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CCR5: Récepteurs de f Chemokines
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FAPH : Faculté de Pharmacie
Gp: Glycoprotéine
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IF: Inhibiteur de fusion

INNTI: Inhibiteur Non Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
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SIDA : Syndrome d’immunodéficience acquise
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TAR: Traitement antirétroviral

Tat :Transactivating protéine

TB: Tuberculose

TDF:Tenofovir

UGT :Uridinediphosphateglucuronosyltransferase
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VHB : Virus hépatite B
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Introduction :

Depuis l'identification du virus de I'immunodéficience humaine en 1983, jamais
dans I'histoire de la médecine, le passage a la chronicité d'une maladie n'a été
aussi rapide que dans le cas du SIDA. De fait, depuis l'initiation de la
monothérapie par AZT (Zidovudine) au milieu des années 1980, le tournant
vers la chronicité de la maladie se situe en 1996 en Europe de I'Ouest, avec
I'adjonction des inhibiteurs de protéase a deux analogues nucléosidiques pour
faire une trithérapie antirétrovirale. Par la suite, la découverte et la facilité
d'administration des analogues non nucléosiques de la reverse transcriptase a la
fin du 20e siecle, a permis une vulgarisation encore plus large du traitement
antirétroviral, notamment dans les pays en voie de développement. Ainsi,
I'espérance de vie actuelle d'un patient séropositif bien suivi, au diagnostic est
d'environ vingt a trente ans, superposable a celle de la population générale pour
la tranche d'age considérée. L'infection a VIH est donc bien devenue une

maladie chronique, grace a la trithérapie antirétrovirale (1).

Avec plus de 35 millions de morts a ce jour, le VIH continue de représenter un
probléme mondial majeur de santé publique. En 2016, 1 million de personnes

sont décédées d’une ou des causes liées au VIH dans le monde (2).

Fin 2016, on comptait dans le monde environ 36,7 millions de personnes vivant

avec le VIH, dont 1,8 million de nouvelles infections (2).

Grace aux percées dans le domaine des traitements antirétroviraux, le VIH est

une maladie chronique qui peut maintenant étre prise en charge (3).

Prés de 54% des adultes et 43% des enfants vivant avec le VIH recoivent

actuellement un traitement antirétroviral (TAR) a vie dans le monde(2).

Le taux de couverture mondiale par le traitement antirétroviral des femmes

enceintes et des femmes allaitantes vivant avec le VIH s’éléve a 76% (2).
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Les patients atteints du VIH doivent souvent recevoir d’autres traitements pour
des affections concomitantes. Les interactions médicamenteuses entre les
antirétroviraux (ARV) et les médicaments d’autres classes sont donc de plus en

plus préoccupantes (3).

On parle d’interaction médicamenteuse quand 1’administration simultanée de
deux medicaments, ou plus, conduit a potentialiser ou a opposer les effets

désirés ou indésirables d’au moins un de ces médicaments (4).

Certaines interactions médicamenteuses ont des consequences cliniques graves.

D’autres n’ont que des effets anodins (4).

Il est donc essentiel que des études contrdlées se mettent en place pour répondre
aux nombreuses questions qui se posent lors de cette interaction

médicamenteuse.

C’est ainsi que nous avons entrepris cette étude pour savoir davantage sur les
interactions au cours de la prise en charge des PVVIH dans le service des

maladies infectieuses du CHU du Point G.

Ainsi nous nous sommes fixés des objectifs :

21
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OBJECTIFS
OBJECTIF GENERAL :

Etudier les interactions médicamenteuses potentielles entre les ARVs et les
autres médicaments prescrits chez les personnes vivant avec le VIH dans le

service des maladies infectieuses du CHU du Point-G.
OBJECTIFS SPECIFIQUES :

1. Décrire les caracteres socio-démographiques de nos patients.

2. ldentifier les schémas ARV chez les personnes vivant avec le VIH
pendant notre période d’étude.

3. Identifier les médicaments prescrits chez les personnes vivant avec le
VIH en dehors des ARVs pendant la période de 1’étude.

4. Préciser le type d’interaction médicamenteuse entre ARV et autres

molécules selon le niveau de risque.
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I. GENERALITES:
1) STRUCTURES DU VIRUS :

Il a un aspect globalement sphérique pour un diamétre variant de 90 a 120 nm.

Il posséde une enveloppe d’origine cellulaire dans laquelle sont ancrées les
molécules de glycoprotéine d’enveloppe externe (gpl120 pour le VIHI et gp
125 pour le VIH2) et de glycoprotéine transmembranaire (gp 41 pour le VIH1 et
gp 36 pour le VIH2). La nucléocapside virale est présentée sous une forme de
trapéze au centre de la particule virale. Elle est constituée par une protéine
interne majeure (car la plus abondante), la p24 pour le VIH1 et la p26 pour le
VIH2. C’est a I’intérieur de la capside que sont présentes les protéines de la
nucléocapside, les enzymes (reverse transcriptase et intégrase) et les deux
molécules d’ARN (Figurel)(5)
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Structure du VIH

23-4Fig. 1 Envaloppe
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Figure 2 : Etapes du cycle de réplication du VIH(5)
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2) PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU VIH :
2-1 Objectif
- Au plan clinigue : prolongation et meilleure qualité de vie des PVVIH.

- Au plan virologique : réduction de la charge virale au stade de I’in-

détectabilité (<50 copies/ml) aussi longtemps que possible.

- Au plan immunologique : reconstitution tant qualitative que quantitative du

systéeme immunitaire (CD4>500/mm3).

- Au plan thérapeutique : atteinte virologique avec peu d’effets secondaires

corollaire d’une meilleure adhérence au traitement.
- Au plan épidémiologique : réduction de la transmission du VIH(7).
2-2 Principes

s C’est un traitement a vie, qui nécessite une excellente observance de la
part des patients et un suivi régulier par le personnel soignant et par les
organisations communautaires.

¢ Le traitement antirétroviral est une multithérapie associant généralement
deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse
(INTI) a un inhibiteur non nucléosidiques de la transcriptase inverse
(INNTTI) ou un inhibiteur de protéase (IP) et / ou un inhibiteur d’intégrase

ou d’autres classes thérapeutiques

Les combinaisons thérapeutiques fixées doivent étre privilégiées pour

favoriser I’observance et diminuer le codt de la prise en charge.

s Les molécules utilisées doivent figurer sur la liste des médicaments

essentiels du Mali ou bénéficier d’une autorisation spéciale de mise sur le
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marché et doivent étre nécessairement pré-qualifiées par ’OMS et le
PEPFAR.

¢ Le traitement prendra en compte la prise en charge des co-morbidités.
2-3-Clasification des médicaments antiretroviraux :

Il existe actuellement 19 molécules antirétrovirales disponibles pour le

traitement de I’infection a VIH appartenant a 4 grandes familles :
¢ Les Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse : INTI

IIs sont au nombre de 7 : Zidovudine, Stavudine, Lamivudine, Didanosine,

Abacavir, Entricitabine, Tenofovir.

¢ Les Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse :
INNTI

IIs sont au nombre de 3 : Efavirenz, Néevirapine, Delaviridine.

Ces deux familles agissent sur la transcriptase inverse (enzymes nécessaires a la

réplication du virus) pour fabriquer une malfagon d’ADN.
¢ Les Inhibiteurs de la Protéase : IP

IIs sont au nombre de 8 : Ritonavir, Indinavir, Saquinavir, Nelfinavir,

Amprénavir, Lopinavir+Ritonavir, Atazanavir, Tripanavir.

Cette famille agit sur la protéase (enzymes nécessaires a la réplication du virus)
pour empécher le clivage des précurseurs polypeptidiques viraux pour la

production des protéines virales.
« Les Inhibiteurs de la Fusion : IF Il n’existe qu’une seule molécule

Enfuvirtide. Cette famille empéche la fixation du virus a la cellule cible (le
lymphocyte T CD4+).
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2-3-1- LES ANTIRETROVIRAUX. (ARV)
a. Définition des ARV :

Les antirétroviraux constituent un ensemble de médicaments anti-infectieux
actifs sur les virus du syndrome de I’immunodéficience acquise (VIHI et
VIH2).1l s’agit des médicaments essenticllement virostatiques qui agissent par

inhibition enzymatique(7).
b. Histoire de la molécule antirétrovirale :

La Zidovudine (AZT) premiére molécule antirétrovirale a étre mis sur le
marché, est une molécule connue depuis 1964 (étudiée pour ses propriétés

anticancéreuses).

Son activité antirétrovirale (sur le virus du frein) fut démontrée en 1975 ; son
activite contre le VIH a eté demontrée au National Cancer Institute (USA)
ensuite son développement clinique subventionné conduit dans un temps record

aboutit a une autorisation de mise sur le marché en 1987(8).

Molécule simple dérivée de la thymidine, en traite de la laitance de Hareng, la
zidovudine a bénéficié rapidement d’un mode de production moins colteux, a

partir de D- Xylose(8).

En 1987, la Food and Drug Administration (FDA) aux USA a homologué
I’AZT.

Les années suivantes, d’autres nouveaux médicaments de la méme famille ont

été introduits (Didanosine, Stavudine, Abacavir, Lamivudine).

Les principaux problémes rencontrés avec tous ces produits, y compris ’AZT
sont leur activité¢ limitée, leur toxicité, et I’apparition de résistances avec le

temps, ce qui diminue leur intérét.
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En 1996 une autre famille d’antirétroviraux fut disponible, les inhibiteurs de la

protéase qui feront naitre de nouveaux espoirs, par la trithérapie(9).
c. Différentesmolécules ARV et leurs monographies :

c-1 Les Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) :
IIs sont dérivés des nucléosides naturels et sont actifs sur le VIH1 et VIH2.

Ils sont considérés comme des pro-drogues car ils sont triphosphorylés par les
enzymes cellulaires en métabolites actifs analogues aux nucléosides naturels
afin d’€tre incorporés a la transcriptase inverse dans I’ADN pro viral en

formation.

Sous cette forme triphosphorylée, ils inhibent la transcriptase inverse par
inhibition de I’¢longation de I’ADN en se substituant aux nucléosides normaux :

Leur demi-vie est courte.
Monographie des INRT
c-1-1 Zidovudine (AZT) :

C’est un analogue de la thymidine. L’AZT est le premier INTR dont I’efficacité

a été prouvée en 1987.
Présentation :
Geélules a 100 mg et 250 mg boite de 100 gélules ;
Comprimés pelliculés a 300 mg ; boite de 60 ;
Solution buvable a 50 mg / 5ml, flacon de 200 ml et 100 ml.

Solution injectable dosée a 200mg/20ml flacon de 20ml.
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Indications :

Infection de ’adulte et de ’enfant ;

Traitement préventif de la transmission materno-feetale du VIH :
Prophylaxie aprés exposition.

