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Suivi	
  Thérapeu-que	
  Pharmacologique:	
  
Op-misa-on	
  individuelle	
  de	
  la	
  thérapeu-que	
  

Ø  Maintenir	
  pour	
  chaque	
  pa-ent	
  les	
  concentra-ons	
  d’ARVs	
  ,	
  à	
  l’état	
  d’équilibre	
  et	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  pendant	
  tout	
  le	
  traitement,	
  à	
  l’intérieur	
  de	
  bornes	
  définies	
  par	
  leur	
  index	
  thérapeu-que.	
  
	
  	
  
Ø  Pour	
  parvenir	
  à	
  ceOe	
  individualisa-on	
  de	
  la	
  posologie	
  il	
  faut:	
  

•  connaître	
  les	
  rela-ons	
  concentra-ons	
  	
  (C)	
  /effets	
  (efficacité	
  et/ou	
  toxicité),	
  
•  avoir	
  validé,	
  autant	
  que	
  possible,	
  la	
  réalité	
  de	
  l’apport	
  clinique	
  de	
  ceOe	
  approche	
  
•  connaître	
  l’existence	
  d’éventuels	
  polymorphisme	
  géné-ques	
  (CYPs,	
  transporteurs)	
  

Ø  La	
  préven-on	
  des	
  effets	
  délétères	
  doit-­‐être	
  un	
  objec-f	
  prioritaire	
  au	
  même	
  -tre	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  que	
  l’op-misa-on	
  de	
  l’efficacité	
  thérapeu-que.	
  
	
  
Ø  Le	
  STP	
  	
  concerne	
  des	
  molécules	
  à	
  faible	
  index	
  thérapeu-que	
  et	
  repose	
  d’abord	
  sur	
  la	
  
	
  	
  	
  	
  	
  pra-que	
  de	
  dosages	
  réalisées	
  avec	
  des	
  techniques	
  analy-ques	
  sensibles,	
  reproduc-bles	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  et	
  validées.	
  

Rodolphe Garraffo, Viroteam, Marseille 
2015 



Modalités	
  générales	
  de	
  réalisa-on	
  d’un	
  STP	
  

Ø  Dosage	
  systéma-que	
  chez	
  tous	
  les	
  pa-ents:	
  
	
  

•  de	
  manière	
  régulière	
  et/ou	
  aléatoire	
  tout	
  au	
  long	
  du	
  traitement,	
  
•  en	
  début	
  de	
  traitement	
  une	
  fois	
  l’état	
  d’équilibre	
  a3eint	
  

Ø  Dosages	
  ciblés	
  dans	
  des	
  circonstances	
  par2culières:	
  
	
  

•  en	
  cas	
  d’échec	
  thérapeu-que,	
  
•  en	
  cas	
  d’effets	
  indésirables	
  significa-fs,	
  
•  dans	
  les	
  popula-ons	
  à	
  risque,	
  
•  lors	
  d’associa-ons	
  médicamenteuses	
  à	
  risque.	
  

	
  
Ø  Dosages	
  suivant	
  un	
  protocole	
  précis,	
  dans	
  un	
  but	
  de	
  recherche	
  clinique	
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Quel	
  suivi	
  pour	
  quels	
  ARVs?	
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q L’expérience	
  acquise	
  à	
  ce	
  jour	
  concerne,	
  pour	
  l’essen2el,	
  les	
  IPs	
  et	
  les	
  INNTIs:	
  
	
  

•  réalisa-on	
  de	
  nombreux	
  dosages	
  
•  rela-on	
  [C]/effets	
  définies	
  de	
  façon	
  acceptable	
  
•  forme	
  circulante	
  =	
  forme	
  ac-ve	
  
•  concentra-on	
  plasma-que	
  est	
  un	
  reflet	
  de	
  la	
  concentra-on	
  auprès	
  
	
  	
  	
  	
  	
  de	
  la	
  cible	
  virale	
  (à	
  valider	
  pour	
  les	
  sites	
  sanctuaires).	
  
	
  

q Les	
  IPs	
  et	
  INNRTIs	
  montrent	
  un	
  effet	
  an2viral	
  plutôt	
  ‘’temps-­‐dépendant’’:	
  
	
  

•  Cela	
  indique	
  que	
  l’intervalle	
  entre	
  deux	
  administra-on	
  doit-­‐être	
  ‘’couvert’’	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  par	
  une	
  [C]>	
  IC50/90	
  	
  
•  Ce	
  qui	
  jus-fie	
  le	
  suivi	
  de	
  l’ac-vité	
  an-rétrovirale	
  par	
  la	
  Crésiduelle	
  (Crés)	
  

q  Un	
  ‘’niveau	
  de	
  preuve	
  ’’ sa-sfaisant	
  doit-­‐être	
  apporté	
  par	
  des	
  études	
  pharmaco	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐cliniques	
  chez	
  des	
  pa-ents.	
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Pourquoi la question du STP se pose-t-elle? 



Importante	
  variabilité	
  (intra-­‐	
  et	
  inter-­‐)	
  	
  
individuelle	
  de	
  la	
  pharmacociné-que	
  

Conséquences	
  sur:	
  
§  Efficacité	
  

§  Tolérance	
  

Variabilité pharmacocinétique: nombreuses causes  
qu’il faut maitriser 



Et	
  la	
  sensibilité	
  du	
  virus?:	
  Phénotype	
  Virtuel	
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Pourquoi faudra-t-il prendre en compte les relations PK/PD? 

La sensibilité virale n’est pas immuable dans le temps… 
la cible pharmacologique du STP doit donc s’adapter 



(Lescure FX et al., AIDS 2010) 

Les concentrations cibles sont-elles constantes? 

§   Concentrations-seuils différentes pour l’ATV selon la CV des patients 
 

o  Patient détectable :                 Crés = 300 à 650 ng/mL   
o  Patient indétectable en switch :   Crés= 180 ng/mL 

§   Le niveau de concentration nécessaire pour atteindre l’indétectabilité est  
    supérieur à celui nécessaire pour la maintenir 
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Ø  Chez les patients très lourdement pré-traités (index de résistance phénotypique > 
40) : pas de relation conc;/efficacité → la réponse au Tt dépend essentiellement du 
nombre de molécules restant actives 

Ø  Chez des patients moins lourdement pré-traités (index de résistance phénotypique 
4-40) : meilleure réponse virologique si  Cmin > 2260 ng/mL 

 

Ø  Chez des patients pleinement sensibles au DRV (index de résistance phénotypique 
<4) : la ↓ de la CV est indépendante du niveau de concentration → Cmin >> CE50 

Sekar et al., CROI 2006 

Relations concentration efficacité du darunavir dans les essais Power 
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(Grinsztej et al., ICAAC 2007) 

§  200 à 600 mg BID de RAL : même efficacité immuno-virologique 
o  une ↓ de 50% de la dose ou des conc. circulantes du RAL n’est pas cliniquement 

significative 
o  mais une ↓ de 50% des conc. circulantes est significative d’un point de vue 

pharmacocinétique 
 

⇒  Prudence dans l’interprétation 

Relations concentration efficacité du raltégravir dans les essais Benchmrk 
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Dose ou concentration? 



§  Abacavir	
   :	
   si	
  présence	
  de	
   l’haplotype	
  HLA	
  B*5701	
   	
  ⇒	
  ABC	
  contre	
   indiqué	
  car	
  50%	
  de	
  risques	
  de	
  
réac-ons	
  d’hypersensibilité	
  	
  
	
  

§  	
   Névirapine	
   :	
   pa-ents	
   porteurs	
   de	
   l’haplotype	
   HLA-­‐DRB1*0101	
   ⇒	
   risque	
   plus	
   élevé	
  
d’hypersensibilité	
  mais	
  pas	
  de	
  recommanda-on	
  formelle	
  
	
  

§  	
   Efavirenz	
   :	
   pa-ents	
   présentant	
   certains	
   allèles	
   du	
   gène	
   codant	
   pour	
   le	
   cytochrome	
   CYP2B6	
  
(CYP2B6*6	
   =	
   non	
   fonc-onnel)	
   ⇒	
   demi-­‐vie	
   de	
   prolongée	
   avec	
   un	
   risque	
   de	
   surexposi-on	
   et	
  
d’augmenta-on	
  de	
  toxicité,	
  fréquence	
  accrue	
  chez	
  les	
  pa-ents	
  d’origine	
  africaine	
  
	
  

