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LES ANTIRETROVIRAUX

= / classes de medicaments
= PIH / disponible en ville sauf ISENTRESS®

= | e premier traitement: 2 INRT + 1 INNRT OU IP2

Rapport YENI 2006
Recommandations du groupe d’experts
Choix du premier traitement

r = ritonavir (NORVIR®), utilisé comme “ booster” des IP a 100mg / prise



gp120 g 4 /Fuzeon®

Maraviroc

Retrovir®—+Epivir®=Combivir®+Ziagen®=Trizivir®,
Epivir®+ Ziagen®= Kivexa®, Videx®, Zerit®,
Emtriva®+Viread®=Truvada®

ustiva®,Viramune®

Isentress®

protéines NL\_/ir®(boost),Kaletra®,Crixivan®,
Invirase®,Reyataz®, Telzir®,

Aptivus®Prezista®




Nouveaux trartements du VIH

Anciennes familles, nouvelles molecules

Nouveaux INNRT
TMC 125 = Etravirine

Nouvelles IP
Tipranavir [Aptivus]
Darunavir [Prezista]
Nouvelles familles
Inhibiteur de co-recepteur (CCR5) : Maraviroc [Selzentry]
Inhibiteur de fusion : T20 = Enfuvirtide [Fuzeon]
Inhibiteur de I'intégrase : Raltegravir [Isentress]




INHIBITEUR D'ENTTREE:
=

Antagoniste du CCR5
Se prend par vole orale
Substrat du Cytochrome P 450 CYP 3A4 .

Un ajustement de la dose est necessaire Si
administre avec: Tipranavir, Kétoconazole
Efavirenz, Rifampicine....

Effets indesirables: troubles digestifs,
vertiges, rash, prurit asthenie, insomnie. ....




INHIBITEUR DE FUSION

1 injection SC de 90 mg matin et soir
E.I: nodules au point d'injection

Consells associeés:

Bien homogéeneéiser le produit

Réchauffer le produit avant injection

Injection lente

Masser 3 a 5 min apres l'injection

Possibilite d’utiliser un gel d’arnica ou pommade anti-

Inflammatoire (\Voltarene®) si nécessaire en
application local




LES INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE
LA REVERSE TRANSCRIPTASE (INRT)

DCI Nom de Effets Indesirables Consells associes
Specialite

Abacavir ZIAGEN® Hypersensibilité En cas:

Toxicité hepatique -forte fievre associée soit:
a un syndrome respiratoire
a un syndrome cutané

a un syndrome grippal

a un syndrome digestif

CONTACTER LE MEDECIN QUI
DECIDERA DE L’ARRET DU
TRAITEMENT

Didanosine VIDEX ® Pancreatite Prise a JEUN
Diarrhées Surveillance biologigue de la fonction
Neuropathies périphériques hepatique

Toxicité hépatigue Adaptation posologique possible en fonction
du poids

Emtricitabine | EMTRIVA ® | -Céephalées et vertiges Regles hygieno-diététiques
Troubles digestifs - Survelillance biologigue et sanguine

Troubles hematologigues:
anémie et neutropéenie
-Hypertriglycéridemie et
hyperglycemie




LES INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE
LA REVERSE TRANSCRIPTASE (INRT)

DCI

Nom de
Spécialite

Effets Indésirables

Consells associés

Lamivudine

EPIVIR ®

Toxicite hépatique
Pancreatite

Survelllance biclogigue
Tolerance +++

Stavudine

ZERIT ®

Neuropathies périphérigues
Lipodystrophie

Pancréeatite

Toxicitée hépatique

- Surveillance biologigue

Tenofovir

VIREAD ®

Neéphrotoxicite

- Hypophosphoréemie

-Hypocalcemie

Privilegier les aliments riches en
calcium:laitage,yogourt....

Boisson ++-+

Surveillance biologigue calcium/
phosphore

Zidovudine

RETROVIR®

Anémie
Neutropénie
Myalgie
Lipodystrophie
Toxicité héepatique

Survelllance biologigue




LES ASSOCIATIONS D'INRT

COMBIVIR®= RETROVIR®+EPIVIR®
KIVEXA®=EPIVIR®+ZIAGEN®
TRIZIVIR®=CONBIVIR®+ZIAGEN®
RUVADA®=EMTRIVA®+VIREAD®




TOXICITE MITOCHONDRIALE:
Effet Indésirable de classe

Toxicité genérale ==> aclidose lactigue
Signes clinigues:

fatigue brutale, importante et inexpliguee
Amaigrissement soeudain

Troubles digestifs ( nausees, vomissements ....)
Faiblesse musculaire ou crampes repetees
Sensation d’essoufflement

Dosage des lactates —— hyperlactatemie
Cest une URGENCE MEDICALE.