Posologie :

e Chez I’adulte elle est habituellement de 600 mg/jour en 2 prises (300
mg toutes les 12 heures). En cas d’insuffisance rénale la posologie est

adaptée a la clairance de la créatinine.
->26 ml / mn 300 mg/ 12h
-<25ml/ mn 150 mg/ 12h
e Chez I’enfant de 3 mois la posologie initiale est de 180 mg/m?2
De surface corporelle toutes les 6 heures :

e Femme enceinte (aprés 14 semaines de grossesse) 600 mg/jour au début

du traitement, 2
mg/kg IVVD (intra veineuse directe) en bonus puis, 1mg/kg/heure
Jusqu’au clampage du cordon.
Effets secondaires :

Clinique : ce sont des nausées, asthénie, anorexie, céphalées, douleurs

abdominales, fievre, insomnie, paresthésies, rash cutané et des vomissements.

Les atteintes musculaires sont essentiellement les myalgies dont il faut
surveiller la survenue par le dosage sanguin des CPK (Créatinine Phospho-

Kinase). La lipodystrophie est parfois observée.
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Biologique : La toxicité la plus fréquente de I’AZT est hématologique : anémie,
leucopénie a type de neutropénie. Elle est dose dépendante, elle s’observe
surtout au stade avancé de ’infection a VIH lorsque le taux des lymphocytes
CD4+ est inférieur a 100/ul ou lorsqu’il existe des troubles médullaires
préexistants. Un hémogramme de contrdle est alors recommandé au cours du

traitement.
Interactions médicamenteuses :

L’aspirine, la cimétidine, la codéine et I’indométacine sont utilisées de fagon
prolongée, inhibent la glucurono-conjugaison augmentant ainsi I’incidence des
effets indésirables. Le probénécide augmente la demi-vie de I’AZT avec un
risque de rash. Son utilisation concomitante avec les medicaments
néphrologiques tels que (I’amphotéricine B, la pentamidine IV, le
cotrimoxazole etc..), nécessite une surveillance. Le ganciclovir, les

anticancéreux et la pyriméthamine augmentent la toxicité hématologique.
Pharmacocinétique :

Y vie intracellulaire = 3 heures.

Absorption digestive 60-70%.

Glucurono-conjugaison (50 a 80%).

Elimination rénale.

Contre-indications : hypersensibilité au produit, Troubles hématologiques

séveres et Association a la Stavudine.
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c-1-2 LA LAMIVUDINE (3TC) :

C’est un analogue nucléotidique de la cytosine, énantiomere négatif de la

2Désoxy-3 thiocytidine.

Présentation :

Comprimés pelliculés a 150 mg, boite de 60 comprimés :
Solution buvable a 10mg / ml flacon de 100ml et de 200ml.
Indications :

Infection a VIH de 1’adulte et de I’enfant

Prophylaxie aprés exposition

Hépatite B chronique active.

Posologie :

Adulte : 300mg / jour en 2 prises de 150mg (toutes les 12 heures).
Si insuffisance rénale : adapter la posologie a la clairance de la créatinine.
- 26-49ml / mn 150mg / jour

-< 25ml / mn 150mg puis 25 a 50mg /jour

- Enfant : 4 mg / kg en 2 prises toutes les 12 heures.

Effets secondaires : la Lamivudine est, en général bien tolérée.

Clinique : mitochondropathies observées parfois aprés un traitement prolongé

de manifestations variées ; hépatites, pancréatites, neuropathies etc.
Biologique : anémie et neutropénie (surtout si association a I’AZT).

Interactions médicamenteuses :
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Il existe une compétition entre 1’emtricitabine, la DDC et la 3TC pour la

phosphorylation.

L’amprenavir et la ténofovir baissent les concentrations de la lamivudine. La
cimétidine, le cotrimoxazole, le triméthoprime et la ranitidine élevent de 40%
I’aire sous la courbe de 3TC avec accroissement des effets secondaires. Il est

déconseillé d’associer le foscarnet et le ganciclovir au 3TC.
Interactions alimentaires :
Absorption de 80 a 85% a prendre pendant ou en dehors des repas.
Pharmacocinetique :
Y vie intracellulaire = 12 heures :

Elimination rénale.

Contre-Indications :
Allergie connue a I’un des constituants, association a la Zalcitabine.
c-1-4 L’ABACAVIR (ABC) :

C’est un analogue nucléotidique de la transcriptase inverse.
Présentation :
Comprimés a 300mg, boite de 60 comprimes :
Solution buvable a 20mg / ml, flacon de 240 ml.
Indications : Infection & VIH de 1’adulte et de 1’adolescent.
Posologie :

e Adulte 600mg / jour en 2 prises toutes les 12 heures :
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En cas d’insuffisance hépatique : adapter les doses :
Légere : 300mg X2 /jour
Moderée : le traitement est a eviter
Sévere : contre-indique
e Adolescent de plus de 12 ans : 16mg / kg /jour en 2 prises.
Effets secondaires :

Clinique : réactions allergiques a type d’éruptions cutanées, fiévres,

vomissements et diarrhées ; troubles respiratoires et musculaires.

Biologique : Lymphopénie, élévation de la créatinémie, élévation de la

créatinine phosphokinase.
Interactions médicamenteuses :

En cas d’association a la méthadone, les doses de celle-ci doivent étre

augmentées car I’ABC baisse les concentrations de la méthadone de 22%.

La lopinavir, le phénobarbital, la rifampicine, le ritonavir sont des inducteurs de
la glucuronoconjugaison, ils peuvent diminuer les concentrations plasmatiques
de I’ABC.

Interactions alimentaires :

Absorption 83%, peut étre prise au cours ou en dehors des repas.
Pharmacocinétique :

Y vie intracellulaire = 3,3 heures

Catabolisé par le foie
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Elimination urinaire a 83%
Contre-indications :

Allergie connue a I'un des constituants : insuffisance hépatique sévére,

grossesse, allaitement et insuffisance rénale terminale.

c-2 LES INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPT
ASE INVERSE (INNTI)

Ils sont de structure et de chimies différentes des analogues nucléosidiques. Ils

sont inactifs sur le VIH2. lls ne sont pas pro drogues et ne sont pas
triphosphorylés comme les INTI. Ils se fixent directement sur le site catalytique
de I’enzyme en I’inhibant. Leur demi-vie est longue, ils sont presque
exclusivement métabolisés par le foie. On distingue : la névirapine (NVP),
I’efavirenz (EFV) et la délavidine.

c-2-1 LA NEVIRAPINE (NVP) :
C’est un dérivé de la dipyridodiazépinone.
Présentation :

Comprimés a 200mg, boite de 60 ; suspension buvable 50mg / 5ml flacon de
240ml et de 100ml.

Indications : infection a VIH1 de I’adulte et de 1’adolescent de plus de 16 ans,

de I’enfant de plus de 2 mois et du nourrisson des la naissance, la grossesse
Posologie :

Adulte : 200mg / jour en une prise pendant 14 jours (phase initiale) puis 400mg
/ jour en 2 prises toutes les 12 heures, dose définitive.

Enfant - <8 ans : 4 mg / kg pendant 14 jours, puis 7 mg / kg 2 fois / jour.
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->8 ans : 4 mg / kg pendant 14 jours, puis 14mg / kg 2 fois / jour.
Effets secondaires :

Clinique : Rash cutané pouvant étre severe (y compris le syndrome de

stevensjonhsonfatal), céphalées, fiévre, nausées et vomissements.

Biologique : anomalie des parametres fonctionnels hépatiques dans les 6

premiers mois.

Interactions médicamenteuses: La concentration de kétoconazole diminue de
63% en association, avec la NVP, en revanche celle de la NVP augmente de 15
a 28% par inhibition du CYP3A4. La rifampicine baisse les concentrations de la
nevirapine de 68%. D’autres inhibiteurs du CYP3A tels que la cimétidine, les
azolés élévent la concentration de NVP. Le claritromycine, le phénobarbital,

I’efavirenz et le déxaméthasone interférent avec la névirapine.
Interactions alimentaires :

L’absorption digestive est de 90% ; et elle peut étre prise pendant ou déhors des

repas.
Elimination urinaire 80%, 10% fécale
Contre-indications :

Allergie connue a un des constituants, insuffisance rénale ou hépatique ;

association avec le kétoconazole et la rifampicine.
c-2-2 L’EFAVIRENZ (EFV) :

C’est un inhibiteur spécifique non nucléosidique de la transcriptase inverse,

sans activité sur le VIH2 ni sur les DNA polymérases humains.
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Présentation : Gélules a 600mg boite de 30 gélules, a 200mg boite de 90,

Solution buvable a 30mg /ml, flacon de 180 ml

Indications : infection a VIH1 chez I’adulte, 1’adolescent, et I’enfant de plus de

3 ans,

Posologie : Gélules ; 600mg /jour en une prise au coucher.
Solution orale : 720 mg (=24 ml)

Effets secondaires :

Clinique : Eruption cutanée cédant genéralement avec la poursuite du
traitement, troubles neurologiques (vertiges, insomnies, troubles de 1’attention,
somnolences), troubles psychologiques (cauchemars, dépression aigue, idées

suicidaires), troubles digestifs (nausées, diarrhées, douleurs abdominales).
Biologique : Elévation des aminotransférases, elévation du cholestérol total.
Interactions medicamenteuses :

Les substrats du CYP3A4 tels que le cisapride, les dérivés de 1’ergot de seigle,
les inhibiteurs calciques, les opiacés ont des effets majorés en présence de

I’efavirenz.

Eviter ’association avec la delavidine des inhibiteurs calciques, le diltiazem, car
elle entraine 1’aggravation des effets indésirables. Il existe des interactions avec

I’amprenavir, 1’atazanavir carbamazépine, déxaméthasone etc.
Interactions alimentaires :

Absorption un peu augmentée par les repas, peut étre pris pendant ou apres les

repas, selon la nature des repas.

Pharmacocinétique : ¥z vie plasmatique = 45a 55 heures
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Métabolisé par le cytochrome P450

Elimination 14-34% urinaire 16-61% Fécale

Contre-indications : La grossesse, allergie connue a 1’'un des constituants ;
insuffisance hépatique et rénale ; I’allaitement, association avec les substrats du
CYP3A4 (dérivés de 1’ergot de seigle, le cisapride, le midazolam et le

triazolam).
c-3 LES INHIBITEURS DE PROTEASES (IP) :

Leur découverte en 1996 a constitué un élan important dans la prise en charge

thérapeutique des personnes vivant avec le VIH.

Ils agissent au stade tardif de la réplication virale. lls sont actifs sur le VIH1 et
le VIH2 et sont directement actifs sans passer par des étapes de phosphorylation
intracellulaire. 1ls agissent au niveau du processus d’assemblage des protéines
virales nouvellement synthétisées en inhibant 1’action de la protéase (enzyme
nécessaire au clivage des précurseurs polypeptidiques viraux pour la production
des protéines virales). L’accés de la molécule au site actif de la protease
nécessite que des précurseurs polypeptidiques aient été préalablement
synthétisés par les cellules ayant intégré 1’ADN proviral. L’inhibition de cette
étape clé de la réplication virale conduit a la production de virions déefectifs qui

sont incapables d’infecter de nouvelles cellules.
Les différentes molécules, on distingue :

L’indinavir, le ritonavir, le saquinavir et le nelfinavir.

c-3-1 LE RITONAVIR (R) :
Présentation :

Gélules a 100 mg, boite de 84 gelules ;
Solution buvable a 80mg / ml.
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Indications : infection a VIH de I’adulte et de I’enfant de plus de 2 ans.
Posologie : dose croissante les 14 premiers jours.