§ 	
  Indinavir	
  et	
  atazanavir	
  :	
   	
  hyperbilirubinémies	
  plus	
  fréquentes	
  chez	
  les	
  pa-ents	
  ayant	
  un	
  syndrome	
  
de	
  Gilbert	
  (UGT1A1*28)	
  et	
  un	
  déficit	
  en	
  UGT1A1,	
  enzyme	
  qui	
  par-cipe	
  à	
  la	
  glucuronoconjugaison	
  de	
  
la	
  bilirubine	
  	
  
	
  

§  	
   Raltégravir	
   :	
   	
   concentra-ons	
   sont	
   plus	
   élevées	
   chez	
   les	
   pa-ents	
   homozygotes	
   pour	
   l’allèle	
  	
  	
  	
  	
  	
  
UGT1A1*28,	
  mais	
  sans	
  conséquence,	
  à	
  priori,	
  sur	
  l’efficacité	
  ou	
  la	
  tolérance	
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Et l’aspect pharmacogénétique? 
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Conséquences d’un polymorphisme génétique 



Ø  Etude	
  de	
  cohorte	
  du	
  CHU	
  de	
  Milan	
  
	
  

•  Etude	
  rétrospec-ve	
  avec	
  5347	
  pa-ents	
  dont	
  143	
  avec	
  STP	
  
•  3861	
  hommes	
  et	
  1486	
  femmes	
  suivis	
  pendant	
  1	
  an	
  

	
  
Ø  Résultats	
  

o  Le	
  groupe	
  STP	
  +	
  montre: 	
  	
  
•  Une	
  augmenta-on	
  significa-ve	
  de	
  l’observance,	
  94	
  versus	
  78%	
  
•  Un	
  durée	
  d’hospitalisa-on	
  réduite,	
  7,21	
  versus	
  29,47	
  jours	
  
•  Un	
  coût	
  d’hospitalisa-on	
  significa-vement	
  plus	
  faible	
  293	
  versus	
  688€	
  

•  Par	
  contre	
  le	
  coût	
  total	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  de	
  la	
  maladie	
  s’est	
  avéré	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  modérément	
  plus	
  élevé	
  dans	
  ce	
  groupe	
  de	
  pa-ents	
  (12042	
  vs	
  10227€)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  à	
  cause	
  	
  d’un	
  suivi	
  médical	
  renforcé,	
  	
  d’une	
  consomma-on	
  plus	
  régulière	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  des	
  ARVs	
  et	
  des	
  divers	
  traitements	
  associés.	
  

Aspect	
  médico-­‐économique	
  du	
  STP	
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Que	
  nous	
  indiquent	
  les	
  études	
  dans	
  la	
  vraie	
  vie?	
  

Ø  Dès	
  2008,	
  	
  le	
  système	
  de	
  base	
  de	
  données	
  Cochrane	
  pointe	
  le	
  manque	
  évident	
  de	
  données	
  sur	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  l’apport	
  du	
  STP	
  à	
  par-r	
  d’études	
  à	
  grande	
  échelle	
  et	
  conclue…que	
  l’on	
  ne	
  peut	
  rien	
  conclure!	
  
	
  
Ø  Les	
  premières	
  études	
  VIRADAPT,	
  ATHENA	
  ont	
  relevé	
  un	
  avantage	
  à	
  la	
  pra-que	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  du	
  STP	
  pour	
  les	
  IPs.	
  	
  Une	
  étude	
  italienne	
  récente	
  à	
  trouvée	
  que	
  40%	
  des	
  pa-ents	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  traités	
  par	
  ATV,	
  LPV	
  ou	
  NVP	
  étaient	
  surdosés	
  et	
  15%	
  sous	
  dosés.	
  La	
  variabilité	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  pharmacociné-que	
  pour	
  ceux	
  sous	
  ETV,	
  MVC,	
  TDF	
  ou	
  ATV	
  variait	
  de	
  90	
  à	
  100%).	
  
	
  
Ø  L’intérêt	
  clinique	
  n’a	
  pas	
  été	
  confirmé	
  par	
  PHARMADAPT	
  ni	
  GENOPHAR	
  probablement	
  à	
  cause	
  de	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  biais,	
  notamment,	
  la	
  faiblesse	
  du	
  nombre	
  de	
  pa-ents	
  du	
  groupe	
  STP	
  (25	
  et	
  19%	
  )	
  et	
  des	
  adapta-ons	
  
	
  	
  	
  	
  	
  de	
  posologie	
  effec-vement	
  réalisées.	
  
	
  
Ø  Trois	
  facteurs	
  importants	
  n’ont	
  pas	
  assez	
  été	
  pris	
  en	
  compte:	
  

•  le	
  statut	
  du	
  pa-ent	
  :	
  naïf	
  ou	
  pré-­‐traité	
  
•  le	
  niveau	
  de	
  sensibilité	
  du	
  virus	
  
•  l’inadapta-on	
  fréquente	
  de	
  la	
  galénique	
  et/ou	
  des	
  dosages	
  disponibles	
  des	
  ARVs	
  à	
  la	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  possibilité	
  de	
  modula-on	
  des	
  posologies	
  

	
  
	
  	
  



Comment améliorer la définition des valeurs cibles ? 
(I have a dream…) 

q  Le choix des valeurs cibles d’efficacité devra prendre compte: 
 

§  Le nombre de mutations de R au début 
§  Le niveau de sensibilité du virus au cours du traitement 
§  Le nombre de molécules toujours actives 
§  L’objectif thérapeutique:  obtention ou maintien de l’indétectabilité 
 
 

q  Pour cela il faudrait pouvoir : 
        

§  Connaitre le phénotype des virus à traiter ( IC50/90 ) 
§  Evaluer régulièrement la sensibilité virale du traitement administré 
§  Connaître  précisément l’effet antagonisme, additif ou synergique d’une cART 
 
       
           Avoir une approche et une concertation pluridisciplinaire 
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Conclusions (personnelles)…à ce jour (1) ! 

q  Le	
  STP	
  des	
  ARVs	
  ‘’par	
  principe’’	
  n’est	
  pas	
  jus-fié	
  surtout	
  pour	
  la	
  plupart	
  des	
  molécules	
  les	
  plus	
  	
  
récentes	
  (puissantes	
  et	
  bien	
  tolérées),	
  mais…	
  
	
  
q  …	
  une	
  mesure	
  de	
  la	
  Crés	
  en	
  début	
  de	
  traitement	
  une	
  fois	
  aOeint	
  l’état	
  d’équilibre	
  permet	
  d’éviter	
  	
  
(	
  et	
  de	
  corriger	
  )	
  une	
  ‘’mauvaise	
  surprise’’.	
  
	
  
q  Il	
  y	
  a	
  un	
  vrai	
  besoin	
  d’études	
  prospec-ves	
  à	
  grande	
  échelle,	
  tenant	
  compte	
  de	
  la	
  variété	
  des	
  
popula-ons	
  de	
  pa-ents	
  concernés	
  par	
  le	
  VIH	
  pour	
  définir	
  l’intérêt	
  du	
  STP	
  et	
  des	
  valeurs	
  avec	
  	
  un	
  
niveau	
  de	
  preuve	
  suffisant.	
  
	
  
q  Dans	
  tous	
  les	
  cas,	
  les	
  popula-ons	
  à	
  risque	
  et	
  une	
  issue	
  thérapeu-que	
  insa-sfaisante	
  relèvent	
  d’un	
  STP	
  :	
  

§  Insuffisance	
  fonc-onnelles,	
  pa-ents	
  transplantés,	
  sujets	
  âgés,	
  grossesse,	
  enfants,	
  co-­‐infec-ons	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  VIH/VHC,	
  /BK…	
  
§  Associa-ons	
  médicamenteuses	
  en	
  lien	
  ou	
  sans	
  lien	
  avec	
  le	
  VIH	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  notamment	
  si	
  les	
  effets	
  poten-els	
  	
  sont	
  mal	
  connus	
  
	
  	
  

q  Ne	
  pas	
  oublier	
  que	
  le	
  STP	
  doit	
  se	
  préoccuper	
  autant	
  de	
  l’efficacité	
  thérapeu-que	
  que	
  de	
  la	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  préven-on	
  des	
  effets	
  secondaires.	
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q  On	
  ne	
  pourra	
  améliorer	
  le	
  service	
  rendu	
  par	
  le	
  STP	
  que	
  si	
  l’on	
  affine	
  la	
  

connaissance	
  des	
  rela-ons	
  PK/PD	
  des	
  différents	
  ARVs	
  et	
  leur	
  éventuels	
  effets	
  
synergiques	
  

	
  	
  
q  Ne	
  pas	
  oublier	
  que	
  le	
  STP	
  doit	
  se	
  préoccuper	
  aussi	
  bien	
  de	
  l’efficacité	
  

thérapeu-que	
  que	
  de	
  la	
  préven-on	
  des	
  effets	
  secondaires.	
  
