui la politique c'est la mise a
disposition a travers un programme d'essais cliniques.
Donc Boehringer n‘en est pas a se poser la question du
dosage par rapport a une éventuelle AMM.

Maxime Journiac. Mais le dosage estimportant dans la
mesure ou le tipranavir est utilisé avec le ritonavir.

Didier Delavelle. J'ai bien compris. La question qu‘on se
pose est celle de la dose de tipranavir, avec éventuelle-
ment quelle dose de ritonavir, dans des essais cliniques.
Et donc, comme vient de vous le rappeler Pascal Bilbaut,
onvient juste de recevoir le programme des essais cli-
niques en phase Il de Pharmacia. Donc voila le genre de
question qu'on se pose.

Bruno Spire. Je crois que c'est bien d'anticiper quand
méme.

Maxime Journiac. Etchez Vertex ?

Shahin Garhakanian. Permettez-moi de vous donner
une réponse un peu plus générale. Je ne prétends pas re-
présenter I'industrie pharmaceutique dans sa totalité. Il
faut savoir qu'on est trés conscient de ce probleme-Ia, en
France tout du moins. Il faut que vous preniez en compte
que c'est un probleme qui dépasse tel ou tel pays, que le
probléme d'octroi de poudre est souvent une question
qui concerne le siege qui a devant lui plusieurs centaines
de laboratoires, sans compter ceux du siege. Ca pose ef-
fectivement quelques problémes d'enregistrement, de
confidentialité, de dépbts de dossiers a des périodes dif-
férentes, donc ce n'est pas trés simple. Mais je peux vous
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dire que la plupart de mes collégues ici présents sont tres
conscients de ce probléme et nous essayons de tout faire
remonter I'information et donc d'accélérer le processus
en pratique. Et gcamarche.

Maxime Journiac. Ne pensez-vous pas qu‘un des plus
gros handicaps soit le fait que les maisons-meres résident
toutes aux Etats-Unis parce que [abasil y a trés peu d'in-
térétpourle TDM ?

Shahin Garhakanian. Non, je ne pense pas que ce soit ¢a,
je pense plutdt que c'est un probléme de procédure et de
protection en général. Mais en insistant, en travaillant
avec le siege, ca peut marcher.

Didier Lestrade. Vous étes dans une situation qui est tout
de méme ambigué. Vous étes aussi un clinicien donc
vous avez besoin de ce travail, de ces dosages. Il n'y a pas
trente-six mille pays qui travaillent sur les dosages et je
crois qu'il faut encourager la recherche la ou elle se fait.
En ce moment, j'ai I'impression qu'en France on est en
avance sur ce sujet.

Shahin Garhakanian. Je fais partie de I'équipe US et je
peux vous dire qu'environ 20% des patients bénéficient
des dosages aux Etats-Unis. En France, nous sommes
tréslargement en avance et j'ai régulierement I'occasion
de présenter dans des réunions aux Etats-Unis les résul-
tats des dosages pratiqués par les personnes qui sont ici
et par d'autres pharmacologues. En ce qui concerne le
nombre de demandes, il faut préciser qu'iln'y a pas que
les dosages, il y aaussi tout les travaux in vitro allant de la
lipodystrophie jusqu'aux tests de résistance. Iy adonc
une demande de poudre trésimportante, contrairement
ace que I'on pourrait penser il n'y a pas que les pharma-
cologues qui lesréclament. @
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Le suivi thérapeutique et
pharmacologique ideal

Plusieurs raisons permettent d'expliquer les échappements théra-
peutiques dans la pathologie a VIH : la sélection de souches résistantes

ou une insuffisance d'exposition de I'organisme aux médicaments.

Cette derniere condition résulte elle-méme de deux situations qui peuvent
étre soit une mauvaise observance soit des raisons pharmacocinétiques/

pharmacodynamiques.

Préalables
al’ajustement posologique

aborder I'ajustement posologique a tra-
POU r vers un suivi thérapeutique, un certain
nombre de conditions doivent étre réunies qui peuvent
se lister chronologiquement :
1. Les molécules peuvent étre dosées dans les milieux
biologiques humains.
2. Laréponse thérapeutique ou pharmacologique
(quand on utilise un marqueur de substitution) n'est pas
directement accessible
3. Le patient est sous le traitement optimal du point de
vue spécificité d'effet.
4. La durée du traitement est assez longue pour que le
patient puisse retirer un profit du STP (Suivi Thérapeu-
tique Pharmacologique).
5. Le STP entrainera une modification significative dans
la prise en charge clinique.
6. Lamolécule ou I'association de 2 molécules ont une
marge thérapeutique étroite.
7. Lavariabilité intrinséque de la molécule ou des associa-
tions génere des écarts importants dans les parametres
pharmacocinétiques (clairance, biodisponibilité, etc..)
8. Une relation existe (et est décrite) entre les concentra-
tions ou les parametres cinétiques et la réponse clinique
(ou biologique quand le marqueur employé est un vrai
marqueur de substitution **surrogate marker"").

Deux questions fondamentales

Deux questions ou réflexions découlent de ces pré-
requis : 1. Les patients ont-ils une exposition médica-
menteuse correcte ? 2. Peut-on ""manipuler’ la cinétique
d'une molécule afin d'optimiser la tolérance sans com-
promettre I'efficacité ?