Adulte : J1: 300 mg x 2/ jour.

J2 —J3:400mg x 2 / jour.

J4:500 mg x 2/ jour

J5 et suivants : 600 mg x 2 / jour.

Enfant : 250 mg / m2 x 2 / jour et augmenter de 50mg tous les 2-3 jours jusqu’a

700 mg / m2 / jour en 2 prises toutes les 12 heures.

Le ritonavir peut étre associé a un autre IP ce qui permet une action aussi

efficace et une diminution du nombre des prises et des comprimeés.

Exemple avec I’indinavir ; 800mg / jour en deux prises d’indinavir et de
ritonavir

200 mg x 2 / jour.

Effets Secondaires :

Clinique : digestifs : nausees, diarrhées, vomissements, douleurs abdominales.
Troubles neurologiques (paresthésies péribuccales, neuropathies périphérigues).
Biologique : augmentation de 1’activité des aminotransférases, des gammas GT,
des triglycérides, du cholestérol, des CPK, et de la bilirubine.

Interactions médicamenteuses :
La rifampicine diminue P’efficacité du produit en baissant sa concentration de
35%. Le piroxicam, la quinidine, les dérivés de 1’ergot de seigle, le cisapride, le
dextropropoxyphene sont potentialiseés par le ritonavir. Autres interactions : le
Kétoconazole, le phénobarbital, les antiacides, la zidovudine, le paracétamol
etc.

Interactions alimentaires :
Absorption favorisée par les repas (+ 15%) a prendre pendant les repas.

Pharmacocinétique :
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Y vie plasmatiques = 3h30mns-5 heures.
Métabolisé par le cytochrome P450E
c-4 AUTRESIP :
Amprénavir, lopinavir, Atazanavir, Fosamprénavir.
c-5 LES INHIBITEURS D’ENTREE DU VIH DANS LA CELLULE : (10)
Les inhibiteurs de fusion.
ENFUVIRTIDE : (fuzéon)
Seule molécule disponible dans cette classe ; il bloque I’interaction entre la
GP41 et la membrane des cellules cibles. Administré en monothérapie chez des
patients lourdement prétraités ; il entraine une réduction transitoire de la charge
virale.

3) PROTOCOLES THERAPEUTIQUES ANTIRETROVIRAUX CHE

Z1LADULTE ET L’ADOLESCENT

3-1-INDICATIONS DU TRAITEMENT
La recommandation actuelle est de dépister et traiter.
3-2-SCHEMAS THERAPEUTIQUES
Est considéré comme schéma de premiere ligne tout schéma de premiére
intention prescrit chez un sujet naif de tout traitement antirétroviral. Toute
substitution en cas d’intolérance par exemple est aussi considérée comme un
schéma alternatif de premiere ligne.
Est considére comme schéma de deuxieme ligne tout schéma prescrit apres
échec thérapeutique de 1ére ligne.
3-2-1-Schémas de premiére ligne pour le VIH1
Il associe deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase
inverse (INTI) et un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
(INNTI).
Le regime préférentiel en premiere intention est le suivant :
Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
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Les régimes alternatifs suivants sont possibles :

Zidovudine ( AZT) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)
Zidovudine ( AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Névirapine (NVP)

Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

TABLEAU II: Toxicité des antirétroviraux de premiéere ligne et substitutions

recommandées (OMS).

ARV lére TOXICITE LA PLUS | CHANGEMENT
ligne FREQUENTE
ABC Réaction d’hypersensibilité AZT ou TDF
AZT Anémie sévere ou neutropénie < | TDF ou ABC
500/mm?®
Intolérance  gastro-intestinale | ABC
sévere
Acidose lactique TDF ou ABC
TDF Toxicite rénale AZT ou ABC
EFV Toxicité du systeme nerveux | NVP ou TDF ou
central persistante et sévere ABC
NVP Hépatite EFV ou TDF ou

ABC

Réaction d’hypersensibilité

Rash sévere ou mettant la vie en
danger (syndrome de Stevens-
Johnson et Lyell)

TDF ou ABC
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Remarque :

¢ Ne pas utiliser le Tenofovir (TDF) en cas d’insuffisance rénale (IR)

s En cas de troubles neuropsychiatriques graves (hallucination et
psychose) imputables a I’Efavirenz cette molécule est remplacée par la
Névirapine.

% La Nevirapine (NVP) doit étre administrée a demi-dose (200 mg/jour)

L)

pendant les 14 premiers jours de traitement puis en pleine dose (200
mg X 2/jour) par la suite

% En cas d’arrét de la Névirapine pour une durée excédant 7 jours, sa
réintroduction doit toujours se faire a dose progressive

s Si un traitement contenant un INNTI (longue demi-vie) doit étre
arrété, les deux INTI doivent étre poursuivis pendant 15 jours.

% En cas de toxicité hépatiqgue ou dermatologique imputable a la
Névirapine, cette molécule est remplacée par 1’Efavirenz (surveillance

réguliere)

>

* En cas d’anémie imputable a la zidovudine, cette molécule est
remplacée par le Tenofovir (TDF) ou Abacavir (ABC) en tenant
compte de leur compatibilité

* En cas d’association Abacavir + Neévirapine /Efavirenz il faut une

L)

surveillance clinique accrue.
*¢ En cas d’anémie et/ou de neuropathies utiliser un schéma a base

d’Abacavir et Tenofovir ou d’Abacavir et Lamivudine.

Il faut proscrire les associations suivantes :

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC), en raison de la
fréquence élevée des échecs virologiques précoces et de la toxicité

pancréatique.
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3-2-2 Cas particuliers
a-Traitement de la coinfection VIH/TB

Le traitement antirétroviral doit étre systématique chez toute personne vivant
avec le VIH et présentant une tuberculose active quel que soit le taux de

lymphocyte T CDA4.

IL existe des interactions médicamenteuses entre les INNTI ou les IP et la
Rifampicine. La Névirapine (NVP) n’est pas recommandée en raison de son
hépatotoxicité additive a celle des antituberculeux. L’Efavirenz (EFV) sera

préféré parmi les INNTI.

Les schémas de 1% ligne proposés sont :

1 ére option : Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz
(EFV)

2 eme option : Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz
(EFV)

L’initiation du traitement antirétroviral se fera selon les modalités suivantes :

e Tuberculose révélatrice d’une infection a VIH : Commencer d’abord
par le traitement antituberculeux, puis le TARV dés que possible dans 8
jours.

e En cas de découverte de la tuberculose sous traitement ARV, adapter le

traitement :
- Sideux INTI + EFV ne pas changer le schema en cours

- Sideux INTI+ NVP substituer la NVP par EFV ou 3 INTI ou continuer deux
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INTI + NVP en renforcant le controle des transaminases : J5, J15, M1, M2 et

M3.

En cas de tuberculose chez un patient VIH-2, utiliser preférentiellement :

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + LPV/r

Une ligne temporaire composée de 3 INTI : AZT+3TC+ABC pendant les deux

premiers mois pourrait étre une alternative au schéma préférentiel.

Les schémas de 2 *™ ligne suivants sont proposeés :

Tableau I11 : Proposition des schémas de 1 ligne et 2°™ ligne

Schéma 1°" ligne

Schéma 2 *™ ligne

INTI IP
TDF +3TC +EFV AZT+3TC
LPV/r
ou
ATVIr
AZT +3TC + EFV TDF + 3TC
ABC+ 3TC + EFV TDF + 3TC
AZT+ 3TC

b- Prise en charge des patients infectés par le VIH-2 ou co-infection VIH-1

et VIH-2 (ou patients infectés par le VIH-1 du groupe O)

Le choix thérapeutique doit exclure les inhibiteurs non nucléosidiques de la

transcriptase inverse qui ne sont pas efficaces sur le VIH-2 ou sur VIH-1 de

groupe O.
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On utilisera les schémas thérapeutiques associant des inhibiteurs
nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse a un inhibiteur de
protéase boosté (IP/r) ou 3 INTI.

Le traitement préférentiel de premiére ligne est le suivant:

Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Lopinavir / Ritonavir
(LPVI/r)

Les alternatives thérapeutiques en cas de toxicité, d’intolérance ou d’interaction

médicamenteuse sont les suivantes:

e Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + ATV/r ou
e Abacavir (ABC) + Lamivudine (3TC) + ATV/r) ou
e Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Abacavir (ABC)

3-2-3-Traitement de 2°™ ligne

Il est indiqué chez un patient en échec thérapeutiqgue documenté. Chez un
patient en échec thérapeutique du fait d’une inobservance caractérisée, il faudra
reprendre 1’éducation thérapeutique du patient et renforcer 1’observance avant

d’envisager tout changement de ligne thérapeutique.
a- Définition de I’échec thérapeutique

La documentation d’un échec thérapeutique est basée sur des critéres cliniques,

immunologiques et virologiques.

f Echec clinique

- Détérioration clinique avec apparition de nouvelles maladies opportunistes
ou récurrence de maladies opportunistes autres que la tuberculose.

- Survenue ou récurrence d'une affection du stade OMS Il ou IV
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Echec immunologique

- Si le taux de lymphocytes TCD4 reste < 100 / mm3 a M12

- Retour du nombre de lymphocytes TCD4 au niveau ou sous le niveau
pré thérapeutique, en I'absence de la survenue d'une infection concomitante
pouvant expliquer cette baisse

Echec virologique

- Impossibilité de réduire la charge virale a un niveau indétectable apres 6
mois de traitement bien conduit.

- Une charge virale détectable apres une période de succes virologique

b- Schémas proposés

f Echec de 1° ligne

Pour les échecs de " ligne

Si la CV plasmatique est inférieure a 1000 copies/ml :
- V¢érifier et renforcer 1’observance

- Controler la CV trois mois plus tard

Si la CV plasmatique est > 1000 copies/ml, modifier le traitement dés que
possible et passer en 2°™ ligne. Si la charge virale reste inférieure & 1000

copies/ml, maintenir le traitement de 1°° ligne.

Le schéma de 2e ligne doit inclure au moins 2 nouvelles molécules dont ["une
issue d’une famille différente des familles utilisées en premicre ligne. La

lamivudine (3TC) doit étre toujours maintenue en 2eme ligne.
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En cas d’échec thérapeutique confirmé VIH 1 et 2 de la 1¢re ligne, le schéma

préférentiel de deuxieme ligne suivant est recommandé:

2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques + 1 inhibiteur de protéase boosté

Les IP préférentiels sont :
Lopinavir-r (LPV/r)
Atazanavir-r (ATVIr)

TABLEAU 1V : Les alternatives de seconde ligne possibles en fonction des

schémas utilisés en premiére ligne et en cas de contre-indication ou de toxicité

de I’'une des molécules du schéma préférentiel.