	
  
q  Les	
  formula-ons	
  à	
  Longue	
  durée	
  d’Ac-on	
  vont	
  certainement	
  modifier	
  les	
  règles	
  

du	
  STP.	
  
	
  
	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  
	
  

Conclusions (personnelles)…à ce jour (2) ! 
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Back up 



Indica-ons	
  
•  Suivi	
  d’un	
  nouveau	
  traitement	
  

–  Dosage	
  précoce	
  recommandé	
  ente	
  J15	
  et	
  M1	
  :	
  	
  
–  En	
  cas	
  d’interac-on	
  médicamenteuse	
  aOendue	
  (produits	
  avec	
  ou	
  

sans	
  ordonnance)	
  
–  En	
  cas	
  d’insuffisance	
  hépa-que	
  et	
  en	
  cas	
  de	
  co-­‐infec-on	
  VHC/VHB	
  

même	
  sans	
  éléva-on	
  des	
  transaminases	
  
–  Chez	
  les	
  personnes	
  avec	
  IMC	
  anormal	
  
–  Chez	
  l’enfant	
  	
  

•  ++	
  si	
  molécule	
  sans	
  AMM	
  en	
  pédiatrie,	
  
•  virus	
  avec	
  muta-on	
  de	
  résistance	
  	
  aux	
  IP	
  

–  Chez	
  les	
  femmes	
  enceintes	
  
•  Si	
  ini-a-on	
  du	
  traitement	
  pendant	
  la	
  grossesse	
  (dosages	
  des	
  IP	
  à	
  

S30-­‐32)	
  
•  non	
  précisé	
  :	
  en	
  cas	
  de	
  vomissements	
  

–  En	
  cas	
  de	
  malabsorp-on	
  
–  En	
  cas	
  d’insuffisance	
  rénale	
  (ténofovir)	
  
–  +	
  cas	
  par2culier	
  d’une	
  prise	
  cachée	
  (lamivudine,	
  emtricitabine,	
  

ritonavir,	
  efavirenz)	
  
Rodolphe Garraffo, 

Viroteam, Marseille 2015 



Indica-ons	
  
¢ En	
  cas	
  d’échecs	
  virologiques	
  

�  Si	
  insuffisance	
  de	
  réduc-on	
  de	
  la	
  CV	
  (cf	
  «	
  suivi	
  »p125)	
  
�  Lors	
  d’un	
  rebond	
  virologique	
  
�  Si	
  concentra-on	
  basse,	
  	
  rechercher	
  la	
  cause	
  :	
  interac-on	
  
médicamenteuse,	
  variabilité,	
  défaut	
  d’observance	
  

¢ En	
  cas	
  d’effets	
  indésirables	
  (toxicité)	
  
�  Pour	
  les	
  ARV	
  à	
  toxicité	
  dose-­‐dépendante	
  	
  

¢ Efavirenz	
  et	
  troubles	
  neuropsychiques	
  
¢ IP	
  et	
  cytolyse	
  hépa-que	
  
¢ Ténofovir	
  et	
  tubulopathie	
  
¢ Pas	
  de	
  données	
  sur	
  concentra-ons	
  élevées	
  et	
  complica-ons	
  
métaboliques	
  à	
  long	
  terme	
  

¢ Nécessité	
  d’évaluer	
  le	
  risque	
  de	
  diminu9on	
  de	
  l’efficacité	
  
virologique	
  après	
  diminu9on	
  de	
  la	
  dose	
  

	
  
Rodolphe Garraffo, 

Viroteam, Marseille 2015 



Limites	
  et	
  condi-ons	
  
d’interpréta-on	
  

•  variabilité	
  intra-­‐individuelle	
  (++	
  avec	
  les	
  IP,	
  raltégravir)	
  	
  
•  variabilité	
  ++	
  si	
  T1/2	
  courte	
  et	
  oubli/décalage	
  de	
  prise	
  
•  travail	
  de	
  la	
  Société	
  Française	
  de	
  Pharmacologie	
  et	
  de	
  Thérapeu-que=	
  

Interpréta-on	
  des	
  concentra-ons	
  à	
  des	
  posologies	
  recommandées	
  (AMM)	
  
annexe	
  3	
  (p113)	
  
–  Concentra-ons	
  résiduelles	
  associées	
  	
  

•  à	
  une	
  meilleure	
  réponse	
  virologique	
  	
  
•  et/ou	
  à	
  la	
  survenue	
  d’effets	
  indésirables	
  
•  Valeurs	
  définies	
  pour	
  les	
  IP	
  (++	
  pa-ents	
  prétraités),	
  efavirenz	
  et	
  névirapine,	
  

maraviroc	
  
•  Valeurs	
  définies	
  pour	
  des	
  virus	
  «	
  sauvages	
  »	
  

–  Concentra-ons	
  résiduelles	
  observées	
  
•  Décrites	
  lors	
  d’études	
  pharmacociné-ques	
  
•  Valeurs	
  pour	
  définies	
  pour	
  tous	
  sauf	
  pour	
  l’enfuvir-de	
  

Rodolphe Garraffo, 
Viroteam, Marseille 2015 



Conclusion	
  
•  STP	
  ++	
  	
  

–  pour	
  juger	
  de	
  l’adhésion	
  au	
  traitement	
  
–  Comme	
  aide	
  à	
  la	
  compréhension	
  de	
  l’échec	
  virologique	
  
–  Intéressant	
  pour	
  individualiser	
  :	
  ++	
  en	
  cas	
  de	
  variabilité	
  interindividuelle	
  
–  Interpréta-on	
  meilleure	
  avec	
  le	
  respect	
  des	
  délais	
  entre	
  dernière	
  prise	
  et	
  

prélèvements	
  (sauf	
  si	
  non	
  programma-on)	
  

•  Mais	
  nécessité	
  de	
  travailler	
  de	
  façon	
  pluridisciplinaire	
  (avec	
  le	
  virologue)	
  :	
  	
  
–  parfois	
  nécessité	
  de	
  concentra-ons	
  plus	
  élevées	
  selon	
  le	
  virus	
  	
  
–  Définir	
  les	
  seuils	
  de	
  concentra-ons	
  pour	
  l’obten-on	
  d’une	
  meilleure	
  

efficacité	
  virologique	
  pour	
  de	
  nombreuses	
  molécules=	
  intérêt	
  d’associer	
  
dosage	
  et	
  réussite	
  virologique.	
  

Rodolphe Garraffo, 
Viroteam, Marseille 2015 
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OBJECTIFS DU SUIVI THÉRAPEUTIQUE 
PHARMACOLOGIQUE 

•  Vérifier 
–  Efficacité virologique 
–  Tolérance du traitement antirétroviral (ARV) 

•  Individualiser et optimiser la dose de certains ARV 
•  Dosages indiqués pour les médicaments à marge 

thérapeutique étroite  
–  IP, INNTI, Inh Intégrase, maraviroc 
–  INTI : dosages non recommandés sauf cas particulier 

•  Objectif de recherche :  
–  ++ pour les nouveaux ARV 
–  mieux comprendre les relations  

•  concentration/ efficacité 
•  concentration/toxicité 

Rodolphe Garraffo, 
Viroteam, Marseille 2015 



INTIs (sauf ABC) : adapter la posologie en fonction de la sévérité de l’IR 

MVC + IP/r : réduire la posologie en cas de cl créat. < 80 mL/min  

150 mg QD si IP/r ≠ FPV 
150 mg BID si FPV/r 

Insuffisance rénale 

(RCP MVC version  05/2010 et Rapport Yeni 2010) 

⇒ IP boosté (hors FPV ou TPV) si CL créat < 80 mL/min → 150 mg QD 

Intervalle de dose de CELSENTRI 
recommandé

Clairance de la créatinine (ml/min)

< 80 ml/min

§ Si administré sans inhibiteur puissant du 
CYP3A4 

§ ou si co-administré avec tipranavir/r
Pas d’ajustement des intervalles de dose

§ Si co-administré avec fosamprenavir/r 150 mg toutes les 12 heures

§ Si co-administré avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4
(par ex : saquinavir/r, lopinavir/r, 
darunavir/r, atazanavir/r, ketokonazole.)