Neécessite arrét du traitement




LES INTERACTIONS DES INRT

Entre INR

Stavudine ====> toxicite mitochondriale

Didanosine +/ (Zert®)
(Videx®) T~ Tenofovir === interaction pharmacocinétique

(Viread®) /* des concentrations de ddl

Entre INRT+I1P

Viread® diminue les concentrations de Reyataz® non boosté

Reyataz®/r et Kaletra® augmentent les concentrations de
Viread ®: surveillance de la fonction renale +++




LES INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES
DE LA REVERSE TRANSCRIPTASE (INNRT)

DCI Nom de Effets Indésirables Consells associes
specialite
Efavirenz SUSTIVA® -E.l neuropsychiatrigues type | -Prise au coucher

insomnie, cauchemars et -Proposer au patient un suivi
VErtiges .. téléphonigue ++++

-Toxicite hepatique et cutanee | - sypveillance fonction hépatigue

Nevirapine [ VIRAMUNE ® [ -Rash cutané severe - Introduction progressive avec 1

-Toxicité hépatique comprimeé durant 15 jours et
selon le bilan hépatique et la
tolérance:passage a 2 cp/j .

» INTERACTIONS

Les INNRT sont de puissants INDUCTEURS enzymatigues du
cytochrome P450: diminution d’'efficacitée des méedicaments associés et/ou

risques d’effets indésirables accrus.
Adaptation posologigue necessaire +/- dosages.




Le

Disponible en ATU de cohorte .

Vole orale 2 cp x 2 /jr (cp a 100 mg) apres
Uun repas.

Effiets indesirables: troubles digestifs,
eruption cutanée, cephalees, anemie,
picotements ou douleur des extremites,
thrombopenie, cholesterol, TGL




INHIBITEUR DE L'INTEGRASE
DU VIH 1

Nouveau mecanisme d’action
Vole orale 1cp x2/]r

Effets indesirables: vertiges, troubles
digestifs, prurit, arthralgies , fatigue

Interactions: rares Rifampicine ,
medicaments gui augmentent le PH
gastrigque (IPP ....)




LES INHIBITEURS DE PROTEASE

DCI

Nom de
specialité

Effets indésirables

Consells associés

Atazanavir

REYATAZ®

- Hyperbilirubinemie
(ictere)+++

Si nécessaire, adaptation
de |la posologie selon
dosage.

Fosampréenavir

TELZIR®

Troubles digestifs
Céephaléees

Prise a jeun pour la
suspension buvable

Indinavir

CRIXIVAN®

- Coligue nephretique

Beaucoup d'eau +++

Lopinavir/r

KALETRA®

Hypercholestérolémie
Hypertriglycéridémie ++++

Consells dietetiques
adapteés
_|_

Hypocholestérolemiant
+++




LES INHIBITEURS DE PROTEASES

Nom de
specialité

Effets Indesirables

Consells associés

Saquinavir

INVIRASE®

Diarrhee, nausee
Demangeaisons cutanees
Neuropathie péripherigue

Regles hygiéno-diétéetiques
Avis meédical si nécessaire

Ritonavir

NORVIR ®

- Diarrhée et troubles
digestifs

- Utilisé en « boost » uniguement
- Conservation au réfrigérateur




INHIBITEURS DE PROTEASE:
EFFETS INDESIRABLES DE CLASSE

Troubles digestifis
IHepatotoxicité
Troubles metaboligues lipidigues et

glucidigues
Lipedystrophie
Risque accru

d’hématomes/hémarthrose chez les
patients hemophiles ++++

Osteoporese




IP ET INTERACTIONS

» Medicaments a metabolisme hepatique (CYP3A)

Meédicamenis

Alternatives Therapeutigues et/ou
consells assocIés

-Cisapride PREPULSID ®
-Dérivés de I'ergot de seigle

- Astémizole (anti H1)