Schéma 1°" ligne Schéma 2 °™ ligne
INTI IP
AZT +3TC + (EFV ou NVP) (ABC ou TDF)+
3TC
LPV/r
TDF + 3TC + (EFV ou NVP) (AZT ou ABC) +| gy
3TC
ATV/r
ABC+ 3TC + (EFV ou NVP) 3TC + (AZT ou
TDF)
AZT +3TC + (ABC ou TDF) EFV ou NVP

Choix des molécules de 3° ligne :

Les patients en échec virologique de 2e ligne doivent étre gérés en fonction du

résultat du test de génotypage de résistance.
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Optimisation de la nouvelle combinaison thérapeutique de 3éme ligne
- En cas de multi résistance aux INTI, éviter cette classe mais

0 Envisager de maintenir la Lamivudine (3TC) méme en cas de présence de

résistance documentée (mutation M184V)

- Sélectionner un IP boosté actif et éviter autant que possible I’utilisation de
2 IP boostés.

Le schéma de troisieme ligne recommandé sera :
- En fonction des molécules actives issues du genotypage ;

- Si absence du génotypage, le staff proposerait.

Darunavir/r (DRV/r)+ 1INTI sensible (3TC) + Raltégravir
(RAL)

3-2-4-Traitements associés aux antirétroviraux
a- Prophylaxie des infections opportunistes

Le cotrimoxazole doit étre prescrit (faible 400/80 mg 2 comprimés par jour ou

fort 800/160 mg un comprimé /jour) chez :

Tout adulte symptomatique (stade 11, 111 et 1V)

Tout patient ayant un taux de lymphocyte TCD4 < 350 / mm3

En cas de réaction au Cotrimoxazole, on procédera, sous étroite surveillance, a

un test de réintroduction progressive a raison de %2 de comprimé a augmenter
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progressivement de % de comprime tous les deux jours jusqu'a la dose normale.

On y associera un traitement symptomatique antihistaminique.

La chimio prophylaxie a 1’isoniazide 5 mg /kg/j pendant 6 mois chez les

malades indemnes d’une tuberculose active.

Une vaccination contre le virus de I’hépatite B sera proposée si I’antigene HBs
et les anti-HBc sont négatifs. En cas de Lymphocyte TCD4< 500 / mm3, une
double dose du vaccin (40 pg=20ugX2) en une seule injection intramusculaire
dans le deltoide est administrée a MO, M1, M6 et M12.

En cas de Lymphocyte TCD4 >500/mm3, il est administré la dose standard de

20 pg en injection intramusculaire dans le deltoide a M0, M1 et M6.
b- Traitement prophylactique des infections opportunistes

Les pathologies opportunistes infectieuses (exemple : la toxoplasmose
cérébrale, la cryptococcose, la pneumocystose) nécessitent une prophylaxie
secondaire jusqu’a obtenir une stabilit¢ du taux des lymphocytes TCD4

supérieur a 350 / mma3 pendant au moins 6 mois.

4) LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Principes généraux des interactions médicamenteuses.

Définition : on parle d’interaction médicamenteuse quand 1’administration
simultanée de deux médicaments, ou plus, conduit a potentialiser ou a opposer

les effets desirés ou indésirables d’au moins un de ces médicaments(4).

Certaines interactions médicamenteuses ont des consequences cliniques graves.

D’autres n’ont que des effets anodins(4).
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4-1-RAPPELS SUR LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES :

Les interactions médicamenteuses releve de deux mécanismes: 1’un

pharmacodynamique et I’autre pharmacocinétique(4).

4-1-1-Interactions médicamenteuses pharmacodynamiques :

Ce type d’interactions peut résulter de 1’action des deux médicaments sur la

méme cible pharmacologique.

Si les deux molécules vont dans le méme sens de stimulation / inhibition, un
effet de potentialisation de ’effet est observé, comme par exemple lors de

I’association de deux molécules IP.

En revanche, si les deux molécules sont antagonistes, un effet d’inhibition de la
premiere par la deuxiéme, survient comme par exemple lors de 1’association
d’un d4T et AZT. Ces effets de potentialisation et d’inhibition peuvent aussi se
retrouver sans que les deux medicaments agissent sur la méme cible
pharmacologique. En effet, il peut également y avoir une interaction si deux
médicaments agissent sur deux systéemes physiologiques différents mais dont

I’un régule ’action de ’autre(11).

4-1-2-Interactions médicamenteuses pharmacocinétiques :

Ces interactions interviennent lors des grandes étapes pharmacocinétiques.
a. Absorption :

Les interactions concernées par la phase d’absorption résultent essentiellement
de modification de la solubilitée illustrée par la complexation  des
fluoroquinolones par les sels de fer ou le sucralfate, d’effet barriére entre la
molécule et la muqueuse digestive survenant lors de 1’administration d’un

médicament avec un pansement gastrique (11).
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b. La distribution :

Les interactions médicamenteuses survenant lors de la phase de distribution
concernent principalement les phénoménes de déplacement d’un principe actif
lie aux protéines plasmatiques par un autre principe actif de plus grande

affinité. Le médicament déplacé voit alors sa fraction libre augmenter (11).
c. Métabolisme :
Les xénobiotiques sont métabolisés par deux types de réactions :

e réactions de phase I : ce sont des réactions d’oxydation notamment par
les cytochromes hépatiques (essentiellement CYP 3A4, 1A2, 2D6, 2C9,
2C19),

e réactions de phase Il : ce sont des réactions de conjugaison avec les

molécules endogeénes (glucuro ou sulfo conjugaison).

Les interactions observees concernent surtout les réactions de phase I. Une
inhibition peut €tre observée comme par exemple lors de I’association de
fluconazole et la Nevirapine ou le fluconazole inhibe le metabolisme de la
Nevirapine. A I’inverse, une induction enzymatique peut survenir par exemple
dans I’association entre le phénobarbital et les contraceptifs oraux ou le

barbiturique stimule le métabolisme de 1’oestro—progestatif (12).
d. Elimination :

Les interactions observées a ce niveau concernent essentiellement 1’élimination

rénale.

Elles sont en nombre limité et agissent par : compétition / inhibition au niveau
de la sécrétion tubulaire active comme par exemple lors de 1’association d’une

pénicilline avec du probénécide, modification de la fraction de la forme ionisée
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de la molécule comme par exemple lors de I’association de phénobarbital avec

un alcalinisant urinaire (trométamol comme exemple) (11).

4-2-INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES SPECIFIQUES AUX ANTI
RETROVIRAUX:

Les interactions les plus fréguemment rencontrées concernent les INNTI et

les IP, métabolisés par les cytochromes P450 (13).

Les IP ont des propriétés inhibitrices importantes du fait de leur affinité pour les
CYP3A (CYP3A4 et CYP3AS5). La névirapine, I’efavirenz et 1’étravirine sont

des inducteurs enzymatiques.

L’étravirine est, de plus, métabolisée par le CYP2C19, ce qui lui confére un
profil d’interactions différent. Le ritonavir, le lopinavir, ’amprénavir, le
darunavir et surtout le tipranavir sont également inducteurs de certaines
enzymes du métabolisme et de transporteurs, rendant tres complexe la prevision
des interactions médicamenteuses chez des malades recevant une multithérapie.
Rappelons que zidovudine, abacavir, didanosine, raltégravir sont meétabolises
par des enzymes n’appartenant pas a la classe des CYP(ils sont métabolisés par
glucuronyltransferase) mais qui sont sensibles aux inducteurs enzymatiques.
Les interactions par inhibition sont plus rares (voir plus loin, didanosine-

ténofovir et atazanavir-raltégravir) (14)

Les conséquences pharmacocinétiques et thérapeutiques de 1’induction et/ou de
I’inhibition enzymatique, ainsi que les principaux antirétroviraux concernés sont

résumes ci-dessous:

-Inhibition des enzymes et transporteurs : elle est le plus souvent due a une
compétition de deux médicaments sur le site de fixation de I’enzyme qui les
métabolises, le médicament qui a la plus forte affinité diminuant le métabolisme

du médicament associé. La survenue d’interaction est immédiate, dés que les
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deux meédicaments sont associés. Les conséquences sur la pharmacocinétique
du médicament associé sont donc une diminution de sa clairance, une
augmentation de ses concentrations plasmatiques et une diminution de la
formation de ses métabolites. L’activité thérapeutique de médicament associe
est augmentée, ainsi que le risque de survenue d’effets indésirables. Le

ritonavir, méme a faible dose, est I’'un des inhibiteurs le plus puissant CYP3A4

(14).

-induction des enzymes et des transporteurs : elle est due a une augmentation
de synthése des CYP (ou d’une facon plus générale, de toute enzyme qui
participe au metabolisme des medicaments, y compris les UGT). La capacité de
synthése de ces protéines est maximale en 6 a 10 jours. Les conséquences sur la
pharmacocinétiqgue du medicament associé sont donc une augmentation de sa
clairance, une diminution de ses concentrations plasmatiques et une
augmentation de la formation de meétabolites. L’activit¢ d’un médicament
associé a un antiretroviral inducteur enzymatique pourrait étre modifiée

(diminuer ou augmenter) selon le type de médicament(14)
4- 2-1-Interaction entre les antirétroviraux :

a. Interaction entre les INTI (Inhibiteur Nucleosidique/nucléotidique de la
transcriptase inverse). Les interactions n’expliquent pas la moindre efficacité
des trithérapies d’INTI par rapport aux trithérapies comportant deux classes
d’antirétroviraux (2INTI+1INNTI ou 2 INTI +1 IP/r).Une seule interaction
pharmacocinétique a été décrite a ce jour : en présence de ténofovir, les
concentrations plasmatiques de didanosine augmentent. Le ténofovir inhibe la

purine nucléoside phosphorylase(14)
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b. Interaction tenofovir et inhibiteur de protéases (IP) :

Compte tenu des profils métaboliques difféerents, ces interactions sont rares et
imprévisibles. Il a été montré que le tenofovir diminue les concentrations
d’atazanavir (ATV/r) — pas changements des doses ; par contre ATV/r et
lopinavir (LPV/r) augmentent les concentrations de tenofovir (TDF) ce qui

nécessite une surveillance rénale étroite (15).
c. Interactions entre INNTI et IP :

Elles sont la conséquence du caractere inducteur des INNTI, qui diminuent les
concentrations et donc I’efficacité des IP associés. L utilisation des IP/r diminue
les conséquences de D’effet inducteur. Les posologies d’IP a utiliser en

association aux INNTI n’ont pas toutes été validées (14).
d. Interactionsentre les IP :

Associations de deux IP a une faible dose de ritonavir ont fait 1’objet de

nombreuses études.