150 mg toutes les 24 h

Intervalle de dose de CELSENTRI 
recommandé

Clairance de la créatinine (ml/min)

< 80 ml/min

§ Si administré sans inhibiteur puissant du 
CYP3A4 

§ ou si co-administré avec tipranavir/r
Pas d’ajustement des intervalles de dose

§ Si co-administré avec fosamprenavir/r 150 mg toutes les 12 heures

§ Si co-administré avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A4
(par ex : saquinavir/r, lopinavir/r, 
darunavir/r, atazanavir/r, ketokonazole.)

150 mg toutes les 24 h⇒ 

Rodolphe Garraffo, Viroteam, Marseille 
2015 

Populations particulières: 



Rodolphe Garraffo, Viroteam, Marseille 
2015 

Points forts (niveau de preuve I) 
• Les inhibiteurs de protéase sont potentialisés par une faible dose de ritonavir (IP/r), 
ce qui permet d’en améliorer les caractéristiques pharmacocinétiques et d’obtenir 
des concentrations résiduelles très supérieures aux CI90 des virus sensibles. 
• L’association d’un IP avec des médicaments métabolisés par le CYP3A et à 
marge thérapeutique étroite doit être évitée. 
• Seules certaines statines peuvent être associées aux IP ; la simvastatine et 
l’atorvastatine sont contre-indiquées. 
• L’effet inducteur des IP/r diminue les concentrations de méthadone. 
• L’absence d’interaction majeure du raltégravir avec les autres antirétroviraux est 
à souligner. 
 
Le groupe d’experts recommande : 
– de réaliser un génotypage HLA-B57*01 avant la prescription d’abacavir (AI) ; 
– de mesurer les concentrations résiduelles plasmatiques des IP et/ou des INNTI 
dans les situations suivantes : échec (AI), interactions médicamenteuses (AII), 
insuffisance hépatique ou co-infection par le VHC ou le VHB (AII), enfant (AII) et 
femme enceinte dans certaines situations (BIII). L’interprétation des dosages 
plasmatiques doit se faire dans le cadre d’une réunion pluridisciplinaire associant 
au moins clinicien, virologue et pharmacologue ; 
– de contrôler l’effet des adaptations posologiques sur les concentrations 
plasmatiques 
des antirétroviraux et sur la charge virale (A) ; 
pour les nouvelles associations thérapeutiques, de développer l’évaluation des 
paramètres pharmacologiques (en particulier dans les réservoirs), l’efficacité et la 
tolérance dans les essais cliniques ; 
– d’utiliser le ténofovir avec prudence en cas d’insuffisance rénale, en particulier s’il 
est associé à un IP/r (AI) ; 
– d’utiliser avec prudence le maraviroc en association à des inducteurs ou inhibiteurs 
enzymatiques (AI). 
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Back up 



DOSAGE ET CONTRÔLE DE QUALITÉ 

¢ Délai de rendu recommandé : 15 jours 
¢ Tube de prélèvement  

�  De préférence sur héparinate de lithium (plasma) 
�  À défaut sur tube sec (serum) 

¢ Techniques utilisées : chromatographiques 
�  ≠ automates de dosage, =laboratoires spécialisés,  
�  CLHP 
�  LC-MS, LC MS-MS (technique utilisée au CHU de Reims) 
�  après validation des techniques  

¢ Abonnement obligatoire à un contrôle externe de 
qualité (Code de la Santé Publique article L6221) 
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RÉALISATION DES PRÉLÈVEMENTS 
¢  Concentration résiduelle (Cmin) 

�  + facile à réaliser et + facile à interpréter 
�  En cas de monoprise : prélèvement le matin 

¢  Si prise le matin, juste avant la prise C24h=Cmin 
¢  Si prise le soir=C12h, avec extrapolation en tenant compte de la T1/2 

moyenne de l’ARV 

¢  Concentration au pic 
�  En plus de la Cmin 
�  Pour discriminer malabsorption et problème d’adhésion 

(observance) 
¢  Dosage non programmé au moment de la consultation 

�  Pour contrôler l’adhésion 
�  Avec l’accord du patient 

¢  Quel délai ? : délai pour atteindre l’état d’équilibre 
�  Après initiation du traitement : J15 à M1 pour les IP, M1 pour 

la névirapine 
�  Après toute modification de posologie : J15 à M1 
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Les outils du rapport Morlat 

¢ Médicaments métabolisés par le CYP3A et à 
faible marge thérapeutique à ne pas associer aux 
inhibiteurs puissants 

(IP/r, ARV +cobicistat, bocéprevir, télaprevir) 
�  Médicaments cardiovasculaires : amiodarone 
�  Médicaments du SNC : pimozide, midazolam, triazolam 

�  Autres médicaments : 
¢  Dérivés de l’ergot de seigle 
¢  Alfuzosine 
¢  Salmétérol (par voie systémique) 
¢  Colchicine  
¢  Cisapride (non disponible en France) 
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Faut-­‐il	
  doser	
  les	
  An2rétroviraux	
  
aujourd'hui	
  ?	
  

	
  
Pierre-­‐Marie	
  Girard	
  
Hôpital	
  St	
  Antoine	
  
Inserm	
  U1186	
  UPMC	
  

IMEA	
  
Paris	
  
	
  
	
  







CRITERES	
  

ANALYTIQUE	
   Dosage	
  simple,	
  précis,	
  rapide	
  

PHARMACOLOGIQUE	
   Composé	
  ac-f	
  dosable	
  

Effet	
  concentra-on-­‐
dépendant	
  

Index	
  thérapeu-que	
  étroit	
  

PHARMACOCINETIQUE	
   Variabilité	
  inter-­‐pa-ents	
  
importante	
  

Variabilité	
  intra-­‐pa-ent	
  
faible	
  

CLINIQUE	
   Données	
  cliniques/bio.	
  
définissant	
  des	
  objec-fs	
  de	
  
concentra-on	
  	
  	
  

SUIVI	
  THERAPEUTIQUE	
  DES	
  MEDICAMENTS	
  :	
  LES	
  PRE-­‐REQUIS	
  



Doser	
  les	
  ARV	
  ?	
  Contextes	
  et	
  Enjeux	
  	
  

• Collec2f	
  

• Individuel	
  



Pourquoi	
  doser	
  les	
  ARV	
  ?	
  	
  
	
  
•  Déterminer	
  la	
  posologie	
  op-male	
  d’un	
  ARV	
  en	
  
cours	
  de	
  développement,	
  ou	
  ultérieurement	
  

•  Améliorer	
  la	
  connaissance	
  d’un	
  ARV:	
  les	
  
déterminants	
  des	
  échecs	
  par	
  inefficacité,	
  les	
  
déterminants	
  de	
  la	
  résistance	
  ,	
  des	
  	
  
intolérances…	
  	
  	
  

	
   	
  ENJEU	
  COLLECTIF	
  



Pourquoi	
  doser	
  les	
  ARV	
  ?	
  	
  	
  
•  Vérifier	
  que	
  la	
  concentra-on	
  est	
  efficace	
  
•  Vérifier	
  que	
  la	
  concentra-on	
  n’expose	
  pas	
  à	
  des	
  
risques	
  excessifs	
  d’effets	
  indésirables	
  

•  S’assurer	
  que	
  les	
  concentra-ons	
  sont	
  dans	
  
l’intervalle	
  thérapeu-que	
  dans	
  un	
  contexte	
  
d’interac-ons	
  médicamenteuses	
  possibles	
  (co-­‐
médica-ons)	
  

•  S’assurer	
  que	
  les	
  concentra-ons	
  sont	
  dans	
  
l’intervalle	
  thérapeu-que	
  dans	
  un	
  contexte	
  
physiologique	
  	
  par-culier	
  (enfants,	
  femme	
  enceinte,	
  
pa-ents	
  âgés,	
  insuffisance	
  rénale,	
  insuffisance	
  
hépa-que)	
  

•  Mesurer	
  l’observance	
  	
   	
  	
  
•  Réduire	
  la	
  dose	
  ARV	
  (usage	
  ra-onnel,	
  et	
  
économique,	
  	
  des	
  ARV)	
  

TDM:Treatment	
  Drug	
  Monitoring	
  

ENJEU	
  INDIVIDUEL	
  



• Diagnos-c	
  par	
  le	
  dosage	
  ARV	
  
(principe	
  ac-f	
  dosable,	
  cible	
  connue,	
  
EC90…)	
  (Standards	
  Techniques)	
  

• Conseil	
  (Pharmacologue)	
  	
  
• Adapta-on	
  posologique	
  
(Clinicien)	
  

TDM	
  :Treatment	
  Drug	
  Monitoring	
  
STP:	
  Suivi	
  Thérapeu-que	
  Pharmacologique	
  



Pourquoi	
  doser	
  les	
  ARV	
  ?	
  	