Différents exemples confirment le point crucial de la rela-
tion concentration/effet qui suit le classique modéle de la
courbe sigmoide de I'effet maximal (courbe en S) et ce
des I'origine en monothérapie nucléosidique, avec AZT et
ddlI par exemple, puis plus récemment avec les IP en asso-

ciation. Ceci a été montré par notre équipe, ce sont les tra-
vaux de M. Legrand. Des études complémentaires sont
urgentes pour définir ce qui manque encoreaun STP
pour étre utile : la fourchette de concentrations thérapeu-
tiques en situation clinique réelle. En effet, ce qui est utilisé
actuellement repose sur des valeurs de Cl 90 définies in
vitro (ce qui est mieux que rien pour débuter) qui ne re-
produisent donc pas le milieu vivant, en particulier sur
I'aspect cinétique des concentrations en face du virus.

Il faut souligner que le raisonnement du STP s'applique a
tous les antirétroviraux et qu'iln'y a pas de logique a
considérer que le standard of care est aujourd’hui au mi-
nimum une trithérapie sans attribuer aux NRTI et aux
NNRTI une part significative de I'efficacité observée. Le
véritable STP doit donc doser et ajuster chaque molécule
au sein d'un traitement, méme s'il est plus facile en terme
de résultat de commencer par les IP.

est pharmacologue al’hopital
de LaPitié-Salpétriere
(Paris 13¢)

En tout état de cause, il ne faut pas assimiler concentra-
tion plasmatique mesurée aun temps "'x"* et fourchettes
de concentrations thérapeutiques : toujours mettre en
regard |'efficacité (sur la charge virale par exemple).

Commentaire : des perspectives

On pourrait donc parler de suivi idéal qui permettrait par
ajustement des doses d'un antirétrovial d'obtenir des
concentrations plasmatiques ayant un effet maximal
avec un minimum d'effets toxiques secondaires (sauf al-
lergie) puisque I'on sait qu'ils sont doses-dépendants.
Cecinous sera accessible lorsque seront définies les
bonnes concentrations thérapeutiques en situations cli-
niques vraies, donc tenant compte des variations inter et
intra-individuelles et de toutes les interactions

possibles. @
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DEBAT

les indications des tests

L’acces aux dosages pour les départements et territoires d’Outre-mer. la
mise a jour des recommandations du Groupe d’Experts. Quelles actions
des autorités pour anticiper la pratique des dosages ? Des themes qui ont
nourri la discussion finale de cette journée.

Synthése des interventions
précédentes, par Dominique Blanc
"""""""""""""" -Frangois Delfraissy a dit ce matin qu'a
\]ea.n I'neure actuelle le dosage systématique
n'était pas recommandé, que les inhibiteurs nucléosi-
diques n*avaient pas d'indications claires de dosages chez
I'adulte et qu'en ce qui concernait les inhibiteurs de pro-
téase et leur dosage plasmatique on voyait trois types d'in-
dications: I'échec virologique, les effetsindésirables et les
interactions médicamenteuses. La situation n'est pas tres
claire pour les inhibiteurs non-nucléosidiques.

Ce qu'on I'a appris ou répété c'est que pour ces dosages,
d'une maniere générale, on manque d'une définition
claire de la fourchette thérapeutique. Cette fourchette, on
peut I'imaginer grace a des essais en cours qu'il faut large-
ment favoriser en se souvenant qu'il y a deux cas trés diffé-
rents. Ily ale cas des personnes qui ont des virus sauvages,
qui répondent donc au traitement, peut-étre que cela per-
mettra de dégager des indications posologiques pour les
traitements de premiere intention. Mais, bien entendu, ily
aaussi les nombreux problémes posés par les personnes
en situation d'échappement thérapeutique pour lesquelles
ces concentrations plasmatiques-la ne sont pas efficaces.
On voitimmédiatement qu'il doit y avoir une relation
entre le niveau de résistance du virus considéré et le do-
sage pharmacologique. Les recommandations actuelles
préconisent de changer le traitement, et si possible tout le
traitement, s'il y a échappement thérapeutique. Or, vous
savez bien qu'on n'a pas une large panoplie d'antirétrovi-
raux. Virologues et pharmacologues ne devraient-ils pas
collaborer étroitement pour arriver a déterminer quel estle
niveau de sensibilité d'un virus donné chez une personne
en échappement pour peut-étre réajuster des posologies
avantd'en arriver a changer le traitement ?
Celanousameéne au constat que les dosages ne peuvent
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avoir unintérét que dans une approche transdisciplinaire.
Parce qu'il est fondamental, cela a été évoqué plusieurs
fois, de pouvoir connaitre le niveau d'observance des per-
sonnes, ce qui suppose gque la relation médecin/patient
soit bonne pour identifier les difficultés d'observance.
Parce que les problémes de tolérance doivent absolument
étre pris en compte. Je pense que les cas cliniques que I'on
nous a présentés étaient trés représentatifs de personnes
confrontées a de graves intolérances et qui ont manifeste-
ment eu du mal afaire passer ce message avant qu‘on ne
le prenne en compte. Donc : importance de laqualité de la
relation médecin/patient, importance de la collaboration
avec les virologues notamment dans les problémes
d'échappement. C'est donc une équipe qui doit se consti-
tuer avec les pharmacologues.