Cependant, leur prescription doit étre prudente car 1’efficacité de certaines de
ces associations n’a pas ¢€té validée et les interactions ne sont pas toujours

prévisibles(14).

Par ailleurs I'utilisation de nouvelles classes d’antirétroviraux permet souvent

d’obtenir une efficacité supérieure a I’association de deux IP/r (14).

Ritonavir puissant inhibiteur augmente des concentrations des IP « effet boost »
(16).

Autres IP associés : intrication inhibition et induction de dosage plasmatiques

recommandeés
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e. Interactions avec les nouveaux antirétroviraux : raltegravir

L’atazanavir associ€ au ritonavir augmente d’environ 50% les concentrations de
raltégravir par inhibition de 'UGT1A1, Cependant, il n’y a pas d’indication
spécifiquement pharmacologique a une association de ces deux médicaments
(14).

4-2-2-Interactions entre antirétroviraux et autres médicaments :
I1 s’agit de médicaments qui peuvent étre pris :

% pour traiter les symptomes liés au VIH/SIDA
% pour la prophylaxie des infections opportunistes;
% pour le traitement des infections opportunistes et des tumeurs;

¢ pour le traitement d’autres infections intercurrentes.

a-Inducteurs et IP

Contre-indication : 1’association avec rifampicine, millepertuis

Précaution emplois (PE) avec phénobarbital, carbamazépines, Phénytoine(11).
b- Inhibiteurs et IP

Contre-indication avec Kétoconazole.

PE : autres thiazoles ; préférer Fluconazole

Précaution emplois :Macrolides érythromycine, clarithromycine, telithromycine.

c- Névirapine : étant un substrat et un inducteur puissant du CYP3A4 et
duCYP2B6 baisse de la concentration des contraceptifs oraux (ethinyl

estradiol): augmentent le risque de grossesse.

«» Kétoconazole: diminution de la concentration de 63%
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¢ Fluconazole : peut doubler la dose de névirapine. Les deux peuvent

causer des rashs et la toxicité hépatique.
Rifampicine et rifabutin peuvent diminuer le niveau (17).

d- Efavirenz (EFV) : est un inducteur de CYP3A4 et inhibe certaines iso
enzymes CYP dont CYP3A4. D’autres composés qui sont des substrats de
CYP3A4 sont susceptibles de voir leurs concentrations plasmatiques diminuer

lorsqu’ils sont administrés en association avec efavirenz.

Peut diminuer la concentration des contraceptifs oraux (ethinyl estradiol) mais il

est important d’utiliser les méthodes de barricre en plus.

Dose a augmenter a 800mg avec la prise de Rifampicine dans le cadre du

traitement de la Tuberculose (17).
e- certains anticancéreux : tel que

s ™ Doxorubicine 50 mg/m2 1V Jour 1
* ™ Vincristine 1,4 mg/m2 1V Jour 1

s ™ Cyclophosphamide 750 mg/m2 IV dans 250 ml de NS Jour 1
Résumé des interactions possibles avec les antirétroviraux :

Antirétroviraux a éviter

< Eviter les régimes antirétroviraux comportant de la zidovudine en raison
d’éventuels effets indésirables additifs sur le plan hématologique.
% Eviter la stavudine, la didanosine en raison d’une éventuelle

neuropathie périphérique additive (18).
Interactions liées a I’inhibition d’enzymes1

% Augmentation possible des effets indésirables de la vincristine (toxicité

du systeme nerveux autonome).
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s Augmentation possible des effets indésirables de la cyclophosphamide
en raison d’une diminution de la clairance du médicament ¢étude

pharmacocinétique de portée clinique (18).

Interactions liées a I’'induction d’enzymes2

X/

¢ Diminution possible de 1’efficacité de la doxorubicine et de la
vincristine.

¢ Possibilit¢ d’une diminution de I’efficacité et d’une augmentation des

effets indésirables de la cyclophosphamide en raison d’une inactivation

accrue du médicament en meétabolites toxiques (18).

Médicaments n’ayant pas d’effet sur les enzymes3 : interactions peu

probables

¢ D’aprés le profil de métabolisation de chaque médicament, les
interactions pharmacocinétiques sont peu probables. Néanmoins, la
possibilité¢ d’effets indésirables additifs demeure avec la prise de certains

médicaments, selon leur profil d’innocuité (18).

Prednisone : La prednisone est convertie en prednisolone, métabolite actif, par
une voie non médiée par le CYP. La prednisone et la prednisolone sont des
substrats du CYP450, y compris le CYP3A4.

L’administration concomitante avec un inhibiteur de la protéase ou un régime
antirétroviral a base de cobicistat peut entrainer une augmentation du risque

d’effets indésirables liés aux corticostéroides (18).
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4-3-TRAITEMENTS DE SOUTIEN (10)
-Fluconazole

La névirapine est un substrat et un inducteur puissant du CYP3A4 et du
CYP2B6. Le fluconazole est un substrat du CYP3A4 et un inhibiteur faible du
CYP3A4, du CYP2C9 et du CYP2C19. L’administration concomitante de la
névirapine et du fluconazole (méme a des doses faibles) peut entrainer une
hausse des concentrations plasmatiques de névirapine, ce qui peut provoguer
une augmentation des effets indésirables de la névirapine. Evitez, si possible,
I’administration concomitante de ces médicaments. S’il est nécessaire
d’administrer ces médicaments en concomitance, surveillez 1’apparition de

signes d’effets indésirables de la névirapine (hépatotoxicité) (18).
-Acyclovir

-Tenofovir : I’acyclovir peut faire diminuer 1’excrétion du ténofovir, ce qui
peut entrainer une augmentation des effets indésirables du ténofovir, comme

I’insuffisance rénale (18).

-Cotrimozaxole : I’utilisation est possible avec lopinavir, nevirapine, ritonavir,

atazanavir et précaution d’emplois avec emtricitabine, lamivudine.

-Métronidazole : une interaction avec plusieurs antirétroviraux avec risque
d’apparition ou d’accroissement de toxicités du type neuropathie periphérique
avec zalcitabine et stavudine, toxicité au propylene glycol avec nelfinavir et
fosamprenavir. Par ailleurs, le métronidazole et la ciprofloxacine augmenter
les effets secondaires et la toxicité des inhibiteurs de la protéase. La prise de
doxycycline entraine un accroissement du niveau, des effets de I’indinavir et de

I’atazanavir (19).
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Enfin, lors de la prise de didanosine tamponnée, les antibiotiques tétracyclines,

doxycycline, minocycline et ciprofloxacine voient leur absorption diminuée.

-Suppresseurs de ’acidité gastrique :

Les suppresseurs de 1’acidité gastrique peuvent interagir avec les antirétroviraux

par le biais de divers mécanismes, comme :

X/
0’0

L)

Le changement du pH gastrique. Certains antirétroviraux nécessitent un
pH acide pour étre absorbés de facon optimale. Ces interactions peuvent
parfois étre prises en charge en espagant [’administration des
antirétroviraux et des antiacides ou des anti-H2 et/ou en ajustant la dose
des antirétroviraux. Les inhibiteurs de la pompe a protons peuvent étre
contre-indiqués dans certains cas.

Chélation: Les antiacides reduisent de maniere significative la
biodisponibilité orale des inhibiteurs de I’intégrase en raison de la
formation de complexes cationiques non absorbables. Les inhibiteurs de
I’intégrase et les antiacides doivent &tre administrés séparément afin

d’éviter ce type d’interaction.

Raltegravir espacer de> 2 heures la prise du médicament et des antiacides.

Prendre I’antiacide 1 heure avant ou 2 heures apres 1’atazanavir

Espacer la prise des doses d’indinavir et d’antiacides de 1 heure.

Indinavir espacer la prise des doses d’indinavir et d’antiacides de 1 heure (18).
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Il. Matériels et méthodes
1-Cadre et lieu d’étude (20) :

Notre étude s’est déroulée dans le Service des Maladies Infectieuses (SMI) au
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) du Point G, situé en commune Il de
Bamako. Il est situé a Bamako a 8Km du centre-ville perché sur la colline du
Point G.

En effet, ce service est la référence en matiére de prise en charge de toutes les
pathologies infectieuses et un service de niveau trois de prise en charge dans la
pyramide sanitaire du Mali. C’est le seul service du pays.

Son personnel est composé de: deux professeurs agréges dont un chef de
service, deux maitres assistants infectiologues, deux médecins infectiologues
attachés de recherche, trois médecins généralistes d’appui a la prise en charge
du VIH, un technicien supérieur de santé assurant la fonction de major du
service (surveillant), deux infirmiers d’appui a la prise en charge du VIH, quatre
techniciens de surface.

En plus de ce personnel permanent, il compte de nombreux medecins en
spécialisation en maladies infectieuses et tropicales, des étudiants thésards et
stagiaires de differentes ecoles de santé nationales et etrangeres. Le SMI a une
capacité d’hospitalisation de 36 lits répartie comme suit: 8 salles de 2 lits, 4
salles de 4 lits et 4 salles d’un lit chacun.

Le CHU du Point G comporte 19 services spécialisés, répartis comme sulit:

- Le service des maladies infectieuses

- Le service de réanimation et des urgences médicales

- Le service de chirurgie A

- Le service de chirurgie B

- Le service d’urologie

- Le service de gynéco-obstétrique

- Le service de néphrologie
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- Le service de cardiologie A

- Le service de cardiologie B

- Le service de pneumologie

- Le service de psychiatrie

- Le service de médecine interne

- Le service d’hématologie et d’oncologie médicale

- Le service de rhumatologie

- Le service de neurologie

- Le service d’imagerie médicale

- Le service d’anatomo-pathologie

- Le laboratoire de biologie medicale et hygiene hospitaliére

- La pharmacie hospitaliere

Le Mali est un pays enclavé dont la capitale est Bamako avec une superficie de
1,24 millions de km?, et une population estimée a 17467108 d’habitants en
juillet selon I’AMS.

2-Type et période d’étude :

Il s’agit d’une étude rétro prospective et transversale. Les données ont
étécollectées de 1%¥marsa 30 juin 2017 pour la partie rétrospective et du

1¥"Marsau30 Aout 2018 pour la partie prospective.
3-Population d’étude :

Toutes les personnes vivant avec le VIH sous ARVs traitées pour une autre
pathologie dans le service des maladies infectieuses du CHU du Point G,

constituent notre population d’étude.
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3.1-Critére d’inclusion :

Tous les patients vivant avec le VIH hospitalisés ou non traités par une autre

molécule en plus des ARVs pendant la période de 1’étude.
3.2-Critere de non inclusion :

Tous les patients vivant avec le VIH hospitalisés ou non traités par une autre
molécule en plus des ARVs pendant la période de I’étude chez qui le dossier
médical n’a pas été retrouvé ou incomplet et ceux n’ayant pas accepté le

consentement verbale éclairé.
4-Echantillon :

Toutes ordonnances qui seront prescrites aux personnes vivant avec le VIH sous
ARV.