  
	
  

• Mesurer	
  l’Observance	
  ?	
  
	
  

	
   	
  	
  

	
  
	
   	
  	
  NON	
  au	
  niveau	
  	
  individuel	
  

	
  
"White	
  coat	
  compliance"	
  limits	
  the	
  reliability	
  of	
  therapeu2c	
  drug	
  monitoring	
  in	
  HIV-­‐1-­‐infected	
  
pa2ents.	
  Podsadecki	
  TJ1	
  ,	
  HIV	
  Clin	
  Trials.	
  2008	
  	
  



Suivi	
  thérapeu-que	
  des	
  an--­‐arythmiques	
  à	
  la	
  mode	
  	
  
dans	
  les	
  années	
  80	
  :	
  
→ Actuellement	
  jugé	
  u-le	
  uniquement	
  sous	
  digoxine	
  	
  
	
  (zone	
  thérapeu-que	
  très	
  étroite)	
  

Suivi	
  Thérapeu2que	
  Pharmacologique	
  :	
  	
  
Expériences	
  hors	
  ARV	
  









Suivi	
  Thérapeu2que	
  Pharmacologique	
  :	
  	
  
Expériences	
  hors	
  ARV	
  





CRITERES	
  

ANALYTIQUE	
   Dosage	
  simple,	
  précis,	
  rapide	
  

PHARMACOLOGIQUE	
   Composé	
  ac-f	
  dosable	
  

Effet	
  concentra-on-­‐
dépendant	
  

Index	
  thérapeu-que	
  étroit	
  

PHARMACOCINETIQUE	
   Variabilité	
  inter-­‐pa-ents	
  
importante	
  

Variabilité	
  intra-­‐pa-ent	
  
faible	
  

CLINIQUE	
   Données	
  cliniques	
  
définissant	
  des	
  objec-fs	
  de	
  
concentra-on	
  	
  	
  

SUIVI	
  THERAPEUTIQUE	
  DES	
  MEDICAMENTS	
  :	
  LES	
  PRE-­‐REQUIS	
  



STP/TDM	
  	
  ARVs	
  :	
  CONTRE	
  
Rela2on	
  concentra2on	
  /	
  efficacité	
  :	
  non	
  connue	
  pour	
  

de	
  nombreux	
  ARVs	
  	
  	
  

�  Pas	
  d’objec-f	
  de	
  concentra-ons	
  	
  
plasma-ques	
  ou	
  intracellulaires	
  des	
  NUCs	
  
→ Le	
  suivi	
  thérapeu-que	
  ne	
  peut	
  pas	
  
	
  être	
  réalisé	
  sur	
  l’ensemble	
  du	
  traitement	
  
	
  
	
  Tenofovir:	
  zone	
  de	
  concentra-on	
  corrélée	
  à	
  	
  
néphrotoxicité	
  
	
  
	
  



STP/TDM	
  	
  ARVs	
  :	
  CONTRE	
  
Rela2on	
  concentra2on	
  /	
  efficacité	
  :	
  pas	
  connue	
  pour	
  

tous	
  les	
  ARVs	
  	
  	
  

�  Pas	
  d’objec-f	
  de	
  concentra-ons	
  	
  
plasma-ques	
  ou	
  intracellulaires	
  des	
  NUCs	
  
→ Le	
  suivi	
  thérapeu-que	
  ne	
  peut	
  pas	
  
	
  être	
  réalisé	
  sur	
  l’ensemble	
  du	
  traitement	
  
�  NNRTI	
  1ere	
  Généra-on:	
  NVP,	
  EFV	
  
	
  
	
  



Travaux	
  Pra2ques	
  ARV	
  	
  (1)	
  :	
  Nevirapine	
  

	
  
– Rela-on	
  Concentra-on	
  efficacité	
  :	
  

•  3	
  études	
  montrent	
  une	
  rela-on	
  (N=51;	
  N=189;	
  N=74)	
  
•  1	
  étude	
  	
  prospec-ve	
  ne	
  montre	
  pas	
  de	
  rela-on	
  N=511	
  	
  

	
  
– Rela-on	
  Concentra-on-­‐Effets	
  secondaires	
  

•  Pas	
  de	
  rela-on	
  sauf	
  si	
  VHC	
  +	
  



Travaux	
  Pra2ques	
  (2)	
  :	
  Efavirenz	
  
	
  
	
  



Travaux	
  Pra2ques	
  ARV	
  	
  (2):	
  
Efavirenz	
  

	
  
	
  

Essai	
  ENCORE:	
  
92	
  %	
  de	
  succès	
  sous	
  400	
  mg/jr	
  
Avec	
  48%	
  des	
  pts	
  avec	
  C	
  EFV	
  <	
  1000	
  ng/ml	
  



STP/TDM	
  	
  ARVs	
  :	
  CONTRE	
  
Rela2on	
  concentra2on	
  /	
  efficacité	
  :	
  pas	
  connue	
  pour	
  

tous	
  les	
  ARVs	
  	
  	
  

�  Pas	
  d’objec-f	
  de	
  concentra-ons	
  	
  
plasma-que	
  ou	
  intracellulaires	
  des	
  NUCs	
  
→ Le	
  suivi	
  thérapeu-que	
  ne	
  peut	
  pas	
  
	
  être	
  réalisé	
  sur	
  l’ensemble	
  du	
  traitement	
  
�  NNRTI	
  1ere	
  Généra-on:	
  NVP,	
  EFV	
  
� 	
  	
  Pas	
  d’objec-fs	
  de	
  concentra-ons	
  
plasma-ques	
  	
  des	
  NNRTI	
  récents	
  (ETR,	
  
RPV…)	
  par	
  ailleurs	
  bien	
  tolérés	
  

	
  
	
  



STP/TDM	
  	
  ARVs	
  :	
  CONTRE	
  
Rela2on	
  concentra2on	
  /	
  efficacité	
  :	
  pas	
  connue	
  pour	
  

tous	
  les	
  ARVs	
  	
  	
  

�  Objec-fs	
  de	
  concentra-ons	
  des	
  IP	
  mieux	
  
	
  connus	
  
	
  
→ Jus-fieraient	
  le	
  STP/TDM	
  des	
  IP	
  non	
  boostés	
  
→ 	
  IDV,	
  NFV	
  ne	
  sont	
  plus	
  u-lisés	
  actuellement	
  
→ 	
  Seule	
  ATZ	
  est	
  u-lisée	
  
	
  
	
  



ESSAI	
  INDUMA:	
  MAINTENANCE	
  PAR	
  ATAZANAVIR	
  NON	
  BOOSTE	
  



ESSAI	
  INDUMA:	
  MAINTENANCE	
  PAR	
  ATAZANAVIR	
  NON	
  BOOSTE	
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ATV has non inferior 
antiviral efficacy 
compared with ATV/r 

2.9 (-9.8, 15.5) a -1.5 (-11.8, 8.7) 

Primary endpoint Ghosn et al Antiviral Therapy 2010 



INDUMA	
  –	
  Sous	
  étude	
  PK/Concentra-ons	
  d’ATV	
  avec	
  ou	
  sans	
  
RTV	
  

Taburet	
  et	
  al.	
  10ème	
  workshop	
  on	
  Clinical	
  Pharmacology	
  of	
  HIV	
  Therapy	
  2009	
  Poster	
  32	
  

	
   	
   	
  Données	
  en	
  vie	
  réelle:	
  
C24h	
  ATV	
  	
  400	
  mg	
  :	
  <	
  	
  200	
  ng/mL	
  chez	
  178/260	
  pa2ents	
  (68%)	
  (JM	
  Poirier,	
  St	
  Antoine)	
  

	
   	
  	
  
	
  Objec-f	
  selon	
  rapport	
  	
  Morlat	
  2013	
  :	
  C24h	
  ATV	
  «	
  recommandée	
  »	
  >	
  200	
  ng/mL	
  

	
  



IP	
  Cmin	
  et	
  Monothérapie	
  IP	
  

Darunavir	
  minimum	
  plasma	
  concnetra-on	
  and	
  DRV/r	
  
montherapy	
  outcome	
  in	
  HIV-­‐infected	
  pa-ents	
  

Pas	
  de	
  corréla-on	
  

Faible	
  	
  corréla-on.	
  Pas	
  de	
  cut	
  off	
  u-lisable	
  	
  

Lopez-­‐Cortes	
  LF	
  et	
  al	
  AAC,	
  2013	
  et	
  Gu-errez-­‐Valencia	
  A	
  An-vir	
  Tjer	
  2014	
  