Se donner les moyens techniques et financiers

Apreés avoir examiné ces données cliniques, nous avons
discuté les aspects techniques pour lesquels il a été souli-
gné gue de nombreux problémes se posent al'heure ac-
tuelle, méme si énormément de travaux sont en cours, tra-
vaux qui permettront d'améliorer a la fois la quantité et la
qualité des dosages plasmatiques d'antirétroviraux. On se
rend bien compte qu‘on est un peu obligé d*avancer sur
tous les fronts, c'est-a-dire que d'un c6té il faut conduire
des essais pour déterminer les fourchettes thérapeutiques
adéquates et d'un autre c6té il faut pouvoir s'assurer de la
qualité des dosages effectués. Mais si on ne peut en réali-
ser qu'une trop faible quantité, on risque de ne pas avoir
assez de résultats pour pouvoir en tirer des conclusions qui
soient statistiquement valables.

Donc on est obligés de demander des moyens. En termes
de moyens, les points que nous avons mis en évidence
sont le nombre de centres (est-il suffisant ou pas), lacom-
pétence des centres (doivent-ils tous étre polyvalents ou
bien spécialisés dans le dosage de certaines molécules),
tous ces centres doivent-ils étre soumis au controle de
qualité (je pense que la réponse est oui).

Ona parlé du colt du dosage qui est probablement large-
ment sous-estimé parce que c'est le colit pharmacolo-
gique brut qui ne tient pas compte du co(t en personnel,
enmachines. Ces éléments devraient étre prisen compte
dans e calcul du colit global des dosages. Sion opte pour
la spécialisation de certains centres dans le dosage de telle



ou telle molécule, on se heurte au probléme de la réinté-
gration de I'ensemble des résultats compte tenu du fait
gu'on a affaire a des polychimiothérapies. Dans ce
contexte, la concentration plasmatique de I'un ou de
I'autre des médicaments n'est pas anodine quand on
considére I'ensemble du traitement.

J'espére avoir correctement résumeé ce qui nous a été dit
aujourd"hui pour pouvoir lancer le débat sur ce dont nous
avons besoin et ce que nous pouvons demander dés
maintenant.

Le débat : les dosages pour qui et
comment ?

Serge Le Coz. Je voudrais savoir si parmiles 23 centres
actuellement retenus pour le contréle de qualité ilyaen
aaumoins un qui est situé aux Antilles, en Guyane, ala
Réunion ou en Nouvelle-Calédonie ou si cela viendra
bient6t pour qu'ils ne soient pas, comme d'habitude, un
peu relégués.

Anne-Marie Taburet. Je n'ai pas pensé avant de venir a
demander laliste des centres sélectionnés mais c'est vrai
que je n'ai pas entendu parler de centres ala Guadeloupe
ou alaRéunion.

Bertrand Diquet. La question concernait le controle de
qualité, je crois que les départements et territoires cités
n'en font pas partie. En revanche, on a tous des petits ré-
seaux qu‘on amis en place. Nous, nous travaillons avec
des collegues de Papeete qui nous ont demandé com-
ment on pouvait faire et ce qu'il fallait faire. Nous tra-
vaillons également avec des collégues qui sont en Nou-
velle-Calédonie. Mais ces contacts restent trés ponctuels.
Ce n’est pas du tout a la mesure qui a été faite tout a
I'heure, donc est-ce que ¢a peut marcher complete-
ment ?

Maxime Journiac. Enfin la Guyane, quand méme, avec
tous ces cas, notamment pédiatriques, et méme les An-
tilles en général, ce n'est pas a négliger.

Guy Soubesky. Je suis clinicien et pas du tout pharmaco-
logue, si je suis ici c'est bien pour voir un peu comment ¢a
se passe, car aux Antillesil n'y a absolument rien concer-
nant I'acces aux dosages. Nous sommes tres intéresses.
On aparlé ce matin de campagne en évoquant Niort
mais nous ce sont les iles lointaines. Ce n’est plus le péri-
phérique, c'est I'ultra-périphérique ! Habituellement
nous fonctionnons avec une dizaine d'années de retard
technologique, mais dans le domaine du VIH nous es-
sayons, en venant en métropole, en nousinformant, de
rester en contact. Le pas a été fait pour ce qui concerne la
charge virale, actuellement nous sommes en train de
mettre en place I'étude des résistances dont on peut dis-
poser au moins en Martinique pour la région Antilles/
Guyane. Ma venue ici, ¢'était justement pour essayer de
savoir comment faire. Il y a un probléme technique, il
faut d'abord une chaine HPLC qui n'est pas encore opé-
rationnelle. Et peut-&tre que justement le fait d*avoir I'in-
dication pour le VIH pourrait étre un élément accélara-
teur pour obtenir ces équipements. A partir de la il faudra

se regrouper avec la Guadeloupe et la Guyane pour avoir
au moins un centre dans notre région. Nous espérons
gue nous serons aidés parce que cela pose des problemes
humains ; il faut des tétes et des bras pour travailler et
puis de I'argent. La téte on en a un petit peu, on va es-
sayer, mais les bras c'est-a-dire du personnel et puis de
I'argent pour faire le travail, j'espere que I'on trouvera ca
quand méme. Vous allez nous aider.

Maxime Journiac. Vous vous tournez vers Monsieur
Bourdillon, peut-étre qu'il veut vous dire un mot (rires....).
Je voulais vous demander, Monsieur, s’il serait possible
d'envisager dés maintenant un partenariat avec les phar-
macologues, une sorte de réseautage qui se passerait
entre la Martinique, la Guadeloupe, la Guyane et un cen-
tre en métropole. Est-ce que ce serait possible, est-ce qu'il
y aurait des problémes d'expédition des échantillons ?