L’¢chantillon est de type exhaustif pour tous les patients HIV+ hospitalisés ou
suivis dans le service des maladies infectieuses durant la période de 1’étude, et

répondant aux critéres d’inclusion.
5-Saisie et Analyse des données :

Les données ont été saisies sur le logiciel Microsoft Word et Excel 2010 +
ZOTERO et photoshop CS5, puis traitées et analysées par le logiciel SPSS

version 21.0.
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6-Definition opérationnelles (21)

' ‘ A NE PAS CO-ADMINISTRE.

' » INTERACTION DE FAIBLE POTENTIELLE.

6.1 Interaction de faible potentielle :

Pas d’interaction cliniquement significative attendue.
6.2 Interaction potentielle :

Interaction potentielle a n’associer qu’en absence d’alternative et SoOuUS

surveillance étroite.
6.3 A ne pas Co-administre :
Cette association est contre-indiquée.
7-Procedure :
-Le materiel utilisé était le site web du Liverpool Pharmacology Group.

-Les paires de médicaments ARV et médicament Co-prescrits ont été évaluées
pour les interactions potentielles en utilisant le site Web du Liverpool

Pharmacology Group.

Toutes les paires de médicaments co-prescrits et ARV ont été examinées pour
des interactions potentielles en utilisant le site Web du Liverpool Public
Pharmacology Group. Ce site comprend une base de données complete de plus
de 5000 paires d'interactions medicamenteuses et utilise un systeme de feux de

signalisation. Afin d'éviter une surestimation des interactions medicamenteuses
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cliniguement significatives, toutes les interactions signalées comme rouge ou
orange ont eté examinées plus en détail et la qualité des preuves sous-jacentes a
ces recommandations a été évaluée a l'aide de criteres dérivés du systeme
GRADE(Grading of Recommendations,

Assessment,DevelopmentandEvaluation).
8-Aspect éthique :

La confidentialité¢ sur 1’identité des patients et les informations recueillies au
cours de cette étude a eté respectée. Pour cela nous avons attribué a chaque
patient un numéro d’anonymat sans avoir mentionner leur adresse sur les fiches
d’enquéte. Ce sont ces numéros qui ont été utilisés pour la saisie et I’analyse des

données.

9- Diagramme de GANTT

Janv. |Fév. |Mars | Avril [Mai |Juin |Juil. |Aodt |Sept.|Oct. |Nov. | Déc.
2018 (2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 (2019

Protocole

llllllll

Enquéte

llllllll

Analyse Données

Soutenance e
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I1l. RESULTATS:

Au cours de notre période d’étude de six (10) mois allant de mars-juin 2017
pour la partie retro et Mars-Aout2018 pour la partie prospective, nous avons

colligé 30 patients répondant a nos critéres d’inclusion.

Les résultats obtenus sont présentés dans les tableaux et les figures ci-dessous.

1-DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUE :

Sexe des patients

B masculin
= feminin

Figure 3: répartition des patients selon le sexe.

Le sexe masculin était le plus représenté dans 60% des cas.
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Tableau V: répartition des patients selon la tranche d’age.

sexe Effectif Pourcentage
<2lans 3 10.0
de 20 a 40 ans 16 53,3
11 36,7
>40 ans
30 100,0

Total

La tranche d’age de [20-40] ans était prédominante soit 53,3%. L’age moyen a

été de 40 ans, I’a4ge minimum de 16 ans et le maximum de 67 ans.

Statut matrimoniale des patiants

B celibataire
= marié

Figure 4: repartition des patients selon le statut matrimonial.

Les mariés prédominaient dans 56,7% des cas.
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TableauV1: répartition selon la profession des patients.

profession Effectif Pourcentage
Fonctionnaire 6 20,0
Menagere 4 13,3
Commercant 9 30,0
Cultivateur 1 3,3
Autres 8 30
Total 29 96,7
Total 30 100,0

Les commercantsprédominaient avec 30,0% de I’effectif total.

Autres : Chauffeur, 2 Eleve, Exploitant de sable, Hbtelier, Macon, Nettoyeuse
d'OZONE, Soudeur, sans emploi.

Tableau VII: répartition selon la résidence des patients.

Residence Effectifs Pourcentage
Bamako 26 86,7
Hors de Bamako 3 10,0
Systeme manguant 1 33
Total 30 100,0

Les patients résidant a Bamako étaient les plus nombreux avec 86.7%des cas.

*Systeme manquant : La résidence d’un patient n’a pas été retrouvé dans son
dossier.
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Données thérapeutigues :

Schema d'ARV

Pourcentage

ZINTI+-INMTI 2IMTI+1IP 2INTH2IP
Schema d'ARV

Figure 5: Répartition des patients selon le schéma thérapeutique utilisé.

Les patients sous le schema 2INTI+1INNTI étaient les plus nombreux soit 90%
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Figure 6 : Répartition des patients selon les molécules autre que les ARV.

La majorité de nos patients etaient sous cotrimoxazole soit 66,7% des cas.
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Tableau VIII : représentation des patients selon la présence interaction de
faible potentielle

Interaction Effectifs Pourcentage
Oui 20 66,7
Non 10 33,3
Total 30 100,0

Les patients représentant une interaction de faible potentielle sont les plus
représentatifs avec un pourcentage de 66.7%.

Tableau IX : représentation des patients selon la présence interaction
potentielle.

Interaction Effectifs Pourcentage
Oui 19 63,3
Non 11 36,7
Total 30 100,0

Les patients représentant une interaction potentielle étaient de 63.3% des cas.

Tableau X : représentation des patients selon la présence interaction a ne pas
Co-administré.

Interaction Effectifs Pourcentage
Oui 1 3,3
Non 29 96,7
Total 30 100,0

Les patients représentant une interaction de a ne pas Co administre étaient de
3.3%.
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Tableau XI: représentation des patients selon la présence a la fois une
interaction de faible potentielle et une interaction potentielle.

Interaction Effectifs Pourcentage
Oui 12 40,0
Non 18 60,0
Total 30 100,0

Les patients représentanta la fois une interaction de faible potentielle et une
interaction potentielle est de 40%.

Tableau XI1 : représentation des patients selon la présence a la fois une
interaction de faible potentielle, interaction potentielle et a ne pas Co-
administré.

Interaction Effectifs Pourcentage
Oui 1 3.3
29 96,7
Non
Total 30 100,0

Les patients représentanta la fois une interaction de faible potentielle,
interaction potentielle et a ne pas Co-administré étaient de 3.3%.
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Tableau X111 :Explicatif des interactions entre les molécules ARV et les

molécules Co prescrit et le traitement alternatif.

ARV et Médicament Co-
prescrit avec interaction

Interaction
potentielle

Médicament
alternatif/
remarque.

Nevirapine + artéméther /
Lumefantrine

Diminution de
I’étendue et du taux
d’absorption de la
nevirapine et
artemether /
lumefantrine.(29)
Echec thérapeutique
potentiellement
accru.(29)

La quinine mais
peut nécessiter des
études cliniques et
surveillance du
patient en
laboratoire.(21)

Nevirapine+Fluconazole

Augmentation du taux
et de I’ampleur de
I’absorption de la
nevirapine.(29)
Diminution de la
demi-vie de la
nevirapine entrainant
I’effets accrus.(29)
Effets potentiellement
accrus de la
nevirapine.(29)

Ajustement de la
posologie de la
nevirapine ou du
fluconazole n’est
pas necessaire et la
surveillance du
patient au
laboratoire est
nécessaire.(29)

Zidovudine + fluconazole

La demi-vie de la
zidovudine est
augmentée, entrainant
I’effet accrus.

Ketoconazole.(21)

Zidovudine +Rifampicine

Diminue I’absorption
de la zidovudine.(30)

Rifabutine.(29)

Nevirapine+Prednisolone

Pyrexie et
vomissement.(31)

Ajustement de la
posologie de la
nevirapine ou de la
prednisolone n’est
pas necessaire ;
suivi clinique et
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suivi de laboratoire
du patient est
requis.(32)

Efavirenz+Rifampicine

Diminution de
I’etendue et du taux
d’absorption de
I’efavirenz.(29)

Réduction de I’effet de

I’efavirenz.(29)

Rifabutine.(21)

Zidovudine+clarithromicine

Diminution du taux et
du degré d’absorption
de la zidovudine.(21)
Diminution du taux
plasmatique de la
zidovudine.(21)

Azithromycine.(21)

Nevirapine+clarithromicine

Diminution du taux et
de I’empleur
d’absorption de la
nevirapine.(29)

Augmentation du taux

sanguin de la
claritromicine. (29)

Azithromycine.(21)

Lamivudine+furosemide

Le furosémide est un
substrat et un
inhibiteur potentiels
des transporteurs

rénaux impliqués dans

I’élimination de la
lamivudine.(21)

L’ajustement de la
posologie de la
lamivudine ou du
furosémide n’est
pas nécessaire chez
les patients
présentant une
fonction rénale
normale, mais une
surveillance
clinique est
nécessaire.(29)

Nevirapine+furosémide

La nevirapine peut
potentiellement
interférer avec les
enzymes impliquées
dans 1’élimination du
furosémide.(21)

L’ajustement de la
posologie de la
névirapine pour le
furosémide n’est
pas nécessaire pour
les patients
présentant une
fonction rénale
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normale, mais une
surveillance
clinique est
nécessaire.(29)

Abacavir+Metronidazole

Le taux plasmatique
d’abacavir peut étre
augmenteé.(21)

Ajustement de la
posologie de
I’abacavir ou du
métronidazole est
inutile. Une suivi
clinique et de
laboratoire du
patient peut étre
nécessaire.(21)

Lopinavir / Ritonavir +
Artemisinine

Le ritonavire peut
augmenter les taux
plasmatique de
I’artémizinine.(21)

Ajustement de la
posologie de
lompinavir/ritonavir
ou de I’artemisinine
est inutile. Une
suivi clinique et de
laboratoire du
patient peut etres
necessaire. (21)

Efavirenz+Artemisinine

Diminution de
I’artemether
dihydroartémisinine et
expositions a la
lumefantrine.(21)

La quinine, mais
son exposition
pourrait etre
diminué.(21)

Nevirapine+Rifampicine

Diminution du taux et
du dégré d’absorption
de la nevirapine.(29)
Diminution de la
demi-vie de la
nevirapine.(29)

Effet de la nevirapine
potentiellement
diminués.(29)

Rifabutine.(29)

Lamivudine+Sulfadoxine/
pyrimethamine

L’élimination rénale
de la lamivudine est
potentiellement
diminuée en tant que
données in vitro
suggerent que la

Proguanil.

L’ augmentation de
la posologie de la
sulfadoxine /
pyrimethamine est
inutile chez les
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pyrimetamine inhibe
les transporteurs
rénaux impliqué dans
I’élimination de la
lamivudine.(21)

patients ayant une
fonction rénale
normale, mais une
surveillance
clinique du patient
est requis.(21)

Lopinavir /ritonavir +
Artemisinine/
Amodiaquine

Le ritonavir peut
augmenter les
concentrations
plasmatiques de
I’artémisinines.