Suivi	
  Thérapeu2que	
  	
  Pharmacologique	
  des	
  ARVs	
  :	
  CONTRE	
  
Rela2on	
  concentra2on	
  /	
  efficacité	
  Darunavir	
  :	
  dépend	
  du	
  statut	
  des	
  pa2ents	
  

§  	
   Chez	
   les	
   pa-ents	
   très	
   lourdement	
  
pré-­‐traités	
   (index	
   de	
   résistance	
  
phénotypique	
   >	
   40)	
   :	
   pas	
   de	
   rela-on	
  
conc;/efficacité	
   →	
   la	
   réponse	
   au	
   Tt	
  
dépend	
  essen-ellement	
  du	
  nombre	
  de	
  
molécules	
  restant	
  ac-ves	
  
	
  
§ 	
  Chez	
  des	
  pa-ents	
  moins	
  lourdement	
  
pré-­‐traités	
   (index	
   de	
   résistance	
  
phénotypique	
   4-­‐40)	
   :	
   meilleure	
  
réponse	
   virologique	
   si	
   Cmin	
   >	
   2260	
  
ng/mL	
  
	
  
§  	
   Chez	
   des	
   pa-ents	
   pleinement	
  
sensibles	
  au	
  DRV	
   (index	
  de	
   résistance	
  
phénotypique	
   <4)	
   :	
   la	
  ↓	
   de	
   la	
   CV	
   est	
  
i n d épendan t e	
   d u	
   n i v e a u	
   d e	
  
concentra-on	
  →	
  Cmin	
  >>	
  CE50	
  

(Sekar	
  V	
  et	
  al.,	
  CROI	
  2006)	
  

�	
  La	
  réponse	
  virologique	
  dépend	
  avant	
  tout	
  du	
  profil	
  des	
  pa-ents	
  





RAL	
  Protocol	
  005	
  Study	
  Design	
  

Décroissance	
  CV	
  à	
  S48	
  similaire	
  de	
  200	
  à	
  600	
  mg	
  bid	
  



�	
  Pa-ent	
  naïf	
  :	
  pas	
  de	
  rela-on	
  dose/effet	
  

(Rapport	
  FDA,	
  2012)	
  

�	
  Pa-ent	
  naïf	
  :	
  pas	
  de	
  rela-on	
  concentra-on/effet	
  

(Adapté	
  d'après	
  Song	
  I,	
  et	
  al.	
  ICAAC	
  2013)	
  



Suivi	
  thérapeu2que	
  des	
  ARVs	
  :	
  CONTRE	
  
Variabilité	
  intra-­‐individuelle	
  de	
  la	
  pharmacociné2que	
  

�  Variabilité	
  intra-­‐individuelle	
  de	
  la	
  Cmin	
  de	
  certains	
  IP	
  
(données	
  JM	
  Poirier)	
  

	
  
	
  -­‐	
  ATV	
  400	
  mg	
  qd	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  :	
  CV	
  moyen	
  =	
  45%	
  (n=69)	
  
	
  -­‐	
  ATV/r	
  300/100	
  mg	
  qd	
  	
  :	
  CV	
  moyen	
  =	
  40%	
  (n=224)	
  
	
  -­‐	
  DRV/r	
  800/100	
  mg	
  qd	
  	
  :	
  CV	
  moyen	
  =	
  25%	
  (n=62)	
  
	
  -­‐	
  DRV/r	
  600/100	
  mg	
  bid	
  :	
  CV	
  moyen	
  =	
  33%	
  (n=27)	
  
	
  -­‐	
  RAL	
  400	
  mg	
  bid	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  :	
  CV	
  moyen	
  =	
  58%	
  (n=61)	
  

En	
   raison	
   de	
   ce3e	
   variabilité	
   intra-­‐individuelle	
   un	
   pa9ent	
  
peut	
   présenter	
   une	
   concentra9on	
   réputée	
   efficace,	
   et	
   sur	
  
dosage	
  suivant	
  une	
  concentra9on	
  infra-­‐thérapeu/que	
  sans	
  
que	
  le	
  traitement	
  n’ait	
  été	
  modifié	
  



SUIVI	
  THERAPEUTIQUE	
  DES	
  MEDICAMENTS	
  :	
  PRE-­‐REQUIS//ARV	
  

CRITERES	
   ARV	
  

ANALYTIQUE	
   Dosage	
  simple,	
  précis,	
  rapide	
   OUI	
  (mais	
  délai	
  des	
  résultats	
  
parfois	
  longs)	
  

PHARMACOLOGIQUE	
   Composé	
  ac-f	
  dosable	
   NUCs:	
  NON	
  
IPs:	
  OUI	
  
An-	
  Integrase:	
  OUI	
  
Inh.	
  CCR5:	
  OUI	
  

Effet	
  concentra-on-­‐dépendant	
   Variable	
  selon	
  	
  	
  
1/ARVs	
  
2/	
  contexte	
  clinique	
  

Index	
  thérapeu-que	
  étroit	
   +/-­‐	
  ARV	
  1ere	
  genera-on	
  
NON	
  	
  pour	
  	
  ARVs	
  recents	
  (An-	
  I)	
  

PHARMACOCINETIQUE	
   Variabilité	
  inter-­‐pa-ents	
  
importante	
  

OUI	
  mais	
  critère	
  pas	
  forcément	
  
per-nent	
  (RAL,DOLU	
  par	
  ex.)	
  

Variabilité	
  intra-­‐pa-ent	
  faible	
   NON	
  	
  avec	
  la	
  plupart	
  des	
  ARV	
  

CLINIQUE	
   Données	
  cliniques	
  définissant	
  des	
  
objec2fs	
  de	
  concentra-on	
  	
  	
  
	
  

Inconstantes	
  /	
  fiabilité	
  variable	
  	
  
selon	
  les	
  ARVs:	
  NUC	
  s	
  =	
  0;	
  NNRTI	
  
inconstants	
  	
  voire	
  inexistants;	
  IP/	
  
INI	
  mal	
  définis	
  



STP/TDM	
  	
  des	
  ARVs	
  :	
  CONTRE	
  
Peu	
  d’etudes	
  cliniques,	
  anciennes	
  et	
  contradictoires	
  

�  Viradapt	
  (Durant	
  J	
  et	
  al.,	
  AIDS	
  2000)	
  
	
  

→ La	
  concentra-on	
  des	
  ARVs	
  est	
  un	
  facteur	
  indépendant	
  de	
  meilleure	
  réponse	
  an-rétrovirale	
  à	
  
S48	
  :	
  -­‐1,28	
  log	
  si	
  conc.	
  op-male	
  vs	
  –	
  0,36	
  log	
  si	
  conc.	
  sous	
  op-male	
  (p<0,005)	
  

	
  

�  Athena	
  (Fletcher	
  CV	
  et	
  al.,	
  AIDS	
  2002)	
  
	
  

→	
  	
  Meilleur	
  taux	
  de	
  pa-ents	
  <	
  500	
  copies	
  à	
  S48	
  dans	
  le	
  groupe	
  dosé	
  avec	
  posologie	
  adaptée	
  si	
  
besoin	
  (78,2%)	
  vs	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  (55,1%)	
  

	
  	
  

�  PharmAdapt	
  (Clevenbergh	
  P	
  et	
  al.,	
  AIDS	
  2002)	
  
	
  

→ Pas	
  de	
  bénéfice	
  du	
  suivi	
  thérapeu-que	
  chez	
  les	
  pa-ents	
  dosés	
  vs	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  à	
  S12	
  
(25%	
  de	
  pa-ents	
  ont	
  une	
  modifica-on	
  de	
  posologie)	
  

	
  

�  Genophar	
  (Bossi	
  P	
  et	
  al.,	
  HIV	
  Med	
  2004)	
  
	
  

→ Pas	
  de	
  bénéfice	
  du	
  suivi	
  thérapeu-que	
  chez	
  les	
  pa-ents	
  dosés	
  vs	
  le	
  groupe	
  contrôle	
  à	
  S12	
  :	
  
45%	
  vs	
  43%	
  <	
  200	
  copies	
  à	
  S12	
  

	
  	
  

Suivi	
  thérapeu-que	
  u-le	
  	
  

Suivi	
  thérapeu-que	
  inu-le	
  	
  

⇒	
  Données	
  anciennes	
  et	
  contradictoires	
  avec	
  des	
  ARVs	
  de	
  puissance	
  an2rétrovirale	
  modérée	
  





Kredo	
  T	
  et	
  al,	
  2009	
  



Kredo	
  T	
  et	
  al,	
  2009	
  



Kredo	
  T	
  et	
  al,	
  2009	
  



Kredo	
  T	
  et	
  al,	
  2009	
  



Kredo	
  T	
  et	
  al,	
  2009	
  



INDICATIONS	
  DU	
  STP	
  (Rapport	
  Experts	
  France	
  –	
  2014)	
  

1.   Suivi	
  d’un	
  nouveau	
  traitement	
  :	
  

La	
  réalisa-on	
  d’un	
  dosage	
  précoce	
  (entre	
  J15	
  et	
  M1)	
  est	
  recommandée	
  (BIII)	
  en	
  cas	
  :	
  
-­‐  d’interac-on	
  médicamenteuse	
  aOendue,	
  
-­‐  d’insuffisance	
  hépa-que	
  et	
  personnes	
  co-­‐infectées	
  par	
  le	
  VHC	
  ou	
  le	
  VHB,	
  
-­‐  d’index	
  de	
  masse	
  corporelle	
  anormal,	
  
-­‐  de	
  grossesse	
  dans	
  certaines	
  situa-ons	
  (ini-a-on	
  du	
  traitement,	
  pendant	
  la	
  

grossesse,	
  échec	
  virologique),	
  
-­‐  de	
  malabsorp-on,	
  
-­‐  d’insuffisance	
  rénale	
  (ténofovir/DF).	
  