Bertrand Diquet. Si je peux intervenir a ce stade. En de-
hors du VIH, nous avons déja un partenariat trés soutenu
avec la Guyane dans le domaine du paludisme. Et c'est
vrai qu'avec I'équipe du centre guyanais nous faisons des
échanges depuis des années pour le suivi thérapeutique
dans le domaine de la résistance au paludisme. Mais
nous n'avons pas pour le moment de correspondant, de
contact direct, parce que la correspondance ne suffit pas.
Il faut aller plus loin et pour le VIH nous n'avons rien du
tout.

Anne-Marie Taburet. Peut-étre qu‘une des solutions se-
rait qu'un des biologistes des Antilles ou de la Guyane
prenne contact déja avec I'un d*entre nous pour voir la
faisabilité d'un contact sur place. On pourra aller I'aider.

Guy Soubesky. Ca a déja été fait. Un contact a été établi
avec Bichat-Claude Bernard. Quelqu’un'y est déja venu.

Gilles Peytavin. Il y a un ancien de nos infectiologues qui
est parti en Martinique a Fort-de-France. Moi je lui aien-
voyé les techniques qui étaient publiées a I'époque et
votre biochimiste est venu nous voir il y a environ deux
mois a l'occasion d'un congres. Donc...

Dominique Blanc. Est-ce que Francois Bourdillon vou-
drait faire quelques commentaires sur ce qui vient d'étre
évoqué d'une maniére générale ?

Frangois Bourdillon. Mon impression générale sur la
journée qui s'est déroulée par rapport a la réflexion des
experts au début de I'année derniere et au Rapport Del-
fraissy qui est sorti en septembre, c'est qu‘on a beaucoup
avanceé sur la connaissance, sur le nombre de centres qui
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pratiquent les dosages actuellement, qui est plus élevé
que les 23 sélectionnés pour le contrdle de qualité, ce qui
implique qu'il va falloir inciter ces centres arejoindre le
dispositif, que le nombre de dosages est plutét en aug-
mentation. Les gensrentrent en contact les uns avec les
autres, il reste quelques régions et pas seulement les An-
tilles et la Guyane qui ne dosent pas et sur lesquelles il
faudra porter une attention particuliere. On a aussi souli-
gné que la France était en avance dans ce domaine-la. Il
faut donc formaliser a la fois la question des indications et
des techniques et j'ai trouvé que laréflexion de Christine
Katlama qui soulignait qu'il fallait utiliser au maximum les
résultats pour en tirer des legcons et faire en sorte que les
indications soient encore plus précises était une réflexion
de bonne augure. Je vois avec plaisir que les recomman-
dations du groupe d'experts sont finalement plutdt bien
suivies en France. Il reste encore beaucoup d'efforts, il
faut probablement les accompagner. Voila un peu mes
réflexions a chaud.

Dominique Blanc. Quand méme, il a été soulevé a plu-
sieurs reprises un probléme de manque de moyens par
lesintervenants.

Frangois Bourdillon. La question des moyens est une
question difficile. L'apparition de nouvelles techniques
dans quelque domaine que ce soit doit-elle aboutir aune
enveloppe fléchée pour chacun des nouveaux examens
biologiques ou radiologiques qui sont en train de sortir ?
Onabien vu gu’avec I'infection par le VIH on est dans le
cadre d'une épidémie, qu'ily aun certain nombre d'ef-
forts qui ont été faits et qu'on est aujourd"hui plutdt dans
une logique inverse qui est de sortir du régime d'excep-
tion et de faire en sorte que I'ensemble des disciplines soit
sur le méme niveau de fonctionnement. Donc la ques-
tion posée est la suivante : aujourd'hui en médecine,
guand arrive une nouvelle technologie ou un nouveau
meédicament, je dirais que la société frangaise doit pou-
voir prendre en compte dans son systeme d'adaptation
courant ces nouveautés.

La on est sur le dosage pharmacologique, les antirétrovi-
raux ne sont pas les seuls médicaments a doser, il s'agit
plut6t d'un positionnement d'ensemble. Je pense que les
hépitaux doivent plutdt s'adapter et envisager une enve-
loppe fléchée. On afait, et I'ensemble des CISIH le sa-
vent bien aujourd'hui, le bilan des crédits sida qui ont été
établis et sur lequel le Directeur des Hopitaux a fait un
rendu trés ouvert al'ensemble des sites, disant qu'il y
avait des possibilités de marge de manceuvre sur cette
enveloppe sida qui avaient été laissés aux niveau des ho-
pitaux et que, parmi les pistes importantes, il fallait soute-
nir un certain nombre de priorités dont celle des dosages
plasmatigues. Sur le planlocal, le constat du Directeur
des Hopitaux et I'impulsion qu'il souhaite donner sur un
certain nombre de priorités doivent permettre aux phar-
macologues de dégager les quelques moyens néces-
saires pour essayer de travailler de maniére plus souple
gu'actuellement.