Contre indication absolue

Simvastatine ZOCOR ®/ LODALES ® et
Atorvastatine TAHOR ® : risque de rhabdomyolyse ++

Pravastatine ELISOR® — Fluvastatine FRACTAL®) -
Rosuvastatine CRESTOR®

Antipaludeens type quinine et halofantrine HALFAN ®

Mefloguine LARIAM ®

Antituberculeux

Suivil therapeutigue et medical particulier

APTIVUS ® : puissant inducteur enzymatigue

Diminution efficacité des medicaments associes et/ou
risgues d’effets indeésirables accrus. Adaptation
posologigue

REYATAZ ® + Inhibiteur de la Pompe a Proton (I1PP)
MOPRAL ®

Si utilisation de gel d’hydroxyde d’aluminium
MAALOX ®, utiliser a distance des ARV+++

NORVIR ®

Tenir compte de son effet inhibiteur enzymatique
puissant méme a faible dose

+ Contraceptifs oraux

Diminution d’efficacité du contraceptif oral

+ Méthadone

Risgue de syndrome de sevrage donc adapter les doses
de méthadone




Interactions ARV et autres
meédicaments

Phytotherapie:
millepertuis +++

Jus de pamplemousse
Orange sanguine de Seville

Charbon

Pansement gastrigue: Smecta®....
Anti-acides: Maalox®), Gaviscon®....
Résines: Poly-karaya®....
Oligo-élements: Cuivre....

Alcool




LES TRAITEMENTS ASSOCIES

Co-Infectes: anti VHB et anti VHC

Infections opportunistes:Cb4<200 mms3
Bactrim

Antifongiques: V. FEND®
Antiparasitaires: WELLVONE®




LES TRAITEMENTS A VENIR

ANTI CCRS5 : Vicriviroc
Nouvelles anti-iIntegrases

Nouveaux INRT
Nouvelles IP




Traitements de I'néepatite B

IEN péegyle alpha-2a et 21 [Pegasys,
Virateron-Peg|

31C = Lamivudine [Zeffix, Epivir] (eu ETC
= Emtricitabine [Emtrival) (ou Telbivudine)

Adéfovir [Hepsera] (oul Tenofovir [Viread])
Entécavir [Baraclude]




Traitements de I'néepatite B

Analogues nucleosidigues ou nucléeotidigues
Lamivudine, Emtricitabine, Telbivudine
Entécavir
Adefovir, Tenofovir

Interféron




Traitements de I'néepatite B

Lamivudine
Trt VHB seul : 1 cp a 100 mg/j [Zeffix]
Trt VIH (& VHB) : 1 cp a 300 mg/j [Epivir]
Bonne tolérance




Traitements de I'néepatite B

Emtricitabine [Emtrival]
Trt VIH (= VHB) : 1 cp a 200 mg/j
Bonne tolerance
Truvada
1 cp = 300 mg de Ténofovir + 200 mg d’Emtricitabine
Bonne tolerance

Surveiller phosphorémie, clairance de la creatininemie,
proteinurie,...




Traitements de I'néepatite B

Telbivudine
Poselegie : 1 cp a 600 mg par jour.

Principaux effets secondaires :
Céphalees, Malaise, fatigue
Douleurs abdominales
Augmentation des CPK, myopathie




Traitements de I'néepatite B

Entécavir [Baraclude]

Posologie
Patients « naifs » : 1 cp a 0.5 mg/j
Patient porteur de souche de VHB resistant a la
lamivudine : 1 cp a 1 mg/j
Principaux effets secondaires
Augmentation des transaminases




Traitements de I'néepatite B

Adeéfovir [Hepseral

Posoelogie : 1 cp a 10 mg par jour.

Principaux effets secondaires
Céphalees
Douleurs abdeminales, diarrhée
Exacerbation de la cytolyse héepatigue

Faiblesse musculaire
Hematurie




Traitements de I'néepatite B

Ténofovir [Viread]
Posoelegie : 1 cp a 300 mg par jour.