2.   Echecs	
  virologiques	
  :	
  
-­‐  Recommandée	
  (AIII).	
  en	
  cas	
  d’échec	
  virologique	
  précoce	
  ou	
  rebond	
  virologique	
  
	
  
3.   Toxicité	
  (effets	
  indésirables)	
  :	
  	
  

-­‐  Préconisée	
  (BII)	
  devant	
  une	
  toxicité	
  dose-­‐dépendante.	
  
	
  
	
  





USA	
  DHHS,	
  2015	
  



Suivi	
  thérapeu2que	
  des	
  ARVs	
  :	
  POUR	
  
dans	
  certains	
  cas	
  

�  En	
  cas	
  d’interac-ons	
  médicamenteuses	
  poten-elles	
  
	
  -­‐	
  qui	
  peuvent	
  altérer	
  l’efficacité	
  ou	
  majorer	
  la	
  toxicité	
  
	
  -­‐	
  non	
  étudiées	
  

	
  

	
  �	
  Efficacité	
  
	
  Mais	
  	
  dépend	
  	
  
	
  -­‐	
  du	
  statut	
  immuno-­‐virologique	
  du	
  pa-ent	
  
	
  -­‐	
  de	
  la	
  barrière	
  géné-que	
  des	
  ARVs	
  

	
  

→	
  Une	
  interac-on	
  médicamenteuse	
  peut	
  être	
  significa-ve	
  d’un	
  point	
  de	
  vue	
  pharmacociné-que	
  
sans	
  impacter	
  la	
  réponse	
  virologique	
  
	
  

→	
  Pas	
  d’adapta-on	
  posologique	
  possible	
  avec	
  les	
  STR	
  =	
  changement	
  de	
  traitement	
  obligatoire	
  
	
  

	
  �	
  Toxicité	
  
	
  -­‐	
  peu	
  les	
  ARVs,	
  surtout	
  les	
  médicaments	
  associés	
  notamment	
  en	
  présence	
  d’un	
  IP/r	
  

	
  
	
  

�  Chez	
  l’IH	
  ou	
  IR	
  sévère	
  
	
  

	
  	
  Peu	
  de	
  données	
  sur	
  les	
  adapta-ons	
  posologiques	
  
	
  
	
  

�  Chez	
  la	
  femme	
  enceinte	
  3ème	
  Trimestre	
  
	
  

	
  



Pourquoi	
  STP/TDM	
  ARV	
  peu	
  efficaces?	
  

•  ARV	
  de	
  plus	
  en	
  plus	
  efficaces	
  et	
  de	
  mieux	
  en	
  mieux	
  
tolérés:	
  Intervalle	
  Thérapeu-que	
  Large	
  

•  Importance	
  des	
  paramètres	
  non	
  PK.	
  	
  Sensibilité	
  VIH,	
  
souche	
  minoritaire	
  

•  Variabilité	
  intra	
  individuelle	
  forte	
  
•  Mul-thérapie	
  =	
  >	
  pardonnance	
  vis-­‐à-­‐vis	
  	
  d’un	
  des	
  ARV	
  
de	
  la	
  combinaison	
  

•  Taux	
  de	
  succès	
  (>	
  90%	
  en	
  rou-ne)	
  limite	
  les	
  «	
  marges	
  
de	
  progression	
  »	
  

•  Excellent	
  marqueur	
  d’efficacité	
  ARV	
  (Se,	
  Sp)	
  	
  =	
  Charge	
  
Virale	
  plasma-que	
  



Conclusions	
  	
  
•  Peu	
  d’essais	
  	
  contrôlés	
  évaluant	
  intérêt	
  TDM	
  ARV	
  
•  Aucun	
  essai	
  depuis	
  12	
  ans	
  
•  Analyse	
  Systéma-que	
  Cochran	
  ne	
  montre	
  un	
  
intérêt	
  qu’avec	
  IP	
  non	
  boosté	
  notamment	
  IDV,	
  
NFV	
  (non	
  u-lisés	
  actuellement)	
  

•  Indica-ons	
  TDM	
  	
  devenues	
  marginales:	
  au	
  cas	
  
par	
  cas	
  

•  Avenir:	
  Marqueur	
  d’exposi-on	
  ARV	
  sur	
  long	
  
terme	
  («	
  Hb	
  Glycquée	
  des	
  ARV	
  »:	
  dosage	
  
capillaires	
  ?)	
  

MERCI	
  à	
  Jean-­‐Marie	
  POIRIER,	
  Pharmacologue	
  à	
  St	
  Antoine	
  



MERCI	
  !	
  



BACK	
  UP	
  



Pourquoi	
  doser	
  les	
  ARV	
  ?	
  	
  
	
  
•  Déterminer	
  la	
  posologie	
  op-male	
  d’un	
  ARV	
  en	
  cours	
  de	
  développement	
  
•  Améliorer	
  la	
  connaissance	
  d’un	
  ARV	
  et	
  les	
  déterminants	
  des	
  échecs	
  par	
  

inefficacité,	
  les	
  déterminants	
  de	
  la	
  résistance	
  ,	
  des	
  	
  intolérances…	
  	
  	
  

•  Vérifier	
  que	
  la	
  concentra-on	
  est	
  efficace	
  
•  Vérifier	
  que	
  la	
  concentra-on	
  n’expose	
  pas	
  à	
  des	
  risques	
  excessifs	
  d’effets	
  

indésirables	
  
•  S’assurer	
  que	
  les	
  concentra-ons	
  sont	
  dans	
  l’intervalle	
  thérapeu-que	
  dans	
  

un	
  contexte	
  d’interac-ons	
  médicamenteuses	
  possibles	
  (co-­‐médica-ons)	
  
•  S’assurer	
  que	
  les	
  concentra-ons	
  sont	
  dans	
  l’intervalle	
  thérapeu-que	
  dans	
  

un	
  contexte	
  physiologique	
  	
  par-culier	
  (enfants,	
  femme	
  enceinte,	
  pa-ents	
  
âgés,	
  insuffisance	
  rénale,	
  insuffisance	
  hépa-que	
  

•  Réduire	
  la	
  dose	
  ARV	
  (usage	
  ra-onnel	
  ,	
  et	
  économique,	
  	
  des	
  ARV)	
  



Pré	
  Requis	
  jus-fiant	
  l’intérêt	
  poten-el	
  
du	
  TDM	
  

•  Forte	
  variabilité	
  inter-­‐pa-ents	
  des	
  
concentra-ons	
  

•  Faible	
  variabilité	
  individuelle	
  



(Gonzalez-­‐Serna	
  A	
  et	
  al.,	
  CROI	
  2015)	
  

�  Chez	
  des	
  pa-ents	
  faiblement	
  réplicants,	
  notamment	
  s’ils	
  sont	
  lourdement	
  pré-­‐traités	
  
	
  	
  

Suivi	
  thérapeu2que	
  des	
  ARVs	
  :	
  POUR	
  
dans	
  certains	
  cas	
  



Suivi	
  thérapeu2que	
  des	
  ARVs	
  :	
  CONTRE	
  
mesure	
  de	
  l’observance	
  

�  Conc.	
  nulle	
  ou	
  anormalement	
  faible	
  =	
  mauvaise	
  observance	
  (ou	
  interac-on	
  
médicamenteuse)	
  	
  

	
  