Eudes Panel. Pour vous répondre, Monsieur Bourdillon,
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effectivement, Monsieur Chouaid nous a ditil y a fort
peu de temps que I'enveloppe supplémentaire qui était
allouée aux tests génotypiques était supérieure aux pré-
visions de fagon a pouvoir soutenir les dosages. Et puis
vous nous dites "'C'est du ressort de la direction des hépi-
tauy, il font leur cuisine entre eux"". En méme temps je
pense que nous avons entendu laméme chose a savoir
gue les biologistes nous disent qu'ils font 509 de VIH et
que c'est sur le dos d'autres patients. Alors moij'ai plutdt
I'impression que tout ¢ca, comme d'habitude, releve
d'une certaine irresponsabilité ou chacun se renvoie un
peu laballe et ou finalement, lorsqu'on nous dit que la
France esten avance il faut nuancer : les pharmaco-
logues sont probablement en avance, mais clairement les
pouvoirs publics sont en retard.

Dominique Blanc. Pour renchérir sur Eudes, effective-
ment, les techniques de dosages ne sont pas des tech-
niques nouvelles. Donc, s'il s'avére que dans la patholo-
gie du VIH elle deviennentimportantes ou méme
nécessaires, nous sommes tout a fait conscients que nous
ne devons pas grever les autres pathologies. Donc nous
voudrions que I'harmonisation se fasse vers le haut. Cela
veut dire que s'il faut dégager des moyens, ce ne seront
pas des moyens pour de nouvelles technologies mais des
moyens pour que ces techniques de dosage, qui devien-
nent de plus en plus prégnantes dans I'ensemble des pa-
thologiesy compris celle du sida, soient prises en compte.
C'estun peu différent.

Christophe Martet. Ce que j'ai retenu dans les présenta-
tions, c'est que pour les combinaisons d'antiprotéases il y
avait beaucoup de variations inter-individuelles des
concentrations voire méme pour un méme individu alors
gue I'on sait que ces combinaisons sont de plus en plus
prescrites, parce que ¢a facilite les choses, parce que I'on
pense que c'est plus efficace etc... Or le dosage n'est pas
du tout indiqué ou en tout cas pas tellement recom-
mandé encore, y compris dans le Rapport Delfraissy, et la
pour le coup, il me semble vraiment nécessaire que
toutes les personnes mises sous combinaison d'antipro-
téases puissent bénéficier d'un dosage plasmatique assez
précoce, car on voit bien les problemes qui peuvent arri-
ver. Par exemple, la toxicité par surdosage d'indinavir
dans la paire ritonavir/indinavir ou les problémes d'effi-
cacité si, inversement, on n'a pas assez d'amprenavir
dans une association ritonavir/amprenavir. Il me semble
donc trésimportant que ¢a devienne une recommanda-
tion tres forte et ce dés a présent.



Jean-Michel Dariosecq. Toute association susceptible de
créer une interaction est une indication. Que les gens ne
I'aient pas suffisamment utilisée est une chose, il faut
peut étre leur rappeler. C'est dans le Rapport Delfraissy !

Christophe Martet. Oui mais pour I'instant on pense aux
interactions avec d'autres médicaments, on ne parle pas
de combinaisons d'antirétroviraux.

Jean-Michel Dariosecq. Je lis dans le Rapport Delfraissy :
""Toutes molécules avec lesquelles des interactions sont
probables ou attendues™.

Christophe Martet. D'accord, mais ce n'est pas suffisam-
ment clair dans ce rapport et je pense que cela nécessite
une clarification et surtout des moyens pour que toute
personne qui débute un traitement qui associe deux anti-
protéases puisse bénéficier d'un dosage plasmatique.

Didier Lestrade. Je voulais justement revenir la-dessus.
C'est vrai que les indications du Rapport sont relative-
ment claires, mais c'est vrai aussi que les malades ne le
savent pas encore. Aujourd'hui, ce qui est intéressant
c'est que nous avons cette journée d'information qui est
al'initiative du mouvement associatif. Cela veut dire que
I'on varepartir chez nous et écrire dans nos journaux res-
pectifs gqu’on commence a en savoir vraiment pas mal et
que les séropos eux-mémes doivent demander ces tests.
Laréponse de Frangois Bourdillon est sympa mais insuffi-
sante dans la mesure ou apres cette journée, il devrait y
avoir une dissémination de I'information qui va expliquer
aux malades qu'ils n'ont pas a subir les conséquences de
taux élevés d'indinavir en association, par exemple. lly a
trois indications particulierement intéressantes : les
échecs dont on parle tout le temps depuis un an dans le
cadre des impasses thérapeutiques, les interactions mé-
dicamenteuses, puis la tolérance et les effets secondaires.
Caconcerne déja beaucoup de monde, et dailleurs des
gens qui pour certains ne savent pas qu'ils sont en situa-
tion d'intolérance. Je crois qu'il va y avoir quand méme
un intérét pour les dosages comme I'année derniére il y
avait eu un intérét pour les tests de résistance. Il va falloir
accompagner ce mouvement parce qu'on voit trés bien
gu'ily aun groupe de pharmacologues qui fait un travail
fantastique et qui arrive vraiment a nous expliquer sim-
plement comment ¢a fonctionne. Il est évident que ce
travail-1a, cette information-13, il faut les encourager au
niveau national. Quand quelque chose d’un peu pointu
se passe en France, il ne faut pas que careste ala traine
sur le terrain. Je crois qu‘on doit continuer a avoir un bon
suivi que nous permettent les experts quisont a I'avant
garde et que I'on devra satisfaire lademande des ma-
lades qui vont demander a leurs médecins d*avoir acces a
ces dosages, parce que c'est quelgue chose d’indispen-
sable et tout le monde peut le comprendre. Est-ce que je
prends trop de ce médicament, est-ce que je n'en prends
pas assez, comment est-ce que je peux moduler mon
traitement ? C'est quelque chose de complétement nou-
veau dansI’infection a VIH. Avant, on prenait ce qui était
prévu comme pilules, maintenant on voit que I'on peut
ajuster au niveau individuel. C'est trés intéressant.