Le lopinavir / ritonavir
pourrait
potentiellement
I’exposition a
I’amodiaquine.(21)

L’ajustement de la
posologie de I’'un
ou ’autre des
meédicaments est
unitives.

La surveillance
étroite de
I’artemisinine et
amodiaquine sont
nécessaire liée a
leurs effets
indésirables et leurs
toxicité.(21)

Efavirenz+Artemisinine /
Amodiaquine

Diminution de
I’arthemether et
exposition a la
dihydroartémisine.(21)
Augmentation de
I’exposition a
I’amodiaquine.(21)

La quinine, mais
sont exposition sera
diminue.
Ajustement de la
posologie de la
quinine ou de
I’efavirenz n’est pas
nécessaire.(21)
Surveillance
clinique et
laboratoire du
patient peut étre
nécessaire.(21)

Efavirenz+Clarithromisine

Diminution de
I’exposition a la
claritromycine et de
ces effets.(29),(21)
Augmentation du taux
d’absorption de
I’éfavirenz.(29),(21)

Azithromycine.
(29),(21)

Nevirapine+Ketoconazole

Diminution du taux et
du degré
d’absorbation de

Efavirenz avec
fluconazole.(21)
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ketoconazole.(29)
Effets potentiellement
diminués du
ketoconazole et et
augmentation de
I’effet de la
nevirapine.(29)

Lopinavir / ritonavir +
furosemide

Le lopinavir / ritonavir
peut potentiellement
interférer avec les
enzymes impliguées
dans le rein
I’élimination du
furosemide.(21)

Un ajustement de la
posologie de
lopinavir / ritonavir
ou de furosémide
n’est pas nécessaire
Chez les patients
présentant une
fonction rénale
normale, mais une
surveillance
clinique peut étre
nécessaire.(21)

Lopinavir / ritonavir +
Prednisolone

Augmente le dégrée
d’absorption de la
prednisolone .(29)
Augmentation est
possible de effet de la
prednisolone.(29)

Ajustement de la
dose de lopinavir/
ritonavir ou
prednisolone est
inutile. (29)

74



Etude des interactions médicamenteuses potentielles entre ARV et médicaments Co-prescrits au
service des maladies infectieuses du CHU Point-G

IV. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS:

-La force de notre étude était liée a son caractere retro prospectif sur plusieurs

mois et a I’aspect hospitalier de 1’étude.

-Les limites se résumaient a la restriction de I’étude au service des maladies
infectieuses et a la méconnaissance de la période et durée d’utilisation des

autres médicaments en dehors de la consultation.

Difficultés de I’étude :

Refus de collaboration de certain patient.

Des dossiers non retrouvés.

Inexploitation de certains dossiers liée a I’insuffisance des informations.

Absence d’informations pour les patients de 1’étude prospective n’ayant pas €té

interviewée.

Le gros de notre étude se faisait sur internet donc ¢a nous a demandé un peu de

financement.
1- CARACTERES SOCIODEMOGRAPHIES :
Age et sexe :

La tranche d’age de [20-40] a été la plus représentée avec 53,3%avecun age

moyen de 40 ans, I’4ge minimum de 16 ans et le maximum de 67 ans.

Notre résultat est différent de celui de THIAM P.(22) qui a obtenu 69,4%
d’age pour [20-39].
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La période d’activité sexuelle maximale évoque que la tranche d’age [20-39]
expose le maximum risque de transmission des IST ce qui pourrait expliquer sa

prédominance.

Situation matrimoniale:
Les mariés étaient representés dans 56,7% des cas.

Ce résultat est proche a ceux de Diamouténé A.(23) et Koné MM.(24) qui ont

obtenus respectivement 62% et 68,2%.

Ceci pourrait s’expliquer par plusieurs facteurs entre autres : le manque de

dépistage prénuptial, le lévirat le sororat et la polygamie.
Résidence :

Les patients résidant a Bamako étaient les plus nombreux avec 86.7% dans

chaque cas.

Profession :

Les commercantsétaient représentés dans 30,0% des cas.

Ce résultat est proche a celui de Diarra MK.(25) qui a obtenu 27,4%.
L’infection par le VIH touche toutes les catégories socioprofessionnelles.

Mais les patients d’un niveau économique bas tels que les menageres, les
employés du secteur informel et les commercants exercant une activité

génératrice de faible revenue sont beaucoup touches.
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TYPES DE VIH :
Dans notre étude tous nos patients étaient infectés par le VIH de type 1.

Ces données concordent avec les études réalisées au Mali en particulier celle de
SOMSE M. (26) a Bamako qui a trouvépour le VIH 1 une prévalence de 94,9%
et celle de TRAORE M.(27) au CHU du GT avec 95,5% de VIH1 qui, est

proche a la valeur obtenue par notre étude.

Cela s’expliquerait par la prédominance du VIH-1 en Afrique subsaharienne
bien que le VIH-2 soit considéré comme un virus autochtone de 1’Afrique de
1’Ouest (28).

4- DONNEES THERAPEUTIQUES :
Antirétroviraux associés:

Le schéma thérapeutique le plus prescrit a été I’association de 2INT + 1INNT,
suivi de 2INT + 1IP boosté.Ces prescriptions sont conformes a la politique et

aux protocoles de prise en charge révises en 2016.
La ligne thérapeutique

La ligne thérapeutique largement prescrit a ét¢ TDF/3TC/EFV, ensuite arrive
AZT [3TC/LPVIr.

5- DONNEES CLINIQUES :

Malgré I’association des médicaments contre le Virus de I’immunodéficience
Humaine, D’activit¢ des combinaisons thérapeutiques pourrait augmenter ou
diminuer, soit par mauvaise absorption ou soit par modification du systeme

enzymatique nécessaire a leurs métabolismes.

L’association ARV et médicaments contre les infections opportunistes:
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-Cotrimoxazole 960mgcp était le médicament le plus utilisé so0it96,7% des

Cas.

La possibilit¢ d’interaction était minime. L’association TDF/3TC/EFV et
cotrimoxazole 960mg cpconduit dans la majorité des cas aun effet de

potentialisation. Cette possibilité d’interaction existe entre la trimethoprime et la
3TC.

Le triméthoprime a augmenté 1’exposition a la lamuvidine de 40%. Aucun

ajustement posologique chez les patients ayant une fonction rénale normale.

L’interaction médicamenteusea ne pas co-administrer rencontrer dans notre
étude ¢était 1’association efavirenz et ketoconazole. L’efavirenz peut

potentiellement réduire les concentrations de kétoconazole.
L’association ARV et médicaments conventionnels :

Cela entraine soit une augmentation ou diminution de [’activité des
combinaisons thérapeutiques,cela pourrait s’expliquer soit par mauvaise
absorption ou soit par modification du systeme enzymatique nécessaire au

métabolisme des ARV.

Certains médicaments conventionnels utilisés par nos patients ont montré des

propriétés inhibitrices de la réplication virale du VIH1 et du VIH2.

Dans notre étude, la minorité des patients pouvait avoir une possibilité
d’interactions médicamenteuses avec [’association ARV et médicaments

conventionnels.

Cette interaction survient dans le cas d’association de certainsantipaludéens et
TDF/3TC/LPV/r les molécules impliquées étaient artemisinine et LPV/rdans
100% des cas, qui conduisent a une augmention des taux plasmatique de

I’artémizinine.
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La plupart des interactions médicamenteuses identifiés dans cette étude étaient
de faible potentielle (modérément significatifs) et nécessitaient un ajustement
posologique; Cependant, le site Web du Liverpool HIV Pharmacology Group ne
fournit pas de pertinence clinique ou de stratégies détaillées pour la gestion des
interactions. Cela peut nécessiter que les cliniciens prescrivent les ARV et les
médicaments co-prescrits pour éviter toutes les combinaisons de médicaments
identifiées comme interagissant, alors que les interactions sont cliniqguement
insignifiantes. Une telle pratiqgue peut éviter inutilement des options
thérapeutiques utiles pour les patients et empécher des approches de traitement
optimales. Des études antérieures ont documenté que de nombreuses
interactions notées moderément significatives par les bases de données
Micromedex et Lexicomp étaient cliniquement insignifiantes par les médecins
et les pharmaciens. Les cliniciens devraient donc bien comprendre les infections
opportunistes et les comorbidités associees a l'infection par le VIH, et de la
nécessité de traiter les patients avec une combinaison médicamenteuse

spécifique tout en surveillant les interactions medicamenteuses indésirables.

Certaines interaction potentielles (NVP et artéméther / lumefantrine, EFV et
ACT, NVP et rifampicine, EFV et artémisinine / amodiaquine, et NVP et
kétoconazole) ont été évaluées comme des interactions contre-indiquées ou
moyennement significatives. Bien qu'il soit important d'éviter toutes les
interactions médicamenteuses contre-indiquées, nous avons estimé que les
médicaments étaient prescrits conformément aux meilleures pratiques des
cliniciens apres avoir évalué la situation par rapport aux risques et aux
avantages. De plus, les cliniciens peuvent avoir évalué les interactions
cliniguement insignifiantes ou modérément significatives dans le contexte des
données sur les soins aux patients. Des études antérieures comparant les
interactions médicamenteuses chez des patients sous médicaments

cardiovasculaires ont rapporté que les bases de données d'interactions
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médicamenteuses propriétaires ont évalué l'interaction médicamenteuse plus
séverement que les pharmaciens et les cliniciens impliques dans la prise en

charge des patients.

Bien que de nombreuses études précédentes aient utilisé le site Web
d'interaction médicamenteuse de Liverpool HIV Pharmacology Group, autres
ont utilisé la base de données Micromedex, le résumé des caractéristiques du
produit4 ou les directives du Département de la santé et des services sociaux des
Etats-Unis, nous avons utilisé la base de données de Liverpool HIV
Pharmacology Group parce qu'elle est spécifiguement concue pour les
interactions médicamenteuses ARV, largement utilisée dans la pratique

clinique, et ne nécessite aucun frais d'abonnement.
Il y avait un certain nombre de limites a notre étude.