Principaux effets secondaires
Faiblesse musculaire
Tubulepathie (cf Truvada)




Traitements de I'hepatite B et de
I'nepatite C

PeglEN

Posologie : une injection sous-cutanee hebdomadaire

Principaux effets secondaires

Atteinte du systeme nerveux central:

Cephalees, fatigue, dépression, anxiete, labiliteé emotionnelle, irritabilite,
Insomnie, fievre, convulsions

Atteinte cutanee:

Alopécie, prurit, peau seche
Troubles gastro-intestinaux:

Nausee, anorexie, diarrhée, douleurs abdominales, perte de poids
Troubles hematologiques

Neutropénie, thrombopénie.
Reactions locales :

Inflammation au niveau du site d'injection
Atteinte de I'appareil locomoteur

Myalgie, faiblesse, douleurs, arthralgies, raideur

Divers
Infection virale




Traitements de I'hépatite C

IENI pegylé alpha-2a et 2l [Pégasys,

Viraféeron-Peg]

Ribavirine [Rebetol, Copegus]
Analogue nucleosidigue




Traitements de I'hépatite C

Ribavirine [Rébetol, Copegus]
Posoelogie : 1000 a 1200 mg/j (eni 2 prises),
capsule a 200 mg.

Principal effet secondaire : anémie. Effet dose
dependant.




Traitements de I'hépatite C

Futurs traitements
Inhibiteur de protease
Inhibiteur de |la polymeérase

Nitazoxanide

Nouvelles formulations d*IEN (AlbIEN,
administration toutes les 2 semaines).




Particularites thérapeutigues des
patients co-infectes

Co-Infection VIH-VHB

En cas d’indication de traitement
concomitant des 2 Infections ou de
I'infection par le VIH

Préeferer une association Tenofovir-3TC ou
Tenofovir-FTC [Truvada]




Particularites thérapeutigues des
patients co-infectes

Co-Infection VIH-VHB

En cas d'indication de traitement anti-VHB
seul

Ne pas utiliser de monoetherapie avec le 3TC, le
ETC, I'entecavir ou le tenofovir. Car, risque de
selection de souches de VIH resistantes a ces
antirétroviraux oul de resistance croisee
(entécavir > 3TC).

Utiliser I'IEN (peglEN) ou I'adefovir




Particularites thérapeutigues des
patients co-infectes

Co-Infection VIH-VHB

NB

L'IEN a une action anti-VIH

L'IEN est leucopeniant, lymphopeniant == baisse
du nombre absolu de lymphocytes CD4 (bien que
le pourcentage soit Conserve)




Prise en charge et options therapeutiques chez les patients co-infectes
VHB/VIH SANS indication immediate au traitement VIH

r Ty

Pas d'indication immédiate
au traitement VIH

8 7

|
-
ADN VHB, ALT, agge

Taux d’ADH VHD éleveé™

Maladie 4 VHB modérée avec ; -
{prugressiun lente ou ahsence} [ Maladie VHB active: ]

de progression

Il.r"
Mécessité de faire une
Surveillance évaluation hépatique
A

-
I

1 |
Pas de preuve de maladie Pw“ll:gd_h“’*“:t‘u@q“:f de
active etfou avancée™ maladie ac _l"-"E el/ou
avancée™™

# I I

IFN / Peg IFN / HAART incluant teno
Adefovir + lamivudine ou
*ADN VHB =20 000 IU/mi pour les patients AgHBe positif asiaines

et >2000 [U/ml les patients AgHEe negatif
* Metavir<AZ etfou <F2
" Metavir 2A2 etfou 2F2




Particularites thérapeutigues des
patients co-infectes

Co-Infection VIH-VHC

Peg-1EN + Ribavirine

NB

risque de la ribavirine (a forte dose...celle gui est
drailleurs la plus efficace) : anemie == eviter
d'associer d'autres medicaments potentiellement
anemiant comme I'’AZT

Toxicite mitochondriale accrue avec ddl (== risgue de
pancreatite, d’acidese lactique)




Particularites thérapeutigues des
patients co-infectes

» Co-Infection VIH-VHB et/ou VHC
NB

» la toxicité hépatigue des INNRT (Efavirenz, Viramune,
Etravirine) conduit a deconselller ou a utiliser avec
prudence ces molécules pour ne pas aggraver les
alterations du bilan hépatigue deja induites par le VHB ou
le VHC.

» Parmil les IP, une toxicite hepatique est egalement
rapportée avec certaines molécules notamment le
Tipranavir [Aptivus]==>a éviter.

» Concernant les nouvelles classes therapeutigues, il ne
semble pas qu'il'y ait une toxicité hépatigue importante,
mais il y a encore peu de données concernant le raltegravir
[Isentress] chez les co-infectes => prudence.