Alexandre Patalane. Ici dans la région parisienne, ily a
des gens qui travaillent en collaboration mais en pro-
vince, quand vous n'avez affaire qu'a une seule per-
sonne qui décide, la question qui se pose c'est, quels
moyens se donne |'Etat pour appuyer la demande de do-
sage des patients ? Nous les associations ne sommes
méme pas légitimes : on nous envoie promener parce
qu'iln'y arien de mis en place au niveau de I'Etat.

Bruno Spire. Je voulais faire un commentaire par rapport
aux coQts parce qu'on nous dit que cette inflation de
nouveaux tests colte de plus en plus en plus cher. En fait
sil'onraisonne sur le long terme, par exemple avec des
études économétriques, des choses un peu poussées, on
peut raisonnablement penser qu'en introduisant les do-
sages en routine ou de plus en plus en routine une fois
que les marqueurs de validation seront bien établis, alors
le colit de la prise en charge va baisser parce que les gens
seront mieux contrdlés et qu'il y aura moins d'échappe-
ments. Le besoin de recourir a des tests phénotypiques et
génotypiques sera moindre. On devra changer moins
fréquemment de traitement et on pourra baisser les po-
sologies. Tout cela va réduire le co(it global sur le long
terme méme si de temps en temps il faut au contraire
augmenter les posologies. Monsieur Bourdillon, est-ce
gue vous pouvez nous dire sivous prenez tout celaen
compte sur le long cours en terme de stratégie écono-
mique.

Francois Bourdillon. La réponse est oui. Tout d*abord,
par rapport a la question d'Aides Nord-Pas de Calais et
I'accompagnement de |'état en la matiere il faut étre clair.
Les pouvoirs publics participent avec les experts a la défi-
nition des recommandations, les accompagnent. Le mi-
nistre soutient le Rapport et on suit de maniére relative-
ment précise, sur chacune des recommandations, la
réalité de lamontée en charge et des pratiques qui se font
dans les hépitaux. Je voudrais rappeler que le rapport des
experts présidés par Jean-Francois Delfraissy date de sep-
tembre 1999, qu'on a fait un premier point en janvier
2000 quia montré qu'a peu prés 1 500 dosages d'inhibi-
teurs de protéase ont été faits en janvier sur une majorité
de régions. Ceci nous parait relativement encourageant
et nous allons refaire des points régulierement et inciter de
maniére trés précise les régions qui aujourd*hui encore ne
se sont pas lancées dans les dosages plasmatiques as'y
impliquer. Comme le disait tout a I'heure Monsieur Di-
quet, il y aussi aujourd'hui des pharmacologues qui pren-
nent contact avec certains de leurs confreres, qui appren-
nent les techniques et qui demain pourront, dans leurs
régions, mettre a disposition des cliniciens les tests de do-
sages pour en faire bénéficier les malades. On est actuel-
lement dans une phase ou il y a des recommandations, ou
on apprend les indications et ot on voit le nombre de tests
augmenter. Dans la majorité des régions, a la fin de I'an-
née, on pourra refaire un point et partager ces informa-
tions. On verra que dans ce domaine-1a, les indications
sont plutdt suivies. Ca a toujours été le cas pour les recom-
mandations.S'agissant des codts, la aussi c'est une ques-
tion sensible. Bien sdr, on fait des études économiques sur
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les patients atteints de sida et I'une des difficultés ac-
tuelles, c'est tout ce qui est de I'ordre du changement
d'enveloppe entela ville et I'hépital, puisque lorsque que
les gens sont moins fréquemment hospitalisés on fait bas-
culer des médicaments qui coltent plus sur I'enveloppe
ville que I'enveloppe hospitaliere. On est bien clair [a-des-
sus et on essaye toujours de faire le grand écart de ma-
niére a ce que les malades puissent bénéficier au maxi-
mum des soins sans pour autant que les mécanismes
financiers d'attribution budgétaire soient trop difficiles a
gérer. En lamatiére, et je dirais sur le budget des hopitaux,
je voudrais rappeler tout de méme qu'on a diminué de
75% les hospitalisations en quatre ans, ce qui est considé-
rable. La marge dégagée au niveau des hdpitaux est
guand méme intéressante et le Directeur des Hopitaux a
maintenu les budgets en faisant savoir qu'il souhaitait que
cetargent soit, je dirais, orienté vers certaines priorités qui
ont été tres clairement définies comme : les co-morbidités
VIH/VHC, les dosages plasmatiques. Donc, au niveau des
hépitaux, il y a des marges de manceuvre pour permettre
aujourd'hui la prise en compte de ces examens et nous
soutiendrons et nous aiderons les pharmacologues a pou-
voir mieux travailler, si nécessaire, au niveau central.