�  	
  Conc.	
  normale	
  =	
  bonne	
  observance	
  à	
  court	
  terme	
  =	
  prise	
  correcte	
  des	
  ARVs	
  qq	
  jours	
  avant	
  le	
  
prélèvement	
  

�  Le	
  dosage	
  plasma-que	
  des	
  ARVs	
  n’est	
  pas	
  un	
  bon	
  marqueur	
  de	
  l’adhésion	
  au	
  traitement	
  
	
  
	
  

�  Pa-ent	
  en	
  trithérapie	
  avec	
  CV	
  détectable	
  et	
  conc.	
  nulle	
  	
  
	
  

	
  	
  →	
  Echec	
  	
  virologique	
  lié	
  probablement	
  à	
  une	
  mauvaise	
  observance	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Mais	
  possibilité	
  de	
  résistance	
  à	
  au	
  moins	
  une	
  composante	
  du	
  Tt	
  	
  

	
  

�  Pa-ent	
  en	
  trithérapie	
  avec	
  CV	
  détectable	
  et	
  conc.	
  normale	
  
	
  

	
  	
  →	
  Echec	
  	
  virologique	
  lié	
  probablement	
  à	
  une	
  résistance	
  au	
  Tt	
  
	
  

⇒	
  Dans	
  tous	
  les	
  cas	
  :	
  faire	
  un	
  géno	
  



Suivi	
  thérapeu2que	
  des	
  ARVs	
  :	
  CONTRE	
  
Rela2on	
  concentra2on	
  /	
  efficacité	
  virologique	
  	
  :	
  bien	
  définie	
  ?	
  	
  	
  

EFV	
  400	
  vs	
  600	
  mg	
  qd	
  (Encore	
  1	
  study)	
  

(Puls	
  R	
  et	
  al.,	
  IAS	
  2013)	
  

�	
  EFV	
  400	
  et	
  600	
  mg	
  qd	
  :	
  même	
  puissance	
  
virologique	
  au	
  seuil	
  de	
  200	
  copies	
  

Sous-­‐étude	
  pK	
  
-­‐  400	
  mg	
  qd	
  (n=28)	
  
-­‐  600	
  mg	
  qd	
  (=18)	
  	
  
→	
  C24h	
  d’EFV	
  <	
  1,0	
  mg/l	
  (seuil	
  actuel	
  d’efficacité	
  )	
  
	
  	
  	
  	
  	
  �	
  46	
  %	
  (13/28)	
  des	
  pa-ents	
  avec	
  400	
  mg	
  d’EFV	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  �	
  28	
  %	
  (5/18)	
  avec	
  600	
  mg	
  

�  Conclusion	
  des	
  auteurs	
  :	
  ré-­‐évaluer	
  
la	
  zone	
  thérapeu-que	
  de	
  l’EFV	
  
	
  

(Dickinson	
  L	
  et	
  al.,	
  CROI	
  2014)	
  



Br	
  J	
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  2015	
  



Elle	
  prend	
  ou	
  elle	
  prend	
  pas	
  ?	
  

•  Sidonie,	
  19	
  ans,	
  a	
  été	
  infectée	
  à	
  la	
  naissance.	
  Elle	
  
est	
  traitée	
  depuis	
  l’âge	
  de	
  6	
  ans…	
  

•  Sous	
  atripla®	
  depuis	
  4	
  ans,	
  elle	
  a	
  eu	
  une	
  charge	
  
virale	
  indétectable	
  jusqu’aux	
  deux	
  derniers	
  
prélèvements,	
  qui	
  retrouvent	
  une	
  CV	
  une	
  fois	
  à	
  
2.6	
  log	
  et	
  une	
  fois	
  à	
  2.1	
  log.	
  Le	
  séquençage	
  ne	
  
montre	
  pas	
  de	
  muta-ons.	
  Elle	
  dit	
  n’avoir	
  fait	
  
aucune	
  modifica-on	
  dans	
  son	
  traitement.	
  

–  Faut-­‐il	
  doser	
  les	
  ARV.	
  Si	
  oui,	
  lesquels,	
  quand	
  ?	
  



144	
  kg,	
  c’est	
  trop	
  ?	
  

•  Albert	
  à	
  une	
  schizophrénie	
  légère	
  avec	
  une	
  
polyphagie	
  nocturne.	
  Suite	
  à	
  plusieurs	
  
interrup-ons	
  de	
  traitements	
  et	
  difficultés	
  
d’observance,	
  il	
  est	
  actuellement	
  sous	
  traitement	
  
de	
  troisième	
  ligne	
  par	
  raltegravir/tenofovir/
emtricitabine.	
  Son	
  poids	
  est	
  passé	
  de	
  78	
  à	
  144	
  kg	
  
en	
  deux	
  ans.	
  Alors	
  qu’il	
  avait	
  des	
  charges	
  virale	
  
indétectables	
  depuis	
  2	
  ans,	
  le	
  dernier	
  
prélèvement	
  retrouve	
  2.2	
  log…	
  
–  Faut-­‐il	
  doser,	
  quoi	
  et	
  quand	
  ?	
  



Les	
  chutes	
  du	
  MDRD	
  

•  Philippe	
  est	
  sous	
  traitement	
  par	
  ténofovir	
  (au	
  
sein	
  de	
  différentes	
  associa-ons)	
  depuis	
  8	
  ans.	
  

•  Le	
  poids	
  ne	
  s’est	
  pas	
  modifié,	
  il	
  n’y	
  a	
  pas	
  de	
  
protéinurie,	
  le	
  sédiment	
  urinaire	
  est	
  normal	
  

•  Je	
  dose	
  ou	
  j’arrête	
  ?	
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Marie	
  José,	
  58	
  ans	
  
•  Infec-on	
  par	
  le	
  VIH	
  connue	
  depuis	
  1996	
  
•  Plusieurs	
  combinaisons	
  de	
  nucléosidiques/INNRT/IP;	
  
Traitement	
  actuel:	
  Truvada	
  1cp/j,	
  Norvir	
  100mg/j,	
  Prezista	
  800	
  
1cp/j	
  

•  Poids	
  47	
  kg,	
  taille	
  162	
  cm	
  
–  ex	
  clinique	
  normal	
  mais	
  troubles	
  du	
  transit	
  modérés	
  (selles	
  
molles	
  et	
  irrégulières)	
  

•  Biologie:	
  	
  
–  CV<20,	
  CD4=	
  430/mm3	
  

–  Créa-ninémie	
  78µM/l,	
  MDRD	
  70ml/mn,	
  protéinurie	
  0,12	
  g/l	
  ;	
  
–  CT	
  6,1	
  mM/l,	
  HDL-­‐C	
  1,1mM/l,	
  LDL-­‐C	
  4,3mM/l,	
  TG	
  2,2	
  mM/l	
  

•  Dosage	
  ARV:	
  CTDF:125ng/ml,	
  CRTV:	
  250ng/ml,	
  CDRV:	
  4100ng/ml	
  
•  Quelle	
  conduite	
  à	
  tenir	
  concernant	
  le	
  traitement	
  ARV?	
  



Mais	
  pourquoi	
  j’ai	
  dosé	
  !	
  
•  Kevin	
  est	
  sous	
  traitement	
  ARV	
  depuis	
  plusieurs	
  années,	
  avec	
  plusieurs	
  

lignes	
  de	
  NRTI	
  associées	
  à	
  des	
  NNRTI	
  ou	
  des	
  IP	
  
•  La	
  charge	
  virale	
  a	
  toujours	
  été	
  indétectable	
  sous	
  traitement,	
  quelle	
  

que	
  soit	
  l’associa-on.	
  
•  Pour	
  des	
  raisons	
  de	
  simplifica-on,	
  il	
  a	
  été	
  mis	
  en	
  monothérapie	
  de	
  

Darunavir/r.	
  La	
  CV	
  est	
  toujours	
  indétectable	
  à	
  1	
  an,	
  la	
  tolérance	
  
parfaite	
  :	
  Kevin	
  est	
  un	
  homme	
  heureux	
  !	
  

•  Le	
  pharmacologue	
  responsable	
  du	
  dosage	
  de	
  darunavir	
  vous	
  
réponds	
  :	
  
–  le	
  dosage	
  résiduel	
  de	
  darunavir	
  juste	
  avant	
  la	
  prise	
  est	
  de	
  500	
  ng/mL	
  
–  Ce	
  résultat	
  est	
  franchement	
  inférieur	
  à	
  la	
  Cmin	
  habituellement	
  observée	
  	
  

[Cmin	
  médiane	
  sous	
  DRV/r	
  800/100	
  à	
  2041	
  ng/mL]	
  

•  Que	
  fais-­‐je	
  ???	
  