Nous avons spécifiqguement évalué le potentiel d'interactions médicamenteuses
cliniguement significatives et n'avons pas évalué les résultats cliniques
defavorables découlant de ces interactions. La documentation incomplete des
charges virales et de la biochimie hépatique au départ et au suivi a rendu
difficile I'évaluation de I'impact des interactions médicamenteuses indésirables.
Nous n'avons pas non plus évalué la relation entre le risque pour les interactions
médicamenteuses cliniqguement significatives et la réponse au traitement. Nous
avons probablement sous-estimé ou surestimé la prévalence des interactions
médicamenteuses cliniquement significatives avec des médicaments ARV en
raison du manque d'informations sur les médicaments auto-administrés tels que
les antipaludéens, les remedes maison et les plantes médicinales traditionnelles.
Une détermination précise de la prévalence réelle des interactions
médicamenteuses cliniqguement significatives nécessiterait donc un historique
détaillé des médicaments des patients. Nous avons également exclu les

interactions médicamenteuses potentielles entre les médicaments non-VIH ou
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entre les médicaments ARV, et nous ne savions pas si les patients recevaient un

traitement ailleurs que dans notre licu d’étude.
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V. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS:
1- CONCLUSION

Une proportion considérable de patients ayant recu un traitement antirétroviral
au service des maladies infectieuse du CHU Point-G, présentaient un risque de
développer des interactions médicamenteuses cliniqguement significatives
susceptibles de provoquer des niveaux sous-thérapeutiques de médicaments
ARV chez certains patients ainsi que des niveaux sous- ou supra thérapeutiques
de médicaments concomitants. Bien que le cotrimaxazole 960mg utilisés pour
lesinfections  opportunistesreprésente une proportion  significative des
interactions médicamenteuses cliniquement significatives, la rifampicine
utilisée pour la tuberculose était la plus fréquemment impliquée dans une
interaction contre-indiquée. De grandes études de cohorte prospectives sont
nécessaires pour confirmer que nos résultats sont généralisables a d'autres
centres de traitement du VIH en Afrique. L'augmentation de la disponibilité des
ARV au Mali nécessiterait I'élaboration de stratégies visant a éviter les
importantes interactions médicamenteuses cliniguement significatives, a
identifier les marqueurs précoces de la toxicité et a gerer les interactions

inévitables afin de réduire le risque de nuire aux médicaments ARV.

2- RECOMMANDATIONS :

Au terme de notre étude nous avons formulé les recommandations suivantes :
2-1- Aux Médecins prescripteurs et Aux pharmaciens dispensateurs:
-Sensibiliser les patients des méfaits de co-utilisation des plantes, médicaments

conventionnels avec les ARV.

-Prendre soin de poser des questions aux patients, concernant 1’utilisation des
autres médicaments, quand ils développent des manifestations ou des

interactions médicamenteuses.
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-Echanger avec les patients en vue de leur faire comprendre que la co-utilisation
des autres médicaments et des antirétroviraux peut étre a 'origine des

interactions médicamenteuses.
-Favoriser la prescription des bilans thérapeutiques au cours des traitements.
2-2-Au Haut Conseil National de Lutte contre le VIH/SIDA :

-Former les praticiens de la santé conventionnelle sur 1’utilisation des autres
médicaments en cas d’association pour que ces médicaments et antirétroviraux

soient bien ajustés.

-Mettre les moyens a la disposition du corps médical pour permettre la mise en
place des dispositifs d’évaluation de DI'impact des médicaments sur les

paramétres de la qualité de vie, la charge virale et I’observance des patients.

- Outiller le corps médical d’automates de dispensation pour permettre un gain

de temps et surtout une réduction du taux d’erreur.
2-3-Aux patients :

-suivre les regles et les conseils des prescripteurs et des dispensateurs

(pharmaciens).
2-4- Aux chercheurs:

- De mener des études in vitro ou in vivo pour élucider les interactions entre

plantes médicinales, médicaments conventionnels et ARV.

- D’¢étendre I’étude a d’autres sites de dispensation des ARV.
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Annexes :
FICHE D’ENOUETE
N PatiENt oo,
Date ;.. Lo Lo,
l. DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES
Sexe :
1. Masculin  2.Feminin
Ethnie :

1. Bambara 2.Sonrhai 3. Malinké  4.Peuhl  5.Saracole 6.Minianka 7.Dogon

Age:..........

Profession :

1. Fonctionnaire  2.Menagere 3.Commercant 4.Sans emploi
5.Transporteur  6.Cultivateur 7.Eléveur

BLAULIES .

Indice de Karnofsky :

1.100% 2.90% 3.80% 4.70% 5.60% 6.50%
7.40%

8.30% 9.20% 10. 10% 11.0%

Statut matrimoniale :
1. CELIBATAIRE 2. MARIE(E)

1. DONNEES CLINIQUES ET IMMUNO-VIROLOGIQUES
Facteurs liés au patient.

Type de VIH :
1. VIH1 2.VIH2 3.VIH1+2

Taux de CDA4(si

AISPONIDIE) . ...t e

Il. DONNEES RELATIVES AU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL

Schéma d’ARV :
1.2INTI+1INNTI 2.2INTI+1IP 3.3INTI AAULIE o

Molécules utilisées :
1. Tenofovir diproxil :
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. Lamuvidine
. Efavirenz

. zidovudine
. Nevirapine
. Abacavir

. Lopinavir

. Ritonavir

. Atazanavir
10. Darunavir
11. Raltegravir
12. Indinavir
13. Autre

©O© 00 N O Ol b WD

V. DONNEES LIEES A I’OBSERVANCE
Prenez-vous autres médicaments autre que les ARV ?
1.0ui  2.Non
Si oui quelles MOIECUIES ?.....ccuveveiieieeeccc e

Existe-t-il une interaction entre ces molécules et les ARVs utilisés par le patient *

1. Oui 2.Non
Si Oui quelle est le type de I’interaction présent ?

Combien de fois avez-vous manqueé la prise de vos médicaments en une semaine ?

1.1fois 2.2fois 3.3fois 4.> a3 fois

Pourquoi avez-vous manquez la prise ?
1. Travail 2.0ubli 3.Voyage 4.Lassitude

Les horaires des prises des medicaments vous conviennent-elles ?
1.Oui 2.Non

STNON POUFGUOT 2 oottt et srae e be e sae e be e sna e e sbeeanaeeree s
Etes-vous réguliers aux visites médicales ?
1. Oui 2.Non

Pourquoi n’étes-vous pas régulier ?
1.Oubli 2.Voyage 3.manque de moyens financiers 4.Autres:............
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Facteurs liés aux médicaments

Avez-vous eu des difficultés liées aux médicaments pour suivre le traitement ?
1. Oui 2.Non

Quiel sont les difficultés ?
1. Effets secondaires 2.La galéniques 3AUtreS s
Facteurs liées a ’environnement humain

Vivez-vous seul ?
1. Oui 2.NON

n

Avez-vous des parents suivis
1. Oui 2.Non

Quelqu’un dans votre entourage connait il votre statut HIV.
1. Oui 2.Non

Le quel de votre entourage connait votre statut ?
1. Personne

2. Partenaire.

3. Autre personne vivant sur le méme toit.

4. Autre personne ne vivant pas sur le méme toit.

Avez-vous un soutien de cette personne pour suivre votre traitement ?
1.0ui 2.Non
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Molécules disponibles au Mali (33):

TABLEAU I : Liste des ARV disponibles au Mali (33).

N° | Désignation Abréviation Dosage et Présentation

1 Abacavir ABC 300mg comprimé,Boite /60

2 Atazanavir ATV 300 mg comprimé, Boite/30

3 Efavirenz EFV 600mg comprimé, Boite /30

4 Efavirenz* EFV 200mg gélule, Boite / 90

5 Efavirenz EFV 30mg/ml Flacon/180ml

6 Lamivudine 3TC 10mg/misolutionFlacon/240ml

7 Lamivudine 3TC 150mg comprimé, Boite / 60

8 Lamivudine 3TC 300mg comprimé, Boite /30

9 Lamivudine+ 3TC+AZT+ABC (150+300+300) mg comprimé, Boite/60
Zidovudine+Abacavir

10 | Lopinavir + Ritonavir (LPV+RTV) (400mg+100mg)/5mlFlacon/60ml

11 | Lopinavir + Ritonavir (LPV+RTV) (80mg+20 mg)/5ml Flacon/60ml

12 | Lopinavir+ Ritonavir (LPV+RTV) (100 +25) mg comprimé Boité/60

13 | Lopinavir/ritonavir LPVIr (200+50) mg compriméBoite/240

14 | Nevirapine NVP 50mg/5ml solution Flacon/240ml

15 | Nevirapine NVP 200mg comprimé Boite/60

16 Ritonavir RTV 100mg gélule, Boite / 84

17 | Ténofovir TDF 300 mg Comprimé Bte/30

18 | Ténofovir+Lamivudine+Efaviren | (TDF+3TC+EFV) (300+300+600)mg comprimé Boite/60

19 ;idovudine AZT 100mg/10ml solution Flacon/200ml

20 | Zidovudine AZT 200 mg/20ml Inj Bte/5amp

21 | Zidovudine AZT 300mg comprimé, Boite / 60

22 | Zidovudine+Lamivudine AZT+3TC (300 + 150) mg, Boite / 60

23 | Raltégravir RAL 400 mg Comprimé B/120

24 | Darunavir DRV 300 mg Comprimé B/120
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FICHE SIGNALETIQUE:

Nom :MAIGA

Prénom : Mohamed

Contact : Tel : 0022369242446 ; Courriel : maitremaigaa@hotmail.com

Titre : Etude des interactions médicamenteuses potentielles entre lesARV et
médicaments Co-prescrit au service des maladies infectieuses du CHU du Point
G.

Secteur d’intérét : Pharmacie, Maladies infectieuses et tropicales, santé

publique.

Pays d’origine : Mali

Ville de soutenance :Bamako
Année de soutenance : 2019

Lieu de dép6t : Bibliotheque de la Faculté de Médecine de Pharmacie et

d’Odontostomatologie.
Résumé :

Le but de notre étude était d’évaluer la fréquence des interactions
médicamenteuses décelables cliniquement et/ou biologiquement chez les
patients suivis sous le traitement antirétroviraux au service des maladies

infectieuses du CHU du Point G durant 3 mois de traitement.

Pour cela on a effectué une étude transversale descriptive, retro prospective
étendue sur une période de huit mois, notamment de juin 2018 a aout 2018.

C’est ainsi qu’on a récence 30 patients.
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L’age moyen de nos patients ¢tait de 40 ans avec une prédominance de la

tranche d’age de [20-39] soit 53,3%.
Les mariés représentaient respectivement 56,7%.

Du fait que notre site de prise en charge se situait a Bamako, nos patients
résidaient majoritairement a Bamako les patients résidant a Yirimadjo,

Magnambougou étaient les plus nombreux avec 10.0%des cas.

Les patients présentant une interaction de faible potentielle étaient les plus
représentatifs avec un pourcentage de 66.7%, a cella suit les ceux représentants

une interaction potentielle avec un pourcentage de 63.3%.

On a aussi trouvé parmi nos patient une interaction a ne pas Co prescrire soit
3.3%.

Certain de nos patient ont présenté a la fois une interaction de faible potentielle
et potentielle soit 40%, et d’autre des interactions de faible potentielle,

potentielle et a ne pas Co prescrire soit 3.3%.
Mots clés :

> Interaction

» ARV

> Autre médicament
» VIH
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de cette
faculté, des conseillers de 'ordre des
pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les
préceptes de mon art et leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

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

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humaine.
En aucun cas, je ne consentirai a utiliser
mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je
Suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de
Mes confreres si j'y manque.

JE LE JURE !
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