Jean Michel Dariosecq. Je voudrais revenir sur les indica-
tions. Je voudrais répéter que dans le Rapport Delfraissy il
est bien précisé que les associations nouvelles de plu-
sieurs médicaments avec lesquelles des interactions sont
probables ou attendues sont une indication. Et il est
méme dit qu'en cas d'adaptation posologique il faut re-
faire le dosage aprés. Cac'est clair. Ce n'est peut étre pas
appliqué mais cela figure déja dans le rapport de la fin de
I'année derniére. Maintenant je voudrais parler des
échecs puisqu'on les a déja évoqués. Dans le Rapport
Delfraissy, les échecs précoces sont une indication. On
considere qu'il n'y a pas encore de résistance mais sim-
plement un probléme de sous-dosage et qu'en faisant
assez vite une adaptation posologique a partir d'un do-
sage on retrouvera assez vite des concentrations effi-
caces. Dans ce cas I3, il s'agit normalement du virus sau-
vage etl'on connait en principe les concentrations
inhibitrices d'antiprotéases et de non-nucléosidiques
comme on |'adit ce matin.

Par contre, ce que j'ai entendu de nouveau qui n‘est pas
dans le dernier rapport, c'est la possibilité d'augmenter
les doses chez les gens qui sont en résistance avérée avec
des virus déjamutés. C'est une indication nouvelle quia
été évoquée aujourd'hui. Je ne sais pas s'il y a suffisam-
ment de données pour que le groupe d'experts entérine
cette nouvelle indication dans le domaine des dosages.

DOSAGES PLASMATIQUES 17 MARS 2000

Vincent Calvez. Juste deux choses. Je pense que vous
avez raison d'anticiper sur la pratique des dosages parce
que nous ici a la Pitié, on se voit tous les vendredis matin
pour essayer d'adapter et de changer les traitements des
patients en échec. On fait ca de maniére transdiscipli-
naire et je rejoins totalement ce que disait Dominique
toutal'heure : c'est absolumentindispensable. Iy a
donc les cliniciens, les virologues et les pharmacologues
et tout le monde planche sur les dossiers. Aujourd®hui
nous avons tellement pris I'habitude de nous servir des
dosages pharmacologiques et des tests génotypiques
gu'on ne se voit plus du tout, en tout cas ici dans le
centre, changer des traitements sans ces tests. Canous
apporte vraiment une information extrémement impor-
tante. Sur le concept d'augmenter les doses chez des pa-
tients dont le virus porte déja des mutations de résis-
tance, il est évident que cela va devenir une indication et
une indication prioritaire. Et c'est ce qu'on est en train
d'essayer de faire sur des bases de données de phéno-
types qui existent , nous en avons uneici, ileny en aura
une grosse a Bichat avec I'essai Narval, il y en a aussi dans
d'autres centres ; on voit qu‘on peut quand méme arriver
adéterminer globalement les concentrations qui seraient
nécessaires pour inhiber la réplication des virus les plus
résistants. On regarde les bases de données phénoty-
piques, on ades niveaux d'IC90 chez ces patients et on
voit bien les concentrations, par exemple d'amprenavir,
qui permettent d'inhiber la réplication des virus les plus
résistants qu'on a rencontrés en pratique clinique. Donc
on peut déja faire un petit peu ce type d'approximation
et on adéja une petite idée, Gilles Peytavin pourrait com-
menter ¢a, des taux qu'il faut obtenir dans le plasma des
patients pour inhiber la réplication des virus les plus résis-
tants a certaines molécules.

Gilbert Béraut. Je voudrais bien revenir sur la politique
des cellules sida. L'an dernier, une enveloppe consistante
avait été dégagée pour la mise en pace des tests génoty-
piques et phénotypiques et je voudrais savoir pourquoi, a
I'échelle régionale, au niveau de plusieurs CISIH, les cel-
lules sida n*ont débloqué qu'une partie de ce finance-
ment. Si j"ai bien compris, on finance les réactifs mais on
ne soutient pas I'infrastructure qui permet de mettre en
place ces tests. Ca pose quelques problémes.

Bertrand Diquet. On est sur un autre sujet puisqu'on est
sur les tests de résistance. La question qui est posée la
c'est celle de I'attribution des budgets. Les budgets de
I'assurance maladie ne peuvent étre que des budgets de
fonctionnement ou de rémunération de personnel mais
en aucun cas des budgets d'investissement. C'est pour
cela que dans quelques régions, c'est loin d*étre la majo-
rité, il y a eu quelques difficultés de financement de ma-
tériel. Mais c'est un autre type de financement qui n'est
pas celui de I'assurance maladie a travers la direction des
hépitaux donc cela doit venir en amont, il doit y avoir des
appels d'offres. C'est I'établissement lui-méme qui doit
faire ses investissements. C'est un peu compliqué en
termes budgétaires et ¢'est probablement pour ¢a que



vous avez quelques retards en région Bretagne.

Gilles Peytavin. Vincent, tu as déja tout dit. A la suite de
cetessai GIGHAART on s'est apercu que, méme en pré-
sence de résistances, on pouvait avoir une action surle
virus. Et c'est un nouveau concept puisque I'étude pilote
GIGHAART est récente et ne concernait qu'a peu pres 13
patients, ici a la Pitié. On n'avait donc pas encore desin-
formations disponibles pour le Rapport Delfraissy a
I'époque oul il a été écrit. C'est vraiment quelque chose
qui mérite, amon avis, d'étre consolidé. D'abord on n*a
pas d'idée des concentrations. Il faut vraiment aujour-
d’hui rapprocher les banques de données et voir les
concentrations en fonction des tests phénotypiques.
C'est quelque chose d'important. Ensuite cela pourra dé-
boucher sur une démarche, tout en sachant qu'on ne
pourra pas la dissocier de I'évaluation de la tolérance.
Parce qu'évidemment on va avoir des concentrations
phénomeénales et il faudra aussi essayer de préserver au
mieux les traitements.

On asans doute une démarche intéressante sur la toxicité
acourt terme de ces composés mais sur le long terme on
n'a absolument aucune idée. En fait, on ne sait pas grand
chose des relations concentrations plasmatiques et toxi-
cité, on ne sait pas grand chose des relations concentra-
tions capillaires et toxicité. On avait dans notre centre tra-
vaillé un peu sur les concentrations d'indinavir dans les
cheveux. C'est une question que Druzano nous avait
posée al'lCAAC en demandant si l'accumulation d'indi-
navir dans les cheveux ne pouvait pas étre a I'origine des
alopécies ou d'autres choses dans les phaneres, des pério-
nyxis par exemple, ou encore d'autres choses sur les-
guelles on pourrait se raccrocher. Aujourd'hui on sait qu'il
y ades antiprotéases qui sont trés bien tolérées, on sait
qu'ily en ad'autres qui ne pardonnent pas. Je crois qu'il
faut faire avec ¢a et avec leurs concentrations inhibitrices
respectives et sur les concentrations sur lesquelles on peut
tabler quand on intensifie les traitements. C'est un
concept nouveau pour lequel on n*a pas beaucoup de
recul. Pas plus que la toxicité de ces médicaments et en-
core moins a long terme. On a méme encore des difficul-
tés pour corréler des effets indésirables aux concentra-
tions des médicaments a priori responsables. On a encore
des difficultés pour savoir comment écarter ces effets in-
désirables ou s'en prémunir. Ce n'est pas du tout évident.

Maxime Journiac. Au risque de passer pour un provoca-
teur, je voudrais revenir sur la responsabilité des labora-
toires qui ont participé a cet effort et je me demandais s'il
ne faudrait pas légiférer pour obliger les laboratoires a
fournir ces fameuses poudres pour permettre des études
indépendantes dés les phases Ill. Quant il y aphase I, les
ATU de cohorte deviennent possibles et on sait quel
genre de patientsy rentrent, ce sont des personnes mul-
titraitées, au VIH multirésistant et qui vont associer la
nouvelle molécule a trente-six mille autres trucs. C'est
vrai que dans les essais de phase Il et Il les labos font
leurs propres pharmacocinétiques mais il n'y a pas vrai-
ment de contrdle indépendant, donc je trouve que c'est

guand méme un probléme. Il faut arréter sur les histoires
de compétition, tous les laboratoires sont dépendants les
uns des autres, aucun n'ale "'magic bullet", comme di-
sent les américains, et ils doivent tous travailler ensemble.
C'estdans I'intérét de tous les laboratoires de savoir ce
qui se fait et notamment chez les premiers patients qui
prennent les molécules et sont généralement dans des si-
tuations difficiles.

Jean-Michel Dariosecq. Les laboratoires pourraient,
parmiles choses qu'ils gérent dans les ATU de cohorte,
gérer aussi la pharmacocinétique. Auquel casils gardent
leur poudre et ils font les dosages. Par contre c'est quand
ilyal'’AMM que, bien entendu, c'est diffusé.

Dominique Blanc. Oui, mais avoir des études indépen-
dantes ce n'est peut-étre pas inutile non plus. Justement,
au stade des ATU de cohorte il serait bon que puissent se
faire des études indépendantes au niveau des hopitaux,
de I'ANRS ou je ne sais pas oul.

Maxime Journiac. lls promettront de ne pas les vendre
pour développer eux-mémes le produit.

Dominigue Blanc. Je voulais faire un commentaire pour
appuyer les propos de Gilles Peytavin et pour revenir au
colt macro-économique. Effectivement, garder les per-
sonnes en état de succes virologique etimmunologique,
c'est ce qui colte le moins cher méme si les antirétrovi-
raux sont onéreux. On a donc vu qu'il vaudrait mieux,
théoriquement en tout cas, faire les dosages avant que
I'échappement virologique n'ait lieu. Déja ca limiterait le
coltdes changements de traitements, le colit des nom-
breux examens complémentaires comme les tests géno-
typiques, qui eux-mémes codtent cher, sans parler des
tests phénotypiques, qui coltent encore plus cher... Si
I'on parvenait a maintenir des concentrations efficaces
qui soient en-deca des concentrations toxiques, on évite-
rait peut-étre la survenue d'événements indésirables, ¢a
c'est une chose, mais surtout d'effets secondaires graves.
Quand on pense que des personnes sont menacées de
diabéte, d'infarctus et d'autres troubles métaboliques,
quisont des maladies qui reviennent trés cher au niveau
du soin, c'est quand méme quelque chose a considérer
de maniére trés sérieuse en termes de codt, sans parler de
I'éthique qu'ily a derriére. Un des arguments, mentionné
par Gilles, sur la nécessité absolue des études, c'est qu'on
ne sait pas jusqu‘ol on pourra pousser les posologies en
cas d'échappement sans atteindre des concentrations
toxiques. Autre point d'interrogation, dans des essais
comme GIGHAART, vaut-il mieux avoir un médicament
fortement dosé avec sa toxicité spécifique ou vaut-il
mieux recourir a tout une gamme de médicaments assez
fortement dosés mais qui flirtent avec des concentrations
presque toxiques ? Ce sont de nouvelles questions mais
si des études ne peuvent pas étre conduites faute de
moyens on ne pourra pasy répondre et donc on ne fera
pas d'énormes progres sur le co(t global de la prise en
charge. @
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